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RÉSUMÉ

Introduction : La sclérose en plaques (SEP) de début tardif est définie par une maladie débutant

après 50 ans et représenterait entre 3 et 10% des SEP. L'objectif de cette étude était de décrire les

caractéristiques épidémiologiques, cliniques et paracliniques des patients SEP concernés par ce

début tardif en région ouest.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective bicentrique dans les CHU de

Nantes et Rennes. Les patients présentant une SEP tardive définie selon les critères de Poser ou de

Mac Donald et débutant leurs symptômes entre 1994 et 2014 étaient inclus. Les données étaient

extraites des bases EDMUS de chaque service.

Résultats : 165 patients ont été inclus soit 6,59% des patients colligés dans ces 2 bases. L'âge

moyen au début des symptômes était de 55,2 ± 4,6 ans, le sex-ratio était de 1,9 femmes pour un

homme. Le mode évolutif initial était rémittent dans 52,7% des cas et progressif dans 47,3%. Vingt

deux pour cent des patients avaient une présentation initiale sensitive pure, 16% un trouble moteur

pur, 10,3% une névrite optique isolée. Dans 30% des cas la poussée inaugurale était

polysymptomatique. La moitié des patients a atteint l'EDSS 4 et 32% l'EDSS 6, à un âge moyen

respectif de 60 et 63 ans. Une ponction lombaire a été réalisée chez 87% des patients et retrouvait

un profil oligoclonal dans 78% des cas. Parmi les IRM médullaires réalisées, 85% étaient positives.

Cent deux patients ont bénéficié d'au moins un traitement de fond et, à la fin de l'étude, 36% étaient

toujours traités. Les patients évoluant sur un mode progressif d'emblée étaient plus souvent des

hommes, avaient une symptomatologie initiale motrice et évoluaient plus rapidement que les

patients rémittents. Ils avaient moins souvent une prise de contraste à l'imagerie et bénéficiaient

moins fréquemment d'un traitement de fond.

Conclusion : La SEP de début tardif est une entité à part entière avec une sémiologie différente

de la SEP classique. Le diagnostic est souvent plus difficile car l’imagerie moins typique. Il faut

s’attacher à ne pas sous diagnostiquer ces patients et développer la prise en charge thérapeutique

majoritairement évaluée avant 50 ans.
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INTRODUCTION 

Généralités sur la sclérose en plaques 

Épidémiologie 

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire démyélinisante du système nerveux

central (SNC) qui touche majoritairement les adultes entre 20 et 40 ans, le plus souvent des femmes.

Elle affecte une personne sur 1000 dans les pays occidentaux. Le diagnostic repose sur des critères

de dissémination des lésions dans le temps et l'espace. 

L'âge de début habituel se situe entre 20 et 40 ans (70% des patients), la moyenne d'âge au début de

la maladie est de 30 ans. Dans 10% des cas, la maladie débute avant 20 ans et dans 20% des cas,

après 40 ans (Confavreux et al.,1980). En France, entre 2001 et 2007, la prévalence de la SEP était

estimée à 95 cas pour 100000 habitants (130/100000 chez les femmes et 55/100000 chez les

hommes) et l'incidence annuelle moyenne estimée à 8 pour 100000 (10/100000 chez les femmes,

4/100000 chez les hommes) (Fromont et al, 2012).

Il existe une prépondérance féminine avec un sex-ratio entre 2,3 et 2,6 selon les études à un âge de

début classique (Leray et al., 2010 ; Fromont et al, 2012). Dans les formes progressives d'emblée et

au-delà de 40 ans le sex-ratio tendrait vers un (De Seze et Confavreux, 2006).

Étiopathogénie 

Les causes exactes de la SEP sont inconnues mais cette pathologie résulterait de la conjonction de

facteurs environnementaux et génétiques.

Comme exemple de la part environnementale, on peut citer l'influence des facteurs géographiques.

En effet, on sait qu'il existe un gradient Nord Sud de la prévalence de la SEP ; il a été décrit qu'une

migration dans l'enfance (avant 15 ans) d'un pays de faible prévalence vers un pays de forte

prévalence est associé à un risque de développer une SEP identique à celui du pays d'accueil.

(Laplaud et al, 2006). Cette modification du risque de développer une SEP n'est plus vraie si la

migration a lieu après 15 ans. Par ailleurs, il a également été observé une augmentation de la

prévalence de la maladie proportionnellement au développement socio-économique du pays. En

effet, la maladie est moins fréquente en Asie, en Amérique du Sud et en Afrique (Koch-Henriksen

et al., 2010).
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Illustration 1. Fréquence de la sclérose en plaques et migrations. D'après Compston, lancet, 2008.

