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1-Présentation du sujet

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire du systeme
nerveux central caractérisée par une démyelinisation et une dégénérescence axonale
précoce. La démyélinisation est responsable de symptomes potentiellement réversible
(lors de poussées) alors que latteinte axonale chronique est majoritairement
responsable du handicap définitif. La physiopathologie de la maladie implique la mise
en jeu des lymphocytes T et B. Mais I'événement ou la succession d’évenements a
I'origine de la de la maladie, conduisant a l'activation du systéme immunitaire, reste
mal connue.

Sa prévalence est tres hétérogene dans le monde entier : elle serait la plus élevée en
Ameérique du Nord (140 / 100 000 habitants) et en Europe (108 / 100 000), et la plus
faible Asie de I'Est (2.2 / 100 000 de population) et I'Afrique subsaharienne (2.1 / 100
000). La prévalence médiane globale a augmenté de 30 / 100 000 en 2008 a 33 / 100
000 en 2013. En Europe en particulier, un gradient de prévalence Nord-Sud a été
décrit concernant la distribution de la maladie (plus élevée dans le Nord, plus bas
dans le Sud). La France est située au milieu de I'Europe occidentale entre les zones
de forte prévalence (telles que les pays scandinaves et Royaume-Uni) et des zones
de faible prévalence (ltalie, Gréce, Espagne), et semble également refléter
I'épidémiologie européenne de la maladie. Compte tenu de cette situation, les études
en France sont importantes offrant une vue pertinente de I'épidémiologie.

L'origine réelle de la SEP est encore mal élucidée, elle serait multifactorielle et
résulterait de [lintrication entre «facteurs de risques» plus que « facteurs
responsables ». Ces facteurs ont été indentifiés dans I'environnementaux et la
géneétique, et les études épidémiologiques se sont multipliées ces dix derniéres
annees afin d’'identifier ces différents facteurs de risque et les facteurs pronostiques

d’évolution de la maladie.
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1.1Facteurs de risque associés a la sclérose en plaques
1.1.1 Les facteurs environnementaux

1.1.1.1 Gradient de prévalence et d’incidence

L’existence d’'un gradient de prévalence (figure 1) et d'incidence nord-sud, bien connu
depuis des années est actuellement remis en question. En effet on retrouve une
augmentation des taux d’incidence et de prévalence dans certains pays du sud mais
également une augmentation des taux d’incidence et de prévalence dans les pays de
I’'hémisphére nord. Le gradient de prévalence serait alors a la limite de la significativité
dans I'hnémisphére nord et disparaitrait dans I'hémisphere sud. Le gradient d’incidence
de la SEP aurait également tendance a disparaitre dans I'hémisphere nord (1).
L’augmentation de la prévalence pourrait étre liée a 'augmentation de I'espérance de
vie. Les méthodes statistiques avec utilisation de méthodes standardisées tendraient a
faire disparaitre ce gradient ainsi que l'utilisation plus fréquente de l'imagerie par
résonance magnetique (IRM) et la révision des critéres diagnostics (2). En effet nous
pouvons nous demander si 'augmentation de I'incidence est réelle ou alors due a un
diagnostic plus rapide des patients. L’augmentation de I'incidence, et notamment chez
les femmes(3), entrainerait une augmentation du sex ratio de la SEP.

La migration des populations en augmentation depuis un siecle pourrait également
effacer ce gradient mais probablement avec un impact mineur du fait d'une
augmentation des taux d’incidence et de prévalence retrouvée chez les secondes
générations de migrants, provenant initialement d’'un pays de faible prévalence,
évoquant alors une adaptation du risque. Par exemple, la modification du style de vie
avec l'augmentation de I'indice de masse corporelle, la consommation de cigarette, les
changements alimentaires (4) dans les pays du sud contribuerait a I'effacement de ce
gradient. De plus il existe plusieurs exceptions que ce soit dans I'hémisphére nord ou
sud. Par exemple en Finlande la prévalence est plus importante dans le sud que dans
le nord ou la population Sami vit. De méme en Sardaigne la prévalence de la sclérose
en plaques est haute alors que nous sommes dans I'hémisphere sud habituellement
de plus faible prévalence.

Mais dans une récente méta-analyse la présence de ce gradient persisterait méme
apres standardisation avec I'age et ajustement avec l'allele HLADRB1, soutenant alors
le réle des facteurs environnementaux variant avec la latitude et dont les deux plus

importants seraient les ultraviolets et la vitamine D. Néanmoins l'analyse a été basée
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sur des estimations de la prévalence effectuées dans des centres d'études différents
et avec des degrés de détermination des cas et des procédures d'analyse différents
(5).

Il est vrai qu'en France la différence de latitude Nord-sud serait significative et
cohérente avec la répartition européenne de la SEP. En effet la répartition
géographique de la SEP serait inégale avec un gradient de la prévalence diminuant de
50%, passant de 100 pour 100 000 habitants dans le nord-est a 50 pour 100 000 dans
le sud-ouest (6).

Au total au vu de ce débat il semblerait que le concept de zone de faible ou de haute
prévalence ou incidence semblerait plus acceptable que l'utilisation d’'un gradient réel.

PREVALENCE BY COUNTRY (2013)

Peopleper . A
100,000 with MS

. >100

B 6001100
B 200160
B o0

05

_| Datanot provided

Figure 1 : Prévalence de la sclérose en plaques dans le monde (Atlas MSIF, 2013).

1.1.1.2 Vitamine D et UV

Les UV ont un réle sur la synthese de la vitamine D ayant elle méme un rdle sur le
systéme immunitaire au niveau de la réponse immune médiée par les lymphocytes
Thl (7). Le taux de vitamine D serait corrélé au gradient de latitude.

Une étude norvégienne montre que le risque de développer une SEP serait diminué
par les activités en extérieur chez les enfants (8). En Australie une exposition
importante entre 6 et 15 ans serait associée a une réduction du risque de SEP (OR:
0.31, 0.16-0.59) (9). Ceci permet également de soulever 'importance de I'exposition

aux facteurs environnementaux dans I'enfance.
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Un modele expérimental sur I'animal a également démontré les effets protecteurs de
la vitamine D sur les maladies auto-immunes. Le début de I'encéphalomyélite aigué
expérimentale serait plus précoce chez les Souris déficientes (10) et difféeré chez les
Souris supplémentées (11). De plus dans cette derniere étude comparant des Souris
carencées et des Souris supplémentées, le taux de vitamine D dans le systéme
nerveux était plus élevé chez les Souris supplémentées et corrélé a la sévérité de la
maladie (11).

En France une étude réalisée chez des agriculteurs francais et leur famille suggere
gu'il y a une forte association entre les taux de prévalence de la SEP et I'exposition
annuelle moyenne aux UVB, soutenant donc I'hypothése que Il'exposition au soleil

influe sur le risque de SEP (figure 2) (12).
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Figure 2: exposition aux UV en France et association prévalence SEP et exposition annuelle aux UVB
(10)

De nombreuses études ont donc mis en évidence le lien entre la faible exposition aux
UV ou les faibles taux de vitamine D et 'augmentation du risque de SEP, suggérant

ainsi un important facteur de risque modifiable.

1.1.1.3 Levirus Epstein Barr (EBV)
Le fait d’avoir été en contact durant 'adolescence avec le virus EBV et encore plus si
cela a été symptomatique (mononucléose infectieuse) serait un facteur de risque de
développer une SEP. En comparaison aux sujets infectés dans leur enfance, le risque

de développer une SEP est 10 fois moindre chez les individus séroneégatifs alors qu'il
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est deux a trois fois plus important chez ceux infectés au moment de I'adolescence ou
de l'age adulte et 20 fois plus important si l'infection a été symptomatique. Les
populations nées dans les zones de faible risque de prévalence seraient protégées
par une infection plus fréequente a un age précoce de I'enfance (13).

