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mes connaissances contre [es [ois de ['humanité. J'infonnerai [es patients des

decisions envisagées/ de feurs raisons et de feurs conséquences. Je ne tromperai

jamais feur confiance et n'exploiterai pas fe pouvoir hérité des circonstances pour

forcer res consciences. Je donnerai mes soins à tindiqent et à quiconque me [es

demandera. Je ne me Iaisserai pas influencer par [a soif du gain ou [a recherche de
[a g[oire.

Admise dans iintitnite des personnes} je tairai [es secrets qui me sont confiés. 2?J.çue

à îinterieur des maisons} je respecterai res secrets des foyers et ma conduite ne

servira pas à corrompre res mœurs. Je ferai tout pour soulaqer [es souffrances. Je

ne prolonqerai pas abusiuement res agonies. Je ne provoquerai jamais [a mort
déliberement.

Je préserverai l'independance nécessaire à îaccotnplissement de ma mission. Je

n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je res entretiendrai et [es

perfectionnerai pour assurer au mieux [es services qui me seront demandes.
J'apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu'à feurs [amities dans l'aduersité.

Que res hommes et mes confrères m'accordent feur estime si je suis jicfèfe à mes

promesses ; que je sois deshonoree et meprisee si j'y manque".



ABRÉVIATIONS UTILISÉES

SEP : sclérose en plaques

IRM : imagerie par résonance magnétique

Ig : immunoglobuline

LCR : liquide céphalo-rachidien

HLA : human leucocyte antigen

IFN : interferon

EDSS: expanded disability status scale

CMH: complexe majeur d'histocompatibilité

SNC: système nerveux central

SNP : système nerveux périphérique

BHE : barrière hémato-encéphalique

PE : potentiels évoqués
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1. INTRODUCTION

La sclérose en plaques est une maladie démyélinisante du système nerveux central. Sa

prévalence en France est estimée à 50/100000, ce qui représente environ 50000 personnes

atteintes. Elle est responsable d'un handicap chez l'adulte jeune. Après 10 ans d'évolution,

2/3 des patients ont besoin d'une aide à la marche.

Cette dernière décennie, les traitements pour la SEP se sont beaucoup développés avec

l'apparition et l'utilisation des interférons. Plusieurs études concernaient également un

médicament immunosuppresseur: la mitoxantrone, une molécule synthétique.

Il persiste plusieurs questions concernant ce traitement. Nous en avons retenu 4 :

• Quel est le mode d'action réel du traitement?

o Quelle est la cible cellulaire privilégiée du traitement?

o Est-ce qu'il y a d'autres modes d'action?

• Quelle doit être la place réelle de la mitoxantrone dans l'arsenal thérapeutique?

o Au cours des formes rémittentes?

o Au cours des formes secondairement progressives?

o Au cours des formes primaires progressives?

o Au cours des SEP avec ou sans critères radiologiques d'évolutivité ?

• Quel est actuellement, le « profil-patient» idéal pour proposer ce type de traitement?

• Les études nous donnent des résultats à court terme. Quel est le devenir réel des patients

traités à moyen ou long terme? Quel est le taux d'échappement?

Nous tenterons de répondre, dans un premier temps, à la première question grâce à une revue

de la bibliographie.

Les deuxième et troisième questions font l'objet du travail présenté ici et seront confrontées

aux données la revue de la littérature.

Notre travail abordera avec prudence la quatrième question car seul un délai important après

le traitement permettra d'y répondre.
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II. APPROCHE HISTORIQUE DE LA SEP

La sclérose en plaques a longtemps été considérée comme le modèle des pathologies

démyélinisantes du système nerveux central (l).

La première description du système nerveux central dans la sclérose en plaques a été publiée

par Carswell en 1838 (2). Les images de Cruveilhier (3), également anatomiste, ont bientôt

suivi avec les premières descriptions cliniques. Valentiner décrit en 1856 les exacerbations et

les rémissions et mentionne également les troubles mentaux (4).

Ainsi, depuis le milieu des années 1860, les principaux aspects cliniques et pathologiques de

la maladie sont connus.

C'est Charcot cependant, en 1865, en collaboration avec Vulpian, qui mentionne pour la

première fois le terme de sclérose en plaques (5). En 1866, Vulpian fait une communication à

la Société médicale des Hôpitaux intitulée: «Note sur la sclérose en plaques de la moelle

épinière ». Il insiste surtout sur l'aspect anatomique de la sclérose en plaques. C'est lors de

son cours de l'année 1868 que Charcot officialise les nouvelles données sur la sclérose en

plaques. Ainsi, Charcot a bien identifié la lésion de base; il s'agit de «plaques» ou de

« taches », « disséminées sans règles apparentes et comme au hasard sur tous les points de la

moelle. Le bulbe lui-même n'est pas épargné, tant s'en faut. Souvent aussi diverses parties de

l'encéphale sont atteintes». Sur le plan symptomatique, ce qui prédomine est la « diversité

d'aspects sous lesquels dans la clinique, il est possible de la rencontrer ; c'est là en réalité,

une affection polymorphe par excellence».

De nombreux travaux ont par la suite précisé des particularités sémiologiques ou évolutives.

En citant quelques travaux français, rappelons la contribution d'Alajouanine analysant la

sémiologie des troubles sensitifs, l'étude de Guillain sur l'importance diagnostique de

l'abolition des réflexes cutanés abdominaux, l'identification des formes hémiplégiques par

Riser et Géraud, la description par J. Lhermitte du signe qui porte son nom, l'étude des

symptômes vestibulaires par Barré, la description clinique et physiopathologique des crises

toniques des membres supérieurs par Castaigne et Cambier (6).

Page 22



Parmi les auteurs des travaux anglo-saxons, retenons dans le domaine clinique l'importance

du travail de Mac Alpine qui analysa les critères diagnostiques de la maladie et proposa une

classification toujours utilisée en formes certaines, probables et possibles.

En ce qui concerne les hypothèses étiologiques, Charcot est resté particulièrement prudent.

Frerichs, en 1849, en collaboration avec Valentiner, a décrit des lésions de la substance

blanche, de consistance ferme, comme du cuir, avec une diminution du nombre des vaisseaux

sanguins (7).

Rokitansky, en 1857, décrit des proliférations de tissu conjonctif. Sept ans plus tard, en 1863,

Rindfleish est le premier à décrire les modifications autour des vaisseaux sanguins, en faveur

de la théorie vasculaire. Froman en 1864 met en évidence la démyélinisation (7).

Otto Marburg présente en 1906 une description clinique et pathologique d'un cas de sclérose

en plaques fulminante où le décès survient moins d'un an après le début des signes cliniques.

Il décrit les plaques contenant des petites cellules périvasculaires qui digèrent les débris de

myéline (7). Balo décrit en 1928 un exemple de sclérose concentrique et note que la maladie

peut également toucher le système nerveux périphérique (7).

La pathogénie infectieuse retient également les faveurs (6). Pierre Marie, en 1884 considère

que de toute évidence la sclérose en plaques est subordonnée aux maladies infectieuses et

« représente la localisation médullo-encéphalique de la détermination vasculaire de maladies

générales diverses qui sont constamment de nature infectieuse ».

Marinesco, en 1919, réfute cette hypothèse et estime: « Il est fort probable que si réellement

la sclérose en plaques est sous la dépendance d'un germe infectieux, il ne peut s'agir d'un

agent spécifique qui ne se rencontre que dans cette maladie et rien que dans cette maladie».

Dans les années 1920-1930 s'amorce la recherche d'un agent infectieux avec des résultats

négatifs. Il était inévitable par la suite, vu l'époque, qu'une origine virale soit évoquée. Cette

longue quête d'un virus à l'origine de la sclérose en plaques reste d'ailleurs toujours

d'actualité (6).

La théorie immunitaire de l'affection a suscité le plus grand nombre de recherches ces

dernières années. Géraud, dans les années 30, fut l'un des premiers à évoquer une origine

allergique. Kabat, en 1942, met en évidence l'augmentation de la concentration des gamma­

globulines du LCR. L'existence d'un désordre immunologique était établie. Autour de 1972,
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la relation entre certains antigènes du système HLA et la maladie a été démontrée, travaux

auxquels ont participé diverses équipes neuro-immunologiques françaises. Ainsi s'est établi la

théorie qu'il pourrait y avoir un gène de susceptibilité de la sclérose en plaques, capable de

modifier la réaction immunologique de l'individu et de favoriser le développement de

l'affection.

Initialement, on a vu apparaître des traitements basés sur les hypothèses étiologiques. Marie,

convaincu de l'origine infectieuse, propose en 1895 le mercure, utilisé pour ses propriétés

désinfectantes (8). De par leur efficacité dans le traitement de la syphilis, les composants de

l'arsenic ont été utilisés vers les années 1910. Cette approche thérapeutique a évolué par la

suite vers un traitement antipaludéen en 1924.

On a également proposé des traitements basés sur les théories de la pathogenèse et l'iode a été

proposée vers la fin du XIXe siècle, selon l'hypothèse de Charcot.

Dans les années 1930, Putnam conclut à une pathogénie ischémique et propose les

anticoagulants (9). Cette théorie a connu un regain d'intérêt dans les années 1980 avec

l'utilisation de l'oxygène hyperbare. Dans les années 1950-1960 est apparue l'hypothèse

métabolique avec l'instauration de régimes à base d'acides gras polyinsaturés (10).

C'est surtout la théorie de l'auto-immunité qui a été la plus influente. L'immunosuppression

avec des méthodes non spécifiques (cyclophosphamide, azathioprine, cyclosporine et

l'irradiation lymphoïde totale) reste encore couramment utilisée. L'efficacité de la

mitoxantrone est en cours de démonstration. Pour l'immunosuppression spécifique, les

anticorps anti-CD4 sont inefficaces et l'anticorps monoclonal humanisé Campath-1H a un

effet délétère (11). La seconde approche est l'induction de la tolérance avec l'utilisation du

polypeptide Copolymère-I. La troisième approche consiste dans l'immunomodulation avec

l'interféron beta-1b et l'interféron beta-1a.

Dans les années 50, on a mis en évidence le rôle des corticoïdes qui permettaient d'accélérer

le processus de récupération après une poussée (12).

Ainsi, au fil des années, depuis la description de Charcot, s'est progressivement imposée la

complexité des processus physiopathologiques impliqués dans la maladie.

Enfin, Trapp et al. viennent d'apporter une démonstration importante en faveur d'une atteinte

axonale, parfois prédominante, précoce au cours de la SEP (13). La SEP n'est donc plus le
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modèle idéal de pathologie démyélinisante initialement imaginé mais bien une maladie

axono-myélinique.
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III. EPIDEMIOLOGIE ET ETIOLOGIE

Les études épidémiologiques de la SEP se heurtent à de nombreuses difficultés

méthodologiques, dues surtout à l'absence de marqueur spécifique de la SEP et au retard au

diagnostic par rapport au début de la maladie (14).

IILl. ORIGINE ETHNIQUE

La SEP touche toutes les origines ethniques, mais est surtout observée chez les Caucasiens.

L'incidence de la SEP dans chaque origine ethnique est presque toujours influencée par

l'environnement et les conditions géographiques. Il y a des exceptions où la race prédomine

sur les facteurs environnementaux et géographiques. Ces exceptions indiquent la possibilité

d'une susceptibilité génétique (14).

111.2. LOCALISATION GÉOGRAPHIQUE

Il existe un gradient de distribution nord-sud de la SEP. Kurtzke proposa de diviser

l'hémisphère nord en trois zones, de prévalence variable selon la latitude: prévalence forte au

niveau du parallèle 65°N (supérieure ou égale à 30/100000), prévalence intermédiaire au

niveau du parallèle 400N (5/100000 à 30/100000) et prévalence faible au niveau du parallèle

200N (inférieure ou égale à 5/100000). On considère que la France appartient à une zone de

risque intermédiaire (25 à 60/100000) ce qui correspond à environ 50000 personnes touchées

(15).

111.3. ENVIRONNEMENT

Les interactions et l'influence de la génétique, de la géographie et de l'environnement sur le

développement de la SEP sont complexes et incertaines (16).

- étude de la migration: un petit nombre d'études sur les migrations suggèrent que les

personnes qui migrent d'une région de bas risque vers une région à haut risque, acquièrent le

risque de la région vers lesquels ils migrent. Ceci est vrai si la migration a lieu avant l'âge de

15 ans.

régime alimentaire: en Norvège, l'incidence de la maladie était moins élevée chez les

pêcheurs par rapport aux fermiers, ces derniers ont un apport plus élevé en graisses

animales, les premiers ayant un apport en vitamine D plus important (17).
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IlIA. AGE ET SEXE

L'âge moyen de début de la maladie se situe autour de 32 ans. On retrouve de rares cas de

SEP qui débutent avant la puberté ou après 60 ans. La maladie est environ 2 fois plus

fréquente chez la femme que chez l'homme, ce qui suggère une influence hormonale (16).

111.5. INFECTION

On ne sait pas vraiment si un virus peut être responsable de la pathogenèse de la SEP ou s'il

provoque une diminution de l'efficacité de la réponse immune. Les maladies de l'enfance

surviendraient plus tardivement chez les patients qui présentent une SEP. Aucune étude n'a, à

ce jour, montré une relation causale entre la présence d'un agent infectieux et la survenue

d'une SEP (16).

111.6. FACTEURS GÉNÉTIQUES

Si le rôle du système HLA dans la susceptibilité génétique à la SEP est maintenant bien établi,

sa contribution reste modeste (18,19). La fréquence des spécificités sérologiques HLA-A3, B7

et surtout DR2 est augmentée chez les patients originaires d'Europe du Nord (20). Une

association de la maladie avec l'allèle HLA-DR4 a été trouvée en Italie, en Jordanie et au

Japon (21).

Les formes familiales de SEP représentent environ 15% des cas. Le risque relatif de sclérose

en plaques est augmenté de 20 à 40 fois chez les apparentés du premier degré de patients par

rapport à la population générale (22,23). Les études récentes ont démontré un degré de

concordance plus élevé chez les jumeaux monozygotes: aux alentours de 25% contre 6%

chez les jumeaux dizygotes (24). L'analyse génétique des familles à cas multiples n'a pas

permis de proposer un modèle satisfaisant de transmission. L'hypothèse la plus couramment

retenue est celle d'une transmission complexe qui fait intervenir une série de gènes dont

certains exercent leurs effets par interactions mutuelles (25,26).
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111.7. SYSTÈME IMMUNITAIRE

La maladie est caractérisée par une infiltration de la substance blanche du système nerveux

central par des cellules inflammatoires. Il s'agit essentiellement de lymphocytes T (CD4 et

CD8), de macrophages et de plasmocytes. Les macrophages se situent surtout au centre de la

lésion. Les lymphocytes se situent dans les régions périvasculaires, la périphérie de la plaque

et dans la substance blanche d'apparence normale (27).

Des astrocytes et des cellules endothéliales expriment à leur surface des molécules HLA de

classe II et les lymphocytes T les molécules CD25 et CD45RO. L'interleukine 1 et le TNF

(tumor necrosis factor) alpha semblent corrélés avec l'indice d'activité de la plaque.

L'interféron gamma est surtout exprimé dans les infiltrats péri-inflammatoires. D'autres

cytokines telles que l'ILI2 ne sont détectées que grâce aux techniques très sensibles de

transcription inverse et amplification génique (21).

Des molécules d'adhésion intercellulaire et de nombreuses chemokines sont également

exprimées dans les lésions actives de SEP. Au sein des plaques sont détectées des

immunoglobulines dont les IgG présentent un profil oligoclonal (21).
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IV. BARRIERE HEMATO - ENCEPHALIQUE

Le terme de barrière doit être compris comme un site de filtration (28).

Il concerne 4 structures anatomiques:

+ les cellules endothéliales des capillaires cérébraux ainsi que les péricytes

+ les cellules épithéliales des plexus choroïdes

+ la couche cellulaire externe de l'arachnoïde

+ l'émergence des nerfs crâniens et des racines spinales

Il Y a un passage limité et très faible des protéines plasmatiques du sang vers le LCR. Ceci

s'explique par la présence de jonctions serrées entre les cellules endothéliales des capillaires

cérébraux, les cellules épithéliales choroïdiennes et les cellules de la couche externe de

l'arachnoïde. Il y a également une quasi absence de pinocytose à travers les cellules

endothéliales des capillaires cérébraux.

Avec leurs pieds terminaux, les astrocytes entourent 80 à 95% de la circonférence des

capillaires cérébraux. Les propriétés spécifiques des cellules endothéliales de la BHE sont

induites par ces cellules (29).

Les péricytes, qui sont des cellules de type macrophage, localisées sur la face externe des

capillaires cérébraux, participent aussi, avec leur système lysosomial, à la fonction de la BHE.

Les arguments anatomopathologiques en faveur d'une rupture de la BHE sont les suivants. La

rupture par les lymphocytes T activés en périphérie est considérée comme un événement

crucial dans la pathogénie de la SEP, car sans cette étape ils ne pourraient initier la réaction

inflammatoire au sein du SNC. Par ailleurs, l'infiltration périveinulaire par des cellules

mononucléées est un des faits anatomiques les plus marquants des plaques actives. L'étude

anatomopathologique dans une phase active de SEP a mis en évidence une altération de la

paroi des microvaisseaux cérébraux associée à un transsudat annulaire de protéines

plasmatiques, définissant les plaques aiguës.

L'implication de la rupture de la BHE comme événement précoce dans la genèse des lésions

s'est surtout trouvée confirmée par l'IRM couplée à l'injection de gadolinium-DTPA comme

témoin de cette rupture (30). La rupture précède l'apparition de nouvelles lésions voire la

symptomatologie de la SEP. Il a été aussi démontré que certaines lésions anciennes qui ne
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prenaient pas le contraste, peuvent, lorsqu'elles redeviennent actives, être à nouveau

gadolinium positives (31).

Il a été démontré in vitro que lors des poussées, les lymphocytes de patients atteints de SEP

induisaient l'expression des molécules d'adhésion endothéliales à la surface des

microvaisseaux cérébraux, notamment rCAM-l. Ces molécules sont également exprimées au

niveau des microvaisseaux cérébraux dans les plaques, alors qu'elles sont quasi indétectables

dans les cerveaux de sujets sains.

L'expression du couple ICAM-l/LAF-1 semble uniforme et indépendante de l'âge des lésions

alors que le couple VCAM-INLA-4 est plus volontiers exprimé dans les lésions chroniques

(32).