De nombreux facteurs infectieux ont été mis en cause dans le développement de la maladie

notamment HHV6 et EBV ou d'autres virus de la sphère ORL mais aucun n'a été détecté de manière

reproductible (Laplaud et al., 2006). Deux hypothèses principales sont reconnues pour expliquer

l'implication de ces facteurs infectieux : d'une part, celle du mimétisme moléculaire entre des cibles

antigéniques virales et les antigènes du soi, et d'autre part, l'activation non spécifique qui consiste en

la production de cytokines pro inflammatoires lors d'une infection. Ces deux mécanismes doivent

être associés à un défaut de régulation des cellules autoréactives afin d'engendrer une pathologie

auto-immune (Laplaud et al., 2006).

Par ailleurs, des études récentes mettent en cause l'intervention du taux de vitamine D et de

l'ensoleillement. En effet, il a été montré que les taux de 25,OH vitamine D et 1,25 (OH)2 vitamine

D étaient significativement plus faibles chez les patients ayant une SEP RR par rapport à une

population de sujets sains (Correale et al., 2009). Un taux élevé de vitamine D serait également

associé à une probabilité plus faible de développer une SEP après un premier événement

démyélinisant (Ascherio et al., 2014). Le mécanisme exact demeure inconnu mais la vitamine D

participerait à la régulation de la production de myéline par les oligodendrocytes via des récepteurs

situés dans le SNC (Cantorna, 2008). Il a également été évoqué l'intervention du tabac qui pourrait

multiplier par deux le risque de développer une SEP (Handel et al., 2011 ; Gustavsen et al., 2014).

L'alimentation et notamment la consommation de sel, l'exercice physique et le surpoids

interviendraient également dans le développement de la maladie (Munger et al., 2013 ; Loken-

Amsrud et al., 2015).
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Sur le plan génétique, on sait qu'il existe un degré de concordance plus élevé entre jumeaux

monozygotes par rapport à des jumeaux dizygotes (25-30% versus 3-5%). Les SEP familiales

représenteraient 5 à 10% des formes de la maladie (Compston et al., 2008). Les études montrent,

entre autres,  l'intervention de génotypes particuliers du complexe majeur d'histocompatibilité

comme l'HLA DRB1:1501 significativement corrélé à une augmentation du risque de développer

une SEP avec un odds ratio évalué à 2,8 ; en revanche, ce génotype ne modifie pas l'évolution de la

maladie. L'allèle E4 de l'apolipoprotéine (transporteur du cholestérol) serait lié à une évolution plus

péjorative de la maladie selon certains auteurs (Mazurek et al., 2008) mais son rôle reste débattu par

d'autres (Portaccio et al., 2009). D'autres articles plus récents, notamment ceux de l'IMSGC

(International Multiple Sclerosis Genetics Consortium), publiés en 2013, ont identifiés 48 nouveaux

variants de susceptibilité de la maladie impliquant des gènes de régulation du NF kappaB ou

l'expression d'IL2 régulant l'inflammation, l'immunité, la prolifération cellulaire ou encore

l'apoptose (IMSGC, 2013).

Illustration 2. Risque de récurrence de la sclérose en plaques chez les apparentés d'un sujet atteint. 
D'après Compston, lancet, 2008.
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Anatomopathologie et physiopathologie 

La première description histologique est attribuée au XIXème siècle au Professeur Jean-Martin

Charcot en 1868, qui avait décrit des « plaques » dans le cerveau d'une patiente souffrant de

tremblement, de dysarthrie et de mouvements oculaires anormaux (Charcot, 1868).

En étude histologique, la maladie se caractérise par des lésions démyélinisantes multifocales de la

substance blanche du SNC. Cependant, l'atteinte n'est pas strictement limitée à la substance blanche

et plusieurs études ont mis en évidence une atteinte corticale évoluant avec la progression de la

maladie (Brück, 2005).

La poussée clinique est le reflet de l'inflammation aiguë, focale du SNC. A l'histologie, on peut

observer de multiples foyers de lésions inflammatoires démyélinisantes, avec infiltrats

inflammatoires périvasculaires composés de macrophages et de lymphocytes. La prise de contraste

des lésions à l'imagerie est le reflet de l'altération de la barrière hémato-encéphalique. Les

mécanismes de la démyélinisation peuvent être de plusieurs types : intervention de l'immunité

cellulaire et phagocytose par les macrophages de la microglie, intervention de l'immunité humorale

par sécrétion d'anticorps dirigés contre les antigènes de la myéline puis activation du complément,

opsonisation et phagocytose de la myéline et des oligodendrocytes, ou encore par relargage de

cytokines et de radicaux libres toxiques pour la myéline et les tissus (Brück, 2005).

Initialement, l'inflammation est transitoire et la remyélinisation permet une récupération clinique

après la poussée.