La physiopathologie sous jacente mettrait en jeu un pentapeptide de I'antigene EBV
qui serait similaire a une protéine de la myéline. L’EBV induirait I'expression d’alpha-B
crystalline a la surface des lymphocytes B, qui est un auto-antigene exprimé de fagon
anormale dans le cerveau des patients atteints de SEP. Cela pourrait théoriquement

expliquer I'activation de cellules T s’attaquant a la myéline.

1.1.1.4 Letabac
Le tabagisme est un des facteurs environnementaux incriminés dans le
déclenchement de nombreuses pathologies auto-immunes: lupus, polyarthrite
rhumatoide... Plusieurs études décrivent une association entre la consommation de
tabac avant le début de la maladie et le risque de développer une SEP. De méme un
tabagisme passif serait associé a un risque plus élevé de SEP (14). Son impact sur la
modification du sex ratio dans la SEP a également été évoqué avec les modifications

des habitudes de vie des femmes (3).

1.1.1.5 Le mois de naissance
Des études ont mis en évidence un risque accru de développer une SEP si les sujets
sont nés au printemps. Cela pourrait étre corrélé a une carence en vitamine D chez
les meres porteuses, le role des infections virales en période prénatale avec un risque
augmenté lors dune (gestation hivernale contribuant a une hypothese

environnementale (15).

1.1.1.6 L’obésité
Un indice de masse corporelle (IMC) > 30 kg/m? aurait été rapportés comme étant
associé a un risque plus élevé de SEP avec un risque relatif égal a 2.25 (IC 95%
1.50-3.37) en comparaison a un IMC entre 18.5 et 21 kg/m? dans une étude
américaine (16). Une étude suédoise trouverait chez les sujets avec un IMC > 27kg/m?
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un risque deux fois plus élevé de développer une SEP que chez les personnes des
poids normal (17).
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Figure 3 : synthése des facteurs de risque de la SEP traduit par E. Leray (18)

Tous ces facteurs environnementaux (figure 3) ne peuvent a eux seuls expliquer la
survenue de la SEP. Une susceptibilité génétique serait nécessaire au développement
de la maladie.
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1.1.2 Les facteurs généetiques

1.1.2.1 Etudes de jumeaux :
Les études sur les jumeaux ont permis d’étudier linfluence de la génétique sur
'environnement dans la risque de survenue de la SEP. La plupart des études
indiquent que la composante génétique de risque de SEP est d'environ 25% selon les
études concernant les jumeaux monozygotes et est de 3-5 % chez les jumeaux
dizygotes. Il faut cependant noter une tres grande variabilité d’'une étude a l'autre.
(19,20). En faisant I'hypothése que les jumeaux monozygotes et les jumeaux
dizygotes ont le méme environnement, ont aboutit & la conclusion que la différence de

risque serait due a des facteurs génétiques.

1.1.2.2 L'antigéne leucocytaire humain (HLA)
L'antigéne leucocytaire humain (human leukocyte antigen, HLA) est situé sur le bras
court du chromosome 6 a p21.3, couvrant pres de 4000 kb d'ADN. La séquence
complete de la région a été rapporté en 1999. De 224 loci identifiés, 128 sont prévus
pour étre exprimeés et environ 40% concernant la réponse immunitaire. Il existe deux
grandes classes de genes HLA codant impliquées dans la présentation de l'antigéne.
Le troncon télomérique contient les genes de classe |, alors que la région proximale
centromerique code pour les génes HLA de classe Il. HLA Il contient au moins un
gene (HLA-DRB1) qui influe sur la sensibilité de la SEP. L’association la plus forte
avec la SEP est DRB1*15-01 avec un odd ratio (OR) estimant le risque relatif pouvant
atteindre 3. Il est présent chez 28 a 33% des caucasiens du nord ayant une SEP
contre 9 a 15% chez les sujets témoins. Il est également suggéré un gradient de
vulnérabilité selon les alléles d’HLA DRB1, allant d’'une grande vulnérabilité (HLA-
DRB1*1501 homozygotes et HLA DRB1*1501 / HLA-DRB1*0801 et DRB1*1501/HLA-
DRB1*0801hétérozygotes), a une vulnérabilité intermédiaire (HLA-DRB1*03 / HLA-
DRB1*04 hétérozygotes et HLA-DRB1*0301 homozygotes) et jusqu’ aune faible
vulnérabilité  (HLA-DRB1*1501/HLA-DRB1*1401  hétérozygotes, dans cette
configuration génotypique, la présence de HLA-DRB1*1401 supprimerait I'effet de la
sensibilité de I'antigene HLA-DRB1*1501) (figure 4 ) (21). Plus récemment des études
géneétiques ont identifié une variabilité des génes codant pour I'enzyme activant la
synthése de la vitamine D CYP27B1 (cytochrome P27B1l) (22), le récepteur de la
vitamine D VDR (23), 'enzyme CYP24A1l et ont établis un lien entre l'alléle HLA-
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DRB1*1501 et la vitamine D (24).
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Figure 4 : L'antigéne leucocytaire humain et le gradient de susceptibilité génétique (21).

1.1.2.3 Les études d’association pangénomique
Avec l'arrivée des études d’association pangeénomique (genome wide association
study, GWAS) en 2005, lidentification de plusieurs variants (un variant est une
modification d’une succession typique de nucléotides sur le génome d’un individu,
choisie du fait de sa grande conservation entre les individus d’'une méme espece)
nommeés SNPs (single nucleotide polymorphism) ont été retrouvé chez les patients
porteurs de SEP. Avec cette approche une cinquantaine de polymorphismes facteurs
de susceptibilité de SEP ont été identifies : IL2RA (interleukin 2 receptor alpha), IL7R
(interleukin 7 receptor), TAGAP (T-cell activation GTPase activating protein) et
CLEC16A (C-type lectin, family 16, member A) seraient les plus fréquents (25).
Génétiguement il existerait également des differences entre les populations. En
dehors du complexe d’histocompatibilité, huit SNPs seraient toujours retrouvés chez
les afro américains atteints de SEP (26). De méme une étude aurait trouvé un risque

génétique plus élevé de SEP chez les patients (NA) (27).
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1.2 Facteurs de risque associés a la progression de la maladie

Une fois les patients atteints de la SEP, I'autre question est de connaitre I'évolution de
la maladie. Les études portant sur I'histoire naturelle de la SEP suggerent que le
genre, 'dge au début de la maladie, la forme de SEP, le nombre de poussées seraient
des facteurs predictifs de progression vers le handicap.

Classiquement, le handicap irréversible est apprécié par les différents scores de
I'expanded disability status scale (EDSS). Les scores les plus pertinents sont : 3.0 (ou
3 dans la version originale : disability status scale, DSS), correspondant au dernier
score avant apparition du handicap a la marche, et 6.0 (ou 6), premier score avec
utilisation d’une aide unilatérale (canne) réguliére a la marche (28).