Diverses cytokines pro-inflammatoires induisent l'expression des molécules d'adhésion

endothéliales.
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V. DIAGNOSTIC

Le diagnostic de sclérose en plaques demeure un diagnostic clinique qui repose sur des

critères de dissémination, dans le temps et dans l'espace, de lésions prédominantes dans la

substance blanche (33). Il faut souligner la valeur de l'interrogatoire et de l'examen clinique

dans le diagnostic de la SEP. Les critères de diagnostic de SEP définie cliniquement, établis

par Schumacher et al. (34), il Y a 30 ans, ont une spécificité de 95%. En 1983, Poser et al.

(35) ont proposé une nouvelle classification permettant de porter un diagnostic plus tôt dans

l'évolution de la maladie.

V.l.MANIFESTATIONS INITIALES DE LA MALADIE

La symptomatologie révélatrice de la SEP est très variée. Le tableau clinique apparaît

monosymptomatique dans environ 50% des cas (36).

La symptomatologie visuelle et sensitive prédomine chez le sujet jeune, l'atteinte motrice est

plus fréquente chez le sujet plus âgé.

v'J.J. Symptômes et signes sensitifs (37)

Révélateurs de SEP dans plus ou moms 20% des cas. Contrastant avec l'intensité et la

diversité des symptômes, les signes sont en général discrets. Le signe de Jean Lhermitte

témoigne d'une atteinte des cordons postérieurs de la moelle épinière cervicale. La névralgie

du trijumeau survient chez 1 à 2%, elle est souvent bilatérale. L'atteinte de la sensibilité

thermo-algique est plus rare. Ces troubles sensitifs fluctuent en fonction de la fatigue, du

stress, des émotions et/ou de la température extérieure.

V,J.2. Symptômes et signes moteurs

Révélateurs dans 30 à 40% des cas. La SEP peut débuter sous la forme d'une faiblesse

musculaire à l'effort ou être responsable d'un tableau de monoparésie ou de paraparésie.

L'hémiparésie est rare (moins de 2%).
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V.l.3. Symptômes et signes visuels

La neuropathie optique rétrobulbaire est révélatrice de la SEP dans 20-30%.Une douleur péri­

ou retro-orbitaire précède souvent la baisse de l'acuité visuelle. La vision des couleurs et la

sensibilité au contraste sont toujours altérées. L'examen peut montrer une atteinte du réflexe

pupillaire afférent (phénomène de Marcus Gunn). Dans 50% des cas, on retrouve un

phénomène d'Uhthoff(baisse de l'acuité visuelle transitoire lors de l'effort).

V.l.4. Atteinte des nerfs crâniens

Révélatrice d'une SEP dans 10 à 15% des cas. Le VIe nerf crânien est le plus souvent touché

(diplopie horizontale, limitation abduction de l'œil touché). L'atteinte du VIle nerf crânien

donne lieu à une paralysie faciale périphérique, parfois associée à des myokymies faciales très

évocatrices de SEP. L'atteinte des autres nerfs crâniens est plus rare au début de la maladie.

V. l. 5. Symptômes et signes cérébelleux

Un syndrome cérébelleux isolé est rarement le premier signe de SEP, et de mauvais pronostic

car ne régresse que peu souvent. Il est statique et/ou cinétique.

V.l.6. Autres manifestations cliniques

Un syndrome vestibulaire et un vertige rotatoire peuvent révéler une SEP dans moins de 5%

des cas. Le syndrome vestibulaire peut être périphérique et le diagnostic de SEP est alors

difficile à évoquer. Une surdité brusque est également possible. Les troubles génito­

sphinctériens sont révélateurs dans moins de 5% (troubles de la sensibilité de la région

périnéale, troubles sexuels, troubles urinaires, très rarement des troubles de la continence

anale).

V.2.HISTOIRE NATURELLE DE LA SEP

Dans 80% des cas, après 5 ans d'évolution, il existe une atteinte motrice associée à une

diminution ou une abolition de certains réflexes cutanés abdominaux (36).

Page 35



Le syndrome cérébelleux est présent dans 70% des cas après 5 ans d'évolution, d'intensité

variable. Dans les cas sévères, il conduit les patients à un état grabataire. Un cas particulier est

celui de la dyskinésie volitionnelle d'attitude. L'atteinte du nerf optique est présente dans

50% des cas après 5 ans d'évolution. L'atteinte des nerfs crâniens est fréquente dans les

formes évoluées de SEP. En plus des manifestations déjà évoquées, des troubles de la

déglutition et de la phonation peuvent s'y associer. L'atteinte du faisceau longitudinal médian

entraîne une ophtalmoplégie intemucléaire. Un nystagmus se rencontre dans 35% des cas

après 5 ans d'évolution.

Les troubles sphinctériens sont fréquents (55% des cas). Au bout de 5 ans d'évolution, des

troubles cognitifs touchent 50% des patients. Dans moins de 5%, ils correspondent à une

démence. Parmi les manifestations paroxystiques, on retrouve la dysarthrie ou l'ataxie

paroxystique, la névralgie du trijumeau, le signe de Jean Lhermitte, les symptômes sensitifs et

douloureux paroxystiques (38).

V.3. CRITÈRES DIAGNOSTIQUES DE LA SEP

Le diagnostic de SEP reste un diagnostic d'élimination plus qu'un diagnostic positif. (cf

annexe 1 diagnostic différentiel) (36). Ensuite viennent les critères de dissémination des

lésions dans le temps et l'espace. Le quatrième critère est le fait que les signes doivent

témoigner d'une atteinte prédominante au niveau de la substance blanche. En référence à ce

raisonnement, des critères diagnostiques ont été proposés, par Schumacher et al. (annexe 2)

en 1965 puis par Poser et al. en 1983.(cf annexe 3)

Dernièrement en juillet 2000, une conférence tenue à Londres bouleverse ces données en

permettant de poser le diagnostic sur un seul épisode clinique si les données IRM argumentent

en faveur d'une dissémination spatio-temporelle,

VA. CLASSIFICATION SELON LE HANDICAP

On évalue le handicap dans chaque système fonctionnel auquel on attribue un chiffre puis le

handicap global qui tient compte du déficit observé et de l'autonomie, en vue d'un suivi

évolutif. C'est l'Expanded Disability Status Scale (EDSS), réalisé par Kurtzke. (cf annexe 4)

(39).

Cette échelle est discutée puisqu'elle associe des données d'examen clinique et des données

fonctionnelles intéressant les membres inférieurs, les membres supérieurs et les signes vitaux.
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De plus, cette échelle n'est pas linéaire ce qui la rend critiquable. Dernièrement, il est de plus

en plus proposé d'associer à l'EDSS -voire à la suppléer- une échelle dite « composite» basée

sur des données quantitatives sur la marche, la dextérité manuelle et la vitesse au calcul

mental

V.S. EVOLUTION

On distingue 4 formes évolutives (33,36) :

• forme rémittente (relapsing-remitting, RR), qui évolue par poussées bien individualisables

laissant ou non des séquelles

• forme progressive d'emblée (primary progressrve, PP), où le handicap évolue sans

poussées individualisables mais où des fluctuations minimes et des phases en plateau

peuvent s'observer

• forme secondaire progressive (secondary progressive, SP) dans laquelle, après une phase

initialement rémittente, on observe une progression sans ou avec poussées, suivi alors de

rémissions minimes et de plateaux

• forme progressive rémittente (progressive-relapsing, PR), dans laquelle la maladie est

progressive dès le début, avec des poussées nettes, suivies ou non de récupération et où il

apparaît une progression continue entre 2 poussées.

V.6.QUELQUES DÉFINITIONS

Poussée: apparition d'un nouveau symptôme neurologique, ou de l'aggravation d'un

symptôme neurologique préexistant, durant au moins 24 heures , chez un patient ayant été

stable sur le plan neurologique, ou s'améliorant depuis au moins 30 jours (36).

Progression: elle est définie par une aggravation clinique évoluant sur une période d'au

moins 6 mois en l'absence de poussée (33).

Rémission: période de stabilisation des signes et/ou symptômes durant au moins un mois

(33).
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VI. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

VI. 1. LIQUIDE CÉPHALO-RACHIDIEN (40)

L'analyse du LCR est un appui diagnostique quand le diagnostic de SEP est suspecté (41).

La protéinorachie est normale dans 75% des cas, augmentée dans 25% des cas, mais restant

inférieure à 1g/l. La cytorachie est supérieure à 4 cellules/mm" chez un tiers des patients mais

restant inférieure à 20 cellules/mm', une cytorachie > 50/mm3 doit remettre en cause le

diagnostic. Les cellules sont composés de plus de 80% de lymphocytes T avec une

prédominance des lymphocytes T CD4+ activés (42).

On retrouve dans 60 à 70% une augmentation des globulines avec une répartition en bandes

dans 90% des SEP définies et 30 à 40% des SEP probables. Ces bandes oligoclonales

correspondent à une sécrétion intrathécale d'immunoglobulines G (IgG) (43). Ce profil

oligoclonal apparaît tôt dans la maladie et reste le plus souvent stable. Sa signification reste

inconnue (44).

On peut également quantifier la synthèse intrathécale d'IgG. C'est l'index IgG, représentant le

rapport (IgG LCR/lgG sérum): (albumine LCR/albumine sérum). Il existe une synthèse

intrathécale d'IgG lorsque le rapport est supérieur à 0,7 (45).

VI.2. POTENTIELS ÉVOQUÉS (46)

Les PE sont des potentiels électriques recueillis après une brève stimulation spécifique. Les

voies explorées sont visuelles (PEV), auditives au niveau du tronc cérébral (PEA), sensitives

lemniscales (PES) et motrices pyramidales (PEM). Les anomalies des potentiels évoqués au

cours de la SEP ne sont pas spécifiques. Au début de la maladie, ils contribuent au diagnostic

positif en apportant un élément de dissémination spatiale. Par ailleurs, ils peuvent confirmer

l'atteinte clinique lorsque le symptôme est inhabituel, dépister une atteinte clinique muette.

Les anomalies détectées par les PE sont plus élevées dans les SEP cliniquement définies ou

probables que dans les SEP possibles.

VI.3. IMAGERIE PAR RÉSONANCE MAGNÉTIQUE

Devant une suspicion de SEP, le premier examen à demander est l'IRM (44). L'aspect et la

distribution des anomalies IRM dans le cadre d'une SEP sont souvent très suggestives du
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diagnostic. L'aspect le plus caractéristique est montré par les séquences en T2 et Rhô (47).

Les lésions sont moins souvent représentées sous la forme d'hyposignaux sur les séquences

pondérées en Tl (48).

Dans la SEP, les zones d'anomalie de signal sont le plus souvent supratentorielles,

périventriculaires, à bords homogènes, mais peuvent être punctiformes, confluentes ou

pseudotumorales. Elles ne sont pas spécifiques de la SEP (44).

Il faut noter que certaines lésions, par leur taille, leur nombre, leur localisation sont très

évocatrices, comme les lésions confluentes à contours irréguliers, celles qui sont ovalaires

perpendiculaires à l'axe antéro-postérieur et de localisation périventriculaire. Leur diamètre

doit être supérieur à 3 mm. Ainsi, sont très suggestives de la maladie, 4 lésions de la

substance blanche de diamètre supérieur à 3 mm, ou 3 lésions, dont une périventriculaire (44).

D'autres sites fréquemment touchés sont la protubérance annulaire, la moelle, le corps calleux

et la substance blanche du cervelet. La moelle épinière est souvent touchée, même sans signe

clinique correspondant, le nerf optique également, comme les bandelettes optiques (48).

En ce qui concerne les autres séquences IRM, la séquence Tl connaît un regain d'intérêt pour

la mise en évidence de la destruction définitive du parenchyme (48). La séquence FLAIR

(fluid-attenuated inversion recovery) a l'avantage d'être plus sensible pour mettre en évidence

les lésions au niveau des hémisphères cérébraux, elle est moins sensible en ce qui concerne

les lésions au niveau de la fosse postérieure et au niveau de la moelle épinière (48).

L'augmentation de la perméabilité de la BHE peut être précisée en IRM grâce à l'injection

d'un produit de contraste paramagnétique (gadolinium) (48). Ainsi, un rehaussement du signal

sur les séquences pondérées en Tl après injection de gadolinium traduit l'existence d'une

lésion récente inflammatoire. La prise de contraste des lésions actives persiste pendant 4 à 6

semaines. Cette lésion, rapidement visible sous la forme d'une zone d'hypersignal sur les

séquences en T2, durerait 2 mois. Au delà, la persistance de la lésion en T2 témoignerait

d'une démyélinisation persistante, et donc la constitution d'une lésion gliotique ou nécrotique,

visible sous la forme d'un hyposignal en Tl (49). Il Y a de très fortes suspicions que les

lésions qui ne prennent pas le gadolinium puissent quand même avoir une anomalie de la

perméabilité vasculaire, parfois mis en évidence par une augmentation de la dose de
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gadolinium, associée ou non à un transfert de magnétisation et un délai d'attente plus long (>5

minutes) pour acquérir les images après l'injection.

Ces anomalies de signal ne sont pas spécifiques et peuvent s'observer dans d'autres

pathologies du système nerveux central (48) comme les affections inflammatoires (sarcoïdose,

maladie de Behçet, lupus erythémateux aigu disséminé), infectieuses (maladie de Lyme,

myélopathie chronique associée au HTLV-l, maladie de Whipple, ... ), métaboliques

(leucodystrophies, ... ), dégénératives (maladie de Leber, atrophie olivo-ponto-cérébelleuse),

vasculaires (50) et rarement les tumeurs.

Pour les lésions supratentorielles, il n'y a pas de corrélation entre la symptomatologie clinique

et la localisation lésionnelle dans 75% (48).

L'examen le plus sensible pour le diagnostic de SEP est aujourd'hui l'IRM. Après un épisode

neurologique unique et inaugural, plus d'un patient sur deux présentant un aspect très

suggestif en IRM développent une SEP définie cliniquement dans les 2 ans qui suivent. Le

risque est 5 à 10 fois inférieur lorsque l'IRM est normale (41).

La valeur pronostique de l'IRM dans la SEP n'a pas été définitivement établie (51,52). Des

données récentes indiquent des corrélations entre la surface lésionnelle totale des hyposignaux

visibles sur les séquences pondérées en Tl et le handicap clinique (53).

L'efficacité de nouvelles molécules thérapeutiques peut être suivie en IRM (54). Le paramètre

le plus utilisé est la mesure de la charge lésionnelle totale, qui sert de marqueur secondaire

dans les essais de phase III. La charge lésionnelle est la surface ou le volume de l'ensemble

des zones d'hypersignal visibles sur les séquences pondérées en T2. L'autre paramètre est la

mesure de l'activité de la maladie en comptant le nombre de «plaques actives », c'est à dire

le nombre de lésions dont le signal est rehaussé après injection de gadolinium sur les

séquences pondérées en Tl (55).
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VII. TRAITEMENTS DE LA SEP

Classiquement, nous distinguons trois grandes catégories de traitements. Les traitements

symptomatiques ne seront pas abordés ici. Nous discuterons rapidement les traitements de

poussée et de fond.

VII.l. TRAITEMENT DE LA POUSSÉE

Les corticoïdes sont utilisés depuis 4 décennies. A ce jour, la plupart des auteurs s'accordent à

penser que le traitement le plus efficace et le mieux toléré consiste en l'administration de

fortes doses de méthylprednisolone par voie intraveineuse: 1 g/jour en perfusion, sur une

durée de 3 à 5 jours. Les débats persistent sur le fait d'adjoindre par la suite une

corticothérapie par voie orale, à dose dégressive, sur une durée n'excédant pas 2 semaines

(56,57). Les essais les mieux conduits concernent le traitement de la névrite optique

rétrobulbaire. Ils démontrent que les corticoïdes intraveineux associés à un relais per os

accélèrent la récupération, sans toutefois modifier l'évolution à long terme des symptômes par

rapport à l'utilisation de corticoïdes oraux ou de placebo (58,59).

VII.2. TRAITEMENT DE FOND

Ces traitements, dont le but est de réduire la fréquence des poussées et de retarder l'apparition

et la sévérité de la phase progressive de la maladie, sont représentés par les

immunosuppresseurs et les immunomodulateurs (60).

VIL2.J. Immunosuppresseurs

>- Azathioprine (61)

Cette molécule est proposée comme traitement dans la SEP depuis plus de 30 ans,

probablement en raison de sa simplicité d'administration et du peu d'effets secondaires. La

méta-analyse des quelques études contrôlées ne permit pas de démontrer une réelle efficacité,

qui reste discutée au cours des formes rémittentes. L'azathioprine n'a pas d'intérêt dans les

formes progressives (62).
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~ Cyclophosphamide (63)

Historiquement, c'est le premier immunosuppresseur utilisé dans la SEP. Il a fait l'objet de

plusieurs études aux résultats contradictoires. On s'accorde aujourd'hui à proposer ce

traitement plutôt aux sujets jeunes, de moins de 40 ans, présentant une forme secondairement

progressive de la maladie, évoluant depuis moins de 5 ans.

~ Méthotrexate (64)

Administré à faible dose par voie orale (7,5 mg par semaine), le méthotrexate n'a pas montré

d'efficacité lorsque le critère de jugement principal est l'EDSS au cours des formes

progressives. Par contre, il existe un intérêt lorsque le jugement est basé sur le 9HPT (test de

dextérité manuelle - Nine Hole Peg Test). Il faut signaler que ces études ont intéressé des

formes progressives à la fois primaires et secondaires.

~ Cladribine (65)

C'est une molécule utilisée en hématologie. Dans les formes rémittentes mais non dans les

formes progressives, il y aurait une efficacité sur la fréquence des poussées. Il n'y aurait pas

d'action sur la progression du handicap.

VII.2.2. Immunomodulateurs

~ Les interférons (IFN) (66,67)

L'action thérapeutique des bêta IFN au cours de la SEP est basée sur une action

immunomodulatrice prouvée. Une hypothétique origine virale à la SEP reste largement

débattue mais les interférons n'agiraient pas par leurs actions antivirales. Plusieurs essais

thérapeutiques ont montré que les interférons bêta réduisaient l'activité de la SEP. Il s'agit

d'études concordantes utilisant des IFN bêta produites de façons différentes comme l'IFN

bêta-la recombinant (AVONEX, REBIF) ou IFN bêta-l b recombinant (BETAFERON).