Lors de la phase progressive, la maladie est, quant à elle, le reflet d'une dégénérescence chronique,

diffuse et progressive du SNC avec perte axonale et présence de lésions de gliose. Sur le plan

moléculaire, les cellules inflammatoires activées et les cellules gliales libèrent des enzymes

protéolytiques, des cytokines, des radicaux libres qui endommagent les axones. C'est cette perte

axonale et cette dégénérescence du SNC qui fait le pronostic neurologique et est la cause du

handicap fonctionnel. L'atteinte axonale n'est pas uniquement présente lors de la phase progressive

mais a également été mise en évidence dans les lésions aiguës de SEP (Tallantyre et al., 2010 ;

Criste et al., 2014).
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Mode évolutif 

La SEP est une maladie évoluant le plus souvent par poussées. Une poussée est définie par la

survenue de signes neurologiques durant au moins 24 heures qui régressent complètement ou

partiellement. La fatigue ou des signes neurologiques accompagnés de fièvre ne sont pas considérés

comme une poussée. Les symptômes récidivant dans le mois sont considérés comme faisant partie

d'une seule et même poussée (Lublin et al., 1996).

On distingue classiquement trois formes évolutives dans la sclérose en plaques (Lublin et al.,

1996) :

Forme rémittente-récurrente (SEP RR) : 85% des cas (Confavreux et al., 2000 ; 87% des

patients selon Debouverie et al., 2008). Dans cette forme de la maladie, l'inflammation prédomine.

Forme secondairement progressive (SEP SP) : Cette phase fait suite à la phase rémittente

récurrente. En effet, par an, 2 à 3% des patients ayant une SEP RR convertissent en forme

secondairement progressive (Confavreux et al., 2006) avec ou sans poussées surajoutées. Le risque

de développer une forme secondairement progressive dépendrait du nombre de poussées dans les

deux premières années de la maladie et du délai entre les deux premières poussées (Scalfari et al.,

2010).

Forme primaire progressive (SEP PP) : 15% des patients (Confavreux et al., 2000 ; 13%

selon Debouverie et al., 2008). La forme progressive était initialement définie comme une

aggravation continue des symptômes neurologiques pendant au moins 6 mois (Schumacher et al.,

1965). Actuellement, la définition est plus stricte et implique l'aggravation continue des symptômes

neurologiques pendant au moins un an (Kremenchutzky et al., 2006). Comme dans la phase

secondairement progressive, il peut exister des poussées surajoutées ou non. 

Illustration 3. Profils évolutifs de la sclérose en plaques. D'après 
La revue du praticien, 2006.
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Lublin et coll. ont publié en 2014 une réactualisation des formes évolutives en distinguant les

formes rémittentes actives ou non actives et les formes progressives avec ou sans activité

inflammatoire, associées ou non à une progression du handicap. Les concepts de syndrome

cliniquement isolé (SCI) et syndrome radiologiquement isolé (SRI) sont apparus récemment. Le

SCI correspond à un patient ayant présenté un événement inflammatoire sans remplir le critère de

dissémination temporelle. Le SRI correspond à la découverte d'images inflammatoires à l'IRM sans

atteinte clinique associée (Lublin et al., 2014). En 2015, Tintore et collaborateurs, ont montré que,

chez des patients présentant un syndrome cliniquement isolé, la présence de bandes oligoclonales à

la ponction lombaire ainsi qu'un grand nombre de lésions en hypersignal T2 à l'IRM cérébrale

étaient associés à un plus grand risque de conversion en SEP cliniquement définie (HR=1,3 pour la

présence de BOC ; HR=5,1 si présence de 1 à 3 lésions à l'IRM et HR=11,3 à partir de 10 lésions). 

Symptomatologie initiale de la sclérose en plaques et facteurs pronostiques

Les symptômes initiaux sont en rapport avec une atteinte monosymptomatique des voies longues

dans 50% des cas, du tronc cérébral ou une névrite optique dans respectivement 10% et 20% des cas

selon Confavreux et al., 2000 (40%, 10%, 20%, selon Debouverie et al., 2008). Dans les 20% à

30% restants, l'atteinte initiale est polysymptomatique (Confavreux et al., 2006 ; Debouverie et al.,

2008).

D'autres symptômes sont plus anecdotiques mais peuvent également inaugurer la maladie comme

les troubles cognitifs, la fatigue ou les douleurs.

Avec l’évolution de la maladie, les poussées sont plus fréquemment en rapport avec une atteinte

sensitive, motrice ou cérébelleuse alors que les poussées en rapport avec une atteinte des paires

crâniennes ou une névrite optique deviennent plus rares (Confavreux et al, 1980). 
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Illustration 4. Types de poussée à la phase initiale et à la
phase d'état dans la sclérose en plaques. D'après De Seze
et Confavreux, La revue du patricien, 2006.

Les facteurs pronostiques d'une évolution plus rapide du handicap (pour atteindre l'EDSS 3-4)

seraient un âge de début tardif, le sexe masculin, une évolution progressive d'emblée, une

récupération incomplète après la première poussée, un intervalle court entre les deux premières

poussées, un nombre élevé de poussées durant les deux voire les cinq premières années de la

maladie (Confavreux et al., 2003 ; Leray et al., 2010). Ces facteurs pronostiques ne sont pas

retrouvés comme modifiant significativement l'évolution du handicap à partir de l'EDSS 3-4. 