1.2.1 Age des premiers symptomes ou age de début de la maladie
Une forte corrélation existe entre age de début et progression de la maladie. Les
patients plus jeunes au début de leur maladie seront également plus jeunes au
moment de I'atteinte de 'EDSS 3 et 'EDSS 6 (figure 5) (29).
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Figure 5 : Age au début de la sclérose en plaques et 4ge au moment de l'atteinte des score EDSS 4, 6
et 7 chez les 1844 patients (29)

De la méme facon un age plus avancé au diagnostic est associé a un risque plus
important d’atteindre rapidement un EDSS plus élevé. Etre agé augmente

proportionnellement la probabilité d'entrer dans la phase de secondairement
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progressive (Odd Ratio (OR) = 1,04; p = 0,001) et d'atteindre 'EDSS 6 (OR =1,04; p
= 0,001), d’'atteindre I'EDSS 8 (OR = 1,02; p = 0,02), et EDSS 10 (OR 1,03, p =
0,004). Un début de la maladie a 40 ans (OR = 4.22) et a 50 ans (OR = 6,04)
doublerait et triplerait le risque de conversion en forme secondairement progressive,

par rapport a I'apparition de la maladie a I'age de 20 (OR = 2.05) (30)
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Figure 6 : Risque de conversion en forme secondairement progressive selon 'augmentation de I'age au
début de la phase de RR (30)

1.2.2 Legenre
Depuis plusieurs années l'incidence de la sclérose en plaques augmente chez les
femmes avec une augmentation du sex ratio de 1.68 a 2.45 (p=0.017) (31). En effet
l'incidence chez les femmes en Lorraine a augmenté de 4.5/100,000 (95% CI: 3.3—
5.9) en 1990 jusqu’a 9.8/100,000 (95% CI: 8.1-11.9) en 2002 (32). Le méme résultat
fut retrouvé en Norvege, avec une augmentation de l'incidence de 2.87 pour 100 000
entre 1950-1954 (homme 3.06, femme 2.67) a 5.57 pour 100 000 entre 1985-1991
(homme 3.75, femme 7.94) (p<0.001) (33) et en Australie (34). L’augmentation du sex
ratio en faveur des femmes pourrait s’expliquer par une consultation plus fréequente
gue les hommes pour des symptdmes moindres, un changement des habitudes de vie
avec une augmentation du tabagisme, survenue de grossesse plus tardives,
augmentation du stress et de I'obésité (4). Il est communément rapporté que les
hommes évolueraient plus rapidement vers un handicap irréversible élevé que les
femmes. Mais apres régression logistique certaines études ne confirment pas ce
facteur comme facteur prédictif péjoratif. Etre de sexe masculin correspondrait a un
hazard ratio (HR) de 1.25 mais avec un intervalle de confiance (confidence interval,
IC) compris entre 0.95 et 1.15 dans I'étude de Debouverie et al. Les trois facteurs

prédictifs pertinents retrouvés en analyse multivariée seraient I'dge au debut de la
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maladie, la récupération aprés la premiére poussée et le nombre de poussées dans
les 5 premieres années avec respectivement des HR a 1.41(IC 1.34-1.50), 3.20 (IC
2.89-3.69) et 2.99 (IC 2.62-3.42). Le sexe apparaitrait plutdt comme un facteur
confondant (35). L’effet thérapeutique de la grossesse aurait également été retrouvé
comme un facteur protecteur avec une diminution de 0.36 point au score EDSS sur 10
ans de suivi (IC 95% = -0.62 to -0.09), soit un effet 4 fois supérieur a celui de la

premiere ligne de traitement dans les 10 premiéres années (36).

1.2.3 Laforme de sclérose en plaques

Il est admis que la forme primaire progressive (PP) aurait une évolution plus rapide
que la forme rémittente récurrente (RR) jusqu’a 'EDSS 4 ou 6 (37) et que le passage
en forme secondaire progressive (SP) serait un élément clef du pronostic a long
terme.En effet le temps médian pour atteindre 'EDSS 4, 6 ou 7 serait plus long pour
les formes RR (11.4, 23.1, et 33.1 ans respectivement) que pour les formes
progressives (0.0, 7.1, et 13.4 ans respectivement; p<0.001 pour toutes les
comparaisons)

Le risque d’avoir une forme PP augmente avec I'age de début (HR 1.10 a chaque
année de début additionnée, p<0.001) (30).

1.2.4 Le nombre de poussées et la récupération apres les
pousseées.

L'impact des poussées de SEP sur le handicap est toujours débattu. Certaines études
se sont interrogées sur l'effet des poussées sur le délai d’atteinte des degrés de
handicap irréversible, trouvant qu’'un important nombre de poussées dans les cing
premieres années serait associé a une progression plus rapide. Plus précisément de
nombreuses poussées dans les deux premieres années et un intervalle court entre les
premieres poussées pourraient prédire une atteinte plus rapide d'un score EDSS
élevé. La survenue de 1 poussée versus 3 poussées les 2 premieres années donne
une différence de 7.6, 12.8 et 20.3 ans pour atteindre les EDSS 6, 8 et 10
respectivement. La survenue de poussées dans les deux premieres années serait

également associé a un risque de développer une forme SP (HR=1.1; p=0.003) (38).
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Les patients jeunes présenteraient une meilleure récupération que les patients plus
ages (39).

Vilija G. Jokubaitis et al. ont également évoqué le lien entre inflammation et survenue
d’'un handicap a long terme. Une grande activité de la maladie, particulierement en
déebut de maladie, serait un facteur de mauvais pronostic. En effet le taux annualisé de
poussée a été retrouvé comme le principal facteur de handicap, un taux annualisé de
poussée égale a 1 entrainerait une augmentation de 1.26 point du score EDSS
pendant la période d'observation de 10 ans (36).

Par contre chez les patients ayant une forme premierement progressive, leur parcours
ne serait pas affecté par la survenue de poussées (40).

Une récupération complete aprés la premiere poussée et un plus grand délai entre

premiere et deuxieme poussée seraient aussi de meilleur pronostic.

1.2.5 Les traitements
Dans une récente étude il a été démontré que I'exposition cumulative a un traitement
pendant 10 ans serait associee de facon indépendante a un faible score EDSS. Un
traitement durant 11.6 ans préviendrait 'augmentation de 1 point du score EDSS (36).
Cette méme étude démontre que la survenue de poussées chez les patients en début
de traitement de premiere ligne est associé avec une augmentation de I'EDSS
(augmentation de 0.26 point), alors que chez les patients non traités la survenue d’une
poussée n’aurait qu’'un role marginal dans la progression du handicap (augmentation
de 0.05 points avec p>0.05). Ce résultat suggere qu’'une activité de poussees
persistante lors du traitement de premiére ligne serait un facteur pronostic d’évolution,
conformément au score de Rio modifié.
Cela évoque une relation directe entre l'inflammation et handicap a long terme. Ces
résultats soutiennent en outre I'escalade thérapeutique nécessaire chez ces patients
présentant des poussées persistantes sous premiére ligne de traitement, afin
d’essayer d'éviter le handicap futur.
D’autre part, les effets des traitements sur la progression de la maladie ont été
corrélées avec les effets du traitement a la fois sur l'atrophie du cerveau (R*=0.48,
=0.001) et sur les lésions IRM actives (R?=0.61, p<0.001). Lorsque ces effets ont été

inclus dans un modele multivarié, la corrélation a été retrouvée encore plus élevée
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(R*=0.75, p<0.001), et ces deux variables ont été retenues comme indépendamment

liée a I'effet du traitement sur la progression de l'invalidité (41).

1.2.6 Les facteurs environnementaux
Certaines études se sont intéressées a définir 'impact des facteurs environnementaux
dans le risque de progression de la maladie. Des taux de vitamine D en début de
maladie >50 nmol/L seraient associés a une moindre progression vers le handicap
(42). Il a aussi été suggéré que le risque de développer une forme SP serait trois fois
plus important chez les fumeurs que chez les non fumeurs (43). Ce facteur bien que
souvent évoqué ne serait pas toujours retrouvé comme un facteur de risque de

progression (44). Néanmoins il reste un facteur modifiable.

1.2.7 Les facteurs génétiques

Dans une cohorte de 651 patients francgais, comprenant 575 présentant une SEP RR,
le temps médian pour atteindre 'EDSS 6 était plus court chez les porteurs de l'allele
HLA-DRB1*15 par rapport aux non porteurs (20 ans contre 26 ans, p=0.026) (45).
Aucune association n'a été trouvée avec les SNPs des genes suivants: CLEC16A,
IL2RA, IL7R, RPL5, CD58, CD40 dans une cohorte de 1006 patients australiens (46).
Par contre un SNP dans la région codant pour le récepteur de la mélanocortine | a été
associé a la sevérité de la maladie. Rs1805006 était associé a un score plus éleve
d’EDSS (p=0.030) chez les 525 caucasiens d'Europe du nord (47). Une différence de
phénotype selon les ethnies fut également mis en évidence chez les afro américains
avec une progression plus rapide vers un risque d’handicap que pour les caucasiens
americains. En effet aprés ajustement des covariables telles que l'origine ethnique,
I'age au début de la maladie et le sexe, il est retrouvé un risque de 1.67 (IC 95% 1.29—
2.15) d’évolution vers 'EDSS 6. Par contre ce risque n’est pas retrouvé pour 'lEDSS 7
(48).