Le première étude utilise l'IFN bêta-lb recombinant chez des patients avec une SEP RR (à

poussées, rémittente-récidivante) repartis en 3 groupes. Il s'agit d'une étude randomisée,
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multicentrique, contrôlée contre placebo. Après deux puis trois années, il y a une réduction

significative du nombre de poussées dans le groupe traité par la dose élevée d'IFN (8 MUI).

Les IRM des patients traités montrent une réduction significative de l'activité de la maladie

par rapport aux sujets sous placebo. Une autorisation de mise sur le marché américain puis

européen a été obtenue devant ces résultats et, en France, le traitement est disponible depuis

juillet 1995.

L'IFN bêta-la (AVONEX) montre lui aussi son efficacité. Les résultats confirment la

réduction du nombre de poussées et l'activité sur les critères IRM. Mais le critère de jugement

principal de cette étude étudie la progression du handicap qui est, elle aussi, diminuée

significativement par rapport aux patients contrôlés.

Un autre IFN bêta-l a a lui aussi montré son efficacité à la fois sur des critères cliniques et en

IRM. Il s'agit du REBIF.

Au cours des formes secondairement progressives, l'efficacité est beaucoup plus

controversée. L 'IFN bêta-I b a montré un intérêt significatif au cours de la première étude

européenne (68), ce qui a été contredit ultérieurement par un essai nord-américain avec la

même molécule. L'étude SPECTRIMS (69) effectuée avec un IFN bêta-I a (REBIF) n'est pas

convaincante non plus. En analysant de façon plus fine les résultats de ces 3 études, il semble

que ces IFN puissent être intéressantes au cours des formes secondairement progressives

récentes associant encore des poussées ou lors des formes de passage entre la phase RR et la

phase SP. Au cours des formes progressives d'emblée, nous n'avons pas d'étude actuellement

à notre disposition.

~ Copolymère 1 (70)

C'est un polymère d'acides aminés basiques qui possède une réactivité croisée avec la

protéine basique de la myéline. Dans le groupe traité de l'étude, il a été observé une action

favorable sur la fréquence annuelle des poussées et le handicap fonctionnel, appréciés par

l'EDSS, confirmée par les données en IRM. Ce traitement est actuellement en développement

avec une forme orale dont l'évaluation est en cours. De même la forme habituelle par voie

parentérale est actuellement en voie d'évaluation dans les formes progressives d'emblée.

~ Immunoglobulines intraveineuses (71)

Dans une étude multicentrique randomisée contre placebo, les auteurs ont montré l'efficacité

de perfusions mensuelles d'Igs intraveineuses avec une diminution de la fréquence des
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poussées et un effet favorable sur l'EDSS. Ces résultats sont critiquables à plusieurs points de

vue: sélection des patients, respect de l'aveugle, absence d'étude IRM.

~ Linomide (72)

C'est un immunomodulateur de synthèse. Plusieurs essais de phase II ont été publiés avec des

résultats cliniques et IRM favorables dans les formes rémittentes et secondairement

progressives de SEP. Les essais de phase III ont dû être interrompus en 1997 en raison d'une

incidence accrue d'infarctus du myocarde sous linomide.
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VIII. MITOXANTRONE

VIII.t. INTRODUCTION

La mitoxantrone (nom commercial: Novantrone) est un immunosuppresseur, d'origine

synthétique :

(1,4-dihydroxy-5,8-bis(((2-hydroxyehtyl-arnino)-ethyl)-arnino)9,1O-anthracenedione hydrochloride).

Le poids moléculaire est égal à 517 Da.

La molécule a été découverte en 1978 (73).

L'efficacité de la mitoxantrone a été démontrée dans le traitement de plusieurs maladies.

Très vite après le début de son utilisation comme anticancéreux, ses actions

immunosuppressives ont été mises en évidence (74,75). Wang et al. ont démontré que

l'alloréactivité in vitro était presque complètement abrogée par la mitoxantrone, ce qui tend à

montrer que l'action se porte plutôt sur la phase d'induction que la phase d'attaque de la

réponse immune. Ils ont également démontré que la molécule touche seulement les

lymphocytes en phase de prolifération et réactifs mais pas la population des précurseurs

lymphocytaires.

VIII.2. MÉCANISME D'ACTION

VII!.2.J. Action cytotoxique

La mitoxantrone est active à toutes les phases du cycle cellulaire y compris la phase de repos

GO (76). Les cellules situées en fin de phase G1 sont plus sensibles à l'action inhibitrice de la

mitoxantrone. Les cellules en fin de phase S et phase G2 sont légèrement moins sensibles. Les

cellules en phase M et en début de phase G1 manifestent la sensibilité la moins élevée à

l'égard de la molécule. La molécule inhibe la réplication de l'ADN par 2 mécanismes: d'une

part une intercalation entre les paires de bases de l'ADN et sur l'ADN double brin provoquant

une déformation ainsi qu'un étirement de celle-ci et d'autre part les chaînes basiques latérales

de la molécule se lient de façon électrostatique avec les sites anioniques externes de l'hélice

d'ADN (77).

La molécule agit également sur l'ARN polymérase ADN-dépendante bloquant la synthèse

protéique de façon dose dépendante.

Elle provoque aussi une cassure des acides nucléiques par stabilisation du complexe topo­

isomérase II-ADN (78).
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Il Y a des preuves pour penser que l'oxydation métabolique de la mitoxantrone par les

radicaux de dioxyde d'azote est indispensable pour obtenir sa liaison covalente avec l'ADN.

Une fois que les cellules sont bloquées dans la phase 02, l'apoptose est amorcée.

VIII. 2.2. Action immunosuppressive et immunomodulatrice

La mitoxantrone exerce une activité suppressrve sur l'immunité humorale, ceci est

probablement dû à sa capacité antiproliférative.

L'action de la mitoxantrone, in vitro, sur les lymphocytes T permet d'observer une inhibition

de l'activité des lymphocytes T helper (CD4+) et l'activité des lymphocytes T suppresseur est

favorisée (CD8+) (79). Les macrophages sont probablement les intermédiaires de cette

activité. Ces derniers, dans la rate des souris traitées avec la mitoxantrone sont responsables

d'une diminution de la fonction des lymphocytes T helper. La production des lymphokines

IL2 et TNF chez les souris traitées par mitoxantrone reste normale, ce qui est cohérent avec 1

une diminution de la fonction des lymphocytes T helper. L'action immunosuppressive de la

mitoxantrone sur les lymphocytes T suppresseurs est directe, l'activité sur les lymphocytes T

helper se fait par l'intermédiaire de l'action des macrophages mitoxantrone-induits.

La mitoxantrone a également une activité suppressive sur les lymphocytes B (80).

Gbadamosi et al. ont constaté chez des patients traités par mitoxantrone (12 mg/rn- tous les 4

mois, 4 cures) qu'il y avait une diminution des leucocytes au niveau des neutrophiles puis sur

les lymphocytes qui était surtout marquée après le l4e jour de l'administration. Il y a une

diminution au niveau des cellules suivantes: CD19+ (lymphocytes B), CD3+ (lymphocytes

T), CD4+/CD3+ (cellules T helper), CD8+/CD3+ (cellules T suppresseur), CD l6&56+/CD3­

(cellules NK). Par contre, les CD3+/DR+ (lymphocytes T activés), les CD45RA+/CD4+

(lymphocytes CD4-souches), le taux CD4/CD8 et les taux des immunoglobulines sériques ne

sont pas modifiés. La sécrétion de TNF alpha ne subit pas de changements au niveau du taux

de sécrétion. Le suivi à long terme de ces patients montre une réduction persistante des

lymphocytes T, essentiellement au niveau des CD4, et de façon moins importante au niveau

des cellules CD8 et des lymphocytes B, sans atteindre des taux pathologiques. La sécrétion

des immunoglobulines et du TNF alpha reste constante (81).

La mitoxantrone inhibe également la synthèse des prostaglandines.
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VIII.3. PHARMACOCINÉTIQUE (82)

VIII.3.J. Absorption

La molécule n'est pas résorbée par voie orale, elle doit être administrée par voie veineuse.

VII!. 3.2. Répartition

78% est liée aux protéines plasmatiques. Elle disparaît rapidement du plasma et se distribue

rapidement dans les tissus de l'organisme. Elle ne traverse pas la barrière hémato­

encéphalique quand celle-ci est intacte.

VII!. 3.3. Demi-vie

La demi-vie initiale est de 13,7 minutes et la demi-vie terminale de 37,4 heures. Elle peut être

allongée en cas d'insuffisance hépatique sévère.

VII!. 3.4. Elimination

Par voie fécale: 13 à 25% de la dose administrée est éliminée dans les fèces en 5 jours.

Par voie rénale: 6 à Il% de la dose administrée est éliminée dans les urines en 5 jours.

VIllA. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES

La mitoxantrone est une molécule à action antinéoplasique et intercalant.

VIII.5. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES

• cancer du sein (83)

• cancer du nasopharynx

• cancer de la prostate (84)

• leucémie aigue myéloblastique (85)

• lymphome non Hodgkinien (86)

• maladie de Hodgkin (à confirmer) (86)

• myélome multiple (à confirmer)
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• leucémie aigue lymphoblastique (à confirmer)

• L'association de cytarabine et mitoxantrone serait efficace dans les formes résistantes

au traitement conventionnel.

• sclérose en plaques (à confirmer) seule ou associée à la méthylprednisolone (75).
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VIII.6. EFFETSSECONDAIRES

Il Ya les effets secondaires fréquents (87):

+ nausées

+ vomissements

+ leucopénie \apparaissent entre 110 et 114, réversible en 20 jours (88)

+ thrombopénie \elle est dose-dépendante

+ irrégularités menstruelles

Les effets secondaires certains mais rares :

+ insuffisance cardiaque (89)

+ si la dose cumulée est supérieure à 160 mg/rn" de surface corporelle ou après

traitement par d'autres anthracyclines ou d'autres traitements cardiotoxiques ou s'il

existe des maladies cardiaques préexistantes

+ alopécie

+ onycholyse, réversible à l'arrêt du traitement

+ diarrhée

+ douleurs abdominales

+ constipation

+ anémie

+ aplasie médullaire

+ élévation des transaminases, de la bilirubine

+ élévation de l'urée, de la créatinine

+ aménorrhée

Les effets secondaires très rares :

+ fièvre

+ coloration bleu-vert des urines

+ coloration bleu-vert des muqueuses et des sclérotiques

+ éruption cutanée à type d'éruption vésiculaire érythémateuse
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• réaction d'hypersensibilité ou maladie sérique

• stomatite

• anorexie

• paresthésies

• nécrose locale en cas d'extravasation

Les effets secondaires qui restent à confirmer:

• rhabdomyolyse lors d'une association avec du cyclophosphamide (90)

• leucémie aiguë (91). Les effets secondaires carcinologiques sont en voie d'évaluation

et sont débattus. Ils seront abordés à propos d'une publication récente dans le chapitre

discussion.

VIII.7. EFFETS SUR LA DESCENDANCE

La mitoxantrone n'est pas tératogène chez l'animal, il n'y a également pas d'effet

embryotoxique chez l'animal. Il n'y a pas assez d'information en ce qui concerne l'espèce

humaine, ce qui amène toujours à la prescription d'une contraception efficace. Par contre, il

n'est pas demandé de prélèvement de sperme.

VIII.8. PHARMACODÉPENDANCE

Il n'y a pas de pharmacodépendance connue.

VIII.9. PRÉCAUTIONS D'EMPLOI

L'insuffisance hépatocellulaire et la cholestase risquent de provoquer un surdosage en raison

de l'élimination biliaire prédominante.

Un traitement antérieur par des anthracyclines chez le même patient augmente le risque de

survenue d'insuffisance cardiaque. La toxicité cardiaque est cumulative dose-dépendante.

Page 53



La radiothérapie antérieure de la paroi thoracique gauche ou médiastinale est responsable

d'un risque accru de toxicité cardiaque. Ceci nécessite une surveillance stricte cardiologique,

hématologique, hépatique et rénale.

Il faut injecter le produit par voie IV lente et l'associer à des antiémétisants.

VIII.10. CONTRE-INDICATIONS

• insuffisance cardiaque

• grossesse

• allaitement

• hypersensibilité connue à la mitoxantrone ou aux sulfites (antioxydant, utilisé dans les

boissons, aliments et médicaments comme conservateur)

VIII.H. INTERACTIONS

VIII.11.J. Associations contre-indiquées

phénytoïne introduite en prophylaxie (risque de survenue de convulsions par diminution de

l'absorption digestive de la phénytoïne)

vaccin contre la fièvre jaune (risque de maladie vaccinale généralisée mortelle)

VIII.11.2. Associations déconseillées

vaccins vivants atténués

VIII.11.3. Associations nécessitant des précautions d'emploi (82)

phénytoïne en traitement antérieur (associer momentanément une benzodiazépine car risque

de survenue de convulsions par diminution de l'absorption digestive de la phenytoïne))

VIII.11.4. Associations à prendre en compte

ciclosporine \ risque d'immunodépression excessive
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tacrolimus \ ( un macrolide, immunosuppresseur, de mécanisme identique à celui de la

cyclosporine mais d'activité 100 fois supérieure)
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IX. REVUE DE LA LITTERATURE

IX.l. GONSETTE ET AL., 1990 (92,93)

La première étude clinique avec la mitoxantrone a été réalisé par Gonsette et al. en 1990.

C'est une étude pilote, ouverte, non contrôlée, poursuivie sur 12 mois. Elle comprenait 22

patients dont 16 avaient une forme rémittente et 6 une forme progressive de SEP.

Les patients recevaient chacun une perfusion de mitoxantrone à la dose de 14 mg/rn" en

intraveineuse lente (IVL) sur 30 minutes. Ils bénéficiaient d'une perfusion toutes les 3

semaines. Ils ont reçu entre 2 à 8 doses, jusqu'à l'obtention d'une lymphopénie durable

inférieure ou égale à 1000/mm3
•

Il n'y a pas eu d'adjonction de corticoïdes pendant l'étude pour une évolution ou exacerbation

neurologique.

Il n'y avait pas d'IRM de surveillance pendant la durée de l'étude.

Les patients ont été suivis en moyenne pendant 12 mois (de 6 à 23 mois). A la fin de l'étude,

le score EDSS était stable chez 15 patients et augmenté chez les 6 autres. Douze patients

avaient un nombre élevé de poussées avant l'inclusion pendant l'étude. Après, le nombre de

poussées était diminué chez 8 d'entre eux et inchangé chez les 4 autres patients.

Le seul effet secondaire rapporté était une aménorrhée transitoire chez 2 patientes.

Après l'administration de la mitoxantrone, la lymphopénie persistait chez les patients pendant

un an, avec une activité prédominante sur les lymphocytes B et sur les cellules HLA-DR+.

Seulement 20% des patients présentaient une progression d'au moins un point du score EDSS

et le nombre annuel de poussées était diminué de 1,2 à 0,16. Les résultats de cette étude

indiquaient la nécessité d'autres études contrôlées avec la mitoxantrone, d'autant plus que la

tolérance clinique est meilleure et la toxicité à long terme moins marquée que pour la

cyclophosphamide.

IX.2. KAPPOS ET AL., 1990 (93,94)

L'autre étude clinique également rapportée en 1990, par Kappos et al., était cette fois-ci

prospective, ouverte, non contrôlée et sur une durée de 6 mois.

Cette étude incluait 14 patients avec une SEP cliniquement définie, rapidement progressive.
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Les patients recevaient une perfusion IVL toutes les 3 semaines de 10 mg/rn" de

mitoxantrone. Ils ont chacun reçu entre 3 et 5 perfusions, en fonction de la lymphopénie ou de

l'activité clinique de la maladie.

Il n'y a pas eu d'administration de corticoïdes, quelque soit la voie d'administration, pendant

la durée de l'étude.

Une IRM cérébrale avec des séquences pondérées en T2 et en TI avec injection de

gadolinium-DTPA a été réalisée 2 fois avant l'inclusion dans l'étude puis tous les 3 mois.

Chez les 8 patients qui ont été suivis pendant plus de 3 mois, il y avait un nombre moyen de 9

lésions avec une prise de contraste.

A la fin de l'étude, on avait un suivi moyen de 6 mois chez 8 patients. L'EDSS était stable

chez 5 patients et amélioré chez les 3 autres. Un des 8 patients avait une IRM à la fin de

l'étude, à 6 mois, qui montrait encore une lésion avec une prise de contraste.

Dans cette étude, il n'y a pas eu d'effets secondaires graves rapportés.

Les résultats de cette étude ouverte, non contrôlée suggèrent que la mitoxantrone pourrait être

un candidat pour une étude contrôlée, à grande échelle, dans l'évaluation des traitements de la

SEP. Il est proposé d'inclure plus de patients, avec un suivi plus prolongé pour pouvoir

essayer de répondre à la question si des traitements de charge sont nécessaires dans certaines

formes de SEP.

IX.3. NOSEWORTHY ET AL., 1991 (93,95)

Noseworthy et al. réalise une première étude clinique en 1991 qui est prospective, ouverte,

non contrôlée et sur une durée de 18 mois.

L'étude comprend 13 patients (7 femmes et 6 hommes) avec une SEP progressive qui ont

présenté une aggravation de l'EDSS d'au moins un point dans les 18 mois qui précèdent leur

inclusion dans l'étude.

Ils reçoivent une perfusion toutes les 3 semaines de mitoxantrone à la dose de 10 mg/rn". Ils

auront un total de 7 perfusions.

Deux des 4 patients qui ont présenté une aggravation de leurs signes neurologiques ont reçu

des corticoïdes en IV pendant l'étude.

Des IRM encéphaliques trimestrielles étaient réalisées avec des séquences pondérées en T2 et

en TI sans et avec injection de gadolinium-DTPA. Au début de l'étude, ils retrouvaient 599

lésions en T2 dont 43 avec une prise de contraste.
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Un suivi minimum d'un an a été réalisé chez Il patients, dont le score EDSS était amélioré

chez 3, stable chez 4 et aggravé chez 4 autres patients. En IRM, après 3 mois, chez 7 des Il

patients, 12 nouvelles lésions étaient détectées en T2 et seulement 1 des 611 lésions prenaient

le contraste.

Parmi les effets secondaires, ils ont observé des nausées chez 7 patients, des vomissements

chez 3 patients, des céphalées chez 2 patients et une aménorrhée secondaire régressive chez 4

patientes.