Ces données sont observées dans la population générale de patients atteints de SEP et dans le sous-

groupe de patients rémittents. En résumé, il semblerait que la sclérose en plaques évoluerait en deux

temps. Une première phase (jusqu'à l'EDSS 3-4) ou le pronostic fonctionnel dépend des critères sus-

cités et une seconde phase, indépendante de la première, dont l'évolution est identique pour tous les

patients quelle que soit l'évolution initiale. Cette seconde phase est dite « amnésique » de la

première.  

A contrario, chez les patients présentant une forme progressive d'emblée, aucun facteur pronostique

du handicap n'a pu être mis en évidence (Confavreux et al., 2003 ; Leray et al., 2010).
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Critères diagnostiques 

Selon les critères de Poser publiés en 1983 (cf annexe 1), le diagnostic de sclérose en plaques se

déclinait sous 4 formes : cliniquement ou biologiquement définie, et cliniquement ou

biologiquement probable en fonction du nombre de poussées, du nombre de lésions à l'examen

clinique ou à l'imagerie, et de la présence de bande oligoclonales à la ponction lombaire (Poser et

al., 1983). Avec l'évolution et l'amélioration des techniques d'imagerie, il a été nécessaire

d'améliorer la sensibilité de ces critères et d'inclure les données de l'IRM devenue plus performante.

Les critères de Poser faisaient référence pour le diagnostic de sclérose en plaques jusqu'en 2001,

date de publication des critères de Mac Donald, révisés en 2005 puis en 2010 (cf annexes 2,4,5). A

partir de cette dernière version, le diagnostic de sclérose en plaques se simplifie considérablement,

permettant notamment un diagnostic plus précoce de la maladie (Polman et al., 2010). 

Examen du liquide cérébro-spinal 

La ponction lombaire avec électrophorèse des protéines du LCS peut mettre en évidence un profil

oligoclonal défini le plus souvent par la présence d'au moins 3 bandes dans le LCS, non retrouvées

dans le sang. Les résultats sont dépendants de la méthode utilisée pour l'examen soit par

électrophorèse sur gel d'agarose, soit par isoélectrofocalisation et immunofixation. Cette dernière

technique est celle recommandée et actuellement la plus utilisée. En effet, la sensibilité et la

spécificité de la recherche de bandes oligoclonales (BOC) dans le LCS de patients atteints de SEP

définie selon les critères de Poser, sont respectivement de 100% et 91% par isoélectrofocalisation et

immunofixation contre 45% et 97% par électrophorèse sur gel d'agarose (Lunding et al., 2000). Une

méta analyse de 2013 retrouve que 90% des patients ayant une sclérose en plaques ont des BOC

après isoélectrofocalisation et immunofixation du LCS (Dobson et al., 2013).

On peut également retrouver une élévation des IgG ou une pléiocytose qui habituellement ne

dépasse pas 50 éléments/mm3 ; en effet, une hypercellularité supérieure à cette valeur doit faire

remettre en cause le diagnostic.

Plusieurs études ont évalué la valeur pronostique des résultats de la ponction lombaire sur

l'évolution du handicap dans la sclérose en plaques. Certains auteurs ont retrouvé une association

entre la présence de BOC et l'évolution du handicap qui serait plus péjorative (Dobson et al., 2013).
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Imagerie cérébrale et médullaire 

L'IRM cérébrale et médullaire permet d'étayer le diagnostic en mettant en évidence une

dissémination spatiale et temporelle des lésions. Selon les critères de Mc Donald 2010, la

dissémination spatiale est mise en évidence par la présence d'au moins deux lésions en hypersignal

T2 ou FLAIR de topographie évocatrice (périventriculaire, juxta corticale, sous tentorielle ou

médullaire). La dissémination temporelle peut être affirmée sur la première IRM cérébrale par la

présence d'une prise de contraste d'une lésion asymptomatique ou sur une IRM de suivi par

l'apparition de nouvelles lésions ou de nouvelles prises de contraste.

Lorsque les critères de dissémination spatiale et temporelle sont réunis, la sensibilité et la spécificité

des critères IRM de Mac Donald 2010 sont respectivement de 72 et 87% pour estimer le risque de

développer une SEP cliniquement définie après un premier événement démyélinisant (Swanton et

al., 2007). 

L'IRM encéphalique a également une valeur pronostique. En effet, un nombre élevé de lésions sur

l'IRM initiale, l'apparition de nouvelles lésions ainsi qu'une prise de contraste seraient associés à

une augmentation du risque de poussée à court terme (Confavreux et al.,  2006). 