1.2.8 Existence de deux phases de progression.
Durant la premiére phase il existerait un phénomeéne inflammatoire tres important qui
influencerait la progression de la maladie alors que durant la deuxieme phase la
progression semblerait étre indépendante de l'inflammation. Les facteurs de risques

de progression sus-cités (genre, age au début de la maladie, symptébmes initiaux,
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forme RR ou PP, nombre de poussée..) ont une influence sur l'atteinte de I'EDSS 4
alors qu’en revanche une fois 'EDSS 4 atteint ces mémes facteurs ne sont plus
prédictifs du handicap ultérieur (figure 7) (49). Cette notion de deux phases est
egalement retrouvée en IRM avec une charge lésionnelle visualisée en pondération

T2 pouvant étre corrélée avec le niveau de handicap a 20 ans de durée de maladie
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Figure 7 : Evolution du handicap fonctionnel en deux étapes (51)
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1.3 Les études migratoires

Les études de migration des populations permettent d’étudier le role entre facteurs
environnementaux et génétique concernant les maladies inflammatoires.

Concernant la SEP, ces études ont permis de mettre en évidence deux effets lors de
la migration des populations. En effet différents travaux se sont intéressés a I'étude
des taux d’incidence et prévalence de la SEP chez les migrants (figure 8), arrivant
dans le pays d’accuell par rapport aux taux d’incidence et de prévalence de la maladie
dans leur pays d’origine. Quelques se sont intéressés a l'effet de la migration des

populations sur le phénotype des patients atteints de SEP.

I High prevalence
[ Medium prevalence
Bl Low prevalence

Figure 8 : Répartition de la SEP et migrations (52)

La France reste un important lieu d'immigration et principalement depuis le début du
vingtieme siecle. Concernant les pays Maghrébins, I'essor de I'immigration algérienne
a commencé au début des années 1950 et s’est poursuivi au cours des décennies
suivantes. De 554 000 en 1975, le nombre d’immigrés en provenance d’Algérie a
augmenté de 28 % pour atteindre 710 000 en 2008. L’'immigration marocaine a
presque triplé depuis 1975. Les immigrés nés au Maroc constituent désormais 12 %
de la population immigrée contre 6 % en 1975.

Parmi les immigrés d’Algérie ou de Tunisie résidant en France en 2008, 25 % étaient
arrivés a la fin des années 1960, un peu plus tot que les immigrés du Maroc dont le
venus au milieu des années 1970. A la fin des années 1990, les trois quarts des

immigrés en provenance des pays du Maghreb, résidant en France, étaient déja
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arrivés. Cinquante pourcent des immigrés d’origine maghrébine avaient entre 14 et 28
ans a leur arrivée sur le territoire francais. La population immigrée est restée
longtemps a majorité masculine avant de se féminiser a partir du milieu des années
1970. En effet, jusqu’a cette date, les flux d’'immigration, destinés a combler les
besoins de main-d’ceuvre nés de la reconstruction d’apres guerre puis de la période
des Trente Glorieuses sont essentiellement masculins. En 1974, un frein est mis a
immigration de main-d’ceuvre non qualifiée et les migrations familiales prennent une
part croissante dans les flux d’immigration. Ces flux sont majoritairement composés de
femmes qui rejoignent leur conjoint déja présent sur le territoire. Mais parmi les
immigrés venus du Maghreb, les femmes sont minoritaires, méme si leur part

augmente depuis 1990.

1.3.1 Modification des taux des taux de prévalence et d’incidence.
Traditionnellement il est rapporté que la migration d’'une zone de haute prévalence
vers une zone de basse prévalence entraine une diminution du risque de SEP, alors
que lors de la migration d’'une zone de basse prévalence vers une zone de haute
prévalence les migrants pourraient retenir leur faible risque de SEP (53).

L’influence de I'age au moment de la migration a longtemps été prise en compte avec
I'hypothese que les individus migrant avant I'age de 15 ans adopterait le risque de leur
pays d’accueil, alors que ceux migrant apres I'age de 15 ans ne modifieraient pas leur
risque (54). Le risque de SEP est diminué d’'un tiers chez les Européens migrant en
Afrique du Sud avant I'age de 15 ans (55). Donc les personnes immigrant avant I'age
de 15 ans ont acquis le risque de SEP du pays de destination et inversement ceux
arrivant apres I'age de 15 ans conservent le risque de SEP de leur pays d'origine.
Cependant certaines études ne retiennent pas d’influence de I'age de migration (56).

L’étude des migrants d’Afrique du nord en France représente un des modéles de
migrations d’'une zone géographique a faible risque de SEP vers une zone a risque
plus éleve (57). L’étude de prévalence révele des migrants plus jeunes au moment de
I'étude (moyenne : 43.4 ans) et au début de la maladie (29.4 ans) comparativement
aux personnes SEP nées en France (46.6; 31.3 ans). Le taux de prévalence ajusté a
I'age étai 1.54 fois celui de la France avec des valeurs a 76.8 / [100 000 habitants
(IC95% 67.1-87.5), et plus bas chez ceux I'ayant débuté en Afrique du nord (16.6 /
100 000 habitants (IC95% 10.9-24.1). Concernant les migrants ayant acquis leur SEP
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en France, il existait un intervalle moyen de 13 ans entre la date d'immigration ou I'age
de 11 ans (pour ceux ayant migré plus jeune) et le début de la maladie. Un risque
significativement augmenté était retrouvé chez ces Européens nés en Afrique et
migrant en France.

L’étude de Philippe Cabre aux Antilles apporta des données intéressantes sur
l'influence des migrations (58). Dans les années 1960, une premiere vague de
migrations des Antilles (Guadeloupe et Martinique) vers la métropole fut suivi
secondairement d’'une vague de retours vers les Antilles des la fin des années 1970.
La SEP est peu frequente aux Antilles francaises et la prévalence de la SEP était plus
élevée chez les migrants (36.1 / 100 000) versus non migrants (15.1 / 100 000). Il en
était de méme pour I'incidence avec des chiffres respectivement de 2.9 / 100 000 et
1.7 / 100 000. L'age apparaissait étre un facteur pertinent puisque le ratio standardisé
d’incidence était augmenté a 4.05 (IC95% 2.17-6.83; p<0.0001) chez les personnes
migrant avant I'dge de 15 ans sur le continent frangais. Ces résultats confortent
'implication de facteurs environnementaux. Sont considérés comme facteurs
prédisposant : le manque d’exposition au soleil, les infections parasitaires et
I'hnypothése de la théorie hygiéniste.

Israél est un état ayant connu des mouvements migratoires depuis 1948 a une échelle
suffisante pour permettre d’apporter des arguments épidémiologiques relatifs au
risque de développer la SEP. La premiére étude montrait une prévalence de la SEP
dans la population immigrant en Israél venant d’Europe du nord, les ashkénazes, plus
élevé (30-50/10°) que dans la population sépharades venant d’Afrique et d’Asie (3-
7/10°) (59).