Cette étude non contrôlée retrouve une diminution du nombre de lésions avec une prise de

contraste après injection de gadolinium-DTPA et une stabilisation ou une amélioration de

l'EDSS chez 7 patients sur Il après 1 an, fournissant assez d'arguments pour considérer la

mitoxantrone dans une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée versus placebo chez

des patients avec une SEP progressive.

IX.4. NOSEWORTHY ET AL., 1993 (93,96)

Noseworthy et al. réalisent ensuite une deuxième étude, en 1993, qui est également une étude

prospective, ouverte, non contrôlée, avec un suivi des patients sur 18 mois.

Il inclut également 13 patients, (7 femmes et 6 hommes) avec une SEP progressive, dans

l'étude, qui présentent une aggravation du score EDSS d'au moins un point dans les 18 mois

précédents et un EDSS supérieur ou égal à 4.

Les patients reçoivent par contre cette fois-ci une perfusion toutes les 3 semaines de

mitoxantrone à la dose de 8 mg/rn". Ils auront au total 7 perfusions.

Les patients n'avaient pas de corticoïdes pendant la durée de l'étude.

L'IRM encéphalique trimestrielle était toujours réalisée avec des séquences pondérées en T2

et en Tl avec injection de gadolinium-DTPA. Avant le début du traitement par la

mitoxantrone, ils retrouvaient 687 lésions dont 43 avec une prise de contraste.

Les résultats de cette étude montrent un score EDSS amélioré chez 1 patient, stable chez 9

patients et aggravé chez les 3 patients restants. Les IRM ultérieures montraient l'apparition de

nouvelles lésions ou une augmentation des lésions chez 4 patients, une stabilité chez 4

patients et une amélioration chez 2 patients. Les IRM réalisées à 18 mois ne retrouvaient plus

que 6 lésions avec une prise de contraste.

Parmi les effets secondaires, les auteurs ont observé des nausées et des vomissements chez 8

patients, des céphalées chez 2 patients, des infections chez 4 patients et une aménorrhée

secondaire régressive chez 4 patientes.
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La mitoxantrone était bien tolérée par la plupart des patients. La dose totale cumulée restait

largement inférieure aux doses théoriquement associées à l'apparition d'une cardiotoxicité. Le

protocole testé dans cette étude pilote ouverte n'a pas complètement supprimé les signes

cliniques et IRM en faveur d'une maladie active chez la plupart des patients. La comparaison

avec 2 groupes historiques de contrôle ont suggéré que la mitoxantrone est inefficace. Ceci a

découragé les auteurs de procéder ultérieurement à une étude contrôlée, randomisée.

IX.5. MAUCH ET AL., 1992 (93,97,98)-KRAPF ETAL., 1995 (93,99)

Une autre étude prospective, ouverte et non contrôlée est réalisée sur 12 mois par Mauch et

Krapf et al.. Cette étude incluait 1°patients (7 femmes et 3 hommes) dont 6 avaient une SEP

rémittente et 4 une SEP secondairement progressive. Ces patients avaient présenté une

aggravation du score EDSS d'au moins un point dans les 12 mois précédentes et 1,7 poussées

par an avant le début de l'étude.

Tous les patients bénéficiaient d'une cure de mitoxantrone à la dose de 12 mg/rn" tous les 3

mois avec un total de 4 perfusions.

Huit des dix patients ont bénéficié, de façon concomitante avec la première perfusion de

mitoxantrone, d'un gramme de méthylprednisolone en IV pendant 5 jours. Les deux patients

restants n'en ont pas bénéficié car ils présentaient une intolérance aux corticoïdes.

Les IRM encéphaliques étaient réalisées avec des séquences pondérées en T2 et en Tl avec

injection de gadolinium-DTPA. Avant le début du traitement, ils retrouvaient 169 lésions avec

une prise de contraste.

Neuf patients ont été suivis pendant 24 mois (un patient a arrêté l'étude à 6 mois). Le score

EDDS était amélioré chez 4 patients et aggravé chez un patient.

Après 12 mois de traitement par la mitoxantrone, on retrouvait une fréquence moyenne de 0,2

poussée par an (par rapport à 1,7 avant l'inclusion dans l'étude) et une fréquence moyenne de

0,1 à 24 mois.

Les IRM de surveillance montraient 10 lésions avec une prise de contraste après 1 an et 5

lésions avec une prise de contraste après 2 ans de traitement.

Le seul effet secondaire rapporté était des nausées chez 6 patients.

Dans cette étude, on constate un nombre plus élevé de lésions avec une prise de contraste

après injection de gadolinium-DTPA que dans les autres études. Le nombre total de lésions

initiales a été influencé par la charge lésionnelle importante chez 2 patients. Une autre raison
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est probablement le fait que les patients étaient inclus dans l'étude à cause d'une rapide

détérioration clinique. Les changements de l'aspect IRM étaient plus marqué que l'effet du

traitement sur le tableau clinique. Après 6 mois, les résultats IRM rejoignent ceux de l'étude

de Kappos.

IX.G. BASTIANELLO ET AL., 1994 (93,100)

La première étude clinique prospective, randomisée, en double aveugle, contrôlée versus

placebo, multicentrique et sur une durée de 12 mois a été réalisée par Bastianello et al. en

1994.

Elle comprenait 25 patients (15 femmes et 10 hommes) avec une SEP rémittente qui avait

présenté 2 poussées ou plus dans les 2 ans précédents l'inclusion. Leur EDSS était compris

entre 2 et 5.

Treize patients ont reçu la mitoxantrone à la dose de 8 mg/rn". Ils avaient une perfusion toutes

les 4 semaines pendant un an. Douze patients ont reçu un placebo.

Il n'y a pas eu d'administration de corticoïdes pendant la durée de l'étude.

L'IRM encéphalique était réalisée avec des séquences pondérées en T2 et en Tl avec

injection de gadolinium-DTPA. Leur but était la recherche de nouvelles lésions, une

augmentation de la taille des lésions préexistantes et de lésions avec une prise de contraste.

Les résultats de l'étude montraient un score EDSS qui ne présentait pas de différence

significative en faveur du groupe traité. On avait par contre une réduction significative du

nombre de poussées en faveur du groupe mitoxantrone. Les résultats IRM ne montraient pas

de différence significative entre le groupe sous mitoxantrone et le groupe sous placebo.

Les effets secondaires rapportés étaient des nausées chez 7 patients, une diarrhée chez un

patient et une aménorrhée secondaire régressive chez 2 patientes.

L'auteur a surtout regardé l'aspect IRM après l'administration de la mitoxantrone. Il n'y avait

pas de différence significative entre le groupe traité par mitoxantrone et le groupe placebo,

quant au nombre total de lésions nouvelles, en expansion ou avec une prise de contraste après

l'injection de gadolinium-DTPA. Il y a une tendance à la diminution des lésions nouvelles, en

expansion et réhaussantes chez les patients sous mitoxantrone. Les limitations de l'étude

étaient probablement le petit nombre de patients et la fréquence peu élevée des IRM.

Page 61



IX.7. EDAN ET AL., 1997 (93,101,102)

Les résultats d'une étude prospective, d'une durée de 6 mois, randomisée, en double aveugle­

IRM comprise-, multicentrique, contrôlée versus placebo, ont été rapportés en 1997 par Edan

et al..

L'étude comprenait 42 patients (26 femmes et 16 hommes) dont 32 présentaient une SEP avec

une forme rémittente et 10 une SEP secondairement progressive. Ces patients avaient présenté

2 poussées avec des séquelles dans les 12 mois précédant l'inclusion dans l'étude ou une

progression de 2 points du score EDSS dans les 12 mois précédents.

L'EDSS des patients était inférieur ou égal à 6.0.

Vingt-et-un patients ont reçu une perfusion de 20 mg de mitoxantrone associée à 1 g de

methylprednisolone par mois pendant 6 mois. Les 21 autres patients ont reçu 1 g de

methylprednisolone par mois pendant 6 mois. Dans le groupe mitoxantrone, 5 bolus de

corticoïdes pour des poussées ont dûs être administrés contre 19 dans le groupe non­

mitoxantrone.

Les IRM mensuelles étaient réalisées avec à chaque fois des séquences en pondération T2 et

Tl avec injection de gadolinium-DTPA.

Les résultats de l'étude montrent un EDSS amélioré chez 12 patients dans le groupe

mitoxantrone, versus 3 patients dans le groupe méthylprednisolone. L'EDSS était stable chez

8 patients dans le groupe mitoxantrone contre 12 dans le groupe méthylprednisolone. L'EDSS

était aggravé chez un patient dans le groupe mitoxantrone, versus 6 patients dans le groupe

méthylprednisolone.

Les poussées étaient moins nombreuses dans le groupe mitoxantrone (différence

statistiquement significative).

En IRM, il a été observé une diminution significative de l'ensemble des lésions en faveur du

groupe mitoxantrone (nouvelles lésions en T2 et les lésions avec une prise de contraste).

Parmi les effets secondaires, il y avait des nausées et des vomissements chez 6 patients, une

alopécie chez 7 patients, une aménorrhée secondaire transitoire chez 8 des 15 patientes et des

infections (surtout urinaires) chez 9 patients.

L'étude d'Edan et al. montre une efficacité de la mitoxantrone sur les paramètres cliniques et

IRM d'activité de la maladie sur 6 mois ce qui n'était pas le cas pour le méthylprednisolone.

L'étude ne permet pas de conclure quant à l'efficacité à long terme. La relation entre la prise

de contraste précoce après injection de gadolinium et le handicap est incertaine. On ne peut
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pas exclure qu'une partie du bénéfice observé dans le groupe mitoxantrone était peut être dû à

l'adjonction de méthylprednisolone.

Mais, les résultats de l'étude suggèrent un rôle potentiel pour la mitoxantrone comme

traitement de secours ou comme traitement d'induction avant de débuter un autre traitement

dans les formes très actives de SEP.

IX.8. MILLEFIORINI ET AL., 1997 (89,93,103)

Millefiorini et al. rapporte en 1997 une étude prospective, randomisée, en double aveugle,

contrôlée contre placebo, multicentrique, qui s'est déroulée sur 2 ans.

L'étude incluait 51 patients (35 femmes et 16 hommes) avec une SEP de forme rémittente,

qui avaient présenté au moins 2 poussées dans les 2 années précédentes et avec un EDSS

entre 2 et 5. Vingt - sept patients ont reçu la mitoxantrone à la dose de 8 mg/rn'. Il s'agissait

d'une perfusion mensuelle pendant 12 mois. Vingt quatre patients ont reçu un placebo.

Les patients n'ont pas reçu de corticoïdes pendant la durée de l'étude.

L'IRM encéphalique de surveillance était réalisée avec des séquences pondérées en T2.

Les résultats de l'étude montrent au niveau de l'EDSS une progression du score chez 2

patients par rapport à 9 patients dans le groupe placebo. Il y a une diminution significative du

nombre de poussées en faveur du groupe sous mitoxantrone. Au niveau de l'IRM, il Ya une

tendance non significative, à une réduction du nombre de nouvelles lésions dans le groupe

mitoxantrone.

Parmi les effets secondaires, il a été rapporté des nausées et/ou des vomissements chez 9

patients, des infections (urinaires, respiratoires) chez 5 patients, la diarrhée chez un patient et

une aménorrhée secondaire transitoire chez 5 des 17 patientes.

Malheureusement, il n'y a pas d'utilisation de séquences en pondération Tl avec injection de

gadolinium - DTPA, ce qui permet d'évaluer la présence de lésions actives.

Les données de l'étude suggèrent que la mitoxantrone peut être efficace pour réduire l'activité

de la maladie, en diminuant le nombre de poussées et en ralentissant la progression clinique

chez la plupart des patients 1 an après la fin du traitement.
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IX.9. HARTUNG ET AL., 1998 (93,104) - KRAPF ET AL., 1998 (93,105,106)

Hartung et Krapf rapportent ensuite une étude prospective, randomisée, en double aveugle,

contrôlée contre placebo, multicentrique sur 2 ans. Ils ont inclus 188 patients avec une SEP

secondairement progressive.

Soixante patients ont reçu une dose de mitoxantrone de 12 mg/rn", 64 patients une dose de 5

mg/rn' d'administration trimestrielle pendant 24 mois. Soixante quatre patients ont reçu un

placebo.

Il n'y avait pas d'administration de corticoïdes pendant la durée de l'étude.

Des IRM encéphaliques annuelles étaient réalisées chez 110 patients avec des séquences

pondérées en T2 et en Tl avec injection de gadolinium - DTPA.

A la fin de l'étude, ils retrouvaient une diminution significative de la progression de l'EDSS

en faveur du groupe sous mitoxantrone. Ils constataient également une diminution

significative du nombre de poussées et un allongement du temps avant la réapparition d'une

poussée. Les IRM ont mis en évidence une diminution significative des nouvelles lésions et

des lésions avec une prise de contraste.

Ils retrouvaient chez 74% des patients des nausées et des vomissements. Soixante pour cent

avaient une alopécie, 18% des patientes ont présenté une aménorrhée secondaire transitoire et

26% des cycles irréguliers. Trente cinq pour cent des patients ont présenté une infection des

voies urinaires pendant la durée de l'étude, 16% ont présenté une arythmie.

Cette étude démontre l'effet bénéfique de la mitoxantrone sur le nombre de poussées et sur la

progression de l'EDSS. Les résultats des IRM sont parallèles avec les données cliniques.

IX.lO. CURSIEFEN ET AL., 1999 (93)

Ils rapportent une étude rétrospective qui comprend 15 patients (9 femmes et 6 hommes) avec

9 formes rémittentes et 6 formes secondairement progressives très actives (en moyenne 3

poussées dans l'année précédente). L'EDSS moyen chez les patients avec une forme

rémittente est de 5, chez les formes secondairement progressives de 6.5. Les patients

recevaient 10 mg/rn" de mitoxantrone par mois les 3 premiers mois, puis une fois tous les 3

mois jusqu'à une dose totale de 141 mg en moyenne.

Ils observent une diminution du nombre de poussées annuelles, une stabilisation de l'EDSS

chez 60% de leurs patients, une amélioration de l'EDSS chez 27%.Parmi les effets
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secondaires du traitement, ils rapportent des nausées et des vomissements chez 70%, une

alopécie chez 13% et une aménorrhée secondaire transitoire chez 35% des patientes.

Il faut noter que dans cette étude rétrospective, les auteurs ne mentionnent pas l'existence

d'une surveillance radiologique par IRM de façon parallèle à la surveillance clinique.

IX.n. COMMENTAIRES GÉNÉRAUX (107)

Il Ya eu 3 grandes études contrôlées et randomisées. L'étude italienne a concerné des formes

rémittentes moyennement actives et peu handicapantes. Comparées au groupe placebo, les

données montrent une moindre proportion de patients avec une progression du handicap dans

le groupe traité par mitoxantrone. Le nombre moyen de poussées est réduit de 60% dans le

groupe mitoxantrone (diminution significative). Le nombre de patients libres de toute poussée

était de 17 sur 27 dans le groupe mitoxantrone et de 5 sur 24 dans le groupe placebo. Les

données de l'IRM montrent une diminution significative du nombre de nouvelles lésions en

T2 dans le groupe mitoxantrone, sans modification du volume des lésions préexistantes.

L'étude française s'est concentrée sur les formes les plus actives et plus rapidement

menaçantes. Il y a une réduction significative du nombre de poussées. Les données

mensuelles des IRM montrent une réduction significative du pourcentage de patients sans

nouvelles lésions décelables dès le 2e mois avec, au 6e mois, dans le groupe mitoxantrone,

90% des patients sans activité visible à l'IRM (lésions avec une prise de contraste) contre

30% chez le groupe contrôle et une réduction globale de 80% des nouvelles lésions pondérées

en T2.

L'étude allemande concernait des formes plus tardives devenues progressives, étant passées

d'une forme rémittente à une forme secondairement progressive. Les données cliniques

démontrent une efficacité significative des 2 posologies de mitoxantrone comparées au

placebo sur tous les paramètres cliniques: la progression du handicap et la fréquence annuelle

des poussées. Les IRM annuelles montrent une efficacité sur l'activité de la maladie avec une

diminution significative des nouvelles lésions et des lésions avec une prise de contraste.

Ces 3 études sont complémentaires pour démontrer l'efficacité de la mitoxantrone.

Les posologies de la mitoxantrone ont varié d'une étude à l'autre, mais, quel que soit le

protocole utilisé, une efficacité a pu être démontrée: plus rapide et plus marquée avec les

fortes doses mensuelles; moins franche sur l'ensemble des données avec les cures espacées à
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faibles doses. Le choix de la posologie est important à considérer, car la durée d'utilisation de

la mitoxantrone est nécessairement limitée dans le temps, en raison d'une toxicité dose­

dépendante qui impose de ne pas dépasser une dose cumulative de 160 mg/rn" Cette

limitation provient les risques de cardiotoxicité.
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CHAPITRE X : MATERIEL ET METHODES
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x. MATERIEL ET METHODES

X.l.PATIENTS

Dans notre étude sont inclus 94 patients (des hommes et des femmes de plus de 18 ans), qui

ont bénéficié d'un traitement par mitoxantrone, dont la première perfusion a été effectuée

entre le 01.01.1997 (début de l'utilisation de la mitoxantrone en neurologie à Nancy pour la

SEP) et le 01.05.2000.

La liste de ces patients a été obtenue par un croisement de plusieurs listes: celle de la

pharmacie centrale de l'Hôpital Central à Nancy dont dépend la neurologie et d'un autre côté

la base de données EDMUS (European Database for Multiple Sclerosis) utilisée à Nancy, qui

contient actuellement 780 patients. Tous ces patients ont bénéficié de 6 cures de mitoxantrone

de 20 mg selon le protocole réalisé à Nancy c.a.d. 19 de méthylprednisolone en perfusion

intraveineuse lente sur 1 heure suivie de l'administration d'une ampoule de métoclopramide

en intraveineuse et enfin l'administration de la mitoxantrone en perfusion intraveineuse lente

sur 3 heures. Ceci a été réalisé tous les mois pendant 6 mois.

Tous les patients inclus ont une SEP définie selon Poser, soit cliniquement, soit

paracliniquement. Ils présentent soit une forme RR (avec ou sans séquelles), soit une forme

SP, soit une forme PP.