Traitements de  fond de la sclérose en plaques 

Traitements de première ligne des SEP rémittentes-récurrentes

Les immunomodulateurs (interférons beta et acétate de glatiramère) ont obtenu l'AMM à partir de

1995 pour les premiers interférons, et en 2002 pour l'acétate de glatiramère. L'efficacité est

significative avec une réduction du taux annualisé de poussées de 30 à 40%. 

Avec 20 ans de recul concernant la tolérance de ces traitements, les effets indésirables les plus

souvent décrits sont un syndrome pseudo-grippal pour les interférons et des réactions au point

d'injection, le principal inconvénient restant le mode d'administration par voie injectable. 

Des traitements oraux ont obtenu l'AMM en 2014 comme thérapeutique de première intention dans

la SEP. Le tériflunomide est un immunomodulateur oral ; contre placebo, il réduit le taux annualisé

de poussées de 30 à 35%, l'activité à l'imagerie cérébrale et le risque de progression du handicap

(Etudes TEMSO et TOWER). Il peut être observé une diminution de la densité capillaire, des

troubles digestifs et des perturbations du bilan hépatique sous ce traitement. L'acide fumarique

réduit de 45 à 50% le risque de poussées versus placebo, le risque de progression du handicap et

l'activité à l'imagerie cérébrale (Etudes DEFINE et CONFIRM). Les principaux effets indésirables

de cette molécule sont les bouffées congestives et les troubles digestifs.

Ces deux derniers traitements n'ont pas prouvé leur supériorité par rapport aux traitements

injectables mais offrent une alternative par voie orale. 
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Traitements de seconde ligne des SEP rémittentes-récurrentes 

Ces dernières années, deux nouvelles thérapeutiques ont été développées avec une AMM en 2006 et

2011 respectivement, pour le traitement des patients atteints de SEP RR très actives. L'étude pivot

sur le natalizumab, anticorps monoclonal, met en évidence une diminution du taux annualisé de

poussées de 68% à 1 an, confirmée à 2 ans et un ralentissement de la progression du handicap (la

probabilité de progression du handicap à 2 ans était de 17% sous natalizumab versus 29% sous

placebo) avec également un effet significatif à l'imagerie (Etude AFFIRM). Le principal risque

étant la leucoencéphalopathie mutifocale progressive (LEMP), un plan de gestion des risques a été

mis en place afin de mieux évaluer ce risque en fonction du taux de la sérologie du virus JC, des

traitements antérieurs utilisés et de la durée du traitement par natalizumab.

Le fingolimod permet une réduction relative de 54% du taux annualisé de poussées et une limitation

de la progression du handicap (Etude FREEDOMS). Ce traitement expose au risque de bradycardie

surtout lors de l'initiation du médicament. Sur le long terme, il existe un risque infectieux avec une

baisse du taux de lymphocytes. Par ailleurs, il est préconisé une surveillance ophtalmologique et

dermatologique. 

L'alemtuzumab, autre anticorps monoclonal parentéral, a récemment obtenu une AMM européenne

dans les formes actives de SEP. Il s'administre en deux séries de perfusions à 12 mois d'intervalle. Il

est rapporté une diminution du risque de poussées de 50 à 55% versus interferon β1a associé à une

diminution de l'activité IRM et une réduction du risque de progression du handicap de 30 à 40%

(Etudes CARE-MS1 et 2). Cependant, son efficacité est à mettre en balance avec ses effets

secondaires notamment le risque de pathologies auto-immunes thyroidiennes.

La mitoxantrone est utilisée dans les formes agressives de SEP rémittentes-récurrentes ou

secondairement progressives. En 1997, Edan et collaborateurs mettent en évidence une efficacité

significative de la mitoxantrone associée à une corticothérapie en perfusions mensuelles versus

corticothérapie seule avec une limitation de la progression du handicap, une diminution du taux de

poussées, un nombre de patients libres de poussées statistiquement moins élevé dans le groupe

mitoxantrone et une diminution de l'activité IRM (Edan et al., 1997). Une méta-analyse a confirmé

ces données en 2013 (Martinelli et al., 2013). L'AMM française date de 2003. L'utilisation de ce

produit reste cependant limitée dans le temps en raison de ses effets indésirables cardiaques et du

risque hématologique. 
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Traitements des SEP progressives d'emblée

Aucun traitement n'a, pour l'instant, obtenu l'AMM dans les formes progressives de SEP. Certains

immunosuppresseurs sont prescrits hors AMM dans les SEP primaires progressives ou

secondairement progressives comme le cyclophosphamide, l'azathioprine, le méthotrexate ou

encore le mycophénolate mofétil.
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Les formes tardives de sclérose en plaques

Epidémiologie et physiopathologie

Les formes tardives de sclérose en plaques sont le plus souvent définies par l'apparition de la

maladie après l'âge de 50 ans (Noseworthy et al., 1983). Ces formes tardives représenteraient entre

3% et 10% des SEP selon les articles de la littérature (Delalande et al., 2002 ; Martinelli et al., 2004 ;

Tremlett et al., 2006 ; Leray et al., 2010 ; Grosset-Janin et al., 2014). En France, l'incidence de la

SEP après l'âge de 50 ans serait inférieure à 1 pour 100000 (Fromont et al., 2012).