La Norvege est un pays de haute prévalence de la SEP, Berg-Hansen et al.
(56) étudierent la prévalence de la SEP dans la population immigrante de premiére
génération (personnes nées a l'étranger de deux parents et quatre grand-parents
étrangers) et de deuxieme génération (personnes nées en Norvege de deux parents
et quatre grand-parents étrangers). Concernant 'immigration de premiere génération,
la prévalence de la SEP fut retrouvée plus élevée chez les immigrants européens et
d’Amérique du Nord comparativement aux immigrants venant d’Afrique et d’Asie
excepté les immigrants iraniens dont la prévalence n’était pas significativement
différente de celle de la population totale norvégienne avec un ratio standardisé de
prévalence (standardized prevalence ratio, SPR) de 0.7 (IC 95% 0.46-1.03). Les
patients de deuxieme génération ; en un faible nombre (environ 30) dont 12 d’origine
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pakistanaise, présentaient un taux de prévalence nettement plus élevé (SPR 1.62 ;
IC95% 0.88-2.76) comparé a la premiere génération (SPR 0.13; 1C95% 0.05-0.28).
L’age ne semblait pas représenter un facteur déterminant puisque 92% de la

population migra apres I'age de 15 ans.

1.3.2 Modification du phénotype
Concernant le phénotype et 'age du déebut de la maladie, les patients ayant immigré
auraient un phénotype différent des patients vivant dans le pays d’accueil pour les
premieres géneérations.
En Norvege les patients immigrants de pays non occidentaux (Asie, Afrique, de
'Amériqgue du sud et de I'Amérique centrale) présenteraient des scores EDSS
significativement plus élevée (moyenne = 5,68, IC 95% 4,85-6,52) que les patients
norvégiens (moyenne = 4,13, IC 95% 3,85-4,41, P = 0,001) et le fait d’étre immigrants
de pays non occidentaux seraient un facteur de risque de progression vers un EDSS
plus élevé (OR=2.17 ; IC 95% 1.26-3.08) (60).
Chez les patients d’origine NA ayant migrés en France, le sex ratio F:M serait de 2,1
pour les patients NA et de 2.7 pour les patients européens (p=0.04). L'age moyen au
premier symptome de la SEP dans le groupe NA était de 3 ans plus tot que dans le
groupe E pour les formes de début RR (28.4 vs 31.6 ans; p<0.0001) et PP (38.2 vs
42.9 ans; p=0,02). La proportion de récupération incompléte aprés la premiere
poussée était plus importante chez les NA que chez les E. Qui plus est, un délai plus
court entre les deux premieres poussees et un nombre moyen plus élevé de poussée
au cours des 5 premiéres années de la maladie, a été retrouvé chez les NA indiquant
une maladie plus active. Le temps médian d’atteinte du score EDSS 6 était de 10 ans
plus tét chez les NA que les patients E et 5 ans plus tot pour l'atteinte d'un score
EDSS 4.
Apres ajustement sur les principales covariables telles que le sexe, I'age, et bien sar
de la forme initiale de SEP, les patients NA ont une évolution plus rapide vers 'EDSS
6 (HR=2.24; IC 95% 1.92-2.62) (61,62). Les patients NA seraient également traités

plus tot par immunosuppresseurs (61).
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1.3.3 Les secondes générations de migrants
En 1990 il est évoqué une augmentation de la prévalence chez les secondes
générations de migrants au Royaume Uni dorigine asiatigue ou africaine (63).
Récemment le méme résultat fut retrouvé chez les secondes générations de
pakistanais en Norvége (56). Par contre le changement de phénotype chez les

secondes générations n’a pas été étudié a notre connaissance.

1.3.4 Limites des études de migrations
Ces travaux présentent des limites sur le plan méthodologique avec certains groupes
de migrants parfois en faible nombre et dans les premiéres études un manque de
données concernant les taux d’incidence et de prévalence de certains pays. Surtout il
a été evoqué une population immigrante plus jeune, en meilleure santé avec un
niveau socio-économique plus élevé n’étant pas représentative de la population de

leur pays d’origine (64).
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1.4 Conclusion : Débat génétique-environnement
Le débat entre l'implication des facteurs environnementaux et I'implication de la
susceptibilité génétique dans la genése de la SEP est largement entretenu avec des

avis divergents.

Il est évident que d’'importants facteurs environnementaux représentent des facteurs
de risque de SEP. L’infection a EBV jouerait un role important mais ne peut expliquer
a lui seul tous les aspects épidémiologiques de la SEP, notamment la réduction du
risque chez les patients des migrants de hautes zones de prévalence vers de basses
zones de prévalence. Un autre facteur confondant est alors a prendre en
considération, a savoir I'effet protecteur de la vitamine D dont le taux varie avec le
degré d’ensoleillement et donc la latitude. Dans une revue de la littérature publiée par
Belbasus et al. (65) seuls la séropositivité EBV, I'infection symptomatique a EBV et le
tabagisme montreraient une association avec la SEP.

Quels seraient alors les facteurs environnementaux modifiables ? L'infection a EBV ne
pourra pas étre eéradiquée. En revanche la carence en vitamine D ou la consommation
de tabac sont clairement modifiables et doivent faire I'objet de prévention.

Plusieurs auteurs seraient tout de méme d’accord pour affirmer que I'environnement
serait majoritairement a l'origine de la maladie, sans réfuter bien entendu la
susceptibilité génétique largement démontrée (66).

Les études de migrations de populations semblent donc représenter des modeles
épidémiologiques intéressants permettant de mettre en évidence [l'effet du
changement de I'environnement sur une méme population.

Une meilleure compréhension de lintrication entre génétique et environnement dans
la SEP devrait faciliter l'identification des personnes a risque, fournir des cibles

thérapeutiques et proposer des stratégies préventives.
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2 Change in multiple sclerosis phenotype with
generations among North African immigrants in

France.

2.1Abstract

Background: Some studies suggested different phenotypes of multiple sclerosis (MS)
depending of the patient origin and different features among immigrants compared with
patients belonging to the host country.

Objective: We sought to determine whether the generational effect modifies the phenotype of
MS among North African (NA) immigrants in France.

Methods: We compared the clinical features of MS in 282 NA patients and 5347 Europeans
(E) patients in a French population based cohort. Then we compared the clinical features
between 80 patients of first generation of NA (NA1G),174 patients of the second generation of
NA (NA2G) and E patients.

Results: The FMR ratio is less important for NA1G than E (1.22 versus 2.57; p=0,0008).
There was a difference of age at onset between NA2G and E with an earlier onset of 4 years
for NA2G (29.2 +/-9.6 vs 33.4 +/- 10.8; p<0,0001). Cox proportional hazard models for time to
reach EDSS score of 3 and 6 revealed (after adjusting for sex, age, and initial type of MS) that
NAL1G patients have also a more rapid progression to EDSS 3 (HR=1.385 ; 95%CIl 1.043-
1.838 ; p=0.0243) and EDSS 6 (HR=1.041 ; 95% CI 1.035-1.046 ; p<0.0001). NA2G seems to
have the same risk of disability progression that E.

Conclusion: We found two different phenotypes among NA patients in France depending on
their generation. The second generation has a similar progression that E, while the first
generation has a faster progression to high EDSS. Our data suggest that environmental
factors may be involved in the phenotype of multiple sclerosis. Further studies using statistical
model with ethnicity, generation, and environmental exposure to address their impact on

disability are desirable.
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2.2 Introduction
Former studies let unsolved several questions about the effects of migration on
multiple sclerosis (MS).
Some studies suggested different phenotypes of multiple MS depending on ethnical
origin. Remarkably African Americans patients with MS are at higher risk of disability in
term of Expanded Disability Status Scale (EDSS) than Caucasian Americans (48).
Few studies concerning MS and migration of North Africans (NA) pointed out an earlier
onset in NA compared with Europeans (E) (61,62). Thereafter, the course of MS is
more aggressive in NA than in E, with a shorter time to reach EDSS 4.0 and 6.0 (62).
NA patients were treated earlier after diagnosis and with the frequent use of
immunosuppressive drugs (61). In Norway, authors found a generational effect with a
lower incidence in immigrants of the “first generation” (i.e born in foreign countries)
compared with their descendants, namely the “second generation” born in the host
country. Obviously, the second generation had an incidence rate very similar to the
population originating in the host country (56).
France received immigrants in successive waves during the 19™ and 20" centuries.
Since the 1960s, immigration intensified and in the late 1990s, three-quarters of
immigrants from the Maghreb countries, living in France, had already arrived. In 2009,
about 184 000 immigrants lived in Lorraine, that is 7.8% of the regional population. A
quarter of them are native of North Africa with a nadir of immigration between 1950s
and 1970s (67).
In this work, in the NA immigrant population in France, we sought to determine
whether the generational effect applies to the phenotype of MS. If so, in reference with
E, we should find a more aggressive phenotype of MS in NA born in North Africa, i.e.
the first generation arrived in France (NA1G), whereas this risk shouldn’t differ much in
those born in France from NA parents, i.e. the second generation (NA2G). We
performed this comparison with the use of time to relevant irreversible EDSS scores