X.2.EDMUS

La base de données EDMUS a été crée en 1992, par l'équipe Lyonnaise (Confavreux et al.,

108). Elle permet d'avoir un recueil minimum de données sur chaque patient, porteur d'une

SEP, vu dans le centre. Par patient, 15 items minimum sont à remplir. Il y a 2 parties. La

première partie sert à identifier le patient, ses antécédents médicaux et familiaux, les dates

clefs de la SEP avec les poussées (avec ou sans séquelles) et le début de la progression, les

dates de l'apparition d'un handicap irréversible, les commentaires généraux. La deuxième

partie décrit l'état actuel du patient avec les scores du handicap constitué par une échelle

d'incapacité adapté à EDMUS (EIS-DDS=EDMUS impairment scale), l'EDSS, l'index

ambulatoire et la cotation de chaque système fonctionnel; les traitements immunologiques

que le patient reçoit pour sa maladie; les signes et symptômes actuels; les résultats des

analyses LCR et IRM.

Page 68



Pour pOUVOIr accéder aux données de la base, il faut un code d'accès, uniquement

communiqué aux utilisateurs habituels.

Un groupe de patients peut ainsi être sélectionné dans la base sur un ou plusieurs critères par

exemple ceux qui ont reçu un traitement par la mitoxantrone.(cf annexe 5)

X.3.IRM

Des fiches de recueil des données IRM ont été créées. Ces fiches de données contiennent le

nom et le prénom de chaque patient, le sexe, la date de naissance et la date de réalisation de

l'IRM (cf annexe 6).

Un patient peut globalement avoir entre 2 et 5 fiches IRM. Les 2 fiches mnumum

correspondent à l'IRM pré et post thérapeutique par rapport à la mitoxantrone.

La technique d'IRM est systématiquement pris en compte ( séquences en pondération T2 et en

flair associés, séquence T2 seule ou séquence flair seule ).

Ensuite, pour chaque patient, les lésions en pondération T2/flair et Tl sans puis avec injection

de gadolinium ont été lues de façon manuelle par une seule personne et comptées

manuellement, en aveugle par rapport aux données cliniques du patient et la date du

traitement par la mitoxantrone.

Les IRM ont pour la plupart été réalisées en Lorraine sur des appareils avec une puissance de

0,5 à 1,5 Tesla. La dose de gadolinium-DTPA injectée était de 0,1 mmol/kg avec l'acquisition

des séquences en pondération Tl après environ 5 minutes d'attente.

Sur les séquences pondérées en T2 et/ou en flair, les lésions en hypersignal sont comptées et

notées séparément au niveau du tronc cérébral, du cervelet, le corps calleux, la région

périventriculaire et la région souscorticale.

La plupart du temps, les lésions étaient le mieux vues sur les coupes axiales.

Ensuite, ont été notées les lésions vues en Tl, vues sur les coupes axiales et sagittales, au

niveau soustentoriel, sustentoriel et le corps calleux.

Enfin, si la séquence était réalisée, ce qui n'a pas toujours été le cas, surtout pour les IRM

réalisées il y a 5 ans, le nombre de lésions avec une prise de contraste après l'injection de

gadolinium étaient notées.
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X.4. BASE DE DONNÉES

Pour pouvoir traiter le recueil des informations cliniques et paracliniques (représenté par

l'IRM) pour chaque patient, une base de données est créée avec plusieurs éléments:

• Le numéro du patient est entré automatiquement.

• Le nom puis le prénom du patient, suivi de sa date de naissance.

• Le sexe est donné de façon binaire: 1=homme, 2=femme.

• Les antécédents familiaux de SEP: O=pas d'antécédents, 1=antécédents familiaux.

• Le patient présente d'autres maladies dysimmunitaires associées (par exemple thyroïdite

autoimmune, polyarthrite rhumatoïde, ... ), O=pas de maladies dysimmunitaires associés,

1=autres maladies dysimmunitaires asociées.

• La septième donnée est représentée par la date de survenue du premier événement

clinique.

• La clinique du premier événement neurologique: 1=poussée sans séquelles, 2=poussée

avec séquelles, 3=progressif d'emblée.

• La date de survenue du deuxième événement neurologique.

• Le nombre de poussées entre le premier événement neurologique et l'instauration du

traitement par la mitoxantrone.

• Le nombre de poussées survenues dans les 2 ans avant l'instauration du traitement par la

mitoxantrone.

• Le nombre de ces poussées dans les 2 ans qUI ont précédé l'instauration de la

mitoxantrone et qui ont laissé des séquelles.

• Le nombre de poussées cliniquement différentes dans les 2 ans précédant le traitement. Un

tableau clinique différent veut dire que les troubles qui correspondent à la poussée et qui

s'installent en général en quelques heures à quelques jours et durent minimum 24 heures,

en dehors de tout contexte fébrile, ne correspondent pas à une aggravation de signes

neurologiques préexistants, mais à la survenue de nouveaux signes neurologiques. Ceci

argumente ainsi en faveur d'une localisation anatomique différente responsable de signes

cliniques différents.

• Si le patient présente à la date de ce jour une forme progressive de sa maladie.

• Les 7 données suivantes concernent les dates de passage aux EIS successifs. Le premier

EIS correspond à l'existence uniquement de signes cliniques. L'EIS n02 correspond à un

patient qui reste normalement ambulatoire mais présente d'autres symptômes

neurologiques. L'EIS 3 correspond à un patient qui est capable de marcher normalement,
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mais qui ne peut plus courir. L'EIS 4 correspond a un patient qui a un périmètre de

marche limité, restant supérieur à 500 mètres, se déplaçant sans aide. L'EIS 5 correspond

à un périmètre de marche inférieur à 500 mètres, sans aide. L'EIS 6 correspond à un

périmètre de marche inférieur à 100 mètres chez un patient se déplaçant avec une ou deux

cannes. En dernier, l'EIS 7 correspond à un patient qui ne sort plus de son domicile, qui se

déplace en se tenant aux murs ou en utilisant un déambulateur.

• Le score EDSS avant le début de la mitoxantrone, suivi de la date à laquelle l'EDSS a été

obtenu.

• L'EDSS après les 6 bolus de mitoxantrone avec la date exacte.

• Si le patient a été revu ultérieurement, on note le dernier EDSS avec la date (EDSS

dernière consultation).

• Les traitements de fond dont le patient bénéficiait pour sa maladie avant et après la

mitoxantrone (aucun, azathioprine, interféron bêta, méthotrexate, cyclophosphamide,

association interféron bêta et Immunosuppresseur, association de plusieurs

immunosuppresseurs)

Puis, sont rentrées les dates successives des IRM (entre 2 et 5 pour chaque patient) avec

minimum l'IRM avant l'instauration de la mitoxantrone et l'IRM de contrôle après les 6

cures, exactement conformes aux fiches décrites ci-dessus.
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CHAPITRE XI : RESULTATS
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XI. RESULTATS

XLI. DESCRIPTION DE LA POPULATION

L'étude rétrospective faite sur Nancy inclut 94 patients avec une SEP définie selon les critères

de Poser. Les 94 patients sont constitués de 26 hommes et 68 femmes. 118 variables sont

décrites pour chaque patient dans le chapitre matériel et méthodes.

XI.J.J. Données cliniques générales

La première manifestation de la maladie est retenue par certains auteurs comme facteur

pronostique de l'évolution ultérieure de la maladie. Nous avons donc étudié cet élément

clinique. Quarante-cinq patients présentent comme manifestation clinique initiale une

première poussée qui ne laisse aucune séquelle (RG), ce qui correspond à 48% de notre

population. Quarante patients présentent une première poussée avec des séquelles (SO) (42%)

et les 9 derniers patients une forme primaire progressive (PP) de SEP (10%). L'âge de début

moyen des patients est égal à 30,4 ans.

Leur année de naissance est en moyenne 1960, avec des extrêmes allant de 1939 à 1982.

Dix-huit pour cent des patients ont une forme familiale de SEP avec un parent du premier

degré atteint. Quinze pour cent des patients ont une autre maladie dysimmunitaire associée à

leur SEP (thyroïdite auto-immune, polyarthrite rhumatoïde, ... ).

La première manifestation neurologique de cette population est en moyenne survenue en 1990

(avec des années extrêmes allant de 1969 à 1999). L'écart entre les 2 premières poussées est

chiffré à 28 mois avec des extrêmes très importants entre 1 et 63 mois.

Avant de bénéficier d'un traitement par mitoxantrone pour leur maladie, les patients ont

présenté en moyenne 6,15 poussées, avec des valeurs extrêmes de 0 à 25. Parmi ces poussées,

34% étaient suivies d'une récupération incomplète. Cf. tableau n° 1 qui décrit les

caractéristiques des poussées. Dans les 2 années qui ont précédé l'instauration d'un traitement

par mitoxantrone, 2,7 poussées sont survenues en moyenne (allant de 0 pour les formes

primaires progressives, jusqu'à 7).

Le score EDSS moyen dans notre population avant l'instauration d'un traitement par la

mitoxantrone est coté à 5.4 (valeurs extrêmes de 2.5 à 7.0). Après la dernière cure de
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mitoxantrone, les patients ont tous bénéficié d'une évaluation post-cure. Celle-ci a lieu en

général dans les 6 à 8 semaines après la fin des 6 cures. L'EDSS moyen post-cure de notre

population est évalué à 4.7 (allant de 1.5 à7.0). L'EDSS à la dernière consultation (délai de

temps variable par rapport au bilan d'évaluation post-mitoxantrone) est de 4.9 (1.5 à 7.0).

valeur v/a valeur valeur
moyenne minimale maximale

annee naissance lYbU lYJY lYlS2

âge début 30,4 15 57

antécédents fam iliaux 18%

maladie dysimmunitaire 15%

année début 1990 1969 1999

délai entre les deux premières poussées (mois) 28 1 63

total poussées 6,15 ° 25

séquelles 2,1 34% ° 6

poussées 2 ans 2,7 ° 7

EDSS avant 5,4 2,5 7

EDSS après 4,7 1,5 7

EDSSfin 4,9 1,5 7

différence EDSS après-avant mitoxantrone -0,7 - 1 °
Tableau 1 : données cliniques générales

XI.L2. Données évolutives

Le tableau n° 2 donne les intervalles de temps entre les différents niveaux de score EIS, avec

une étude entre les ElSl et les ElS7. Ainsi apparaît que la première phase de la maladie

(EISl-ElS4) a une évolution globalement plus lente que la phase suivante.

EISl-ElS7 correspond à la durée totale de la maladie et EIS4-EIS7IEISl-EIS7 à l'indice

d'évolutivité.
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uree
moyenne
en mois

uree
patients minimum maximum
Nancy en mois en mois

Tableau 2 : évolution de la maladie population globale

XI.J.3. Données radiologiques générales

Les patients de la base de données nancéennes ont bénéficié de 5 IRM au maximum au cours

de leur maladie.

~ Première IRM

Les données moyennes de cette IRM mettent en évidence en pondération T2 2,4 hypersignaux

au niveau du tronc, 1,8 lésions au niveau du cervelet, 14,4 lésions au niveau souscortical, 17,2

lésions périventriculaires et 1,7 lésions au niveau du corps calleux. Sur la séquence pondérée

en Tl, on retrouve 2,3 lésions soustentorielles en moyenne, 14,4 lésions sustentorielles et 1,8

lésions au niveau du corps calleux. Chez 48 patients, une IRM avec injection de gadolinium­

DTPA a été réalisée, montrant en moyenne 2,9 lésions qui prennent le contraste.

~ Deuxième IRM

Les données moyennes de cette IRM mettent en évidence en pondération T2 2,8 lésions au

niveau du tronc, 2 lésions au niveau du cervelet, 19,1 lésions au niveau souscortical, 21,6

lésions périventriculaires et 3 lésions au niveau du corps calleux. Sur la séquence pondérée en

Tl, on retrouve en moyenne 3,3 lésions soustentorielles, 19,4 lésions sustentoriel1es et 2,5

lésions au niveau du corps calleux. L'injection de gadolinium-DTPA a été réalisée chez 75

patients, montrant 1,4 lésions avec une prise de contraste.
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~ Troisième IRM

Les données moyennes de cette IRM mettent en évidence en pondération T2 2,6 lésions au

niveau du tronc, 1,6 lésions au niveau du cervelet, 18,9 lésions souscorticales, 23,8 lésions

périventriculaires et 2,1 lésions au niveau du corps calleux. Sur la séquence pondérée en Tl,

on retrouve 3,5 lésions soustentorielles, 21 lésions sustentorielles et 2,7 lésions au niveau du

corps calleux. Quarante-cinq patients ont eu des séquences avec injection d'un produit de

contraste, permettant de retrouver en moyenne 1,2 lésions réhaussantes.

~ Quatrième IRM

Les données moyennes de cette IRM mettent en évidence en pondération T2 2,4 lésions au

niveau du tronc cérébral, 2 lésions au niveau du cervelet, 20,8 lésions au niveau souscortical,

21,5 lésions périventriculaires et 2,4 lésions au niveau du corps calleux. Sur la séquence

pondérée en Tl, on en retrouve en moyenne 3,4 lésions au niveau soustentoriel, 20,6 en

sustentoriel et 3,2 au niveau du corps calleux. Vingt des vingt et un patients ont bénéficié

d'une injection de gadolinium-DTPA avec 1 lésion avec une prise de contraste en moyenne.

~ Cinquième IRM

Deux patients ont bénéficié d'une IRM de contrôle à distance

Nous avons présenté la somme des données des lésions en pondération T2 et en Tl.

Le tableau n° 3 présente les données quantitatives en IRM avant et après le traitement par la

mitoxantrone.

De façon globale, il est possible de commenter ces données de la façon suivante.

Il existe une aggravation entre la première IRM réalisée chez le patient et l'IRM avant le

traitement.

La variation entre l'IRM réalisée en fin de traitement par rapport à celle réalisée en début de

traitement est minime concernant les valeurs obtenues sur les séquences pondérées en T2 et

en Tl, ce qui peut contraster avec l'histoire de la maladie des patients présentant une variation

clinique importante.
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Il Ya une nette différence du nombre de prises de contraste entre les IRM de début et de fin de

traitement dans le sens d'une diminution voire d'une disparition de celles-ci. Ce point sera

abordé dans la discussion

Tableau 3 : données radiologiques générales

XI.2. RÉSULTATS EN FONCTION DU SEXE

XI.2.J. Données cliniques

Comme le montre bien le tableau n° 4, un tiers de notre population qui a bénéficié de la

mitoxantrone, est constitué par des hommes et deux tiers par des femmes. L'année de

naissance est globalement identique. Les femmes ont commencé leur SEP plus jeune que les

hommes (âge de début 30 ans par rapport à 32 ans chez les hommes mais cette différence

n'est pas statistiquement significative). Les femmes présentent par contre plus de poussées au

total et dans les 2 ans qui précèdent le traitement par la mitoxantrone (6,7 par rapport à 4,5 et

2,9 par rapport à 2,2 respectivement) que les hommes. Les hommes présentent un peu moins

de poussées avec un tableau clinique différent (1,7 par rapport à 2). La durée d'évolution de la

maladie jusqu'au début du traitement est plus élevé chez la femme (97 mois) que chez

l'homme (79,8 mois), mais cette différence n'est pas statistiquement significative. Sinon, en

ce qui concerne le score EDSS avant et après le traitement par mitoxantrone et l'EDSS obtenu

à la dernière consultation, les données sont superposables entre les 2 sexes. Il n'y a pas de

différence entre nos 2 populations pour la différence entre l'EDSS de fin par rapport au début
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du traitement par la mitoxantrone, ni pour la différence de l'EDSS de la dernière consultation

par rapport à l'EDSS de début.

rrommes t<emmes

nombre Lb M

année naissance 1959 1960

âge début maladie 32 ans 30 ans

durée maladie avant le début du traitement (mois) 79,8 97

année début 1991 1989

délai entre les deux premières poussées (mois) 29,8 28,2

année 2e poussée 1994 1992

nombre total de poussées avant le début de 4,5 6,7
de la mitoxantrone

poussées avec séquelles 1,5 2,4

poussées 2 ans 2,2 2,9

EDSS avant mitoxantrone 5.3 5.4

EDSS après la mitoxantrone 4.6 4.7

EDSS dernière consultation 4.9 5.0

dijJérence EDSS après-avant mitoxantrone -0,7 -0,7

Tableau 4 : données cliniques en fonction du sexe

XI. 2.2. Données évolutives

La durée moyenne d'aggravation d'un niveau EIS au suivant est plus longue chez la femme

que chez l'homme (18,9 mois contre 15,9 mois, non significatif), surtout dans la première

phase de la maladie (20,5 mois pour la femme et 14,8 mois pour l'homme, non significatif

également). Par contre, au cours de la deuxième phase, ce rapport à tendance à s'inverser

(14,2 mois pour la femme et 16,5 mois pour l'homme, toujours non significatif). L'indice

d'évolutivité est superposable entre les deux sexes (1,0 pour la femme et 1,1 pour l'homme,

non significatif). Tableau n° 5.
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homme lemme
dureé moyenne durée moyenne

en mois en mois

Ilil81-Ji182 13,4 23,4

EIS2-EIS3 19,6 23,5

EIS3-EIS4 14,2 15,7

EIS4-EIS5 16,3 14,3

EIS5-EIS6 12,1 16,1

EIS6-EIS7 30,9 13,9
EISf-EIS7 15,9 18,9
EISf-EIS4 14,8 20,5

EIS4-EIS7 16,5 14,2
IEIS4-H/S71F./s /-J!,l0'/ 1,1 1

Tableau 5 : données évolutives en fonction du sexe

XI.2.3. Données radiologiques

Les chiffres sont donnés sur le tableau ci dessous (n" 6). Ce sont des valeurs moyennes pour

chaque IRM, indépendamment du délai par rapport à la mitoxantrone. Il y a quelques

différences entre les sexes mais qui ne sont pas significatives.