Les formes très tardives (apparition des symptômes après 60 ans) représenteraient 0,6 à 1% des SEP

(Roohani et al., 2014) et il a même été rapporté des cas diagnostiqués respectivement à l'âge de 82

et 87 ans (Foster et al., 2014 ; Takeuchi et al., 2008). 

Le sex-ratio femme/homme aurait tendance à diminuer après 50 ans mais on retrouve une grande

variabilité selon les publications et en fonction des auteurs. Certaines études observent même une

inversion du sex-ratio avec une prédominance masculine comme Cossburn et al., en 2012 avec un

ratio de 1,5 hommes pour une femme.

Dans cette population, la moyenne d'âge au début des symptômes est estimée à 54-55 ans (Tremlett

et al., 2006 ; Roohani et al., 2014).

Des auteurs ont émis certaines hypothèses physiopathologiques afin d'expliquer pourquoi la SEP

débute plus rarement après un certain âge. Le CMH 2 est moins exprimé sur les cellules

dendritiques (cellules présentatrices d'antigènes) chez le sujet âgé (Pietschmann et al., 2000) et

l'atrophie thymique chez le sujet âgé participerait à la protection contre les maladies auto-immunes

(Steinmann et al., 1986). En effet, la thymopoièse diminue entrainant une réduction du taux de

lymphocytes T et une limitation de la réponse immunitaire aux nouveaux antigènes. Par ailleurs,

chez des modèles murins, la production d'IL6 et de TNF alpha par les macrophages diminue avec

l'âge (Renshaw et al., 2002). Tout comme dans la SEP de l'adulte jeune, il existerait par ailleurs une

susceptibilité génétique de la maladie. En effet, Qiu et coll. ont montré en 2010 que le HLA

DRB1*0801 serait plus fréquent chez les SEP tardives par rapport aux SEP classiques et aux

patients sains. 

Variabilité de présentation clinique 

Il est classiquement décrit une évolution plus souvent progressive d'emblée lorsque l'âge de début

est plus tardif (Grosset-Janin et al., 2014). 

Une névrite optique ou des troubles sensitifs sont les symptômes le plus souvent décrits dans les

formes débutant entre 20 et 40 ans, suivis par les troubles moteurs. Après 50 ans, la
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symptomatologie se modifie et serait plus souvent en rapport avec un déficit moteur ou des troubles

de la marche. En effet, 60 à 70% des patients présentant une SEP de début tardif auraient une

présentation motrice monosymptomatique ou des troubles cérébelleux selon Martinelli et al., 2004.

Selon Polliack et collaborateurs les symptômes initiaux seraient un déficit moteur chez 63,3 % des

patients, puis un déficit sensitif pour 30% des patients, la symptomatologie étant

monosymptomatique dans 63,3% des cas et polysymptomatique dans 36,7% des cas (Polliack, et

al., 2001).

Les troubles cognitifs peuvent également être un mode de révélation de ces formes tardives (Etgen

et al., 2012 ; Calabrese et al., 2015).

Plusieurs cas de la littérature rapportent des formes pseudo tumorales chez la personne âgée,

comme on peut également le voir à un âge de début plus classique (Takeuchi et al., 2008 ; Nestler et

al., 2012). Dans ce mode de présentation clinique, seul l'examen anatomopathologique peut

confirmer le diagnostic. Cependant, l'étude histologique est un acte invasif et n'est pas toujours

réalisable en pratique clinique. Le doute diagnostique peut donc persister surtout à partir de 50 ans

ou la fréquence des tumeurs cérébrales augmente.

Le problème des critères diagnostiques 

Les critères diagnostiques, dont l'intérêt premier est de permettre un diagnostic précoce de la

maladie, ne sont pas toujours adaptés à la pratique quotidienne notamment chez les patients

présentant une forme tardive de la maladie. Ils ne remplacent pas l'expertise d'un clinicien

expérimenté et sont parfois mis en défaut dans certaines populations. L'article princeps décrivant les

critères de Poser précise qu'ils sont applicables à des patients dont l'âge est compris entre 10 et 59

ans inclus (Poser et al., 1983).