as markers of MS phenotype.
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2.3 Patients and methods
Patients were identified through the Registry ReLSEP (Registre Lorrain de la Sclérose
en Plaques) (37,68). Lorraine is the only French administrative region with this certified
exhaustive registry for MS patients, using multiple data sources: neurologists,
rehabilitation centers as well as health insurance systems and the Technical
Information Agency of Hospitalization.
Data were collected prospectively, checked with consistency with other sources and
then entered in the European Database for Multiple Sclerosis (EDMUS) system (69).
Data collection was approved by the French National Commission for Data Protection
and Liberties (CNIL), and confidentiality and safety of the data were ensured in
accordance with their recommendations. All patients gave their informed consent for

their data to be stored in the database and to be used for research purposes.

Definition of cases and assessment of patients

Prior to 2002, diagnosis of MS was established according to Poser Criteria (70) and,
since 2002, by McDonald Criteria (71,72). MS course was defined by the onset : either
relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) or primary progressive multiple sclerosis
(PPMS) (73). Gender, familial history, age at onset, initial symptoms, recovery from
the first relapse and initiation of disease modifying drugs were assessed for each
patient. Recovery from the first relapse was classified as incomplete (persistence of
neurological signs, corresponding to an EDSS score of at least 2.0) or complete
(absence of neurological signs, corresponding to an EDSS score of O or 1.0).

Disability has been initially assessed on Kurtzke’s EDSS Scale (28). Outcomes of the
main statistical analysis included EDSS of 3 and 6.

Definitions of origin

Ethnical origin is reported in our database and was used to determine patients with
European origin (E) and NA origin if Morocco, Algeria, and Tunisia were reported. To
determine NA1G and NA2G, we used the country where NA patients were born. If
born in Morocco, Algeria or Tunisia, they were considered to be NA1G. If born in
France, they were tagged NA2G.

Statistical analysis

In the initial analysis, NA and E groups were compared, and the secondary analysis

compared N1G and NA2G versus E patients. Patients were excluded if the origin was
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another or an unknown origin. Continuous data are expressed as mean = SD, median
and range, quartiles and extreme values, and categorical data by numbers and
percentages. Categorical and continuous variables were compared using the chi-
square test and Student t test The value of demographic data (gender and age at
onset of MS), clinical data (course at onset of MS, extent of recovery from the first
relapse, time from diagnosis to the beginning of treatment), were analyzed.

Survival analysis was used to assess time-varying outcomes: time from disease onset
to assignment of EDSS 3 and 6. Subjects who didn’t reach the score and those who
died before were censored at the last follow-up. The time to each endpoint was
described by Kaplan-Meier estimates. Bivariate analyses involved the log-rank test.
The Cox proportional hazard regression model was used to assess the predictive
value of origin on disability progression by multivariate analysis (NA vs E, NA1G vs E,
NA2G vs E), with adjustment for potential confounding variables: age at disease onset,
gender and initial form of MS.

Hazard ratios (HRs) and their 95% confidence intervals (95% CIs) for disability
progression (time to EDSS 3 and 6) were calculated for parameters and were
considered significant at p < 0.05.

Statistical analysis involved SAS v9.3 for Windows (SAS Inst., Cary, NC, USA).

2.4 Results
5657 patients with MS were followed up in February 1% 2016. 5347 were E, 282 were
NA, 28 were excluded due to another or unknown origin. Among NA: 80 were NA1G
and 174 NA2G.

Demographic and clinical data

The main demographic and clinical findings are shown in table 1.

Concerning sex ratio: female to male ratio (FMR) is less important for NA than E (1.79
versus 2.57; p= 0,0046) and for NA1G than E (1.22 versus 2.57; p=0,0008). On the
opposite, FMR ratio for NA2G didn’t differ from that of E.

There is no significant difference in familial history of MS between NA1G and E
(p=0,69) and NA2G and E (p=0,09). Concerning the clinical data there was no
difference for the delay between the two first relapses among the NA1G versus E (p=
0,96) and NA2G versus E (p=0,87). There was no difference for annualized relapse
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rate between NALG versus E (p=0,90) and NA2G versus E (p=0,82). In contrast, there
was a difference for the time to conversion to the secondary progressive phase
between NA1G and E (respectively 5,2 y +/- 6,2; 8,4 y +/- 8.8 p= 0,0252) while there
was no difference between NA2G and E (respectively 8,6 y +/- 7,5; 8,4 +/- 8,8 p=0,91).
We did not find difference on median time to initiate treatment after disease onset
between NA1G versus E (p=0,20) and between N12G versus E(p=0,24).

Progression to EDSS 3 and EDSS 6

Median times from MS onset to EDSS 3 were of 5.14 years (y) for E, 4.79 y for NA,
3.48 y for NA1G and 5.74 for NA2G. The comparison of this survival data by the log
rank showed significantly different distributions between E, NA1G and NA2G (p=0.04)
(figure 1A).

Median times from disease onset to EDSS 6 for E were of 12.00 y, for NA: 9.28 y, for
NA1G: 7.81y and 11.68 y for NA2G.

Log-rank for E, NA1G and NA2G distributions: significant difference (p=0.0003) (figure
1B).

Cox proportional hazard model reported in table 2.

Even when adjusting for major covariates NA patients have a higher probability than E
to progress to EDSS score 3 and 6.

Compared with E, NA1G patients have also a more rapid progression to EDSS 3 and
EDSS 6. On the contrary, NA2G seems to have the same risk of disability progression
that E.

2.5 Discussion
We found two different phenotypes among NA MS patients in France depending on
their generation. The second generation, i.e. born in France has a disability
evolutionary profile very similar to that of the host country, with EDSS scores reached
at the same time as E, while the first generation has a faster progression to high EDSS

scores than E.

NA1G population have a similar age at disease onset and a lower FMR than E while
NA2G population have an earlier disease onset and a similar FMR to E with more
female patient. A high FMR among NA2G, if considered as having a more “European”
phenotype, is not that surprising as an increasing FMR — up to two to three females
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per one male — is one of the most striking feature of MS in Northern countries (32).
NA2G begin disease earlier than E, and in this way, NA1G seem to be closer of E. The
earlier age at disease onset for the second generation of migrants is found in the
Norwegian study (60). In a previous work on our MS registry, we noticed similar results
in a cohort being a part of the current one (62). Obviously, in the NA2G cohort,
patients are younger than in the NA1G cohort (often made of people of their own
parent’'s generation), thus late-onset cases are lacking. This gives a mean age at
onset lower in NA2G than in NA1G. A “migration bias” can have influenced the
differential FMR and age at onset between NA1G and NA2G. Migrant people of the
first generation were probably more likely to be male healthy workers. Women,
especially if diseased, and men having began their disease in late childhood may have
been poor candidates to migration, this resulting in an artificial lower FMR and older
age at onset among NA1G.

Severity of the first relapse was assessed by the proportion of patients with a complete
recovery after it. In the bivariate comparison between E and NA1G, and E and NA2G,
this was significant for NA2G versus E, in favour of NA2G. The signification of this is
doubtful, as no adjustment on potentially confounding covariates has been done. If
younger at their first relapse, NA2G had necessarily benefited from higher recovery
(39).