Tableau 6 : données radiologiques en fonction du sexe
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XL3. RÉSULTATS EN FONCTION DU TABLEAU CLINIQUE INITIAL

XI.3.l. Données cliniques

Trois groupes de mode de début sont individualisés: les formes RO (première poussée sans

séquelles) avec 45 patients, les formes sa (première poussée avec séquelles) comprenant 40

patients et les formes pp (forme progressive d'emblée) avec 9 patients (tableau n? 7). La

différence n'est pas significative en ce qui concerne les années moyennes de naissance (de

1958 à 1961), l'année de début de la maladie (1988 jusqu'à 1992) et l'âge de début de leur

SEP (29 à 32 ans). Il n'y a également pas de différence statistiquement significative de délai

entre les deux premières poussées pour les groupes RO et SO, même si on trouve 37,3 mois

dans le groupe Ra versus 18,8 mois dans le groupe SO, ce qui veut dire qu'à priori dans ce

groupe, le 2e épisode vient plus vite, confirmé par les données de la littérature. Le groupe RO

présente un peu plus de poussées au total avant le début de la mitoxantrone par rapport au

groupe SO mais cette différence n'est pas significative. On retrouve 2 poussées dans le groupe

PP, parce qu'il inclut ici également des patients progressifs d'emblée avec quelques poussées,

ce qui correspond à la classification de Lublin (109) avec les formes progressives rémittentes.

On observe un nombre de poussées identiques dans les groupes RO et SO (6,9 et 6,2), alors

qu'il est très différent dans le groupe PP (2) (p<0,001). On a à chaque fois les mêmes données

avec le nombre de poussées dans les 2 ans précédents, le nombre de poussées avec séquelles

et le nombre de poussées avec un tableau clinique différent. La durée de la maladie est plus

longue avant le début du traitement par la mitoxantrone dans le groupe RO (199,6 mois) que

dans le groupe sa (63,8 mois) avec p<O,OOl. Cette différence n'est plus significative quand

on compare le groupe RO avec le groupe PP (82,1 mois) et le groupe SO avec le groupe PP.

Le score EDSS est le plus faible dans le groupe RO (5.0) (p=0,01), puis vient le groupe SO

(5.6) (p=0,06) et le groupe PP (6.3) en dernier. L'EDSS est dans ce même ordre pour les 3

groupes après traitement par la mitoxantrone et à la dernière consultation. Il en découle que la

différence d'EDSS entre la fin par rapport au début du traitement par mitoxantrone et la

différence entre l'EDSS de la dernière consultation par rapport à l'EDSS du début est la plus

grande pour le groupe RO.
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KU ISU rr

nombre 45 4U ':J

année naissance 1959 1961 1958

année début maladie 1988 1992 1990

âge début SEP 29 31 32

durée de la maladie avant le début du traitement (mois) 119,6 63,8 82,1

délai entre les 2 premières poussées (mois) 37,3 18,8 -

nombre total de poussées avant le début 6,9 6,2 2
de la mitoxantrone

nombre de poussées dans les 2 ans 3,15 2,6 1
avant le début de la mitoxantrone

poussées totales avec séquelles 2,2 2,3 0,7

poussées avec tableau clinique 2,2 1,9 0,5
différent

EDSS avant mitoxantrone 5.0 5.6 6,27

EDSS après mitoxantrone 4.1 4.9 6.33

EDSS dernière consultation 4.4 5.1 6.6

différence EDSS après-avant mitoxantrone -0,9 -0,7 0,06

Tableau 7 : données cliniques en fonction du tableau clinique initial

XI.3.2. Données évolutives

Les patients qui ont comme clinique de début une forme rémittente pure, mettent 30 à 40 fois

plus de temps que les formes secondairement ou primaires progressives pour passer de l'Elf 1

à l'EIS2. C'est ce même sous-groupe qui évolue le plus lentement pour passer de l'ErS2 à

l'EIS3 (2 à 3 fois plus lent). Cet élément est lié à l'existence de séquelles qui fait aggraver très

vite le niveau de handicap fonctionnel. Quand on regarde l'évolution globale de la SEP

(passage de I'ElS1 à l'EIS7), c'est le groupe Rü qui évolue le plus lentement, ceci est

probablement dû à l'évolution lente de la première phase de la maladie (ErSI-4 : 27,4 mois ce

qui est 2 à 3 fois plus que les 2 autres groupes). Par contre, ceci n'est plus du tout vrai pour la

2e phase de la maladie (ErS4 à 7), ce qui fait que c'est le groupe Rü qui évolue le plus

rapidement pendant la 2e phase de la SEP. Cf. tableau n? 8.
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durée
moyenne

durée
moyenne

durée
moyenne

Tableau 8 : données évolutives en fonction du tableau clinique initial

XI.3.3. Données radiologiques

Cf. tableau n° 9 ci-dessous. Nous pouvons constater de façon concordante aux données de la

littérature que les formes pp ont une charge lésionnelle plus faible que les formes rémittentes.

Il semble apparaître une discrète augmentation de lésions entre la fin et le début du traitement

dans le groupe RO par rapport aux 2 autres groupes, mais ceci correspond uniquement à une

fluctuation d'échantillonnage. Par contre, en ce qui concerne les prises de contraste, nous

mettons en évidence, de façon très significative, une diminution franche des prises de

contraste dans les formes RO et SO, ce qui n'apparaît pas dans les formes progressives

d'emblée.

Tableau 9 : données radiologiques en fonction du tableau clinique initial
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XIA. RÉSULTATS EN FONCTION DU TABLEAU CLINIQUE ULTÉRIEUR

XI.4.J. Données cliniques

La question est désormais celle de la forme clinique de SEP à l'initiation du traitement. Il y a

donc 2 groupes évolutifs entre une part les patients qui sont restés en forme rémittente et

d'autre part les patients qui ont évolué vers une forme progressive auxquels sont ajoutés les

formes PP (SPPP). La durée moyenne de la maladie est plus faible dans le groupe qui est resté

en forme rémittente (74,6 mois) et de la même façon, les patients en forme progressive sont

un peu plus âgés (110,7 mois). Cet écart de 3 ans est statistiquement significatif (p=O,Ol).

L'évolution initiale de la maladie est identique dans les 2 groupes (même écart entre les 2

premières poussées et même nombre de poussées). Par contre, le groupe RR présente 2 fois

plus de poussées dans les 2 ans qui précèdent la mitoxantrone, par rapport au groupe SPPP.

Ce même groupe (RR) a également presque 2 fois plus de poussées avec des séquelles et 2,5

fois plus de poussées avec un tableau clinique différent. Sinon, le score EDSS dans le groupe

RR avant et après la mitoxantrone et à la dernière consultation est toujours moins important.

Le groupe SPPP présente même un score EDSS plus élevé à la dernière consultation qu'avant

le début de la mitoxantrone. Tableau n? 10.
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lormes qui restent toutes les lormes
rémittentes progressives

nombre 4~ 46

année naissance 1962 1957

année début maladie 1992 1988

âge début SEP 30 31

durée de la maladie avant le traitement (mois) 74,6 110,7

année 2e poussée 1994 1990

nombre total de poussées avant le début 6,3 6
de la mitoxantrone

nombre de poussées dans les 2 ans 3,6 1,8
avant le début de la mitoxantrone

poussées totales avec séquelles 2,7 1,5

poussées avec tableau clinique 2,7 1,1
différent

EDSS avant mitoxantrone 4.8 6.0

EDSS après mitoxantrone 3.5 5.9

EDSS dernière consultation 3.4 6.5

différence EDSS après-avant mitoxantrone -1,3 -0,1

Tableau 10 : données cliniques en fonction du tableau clinique ultérieur

XIA.2. Données évolutives

Globalement, pour évoluer de l'EIS1 à l'EIS7, les 2 groupes présentent la même pente de

progression. Pour ce qui est de la phase initiale de la maladie (EIS1-EIS4), le délai est

également identique. Par contre, les formes qui restent rémittentes évoluent plus vite en

deuxième partie de la maladie, avec un indice d'évolutivité plus court. Tableau n? Il.
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ou es ormes progressives
durée moyenne

Tableau 11 : données évolutives en fonction du tableau clinique ultérieur

XIA.3. Données radiologiques

Les valeurs IRM des formes RR montrent une charge lésionnelle en nombre, en hypersignal

T2 et en hyposignal Tl, moins importante que le groupe SPPP. En ce qui concerne les prises

de contraste, elles sont assez comparables tant au début qu'en fin de traitement, ce qui tente à

démontrer que sur cet élément d'évaluation, il n'y a pas de différence évolutive entre les

différentes formes de la maladie. Tableau n? 12.

Tableau 12 : données radiologiques en fonction du tableau clinique ultérieur
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XI.5. RÉSULTATS DE LA THÉRAPEUTIQUE

Après le traitement par la mitoxantrone, 48 patients se sont améliorés et présentent un EDSS

après le traitement qui est strictement inférieur à l'EDSS de début. X patients sont restés

stables avec un EDSS après le traitement qui est égal à l'EDSS de début et très peu de patients

se sont aggravés (X), avec un EDSS après le traitement qui est supérieur à l'EDSS de début.

Pour réaliser l'analyse statistique, la population a été distribuée en 2 groupes: le groupe

amélioré et le groupe aggravé/stable qui comprend les gens stables et aggravés.

Le tableau ci-joint (n? 13) décrit les principales caractéristiques cliniques des patients en

fonction de cette évolution sous traitement.

En moyenne, le groupe aggravé/stable a un EDSS avant le traitement de 5.7 (SD=l,l) alors

que le groupe amélioré a un EDSS moyen initial de 5.0 (SD=l,l) et en fin de traitement un

EDSS de 3.6 (SD=1,2). L'EDSS de la dernière consultation du patient met dans le groupe

aggravé/stable un EDSS à 6.3 (SD=1,5) alors que dans le groupe amélioré il est de 3.7

(SD=1,4).

Les caractéristiques globales des patients sont les mêmes et les caractéristiques de début sont

les mêmes également. Néanmoins, on met en évidence que la proportion de formes

secondairement progressives est plus importante dans le groupe aggravé/stable et que l'EDSS

de début de traitement est plus élevé dans le groupe avec une réussite médiocre du traitement.

Par contre, les caractéristiques évolutives des 2 groupes diffèrent dans les 2 années qui

précèdent la mise sous traitement (nombre de poussées, séquelles, poussées avec un tableau

clinique différent et l'EDSS avant), et comme l'atteste en IRM la différence sur les prises de

contraste.

L'objectif de l'étude était de trouver les données cliniques les plus pertinentes. Avec cette

analyse, on a conjugué les données cliniques des poussées avec une clinique différente, les

poussées avec séquelles, le score EDSS avant le traitement. De la même façon, on a étudié les

variables radiologiques. Seul le nombre de prises de contraste semble pertinent avec la

réponse thérapeutique. Cette variable sera retenue dans le modèle final. Nous avons

également voulu étudier l'indice d'évolutivité qui apparaît comme une donnée clinique assez

fine.

C'est le nombre de poussées avec un tableau clinique différent qui semble le plus corrélé avec

le traitement et il sera retenu dans l'analyse finale. Le groupe amélioré en avait 2,7 (SD=I,3)

et le groupe aggravé 1,1 (SD=I,2) avec p<O,OOl.
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Ensuite viennent 2 variables avec une signification limite. Le score EDSS avant le traitement

par la mitoxantrone est égal à 5.0 (SD=I,I) dans le groupe amélioré et 5.7 (SD=I,I) dans le

groupe aggravé/stable avec p=0,002. L'indice d'évolutivité a également une signification

limite. Il est de 0,9 (SD=0,5) dans le groupe amélioré et de 1,2 (SD=0,4) dans le groupe

aggravé/stable avec p=0,04.

La dernière variable, la différence du nombre de lésions avec une prise de contraste entre la

fin par rapport au début du traitement, montre une tendance, mais elle n'est pas significative.

Dans le groupe amélioré, elle est égale à 2,7 (SD=4,2) et dans le groupe aggravé/stable à 1,7

(SD=3,6) avec p=0,045. Elle doit être gardée dans l'analyse finale.

Tout ceci montre que la variable qui est la plus corrélée avec une amélioration de l'EDSS

sous mitoxantrone est le nombre de poussées avec un tableau clinique différent. Dans ce

modèle, les variables qui sont représentées par le score EDSS avant, la différence de lésions

avec une prise de contraste et l'indice d'aggravation sont également intéressantes, mais

beaucoup moins marquées.

La variable qui mesure la durée d'évolution de la dernière partie de la maladie (EIS4-EIS7)

retrouve Il,5 mois (SD=14,6) pour le groupe amélioré et 17,6 (SD= 12) pour le groupe

aggravé/stable, mais n'est pas significative.

Les variables qui mesurent les lésions totales en IRM ne sont pas significatives également par

rapport à l'évolution de l'EDSS sous mitoxantrone. Pour les lésions observées en pondération

T2 en début de traitement, il y en a 45,2 (SD=23,6) dans le groupe amélioré et 50 (SD=29,9)

dans le groupe aggravé/stable avec p=0,5. Pour les lésions Tl en début de traitement, il y en a

22,1 (SD=14,5) dans le groupe amélioré et 26,1 (SD=14,5) dans le groupe aggravé/stable avec

p=0,2.

Dans un deuxième temps, nous avons réalisé une analyse multivariée avec des méthodes de

régression logistique et le modèle de Cox, dont les résultats sont les suivants.
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groupe ameuore groupe aggravé/stable

sexe femme/nomme 36/1~ 3ül4 N~

antecédents familiaux 15% ~~% N~

autres maladies dysimmunitaires 17% 13% NS
IRR/SPPP 40/8 8/38 p<O,OOl
age début maladie (ans) ~8,8 (SO~Y,4) 32,1 (SO-=Y,6) N~

age au moment traitement (ans) 35,3 (SO-9,6) 40,6 (SO-8,7) p-O,008 (MW)
idurée maladie avant traitement (mois) 81,5 (SO-74,7) 103,4 (SO-67) p-O,04 (MW)
intervalle de temps entre ~9,3 (SO=47,4) 27,7 (~0-=36,7) NS
2 premières poussées (mois)

poussees 6,7 SO(=3,4) 5,6 SO(=4,7) NS
poussees dans les 2 ans 3,7 (SO-1,6) 1,7 (SO---'I,7) p<O,OOI
précédant le traitement

poussees avec sequelles 2,9 (SO-I,3) 1,3 (SO-I,4) p<O,OOI
dans les 2 ans

ipoussées avec un tableau 2,7 (SO-I,3) 1,1 (SO-I,2) p<O,OOl
clinique différent dans les 2 ans

EDSSavant 5.0 (SO-I,l) 5.7 (SO-I,I) p-O,002
EDSSapres 3.5 5.8 p<O,OOI
EDSS derniere consultation 3.7 6.3 p<O,OOI
aggravation au début de la 22,2 (SO-28,2) 15,5 (SO-16,9) NS
maladie (mois) (MW)

durée moyenne de saut d'un

niveau EIS

aggravation en Jin de maladie 11,5 (SO-14,6) 17,6 (SO-12) NS
(mois) (MW)

aggravation globale (mois) 19 (SO-20) 17,1 (SO-14,3) NS
(saut EISI à EIS7)

indice d'évolutivité 0,9 (SO-=0,5) 1,2 (SO~0,4) p-=U,u4
(EIS4-EIS7IEISI-EIS7)

IRM HST2 début 45,2 (SO-23,6) 50 (SO-29,9) NS
IRM HSTI début 22,1 (SO-14,5) 26,1 (SO-=14,5) NS
gadolinium début 3,3 (SO-3,5) 1,9 (SO-3,1) p-O,007 (MW)
difjerence T2 - 1,1 (SO-15,8) 3,3 (SO-16,9) NS
différence Tl 0,1 (SO-5,3) 1,6 (SO-=8,3) N~

difJerence gadolinium - ~,ï (~U=4,~) - 1,'/ (SU=3,6) p-=U,U45 (M W)

Tableau 13 : principales caractéristiques cliniques et IRM selon l'efficacité de la

mitoxantrone

XI.6. ANALYSE MULTIVARIÉE AVEC MÉTHODE DE RÉGRESSION LOGISTIQUE

Dans une étude multivariée, toutes les variables significatives en univariée sont retenues et

seules les plus pertinentes sont gardées. Toute la population a été étudiée avec la méthode de

régression logistique. Ainsi, 3 variables quantitatives seront dans un premier temps retenues:

le nombre de poussées argumentant en faveur d'une localisation anatomique différente, le
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nombre de lésions avec une prise de contraste au début du traitement, la durée de la maladie

avant le début du traitement et une qualitative: l'existence d'une progression.

Ensuite, avec cette même méthode, il est possible de pratiquer une étude par sous-groupe.

Enfin, grâce au modèle de Cox, qui intègre la notion de temps et la possibilité de rendre les

variables dichotomiques, nous pouvons calculer les Odd-Ratio' s, qui donnent les chiffres

suivants.

La question posée est la suivante: quelle est la variable qui a le plus de puissance pour

pouvoir prédire une efficacité de la mitoxantrone chez un patient présentant une SEP?

Quelque soit la technique utilisée, la forme clinique de SEP apparaît comme la donnée

déterminante. Ensuite, 2 variables qualitatives demeurent importantes et seront retenues dans

le modèle final qui sont d'une part le nombre de poussées argumentant en faveur d'une

localisation anatomique différente (p=O,OI) et d'autre part la notion d'une prise de contraste

en IRM, avec une sensibilité moindre (p=O, 1 et doit rester inférieur à 0,15 pour être

significatif). L'âge à laquelle on débute le traitement et la durée de la maladie au moment du

traitement perdent toute leur importance par rapport à la notion de progression, elles ne sont

plus significatives.

En analyse multivariée, seules les variables les plus pertinentes sont finalement retenues.

Cette technique permet ainsi de ne retenir que les éléments cliniques ou radiologiques qui sont

les plus intéressants. Il s'avère que les éléments cliniques tels que la durée de la maladie,

l'âge, l'évolution au début de la maladie ne sont pas pertinents pour juger de l'indication de la

mitoxantrone. De même, concernant les poussées, seule la notion de poussée avec localisation

anatomique différente est, in fine, retenue. Pour les données radiologiques, elles disparaissent

dès que la notion de prise de contraste est entrée dans le modèle final.

Quelque soit l'évolution clinique (forme évolutive), les données à retenir pour juger de la

bonne indication du traitement sont au nombre de 3:

1- le nombre de poussées (à localisation anatomique différente) ;

2- l'existence ou non de prise de contraste en IRM ;

3- la forme évolutive.
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Curieusement, la forme évolutive n'est retenue que « de justesse ». Il s'avère en effet que la

notion de poussées prend une signification considérable et qu'ainsi, même au sein du groupe

de patients présentant une forme progressive, c'est l'existence de poussées qui renseigne le

plus sur l'efficacité du traitement.