Les critères de Mac Donald 2001 ne distinguent pas de limite d'âge mais il est précisé qu'ils

s'appliquent plus à des individus entre 10 et 59 ans car ces résultats sont extrapolés à partir de

données et d'expériences basées sur une population d'adultes présentant une forme typique de la

maladie. Il est clairement précisé « qu'une attention particulière doit être portée en cas de début plus

précoce ou plus tardif, en cas de présentation clinique atypique, d'évolution atypique » (Mc Donald

et al., 2001). En 2010, Polman et collaborateurs émettent des recommandations particulières pour

les populations pédiatriques, asiatiques et d'Amérique Latine mais ne font aucune précision

concernant l'âge de début de la maladie. 
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Variabilité sur le plan paraclinique 

La recherche de bandes oligoclonales dans le liquide cérébro-spinal (LCS) serait, selon certaines

études, aussi fréquemment positive dans les formes du sujet jeune que dans les formes tardives

(Qiu, et al., 2010) et peut être très utile en cas de doute diagnostique. L'intérêt des potentiels

évoqués visuels est souligné par plusieurs auteurs pour aider au diagnostic même en l'absence de

symptomatologie clinique évocatrice (Kis et al., 2008 ; Delalande et al., 2002).

Sur le plan de radiologique, avec l'âge, l'imagerie est décrite comme moins spécifique. De Seze et

collaborateurs en 2005 notaient une diminution de la spécificité des critères de Barkhof à 65% chez

les SEP de début tardif, et une sensibilité évaluée à 85% alors qu'elles sont respectivement estimées

à 78 et 82% dans une population classique (Barkhof et al., 1997).

A l'IRM cérébrale, les hypersignaux peuvent se confondre ou s'associer à des lésions d'origine

vasculaire étant donné la fréquence des facteurs de risques cardio-vasculaires à cet âge. Les lésions

infratentorielles seraient significativement moins fréquentes chez les patients débutant tardivement

leur maladie tout comme la présence d'une prise de contraste après injection de Gadolinium (Kis et

al., 2008).

Sur le plan médullaire, les lésions seraient, selon certains auteurs, plus fréquentes à un âge de début

tardif (60% selon Delalande et al., 2002 ; 80% des patients selon Kis et al., 2008) alors que d'autres

auteurs ne retrouvent que 36% d'IRM médullaires positives (De Seze et al., 2005). 

Le problème de la thérapeutique 

Sur le plan thérapeutique, la plupart des traitements validés ont été étudiés chez des patients adultes

entre 18 et 55 ans. Les traitements de fond n'ont donc pas été évalués dans une population âgée.

L'inflammation étant plus rare dans ce sous-groupe de patients, on peut se poser la question de

savoir si les traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs ont la même efficacité chez

ces patients. A noter également le manque de données concernant la tolérance des traitements de

fond dans cette population.

Une seule étude a évalué l'influence du traitement par interféron chez les patients présentant une

SEP tardive. Elle a montré que les patients débutant tardivement leur maladie bénéficiaient d'un

traitement de fond dans une moindre proportion par rapport aux patients ayant une forme classique

(20% versus 38% des patients). Le traitement par interféron n'influençait pas significativement

l'évolution du handicap et la tolérance n'a pas été évaluée (Shirani et al., 2015). 
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Illustration 5. Tableau comparatif entre la SEP classique et la SEP de début tardif. D'après
Grosset-Jannin et Al , Pratique Neurologique, 2014.

Problématique et objectif

Dans la littérature, le premier article sur la SEP de début tardif a été, à notre connaissance, publié en

1945 (Friedman et al.). Depuis, les formes tardives font le plus souvent l'objet de case report et les

études publiées sont peu nombreuses ou avec un faible effectif de patients. L'étude la plus

importante sur le sujet est également une des plus récentes. Publiée en 2015, elle compare 358

patients ayant une SEP de début tardif à 5627 patients ayant une SEP de début classique, recrutés

entre août 1980 et décembre 2004 dans la base de données British Columbia (Canada) (Shirani et

al., 2015).

Avec l'augmentation de l'espérance de vie et le vieillissement de la population, nous serons amenés

à voir de plus en plus de formes tardives et très tardives de sclérose en plaques. 

L'objectif de cette étude était de décrire les données épidémiologiques (âge de début, sex-ratio), les

données cliniques (mode évolutif, symptomatologie initiale, évolution du handicap et modalités de

traitement) et les données paracliniques (résultats de la ponction lombaire et de l'imagerie cérébrale

et médullaire) des patients débutant leur sclérose en plaques à partir de l'âge de 50 ans, dans la

région du grand Ouest. Le but de cette observation étant d'améliorer la démarche diagnostique et la

prise en charge de ces patients.
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MATERIELS ET MÉTHODES

Type d'étude 

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective bicentrique incluant les services de

neurologie des CHU de Nantes et de Rennes.

Les patients inclus ont été recrutés via la base de données EDMUS. La base EDMUS (European

Database for Multiple Sclerosis) est une base de donnée informatisée, développée en 1976 par le

Professeur Confavreux des Hospices Civils de Lyon qui regroupe les patients atteints de sclérose en

plaques et de maladies inflammatoires du SNC apparentées. Cette base de données a pour but de

stocker un grand nombre de données épidémiologiques, cliniques et paracliniques sous une

nomenclature standardisée et de pouvoir ainsi facilement partager et exploiter les informations.