These baseline differences taken into account by the Cox model, we found that NA1G
have a more aggressive phenotype evidenced by shorter median delay to EDSS 3 and
6 in comparison with E, whereas NA2G have a similar phenotype as E. This highlights
the effect of environment on the genetic background. Genetic features can be different
between populations. In a similar environment — California — Asian and Hispanic
populations seem to be less at risk of MS than White people, whereas Blacks have a
higher risk of developing the disease (74). A “risk profile” conferred by genetic
background is illustrated by genome-wide association studies. Botigué et al found a
high theoretical genetic risk of MS for NA — especially Moroccan — population (27).
This risk should have been responsible of a high prevalence of the disease in NA
country. Actually, MS prevalence in NA countries although quite unknown, is assessed
to be <15 per 100,000 (64). This suggests that NA, while having a greater genetic risk,
are “protected” by external factors when they live in home country. The environmental
exposure in childhood seems to have a key role in the risk of MS (13)(58) and could
be largely responsible of this effect. Some tracks exist also between the environmental
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exposure and the risk of disability progression (75) as the effect of cigarette smoking
(43), the average serum vitamin D levels in the first 12 months following a CIS (42).
Lorraine is at high latitude, with little sun exposure in the winter months (12)(76).
Second generation had probably low UV exposure, much lower levels of vitamin D
during childhood in comparison with NA1G. Other differences in environment might
exist, such as EBV infection risk or smoking, albeit more difficult to assess.

A challenging question is the possible effect of socioeconomic status on the
relationship between race and disability (77) and between geographic mobility and
prevalence for multiple sclerosis (78). In migrating status, i.e NA1G, socioeconomic
conditions are certainly lower for that established population since several ten years.
We cannot rule out that among NA1G patients, only more severely affected patients
would see a neurologist and be diagnosed. This could happen for cultural reasons,
while NA2G have changed their medical habit.

One remaining issue is whether NA1G phenotype highlighted in our study is that of
the home country. We ignore the natural disease course of NA countries. A Tunisian
study reports a phenotype very similar to E populations in terms of time to EDSS
relevant scores (79), despite methodological considerations, such as

representativeness.

Bias recruitment in our study is very limited, since our cohort comes from a population-
based registry. In this study the proportion of NA (5%) is a same proportion found in
other studies like (3.5% and 3.7%) (57,64).

There are some limitations that should be pointed out. Slight differences in MS
phenotype between NA2G and E can exist, but our study on EDSS 3 and 6 limits
conclusion on those steps. E.g., we are unaware of lesions localization or 1gG index
(80). Imaging phenotype, which is highly relevant because very useful to predict the
forthcoming disability (81) was not analysed because we have no centralized review
by the radiological data. This important point will have to be the object of a specific
work.

NA1G age at migration is not mentioned in EDMUS. Given the role of childhood
exposure, it would have been interesting to integrate this data in our model, even if

actually discussed (56). In last, we did not control for environmental factors such as
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diet, level of vitamin D, exposure to tobacco, or for other potential confounders such as

socioeconomic status (77), the health care access.

2.6 Conclusion

Differences in MS phenotypes based on ethnical origin have suggested a major role of
genetic background. By demonstrating a modification in MS progression between
generations in ethnically identical people, we highlighted the role of early
environmental exposure. If born in France, NA2G develop a “European” phenotype of
the disease, whereas their parents, having spent their childhood in Maghreb have a
poorer prognosis if diseased.

Further studies using a statistical model with ethnicity, generation, and environmental

exposure are desirable to address their impact on disability.

41



2.7 Tables and figures

Table 1:
NA
E(n=5347) | NA(n =282) [ NA1G(n=80) [NA2G(n=174)

Female, n (%) |3840 (72.0) 181 (64.2) | 44 (55.0) 122 (70.1)

0,0046" 0,0008" 0.58*
Age at onset, 30.1 +/-9.9 | 32.1+/-9.4 29.2 +/-9.6

33.4 +/-
years (mean 10.8 . . .
+/-SD) ' <0,0001 0.2829 <0,0001
Relapsing-
remiting at 4563 (85.3)| 246 (87:2) | 66(82,5) | 155(89.1)
onset, n (%) 0,66* 0,17* 0,09*
Primary
progressive at | 665 (12.4) 30 (10.6) 14 (17.5) 13 (7.5)
onset, n (%) 0,66* 0,17* 0,09*
Time from
diagnosis to
6.0 +/-7.1

of treatment,
years (mean
+/- SD) 0,06* 0.20* 0.24*
Complete
recovery after (3845 (73,5) 213 (77,2) | 54 (67.5) 138 (82.1)
the first 0,18* 0.22* 0.0126*

relapse n, (%)

Table 1 Demographic and clinical data for European (E), North African (NA), North African of the first
generation (NA1G) and of the second generation (NA2G) patients
* bivariate comparisons with E asreference, p in bold if <0.05; SD : standard deviation
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Table 2:

Hazard

. 95% ClI p Value
ratio

NA versus E
EDSS3

NA ethnicity 1.217 1.022-1.450 0.0276
Female gender 0.837 0.774-0.904 <0.0001

Olderageat| | 3, 1.028-1.035 | <0.0001
onset

Typeof MS| 3358 | 3.020-3.733 | <0.0001
EDSS6

NA ethnicity 1.842 1.418-2.393 <0.0001
Female gender 0.889 0.800-0.988 0.0290

Older ac?rfs‘;‘: 1.041 | 1.036-1.046 | <0.0001
Typeof MS| 1774 | 1.569-2.006 | <0.0001
NA1G vs E
EDSS3

NAL1G ethnicity 1.385 1.043-1.838 0.0243
Female gender 0.828 0.766-0.896 <0.0001

Olderageat| , 3, 1.028-1.036 | <0.0001
onset

Typeof MS| 3371 | 3.027-3.754 | <0.0001

EDSS 6

NALG etnicity 2.321 1.632-3.302 <0.0001
Female gender 0.870 0.782-0 .968 0.0104

Older ac?rfs‘;‘: 1.041 | 1.035-1.046 | <0.0001

Type of MS| 1.775 | 1.569-2.009 | <0.0001
NA2G vs E

EDSS3

NA2G ethnicity 1.173 0.925-1.486 0.1880
Female gender 0.835 0.772-0.904 <0.0001

Olderage at| , 3, 1.028-1.035 | <0.0001
onset

Type of MS|  3.340 2.999-3.719 | <0.0001

EDSS6

NA2G ethnicity 1.450 0.955-2.201 0.0813
Female gender 0.891 0.800-0.992 0.0345

Olderageat 4 547 | 1.035-1.046 | <0.0001
onset

Type of MS 1.779 1.570-2.014 <0.0001
Table 2: Cox proportional hazard models for time to reaching EDSS score of 3 and 6 in reference to European (E)
origin for North African (NA), for first generation of North African (NA1G) and for second generation of North
African (NA2G), adjusted for major covariates (sex in reference to male gender, age at onset in reference to by
one year increment, initial disease course of MS (type of MS) in reference to RRMS)
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Figure 1:

Kaplan-Meier survival estimates for time to EDSS=3, by ethnicity

0.8
NA2G
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0.0 .

0 10 20 30 40 50

Analyse time in years

Figure 1- A: Kaplan-Meier curve for timeto reach EDSS 3
NAL1G= North African of first generation; NA2G= North African of first generation; E=Europeans
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Kaplan-Meier survival estimates for time to EDSS=6, by ethnicity
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Figure 1- B: Kaplan-Meier curve for timeto reach EDSS6
NAL1G= North African of first generation; NA2G= North African of first generation; E=Europeans.
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3 Conclusion

Le changement de phénotype chez les secondes générations suggere l'importance
des facteurs environnementaux. Les résultats, provenant des études de migrations de
populations dans le domaine de la SEP depuis ces derniéres années, sont en
constante évolution et permettent une meilleure compréhension de la genese de la
maladie. Les premiéres données émanant des études de migration de populations
dans les années 90 mettaient en évidence des changements de prévalence de la SEP
aprés migration d’'un pays de haute prévalence vers un pays de basse prévalence,
alors que les personnes migrants d’'un pays de basse prévalence vers un pays de
haute prévalence garderait leur faible risque de SEP. L’exposition pendant I'enfance et
l'adolescence a longtemps était rapportée comme un facteur de risque
supplémentaire. En effet les premieres études laissaient entendre que la migration
avant l'age de 15 ans était nécessaire pour influer sur le risque, mais les données
récentes suggereraient que le risque pourrait aussi étre modifié plus tardivement. Les
dernieres études sur les migrations de populations semblent apporter des nouvelles
données avec un changement de phénotype de la maladie chez les secondes
générations de migrants mettant alors l'accent sur I'importance de ['exposition
environnementale et sur les changements de style de vie actuels.