Les données peuvent être présentées de la façon suivante:

< 3 poussées/pas <3 poussées / 2 1 2 3 poussées/ 2 3 poussées / 2

de prise de prise de contraste pas de prise de 1 prise de

contraste contraste contraste

Forme 0.4 (0.1-1.2) 1 (0.1-7.5) 1.9 (0.2 - 22,9) 5.2 (0.2 - 159.2)

progressive

Forme rémittente 1 2,7 ( 1.1 -7.0) 5.2 ( 1.4 -19.3) 14.3 (1.5 - 134.3)

Tableau 14 : critères de décision pour apprécier l'efficacité prévisible de la

mitoxantrone toutes formes cliniques confondues (présentés en risque relatif avec son

intervalle de confiance)

Poussées: p=O. 005

Prise de contraste: p=0.024

Forme évolutive: p=O. 064

XI.? EFFETS SECONDAIRES RENCONTRÉS DANS NOTRE SÉRIE NANCÉENNE

• Alopécie: 25% des femmes ont présenté un grade l de l'OMS (110), ce qui correspond à

une perte de cheveux. Il n'y avait aucun grade II (alopécie modérée par plaques).

• Aucun effet secondaire pulmonaire ou rénal n'a été rapporté.

• Aucun effet secondaire neurologique.

• Infections: il n'yen a eu aucune liée au traitement. La survenue d'une infection urinaire

basse est néanmoins fréquente au cours du traitement et assez difficile à évaluer de façon

précise (plus de 50% des femmes au moins une fois au cours des 6 mois de traitement;

25% des hommes). Deux cas d'infection urinaire haute sont à noter. Enfin, quelques cas

d'infection broncho-pulmonaire ou ORL ou de syndromes grippaux sont à signaler sans

que leurs fréquences ne soient particulières.
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• Hématologique: des leucopénies et thrombopénies assez banales de type Giet G2 (les

leucocytes restent supérieurs à 2,9 Giga par litre et les plaquettes restent supérieures à

74000 Giga par litre) selon la classification de l'OMS. Il n'y a aucun problème particulier

à signaler en rapport avec cette question.

• Digestif: des nausées sont survenues chez environ 40% des patients (=grade I de l'OMS),

10% a présenté des vomissements transitoires (=grade II de l'OMS). 15% des patients ont

présenté des vomissements nécessitant un traitement antiémétique (=grade III de l'OMS)

et 3 patients ont présenté une mucite avec une dysgueusie.

• Aucun effet secondaire cutané.

• Aucun effet secondaire cardiologique. La surveillance comprend de pnncipe une

échographie cardiaque de début de traitement, une radiographie pulmonaire et un

électrocardiogramme. Des anomalies sur ces examens nous ont fait interdire la réalisation

de ce traitement chez 2 patients. Dans 3 autres cas, une scintigraphie cardiaque couplée à

une épreuve d'effort a été réalisée avec des résultats satisfaisants permettant d'effectuer le

traitement dans de bonnes conditions. Le contrôle mensuel par électrocardiogramme et le

contrôle final au moment de l'évaluation post-cure par une échocardiographie

transthoracique a toujours été correct.

• Gynécologique: 50% des femmes ont présenté une dysménorrhée. Il y avait une

aménorrhée transitoire chez 32% des femmes et un cas d'aménorrhée tardive à 18 mois de

la fin du traitement. Il faut noter aussi de façon habituelle « l'accélération» du mécanisme

de ménopause chez les femmes présentant déjà quelques irrégularités menstruelles pré­

ménopausiques (chez les femmes après 45 ans).

• Divers: un cas d'arrêt de traitement pour effets secondaires pour une maladie sérique

survenue quelques jours après la seconde perfusion.

• Carcinologique: il y a eu un cas d'arrêt de traitement pour la survenue et le diagnostic

d'un cas de néoplasie mammaire en cours de traitement par la mitoxantrone. Il y a une

bonne évolution clinique actuelle sous traitement radiochirurgical et hormonothérapie.

Aucun autre cas n'est à signaler actuellement.
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XII. DISCUSSION

XII.!. DONNÉESIRM

Nous souhaiterions faire quelques commentaires concernant les données IRM dans notre base

de données nancéennes, qui sont incomplètes.

Les patients ont tous bénéficié de la mitoxantrone au Centre Hospitalo-Universitaire de

Nancy, mais l'IRM de début ou de fin de traitement n'a pas forcément été réalisé dans le

service de Neuroradiologie de Nancy. Assez souvent, celles-ci étaient réalisées dans un des

hôpitaux périphériques de la région (Metz, Thionville, Epinal) ou dans une structure privée,

avec des difficultés pour récupérer les clichés pour pouvoir les étudier.

L'autre inconvénient est le fait que les appareils IRM ne proviennent pas tous de la même

société et la puissance des appareils peut varier entre 0,5 et 1,5 Tesla. Ceci provoque un

certain degré d'hétérogénéité au niveau de la résolution de l'image et une interprétation qui

peut être moins facile.

En fonction du lieu de la réalisation de l'examen, des séquences en pondération T2, avec ou

sans séquences en FLAIR ou seulement des séquences en FLAIR ont été réalisées. C'est la

même chose pour l'injection du produit de contraste, le gadolinium-DTPA, qui n'a pas été

réalisée à chaque fois, rendant impossible le comptage des lésions avec une prise de contraste.

Pour 2 patients sur 94, il y a eu un arrêt du traitement (cf paragraphe effets secondaires), sans

réalisation d'une IRM post-mitoxantrone.

XII.2. REPRÉSENTATIVITÉ DE L'ÉCHANTILLON ÉTUDIÉ

Notre population est constitué de 2/3 de femmes et 1/3 d'hommes, ce qui correspond à la

fréquence dans la population générale, comme cela a déjà été brièvement abordé dans le

chapitre épidémiologie et étiologie (16). D'autres données concordent avec les données de la

population générale des malades avec une SEP: l'âge moyen de notre population qui se situe

autour de 30,4 ans, la proportion des formes cliniques de début au moment du traitement

(48% de formes rémittentes, 42% de formes secondairement progressives et 9% de formes

primaires progressives). Les femmes de notre base de données débutent leur SEP un peu plus

tôt que les hommes et les formes rémittentes se sont exprimées plus tôt que les autres formes

de la maladie (29 ans par rapport à 31 et 32 ans).

La comparaison de notre population avec les études qui ont été réalisées jusqu'à maintenant

avec la mitoxantrone (89,92-107,111,112), permet de retrouver les données suivantes. Il y a
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globalement 2/3 de femmes et 1/3 d'hommes inclus dans les études, ce qui est tout à fait

comparable à notre base. Par contre, nous devons signaler que dans les études, il est retrouvé

une majorité de formes rémittentes. Quelques études ne concernent que des formes

rémittentes ou que des formes secondairement progressives.

Dans les études publiées (100-106), parmi les critères d'inclusion, le nombre de poussées

supérieur ou égal à 2 dans les 2 ans précédant l'inclusion est un facteur fondamental, ce qui

est tout à fait concordant avec nos données (2,7 poussées dans les 2 ans avant le début du

traitement).

Dans notre population, le score EDSS est moins élevé dans les formes rémittentes

(EDSS=4.8) par rapport aux formes progressives (EDSS=6.0). Cette différence est retrouvée

de la même façon dans une étude rétrospective (93).

XII.3. PLACE DE LA MITOXANTRONE DANS L'ARSENAL THÉRAPEUTIQUE

Depuis environ 8 ans, les publications concernant les mises au point des traitements pour la

sclérose en plaques mentionnent la mitoxantrone.

En 1993, un cas de sclérose concentrique de Balo (113) chez une femme de 32 ans est

rapporté. La mitoxantrone est instaurée après l'absence d'efficacité avec les corticoïdes. Une

amélioration clinique est constatée dès la première cure et l 'IRM réalisée à distance ne

retrouve plus de prise de contraste et montre une diminution de la taille de la lésion. Un

auteur, en 1994 considère que la mitoxantrone est inefficace comme traitement pour la SEP

(114). Un autre considère la mitoxantrone comme une alternative à l'endoxan (115).

En 1996, Vass et al. (116) considèrent que le traitement est à priori actif sur les formes

rémittentes et secondairement progressives, mais ils restent sceptiques concernant l'efficacité

sur les lésions en IRM et le risque de cardiotoxicité. . .'

Gonsette (117) pose l'indication du traitement dans le cas d'une SEP rapidement progressive

et/ou avec beaucoup de poussées. Il indique le traitement comme thérapeutique de secours

dans ces cas-là. D'autres auteurs pensent que le médicament devra être réservé au traitement

d'attaque de formes très évolutives, avant d'être relayé par un traitement immunomodulateur

(60). Ils rajoutent que cette thérapeutique ne doit être proposée que dans des centres

spécialisés et dans le cadre de protocoles, en raison notamment de sa toxicité cardiaque

(59,118,119). Ils considèrent également que le traitement doit être réservé aux patients

sélectionnés sur des critères d'évolutivité, en particulier inflammatoires (57). Un autre auteur

(120) regrette le peu d'études contrôlées en double aveugle réalisées à l'heure actuelle et ne

conclut pas plus quant aux indications.
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Les dernières publications (107,121-124) concluent en faveur de l'efficacité à la fois sur les

critères cliniques (fréquence des poussées, progression du handicap) et sur les critères IRM

(nombre de nouvelles lésions en Tl et charge lésionnelle en T2) chez les patients avec une

activité clinique forte (forme rémittente et forme secondairement progressive).

Les publications qui concernent les études elles-mêmes, montrent les choses suivantes: sur

les 10 études rapportées à l'heure actuelle, 3 ne font pas la différence entre les formes

rémittentes et secondairement progressives mais parlent de patients avec une SEP rapidement

progressive (94-96), 2 études concernent uniquement les formes rémittentes (100,103) et 1

étude concerne uniquement les formes secondairement progressives (104-106). L'étude

italienne (103) a concerné des formes rémittentes moyennement actives et peu handicapantes.

Les données montrent une moindre progression du handicap, une diminution de 60% des

poussées et une diminution des nouvelles lésions en T2 chez les patients sous mitoxantrone.

L'étude française (101,102) s'est concentrée sur les formes actives et plus rapidement

menaçantes, sans faire de distinction entre les formes rémittentes et secondairement

progressives, avec une diminution du nombre de poussées et une diminution des lésions avec

une prise de contraste et des nouvelles lésions en IRM.

L'étude allemande concernait des formes devenues secondairement progressives. Les données

cliniques démontrent une efficacité de la mitoxantrone sur la progression du handicap et la

fréquence annuelle des poussées. L'IRM montre une diminution significative des nouvelles

lésions et des lésions avec une prise de contraste.

Ils nous semble intéressant de faire également cette distinction dans notre population, en

essayant de déterminer les facteurs prédictifs d'une efficacité pour chaque groupe, ce qui n'a

pas encore été réalisé à l 'heure actuelle dans les études, leur critère principal étant de

démontrer une efficacité de la mitoxantrone par rapport au placebo par l'intermédiaire du

nombre de poussées, le score EDSS et les lésions IRM. Dans notre population, il s'agit bien

sûr à chaque fois de formes actives.

XI!. 3.l. Formes rémittentes avec ou sans séquelles

Nous montrons, dans notre série nancéenne, de façon statistiquement significative, un effet

bénéfique de la mitoxantrone pour les SEP de forme rémittente avec ou sans séquelle. Les

données de la littérature nous donnent habituellement comme facteur prédictif le plus

important à la fois le nombre de poussées et l'existence de prises de contraste en IRM. Dans

notre étude, tous patients confondus, le facteur prédictif d'une efficacité de la mitoxantrone le
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plus important est l'absence d'une progression au moment de la mise en route du traitement.

Ainsi, l'existence d'une forme rémittente de SEP est très fortement corrélée avec un bénéfice

très rapide de la mitoxantrone. D'autres éléments doivent être pris en compte. Notre étude à

permis de différencier les différents types de poussées. Le nombre total de poussées

présentées par les patients n'apparaît pas comme un élément important. Le nombre de

poussées dans les 2 ans précédant le traitement est par contre un élément important, ce qui est

retrouvé dans toutes les études. Comme Edan et al., il apparaît également que les poussées

avec séquelles sont un élément encore plus pertinent. Il nous est apparu que la prise en compte

des éléments sémiologiques des poussées s'avérait encore plus statistiquement significative

sur l'appréciation de l'évolutivité clinique de nos patients. Ainsi, le nombre de poussées

correspondant à une localisation anatomique différente, apprécié uniquement sur des critères

sémiologiques, est pour nous l'élément le plus significatif, ce que les tests statistiques ont

montré. Pour les formes rémittentes de SEP, la notion de durée de la maladie ou de l'âge du

patient au moment du traitement, n'ont finalement aucune importance et ne seront pas retenus

comme facteurs prédictifs.

Dans notre population, l'évolution initiale de la maladie est identique dans le groupe rémittent

et dans le groupe progressif au moment du traitement. Par contre, la durée de la maladie est

plus faible dans le groupe rémittent, ce même groupe présente également deux fois plus de

poussées avec des séquelles et 2,5 fois plus de poussées avec un tableau clinique différent. Il

n'y a pas une grande différence entre les 2 groupes au niveau de l'aspect IRM.

D'après une revue de la littérature, les études qUI concernent uniquement les formes

rémittentes (100,103) retrouvent une diminution significative du nombre de poussées, mais

pas pour le score EDSS ni les lésions vus en IRM.

XI!.3.2. Formes secondairement progressives

La mitoxantrone a également une indication dans les formes secondairement progressives. Par

la méthode multivariée de régression logistique, il apparaît que le facteur prédictif le plus

important d'une efficacité du traitement reste le nombre de poussées au sein de cette forme

progressive, associé ou non à l'existence d'une prise de contraste en IRM. L'autre facteur très

important dans cette population de patients est le nombre de poussées avec un tableau clinique

différent avant d'initier le traitement. Cette fois-ci encore, l'age du patient et la durée

d'évolution de la maladie au moment d'initier le traitement n'ont pas d'importance
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statistiquement retenue. Ces résultats sont relatés dans la littérature, qui retrouvent une

diminution significative de la progression de l'EDSS sous mitoxantrone chez des patients

avec une SEP de forme secondairement progressive. Ils notent également une diminution

significative du nombre de poussées et du nombre de prises de contraste vus en IRM.

XI!. 3.3. Formes primaires progressives

Notre étude ne permet pas de conclure a une efficacité du traitement dans les formes primaires

progressives. Dans notre série, il n'y avait que 9 patients avec cette forme de la maladie, mais

d'après l'analyse statistique univariée, on voit que les scores EDSS avant et après sont

globalement identiques et on observe même une tendance à une discrète aggravation entre le

début et la fin du traitement. Dans ce groupe, il n'y a pas la notion de poussées avant

l'instauration du traitement, liée à la forme de la maladie et utilisée comme facteur prédictif

dans les formes secondairement progressives. Par contre, sur les données d'imagerie, chez ces

patients, il n'est plus retrouvé de prise de contraste sur les IRM effectuées après le traitement,

ce qui peut argumenter en faveur d'une certaine efficacité du traitement, actuellement évalué

aux États-Unis, dans cette forme particulière de SEP, dans un essai thérapeutique versus

placebo.

XII.3.4. SEP avec ou sans critères radiologiques d'évolutivité

En analysant les résultats, en faisant abstraction des données d'imagerie, nous avons démontré

que le facteur prédictif le plus important de la mitoxantrone était l'absence d'une forme

progressive et de la même façon, la présence de nombreuses poussées avant la mise en route

du traitement, notamment quand celles-ci argumentent en faveur d'une dissémination spatiale

des lésions, repérées par une sémiologie argumentant en faveur d'une localisation anatomique

différente. Ainsi, dans une forme rémittente avec de nombreuses poussées, l'indication du

traitement pourrait être posé pratiquement sans données radiologiques. La persistance en

modèle multivariée de la notion d'une prise de contraste, nous incite à continuer à faire

réaliser cet examen. Les mêmes conclusions sont finalement adoptées pour les formes

secondairement progressives, où en l'absence de poussées cliniques franches, l'existence

d'une prise de contraste devient alors un critère majeur.

Il est retrouvé dans la littérature (10 1,102,104-106), une diminution significative du nombre

de lésions avec une prise de contraste, après le traitement par la mitoxantrone.
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XII.4. PROFIL PATIENT IDÉAL

De la même façon, le patient idéal correspond à une forme rémittente avec beaucoup de

poussées et au moins une prise de contraste ce qui donne un risque relatif de 14,3 pour avoir

un bénéfice de la mitoxantrone.

Avec le modèle de Cox, 2 variables très importantes pour le profil idéal ont été déterminées:

+ les patients avec 3 poussées ou plus argumentant en faveur d'une localisation anatomique

différente pendant les 2 ans qui précèdent le traitement

+ l'existence d'au moins une lésion avec une prise de contraste en IRM

Le nombre global de poussées présentées par le patient au cours des 2 dernières années est

intéressant, surtout si elles laissent des séquelles à chaque fois plus importantes, mais c'est

l'élément argumentant en faveur d'une localisation anatomique différente qui est réellement le

plus pertinent.

Les patients améliorés après la mitoxantrone apparaissent être globalement plus jeunes que les

autres, ce qui est simplement lié au fait de la proportion d'une forme encore rémittente plus

grande. De la même façon, la durée réelle de la maladie est forcément plus courte et le

handicap moins marqué.

XII.S. EFFETS SECONDAIRES RENCONTRÉS DANS NOTRE SÉRIE NANCÉENNE

Les fréquences des effets secondaires correspondent à ceux rapportés par Gonsette (117) qui

observe des troubles gastro-intestinaux chez 50% des patients, une discrète toxicité

hématologique qui ne nécessitait pas l'arrêt du traitement, une aménorrhée secondaire

transitoire chez 33% des patientes. Par contre, il retrouvait Il,7% des patients qui avaient des

signes de cardiotoxicité avec des doses cumulatives de mitoxantrone de 100 à 200 mg/rn".

Millefiorini et al. (89,103), Hartung et al. (104) et Krapf et al. (105,106) retrouvent les mêmes

effets secondaires que dans notre série, sans cardiotoxicité (dose cumulative<160 mg/rn")

également. Bastianello et al. (100) rapportent des troubles gastro-intestinaux et deux

aménorrhées secondaires transitoires. Dans les séries de Noseworthy et al.(95,96), on retrouve

des troubles gastro-intestinaux sous la forme de nausées et quelques vomissements, des
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céphalées et une aménorrhée secondaire transitoire. Et dans la série de Mauch, Krapf et

al.(97-99), on retrouve des nausées.

Dans la série d'Edan et al. (101,102), qui a le même protocole thérapeutique que notre série,

on retrouve globalement les mêmes effets secondaires que dans la série nancéenne, à savoir

une alopécie mineure et transitoire, des aménorrhées secondaires et transitoires et une

aménorrhée définitive chez une patiente de 44 ans. Tous les patients sous mitoxantrone

présentaient une leucopénie 14 jours après la cure, qui s'améliorait ensuite en quelques jours.

Certains patients avaient une discrète anémie ou des nausées. Toujours d'après l'équipe de

Rennes (125), sur les 103 patients dont 75 avaient reçu une dose cumulative de 68 mg/rn- (6

cures de 20 mg) et 28 patients une dose cumulative de 127 mg/rn", seulement 2 présentaient

des signes de cardiotoxicité à l' échocardiographie transthoracique de surveillance, sans signes

cliniques d'insuffisance cardiaque. Tout ceci confirme l'importance de la surveillance

régulière des patients sous mitoxantrone.

Deux publications mentionnent la survenue de leucémies aiguës après l'administration de

mitoxantrone. Il s'agit de 10 femmes qui ont été traitées pour un cancer du sein. L'étude (91)

a une puissance statistique limitée, mais l'auteur suggère que la mitoxantrone, utilisée à des

doses cumulatives de plus de 13 mg/rn", en association avec une radiothérapie, a peut-être un

potentiel leucémique beaucoup plus élevé que les anthracyclines. L'autre publication (126)

concerne un patient de 30 ans, qui a reçu une dose totale de mitoxantrone de 87,5 mg (5

cures) pour une SEP active. Cinq ans après, il présente une leucémie aiguë promyélocytaire

(LAM3), confirmée par la biopsie osseuse et la présence du gène de fusion PMLlRAR-alpha

en analyse moléculaire. Après traitement, le patient est en rémission depuis un an. Il n'existe

pas de critères morphologiques ou moléculaires pour déterminer si cette LAM3 est primitive

ou secondaire à l'administration de la mitoxantrone. A l'heure actuelle, aucun autre cas n'a

été rapporté. Dans notre série, aucun cas de leucémie aiguë a été rencontré.

XII.6. EFFICACITÉ DE LA MITOXANTRONE À PLUS LONG TERME

Nous ne pouvons pas répondre à cette question.

Dans notre série, les premiers patients ont un suivi de presque 3 ans Y2 après la fin de la

mitoxantrone, mais les derniers traités n'ont qu'un suivi de quelques mois après l'évaluation

post-cure.

Globalement, l'EDSS a tendance à se réaggraver à distance des 6 cures ce qui est confirmé

par la valeur moyenne de l'EDSS en fin d'étude, un peu plus important qu'en fin de
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traitement (EDSS après le traitement=4.7 ; EDSS fin d'étude=4.9). Cependant, il y a encore

une différence entre les formes cliniques de SEP. En effet, au cours des formes rémittentes, le

bénéfice semble persister longtemps, puisque l'EDSS de fin d'étude est égal à 3.4 (EDSS

après le traitement=3.5), ce qui n'est plus le cas dans les formes progressives qui présentent

une réaggravation.

Nous avons aussi l'impression que si la mitoxantrone peut avoir un effet bénéfique persistant

au cours des formes rémittentes très actives, elle n'a un bénéfice que relatif au cours des

formes secondairement progressives. La mitoxantrone agirait sur la composante

inflammatoire mais l'axonopathie de la forme progressive continuerait à évoluer pour son

propre compte.

Déjà l'équipe d'Edan et al. (101,102) a soulevé ce point important. A l'heure actuelle, au vu

des résultats des études publiées et de notre étude, la mitoxantrone confirme son activité sur la

SEP, mais son action à long terme sur le score EDSS et le handicap reste à déterminer. La

signification pathogénique exacte de la prise de contraste en IRM n'est également que

partiellement connue. Ces éléments pronostiques à long terme sont encore largement

méconnus.

Vu la réaggravation du score EDSS, la mitoxantrone a probablement une efficacité limitée

dans le temps, la question des traitements de relais est très actuelle. Trois hypothèses

actuellement disponibles peuvent être proposées au patient, en vue d'une abstention

thérapeutique. Il s'agit des interférons bêta, de l'acétate de glatiramer (copolymère-l) et de la

poursuite d'une immunosuppression (azathioprine, ... ). Enfin, la question du protocole

d'administration de la mitoxantrone peut vraisemblablement être rendue plus efficiente, faut-il

faire des cures mensuelles ou trimestrielles (protocole allemand) ? Faut-il débuter par une

cure mensuelle puis passer à un rythme trimestriel ou semestriel? Peut-on reprendre à

distance la thérapeutique? Tout ceci fait ou fera l'objet de protocoles d'études.
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XIII. CONCLUSION

Les grandes études randomisées et contrôlées de ces dernières années ont permis de mettre en

évidence l'efficacité de la mitoxantrone chez les patients avec une sclérose en plaques active,

rapidement évolutive, représentée par un nombre de poussées élevées dans les 2 années

précédentes et des lésions avec une prise de contraste en IRM.

Notre série nancéenne a bien confirmé cette efficacité, mais notre but a été d'aller un peu plus

loin et de déterminer les facteurs prédictifs d'une efficacité de ce traitement.

Nous avons retrouvé comme facteurs prédictifs les plus importants l'existence d'une forme

rémittente au moment de l'initiation du traitement, des lésions avec une prise de contraste

après l'injection du gadolinium-DTPA en IRM et le nombre de poussées avec un tableau

clinique différent dans les 2 années précédentes. On a voulu affiner l'élément clinique des

poussées et ce n'est pas le nombre brut de poussées dans les 2 ans précédents mais les

poussées avec un tableau clinique différent. Ainsi le nombre de poussées, correspondant à une

localisation anatomique différente appréciée uniquement sur des critères sémiologiques, est

encore plus statistiquement significatif.

On a également pu déterminer un profil patient idéal avec le calcul d'un risque relatif de 14,3

d'avoir une bonne efficacité du traitement. Il s'agit d'un patient ayant présenté plus de 3

poussées dans les 2 ans précédents, une prise de contraste à l'IRM au minimum, toute forme

clinique confondue au moment de l'initiation du traitement.

La question reste d'actualité en ce qui concerne l'efficacité à long terme du traitement et le

relais par une autre thérapeutique. Le suivi trop court de notre population n'a pas permis de

répondre à cette question, mais les études qui sont actuellement en cours nous le diront.
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ANNEXE 1 : Diagnostics différentiels de la SEP.

Atteinte diffuse du système nerveux central d'évolution parfois rémittente

• vasculite (lupus érythémateux disséminé, périartérite noueuse...)

• maladie de Behçet

• sarcoïdose

• CADASIL

• maladies mitochondriales

• cavernomatose cérébrale multiple

• lymphome

• Sida

• maladie de Lyme

• maladie de Whipple

• syphilis

• parasitoses

Affections systématisées d'évolution progressive

• sclérose combinée de la moelle (carence en vitamine B12)

• adrénomyéloneuropathie

• paraplégie spastique tropicale (HTLV-1)

• dégénérescence cérébelleuse ou spinocérébelleuse

• carence en vitamine E

• paraplégie spastique familiale

Atteinte focale pouvant parfois avoir une évolution rémittente

• tumeur bénigne ou maligne (notamment lymphome)

• malformation d'Arnold-Chiari
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ANNEXE 2 :Critères diagnostiques de Schumacher et aL

1. L'examen clinique trouve des signes témoignant d'une atteinte du système nerveux

central (SNC)

2. Les antécédents du patient comportent au moins deux atteintes différentes du SNC

3. L'atteinte du SNC témoigne d'une atteinte prédominant dans la substance blanche

4. L'évolution de l'atteinte du SNC correspond à une ou deux des modalités suivantes

• au moms deux poussées séparées d'un intervalle de plus d'un mois, chaque

poussée durant plus de vingt-quatre heures

• évolution progressive ou en marche d'escalier sur une durée d'au moins six mois

5. L'âge du patient au début de sa maladie est compris entre 10 et 50 ans

6. Les symptômes et les signes ne connaissent pas de meilleure explication
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ANNEXE 3 :Critères diagnostiques de Poser et aL

Catégorie Poussées Clinique Paraclinique LCR

A SEP définie cliniquement

Al

A2

2

2

2

1 et 1

B SEP définie avec les examens de laboratoire

BI 2 1

B2 1 2

B3 1 1

ou 1

et 1

OUI

OUI

C SEP cliniquement probable

Cl 2

C2 1

C3 1

1

2

1 et 1

D SEP probable définie avec les examens de laboratoire

DIlI OUI
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ANNEXE 4 :Échelle de handicap EDSS. D'après Kurtzke.

O.Examen neurologique normal (tous les paramètres fonctionnels (PF)) à 0; le niveau du
handicap mental peut être coté à 1

1.0. Pas de handicap, signes minimaux dans un des PF (un niveau 1 saufPF mental)
1.5. Pas de handicap, signes minimaux au niveau de plus d'un des PF (plus d'un niveau 1 à

l'exclusion du PF mental)
2.0. Handicap minimal au niveau de 2 PF (un niveau 2; les autres, niveaux 0 et 1)
2.5. Handicap minimal au niveau de 2 PF (deux niveaux 2 ;les autres, niveaux 0 et 1)
3.0. Handicap modéré au niveau d'un PF (un PF à 3 ;les autres à 0 et 1), pas de problème de

déambulation
3.5. Pas de problème de déambulation, mais handicap modéré au niveau d'un PF (un PF à 3)

et 1 ou 2 PF à 2, ou 2 PF à 3, ou 5 PF à 2
4.0. Pas de problème de déambulation (sans aide), indépendant, debout douze heures par

jour en dépit d'un handicap relativement sévère consistant en un PF à 4 (les autres à 0 ou
1), ou l'association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents.
Capable de marcher 500 m sans aide et sans repos

4.5. Déambulation sans aide, debout la plupart du temps durant la journée, capable de
travailler une journée entière, peut cependant avoir une limitation dans une activité
complète ou réclamer une assistance minimale, handicap relativement sévère
habituellement caractérisé par un PF à 4 (les autres à 0 ou 1) ou l'association de niveaux
inférieurs dépassant les limites des grades précédents. Capable de marcher 300 m sans
aide et sans repos

5.0. Déambulation sans aide et sans repos sur une distance d'environ 200 m, handicap
suffisamment sévère pour altérer les activités de tous les jours (habituellement, un PF est
à 5, les autres à 0 ou 1), ou association de niveaux plus faibles dépassant le grade 4

5.5. Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 100 m, handicap suffisant
pour exclure toute activité complète au cours de la journée

6.0. Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire
pour parcourir 100 m sans ou avec repos intermédiaire

6.5. Aide permanente et bilatérale (canne, canne anglaise, béquille) nécessaire pour
marcher 20 m sans s'arrêter

7.0. Ne peut plus marcher plus de 5 m avec aide, essentiellement confiné au fauteuil roulant,
fait avancer lui même son fauteuil et effectue ses transferts, est au moins douze heures
par jour au fauteuil roulant

7.5. Incapable de faire quelques pas, strictement confiné au fauteuil roulant, a parfois besoin
d'une aide pour le transfert, peut faire avancer lui-même son fauteuil, ne peut y rester
toute la journée, peut avoir besoin d'un fauteuil électrique

8.0. Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené au fauteuil par une autre
personne, peut rester hors du lit la majeure partie de la journée, conserve la plupart des
fonctions élémentaires, conserve en général l'usage effectif des bras

8.5. Confiné au lit la majeure partie de la journée, garde un usage partiel des bras, conserve
quelques fonctions élémentaires

9.0. Patient grabataire, peut manger et communiquer
9.5. Patient totalement impotent, ne peut plus parler ou avaler, ni communiquer
1O.Décès lié à la SEP
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ANNEXE 5 EDMUS
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MS - BACKGROUNQ Patient Humber:

Genetics i

if yes, checked by a neurologist? 0 unknevn 0 yes 0 no

Medical History 1

Pregnancies : 0 unkno'tln 0 yes 0 no

if yes, specify (number, type,'birth date) : 1 1

Dther diseases : 0 unkno'tln 0 yes 0 no

if yes, specify (auto-immune disease, HTA, cancer ...) : 1 1

Diseases Hableto interfere 'tIïth MS..,.related disability~ 0 unkno'tln 0 yes 0 no

. if yes, specify : 1 1

o no

o no

T'tIi ns : 0 unknevn 0 yes

Caucasoid: 0 unknevn 0 yes

HLA typing done: 0
Other MS cases in the family ? 0 unknovn 0 yes 0 no

if no, specify : 1 1
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MS - COURSE KEY-DATES

Relopsing - Remitting

No Sequelae 1 Sequelae
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COMMENTS

[ Patient knoYledge of diagnosis 1
o Unknown 0 yes 0 No

B••ki•• f.c"f"c. 1

. Serum: 1 1 CSf : 1 1

[ ~11"1 1 "mo•• t;,,~ .1 1

[KegYOrdS 1
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EDMUS : Europnn Databu~

for Mu1tipl~ Scl~rosis.
DlAGNOSIS SYNOPSIS

1 0 -Wait and See- 1
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EDMUS : European Databasl' 1;' MS - NON REVERSIBLE DISABILITV KEY-OATES
for Multiple Sclerosis. ,

1 1
ElS (l>SS lldnp'led L

Onset Ilote

o1. Sign~ on1y ---------:-------------------------------------1
02. Ambu1a\lon - unrelated symptoJns only ---------------------------1
03. Uneble to run, unltrntted valkinq --------------------------------1
04. Limited \V01king but \VHh~ulaid,) 500 m ----------------,.---------1

• OS. Limited\Va1king but \Vith~ut etd, (500 m -------------------------1
06. Limited \Volking vtth cane(s) ( 100 m ----------------------------1
07. Home reslrlc\ed, embuletton Ily \Valls or furniture assistance ------------ 1 1
DO. Wheelchair restricled, nostep, sorne use of arms , --------------------1 1

09. Bed ridden, trensfer <a -------------------------------------- 1 1

- üccensc 1 1
MS re1ated: 0 unknovn o ues o no

if no, speclfu : 1 1
Palhologica1 verification: 0 unknovn Oyes o no §

<Il...
<0

~

>
2
2
~
~
~
Ul
.-..
l':I.l

=....f""t­
~
'-'



CURRENT STATUS: Cllnlcal Scoring '.~;;'):::...;...:.. )}(.~ .::"/:.:~~::~'~·:};i:~·/}n

Palienl number: ( ~ --- )
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Kurtzlce functional s.lJstems

.
Cunent disabilit.y Level . -_._-- ----- --

:

[IS (DSS adapted) : eB Pyramidal: 0 Cerebellar : D 0
Kurtzl::e EDSS scale : Bratnatern : 0 Sensorq : D

Arnbuletton index: D Sphincter: D Vi,uel : 0 0
llandicep ecele : 0 Menlel: 0 Olher : 0

Dale : __p;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;;~__-,

[-- 1 1 Il 0 Prospective 0 Retrospective 1

oncurrent Relal!se : i

o Unknown 0 Yes 0 No

Commenls : 1
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Immunological Treatments

Date: ( --~ Patient number: C -~~ )

"'t:l
~o
.......
N
00

Route stoppi ng. if any. duri ngType Date of onset
Oral Parenteral the previous 3-months

1 Il 1 0
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Palienl number: ( )Dole:

MRI and other- exarns .
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N
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MRI 1, _ _ _ _ - _ ············..·1
!MS rele\ed ebnormeli\lj";' !
! 1 1' ,! Cerebrum : 0 ND 0.. 0 + j 0 Perlven\riculer 1

1 Bratnstern : 0 ND 0 - 0 + 1 0 White matter focal
: 1

j Cerebellum: 0 ND 0 - 0 + 1 0 S\rongly suggestive of MS 1
! 1 1! S·pil101 cord : 0 ND 0 - 0 + 1 Enhoncemen\ : 0 ND 0 - 0 +
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1 MS - Unrele\ed abnormeli\y 0 specifu : 1 Il
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CT SClIn 1
[ 0 ND 0 - 0 + . 0 Slrongl\1suggesllve of MS .
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ANNEXE 6 : IRM

NOM, Prénom:

SEXE:

DATE NAISSANCE:

DATEIRM :

TECHNIQUE:

T2 tronc:

T2 cervelet:

T2 souscortical :

T2 périventriculaire :

T2 corps calleux:

Tl soustentoriel :

Tl sustentoriel :

Tl corps calleux:

Tl prise de contraste:

1: T2+FLAIR
2: T2 seul
3 : flair seul

(si nouvelle IRM : prise de contraste nouvelle: )
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE ·

La mitoxantrone est un immunosuppresseur d'origine synthétique, découverte en 1978,
surtout utilisé comme antinéoplasique dans le cancer du sein.
Très vite, ses actions immunosuppressives et immunomodulatrices ont été démontrées. Ceci
rend son utilisation très intéressante dans la sclérose en plaques (SEP), caractérisée par une
infiltration de la substance blanche du système nerveux central par des cellules
inflammatoires, essentiellement des lymphocytes T.
La revue de la littérature des études réalisées jusqu'à maintenant démontrent une efficacité de
la mitoxantrone sur les critères cliniques et IRM de l'activité de la maladie. Nous rapportons
les résultats de notre étude rétrospective de 94 patients porteurs d'une SEP active. Ils ont
bénéficié d'une perfusion mensuelle de mitoxantrone (20 mg) pendant 6 mois et d'une IRM
avant et après le traitement.
Par plusieurs méthodes statistiques, nous avons essayé d'évaluer les facteurs prédictifs
d'efficacité de la mitoxantrone. A l'aide d'une étude multivariée, les facteurs les plus
pertinents à garder sont au nombre de 3 : la forme clinique dé la maladie, le nombre de
poussées dans les 2 ans précédant la mise en route du traitement et parmi elles surtout le
nombre de poussées argumentant en faveur d'une localisation anatomique différente,
l'existence d'une prise de contraste en IRM.
Nous concluons que les patients présentant une forme rémittente, avec au moins 3 poussées de
localisation anatomique différente dans les 2 ans précédents et avec une prise de contraste en
nuA, bénéficieront de la mitoxantrone. D'autres études sont nécessaires pour juger de
l'efficacité à long terme.
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