Mais peut on établir une supériorité d'implication de la génétique sur I'environnement
ou de I'environnement sur la génétique dans I'histoire de la SEP ? Qu’en est il de la
prévention possible de cette maladie et sur sa prise en charge ?

Les différentes études épidémiologiques ces dernieres années ont mis en évidence
des associations entre facteurs environnementaux, génétiques et risque de survenue
ou de progression de la maladie. Mais il est important de rappeler que association
n'impliqgue pas nécessairement lien de causalité

L'analyse de ces données est tout de méme une premiere étape essentielle vers la
compréhension de la physiopathologie de la SEP. En France, de nombreuses bases
de données, notamment a Lyon, a Rennes et en Lorraine, fournissent des
informations précises sur I'histoire naturelle de la SEP.

Les changements les plus marquants de I'épidémiologie démographique de la SEP,
constatés au cours des derniéres décennies, sont une augmentation de la prévalence
de la SEP, notamment en raison de survie plus longue ; une augmentation de

I'incidence de la SEP, en particulier chez les femmes, conduisant a une augmentation
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du sex ratio ; la remise en question de la notion d'un gradient latitudinal en Europe et
en Ameérique du Nord et la modification de la prévalence et du phénotype chez les
secondes générations de migrants. Toutes ces récentes données suggerent fortement
I'influence de I'environnement sur le risque de SEP. Ces observations devraient inciter
les études épidémiologiques a se concentrer sur les facteurs de mode de vie des
patients et notamment des femmes qui ont changé au cours des dernieres décennies,
par exemple : la profession, le tabagisme, l'obésité, le contrble des naissances,
I'accouchement plus tardif. Ces changements d’environnement sont d’autant plus
importants chez certaines populations du fait des flux de migrations ayant augmentés
ces dix dernieres années.

Le rble de la génétique et surtout la notion de susceptibilité génétique ont aussi un réle
clé dans la genese de cette maladie. En effet certains auteurs défendent I'idée d’un
faible nombre de facteurs environnementaux impliqués ce jour, et du peu de différence
entre les odds ratio attribuables a ces facteurs et ceux attribuables a la génétique. En
faisant la comparaison entre les influences génétiques et environnementales, il est
eégalement important de reconnaitre que les connaissances étiologiques fournies par
les associations génétiques sont nettement obscurcies par notre compréhension
actuellement limitée de leurs conséquences fonctionnelles. En l'absence de ces
informations les associations génétiques sont donc plus difficiles a apprécier. Il ne fait
aucun doute que, en identifiant les expositions associés a la SEP, ['élaboration d'une
epidémiologie de la maladie peut fournir des indications précieuses sur ['étiologie.
Dans ce contexte, méme si la génétique ne représente qu'un faible role dans la
survenue de la maladie, la non prise en considération de cet effet semble illogique.

Au final un grand nombre de preuves soutient le consensus que la SEP est une
maladie multifactorielle résultant d'interactions complexes. Il est tout de méme
probable que ce soit les effets cumulatifs de plusieurs génes et facteurs
environnementaux qui entraineraient l'apparition de cette maladie. Les facteurs
environnementaux les plus susceptibles d'étre associés a la SEP sont I'exposition au
soleil, la synthese de la vitamine D, et I'infection a I'EBV qui se distinguerait comme le
seul agent infectieux pouvant expliquer un grand nombre des -caractéristiques
epidémiologiques de la SEP, cependant, plus de preuves sont nécessaires pour sa
relation causale a la SEP.

Toutes ces données épidémiologiques descriptives et analytiques conduiront a une

meilleure compréhension des facteurs de risque de SEP, et peuvent méme avoir des
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implications pour les stratégies thérapeutiques et préventives. En effet certains
facteurs pourraient éventuellement correspondre a des facteurs modifiables.
L'étiologie de la SEP n’est certainement pas résolue, mais les bonnes nouvelles sont
que les études génétiques et environnementales semblent converger et fournissent

des indices réels. L'avenir semble donc tres prometteur.
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RESUME DE LA THESE

Introduction: Plusieurs études laissent non résolu la question de I'effet de la migration des
populations sur les caractéristiques de la sclérose en plaques (SEP). Récemment il a été
évoqué que le risque de SEP chez les secondes générations de migrants approcherait le
risque de SEP du pays héte avec par exemple une augmentation de la prévalence de SEP
chez les natifs d'lsraél d’origine africaine ou asiatique par rapport a la population immigrante
en Israél née en Afrique ou en Asie. La méme donnée a été retrouvée chez les pakistanais de
2éme génération nés en Norvege. La migration des populations peut également permettre
d’étudier les différents phénotypes de SEP. Ce qui est le cas par exemple chez les Africains
Américains qui ont un plus grand risque de progression de la maladie que les Caucasiens
Américains ou encore chez les Nord Africains (NA) immigrés en France. Plusieurs études
mettent aussi en évidence un début d’age plus jeune chez les 2 éme générations. Dans cette
étude nous nous intéressons au changement du phénotype de la sclérose en plaques selon
les générations des patients d’origine Nord-Africaine ayant migré en France.

Matériel et Méthodes :

Les patients ont été identifiés a travers la cohorte ReLSEP (Registre Lorrain de la Sclérose en
Plagues). Nous avons comparé les caractéristiques cliniques et évolutives de 5347 patients
européens (E) avec celles de 80 patients NA de premiére génération (NALG) et celles de 174
patients NA de seconde génération (NA2G). Nous avons utilisé des modéles de cox et établi
des courbes de survies concernant le risque de progression de la maladie vers 'EDSS 3 et 6.
Résultats:

Les patients NA2G auraient un début de maladie plus précoce que les européens (29.2 +/-9.6
versus 33.4 +/-10.8; p<0,0001). Apres ajustement sur les facteurs de confusion (sexe, age,
type de SEP et I'age de début) les études multivariées mettent en évidence un risque plus
élevé de progression vers I'EDSS 3 et 'TEDSS 6 chez les NA1G que chez les E avec un
hazard ratio(HR) de 1.385 (95%CI 1.043-1.838 ; p=0.0243) pour 'EDSS 3 et un HR de 2.321
pour 'TEDSS6 (95% CI 1.632-3.302 ; p<0.0001); alors que les NA2G auraient la méme
évolution que les E avec un HR de 1.173 (95% CI 0.925-1.486 ; p=0.1880) pour 'EDSS 3 et
un HR de 1.450, (95% CI 0.955-2.201 ; p=0.0813) pour 'lEDSS6.

Discussion:

Nous avons mis en évidence une différence de progression de la maladie entre les NA1G et
les E alors que les NA2G auraient un profil d’évolution similaire aux E. Cette découverte est
majeure et des futures études permettraient ainsi de clarifier le role respectifs des génes et de
I'environnement sur le risque de survenue et de progression de la SEP.
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