L'avantage de cette base est l'utilisation d'un langage commun afin de pouvoir comparer les données

de centres différents. La base regroupe l'ensemble des patients atteints de maladies inflammatoires

du SNC ayant consulté au moins une fois en neurologie au CHU de Nantes ou de Rennes. Pour

chaque patient, les données épidémiologiques, cliniques et paracliniques sont colligées. La base de

données est régulièrement mise à jour de manière prospective par les attachés de recherche clinique

grâce aux informations collectées lors des consultations de suivi.

Patients 

Les critères de recherche pour l'extraction des patients étaient une SEP cliniquement définie ou

biologiquement définie selon les critères de Poser ou définie selon les critères de Mac Donald, un

début de la maladie entre le 1er janvier 1994 et le 31 décembre 2014 inclus et un âge de début des

symptômes supérieur ou égal à 50 ans. La date des premiers symptômes a été assimilée à la date de

début de la maladie.

Les critères d'exclusion étaient un diagnostic de SEP posé après l'âge de 50 ans si les symptômes

avaient débuté avant 50 ans, un doute diagnostique consigné dans le dossier malgré les critères de

Poser ou de Mac Donald, un syndrome cliniquement ou radiologiquement isolé, une suspicion de

maladie du spectre NMO et/ou une positivité des anticorps anti NMO.

Nous avons recueilli, pour chaque patient, l'âge de début des symptômes ainsi que le sexe. 

Données cliniques 

Le mode évolutif de la maladie était classé selon les catégories suivantes habituellement utilisées :

SEP de forme rémittente-récurrente et SEP primaire progressive (Lublin et al., 1996 ;

Kremenchutzky et al., 2006). Pour les formes rémittentes-récurrentes, le nombre de patients ainsi
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que délai de conversion en phase secondairement progressive étaient calculés le cas échéant. 

La définition d'une poussée était celle habituellement utilisée dans la littérature (Lublin et al., 1996).

Le type de première poussée était classé selon les sept catégories suivantes : atteinte sensitive ou

motrice des membres, troubles de la marche sans précision (sp), atteinte de la fosse postérieure et du

tronc cérébral (troubles oculomoteurs, atteinte faciale sensitive ou motrice, atteinte vestibulo-

cochléaire, troubles de la parole et de la déglutition, nausées/hoquet incoercibles, ataxie

cérébelleuse ou vestibulaire), névrite optique, atteinte psychiatrique/cognitive, troubles

sphinctériens/sexuels. La poussée était cotée « autre » si les symptômes présentés par le patient ne

correspondaient à aucune des catégories précédemment citées. Une poussée était considérée comme

polysymptomatique si elle associait au moins deux types de symptômes.  

Evaluation du handicap 

Les délais moyens pour atteindre les EDSS irréversibles 4 et 6 par rapport au début de la maladie

ont été calculés, ainsi que la moyenne d'âge. Dans la sclérose en plaques, le handicap se mesure

grâce à l'échelle spécifique de Kurtzke ou EDSS (Expanded Disability Status Scale) publiée en

1983 qui varie de 0 à 10, correspondant respectivement à un patient asymptomatique et à un décès

en lien avec la sclérose en plaques (Kurtzke et al., 1983). C'est une échelle clinique, basée

essentiellement sur le handicap moteur à la marche. Un EDSS 4 correspond à une gêne

fonctionnelle relativement importante chez un patient autonome pour la marche, capable de marcher

500 mètres environ sans aide ni repos. L'EDSS 6 correspond à la nécessité d'utiliser une aide

unilatérale constante ou intermittente pour parcourir 100 mètres (cf annexe 6). Le handicap était

considéré comme irréversible lorsque le score EDSS atteint persistait au moins 6 mois en dehors de

toute rechute transitoire ou liée à une poussée. 

Illustration 6. Echelle EDSS. Source internet.
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Données paracliniques  

Les résultats de la recherche de bandes oligoclonales (BOC) dans le liquide cérébro-spinal (LCS)

ont été recueillis. La présence de BOC était retenue si le dossier mentionnait un profil oligoclonal

ou une synthèse intrathécale d'immunoglobulines. Le résultat de la ponction lombaire était classé

comme « douteux ou non renseigné » si la recherche de BOC était équivoque ou non mentionnée

dans le dossier ou s'il était décrit un profil inflammatoire sans plus de précisions. 

Concernant les données des imageries cérébrales, nous avons recherché la présence d'au moins une

prise de contraste après injection de gadolinium sur la première IRM disponible dans la base de

données ainsi que sur une IRM de suivi réalisée au moins un mois après la première. Une IRM

médullaire était considérée comme positive si elle mettait en évidence au moins une lésion en

hypersignal T2. 

Traitements de fond 

Les différents traitements de fond mis en route étaient classés selon les catégories suivantes :

traitements de première ligne (interférons béta, acétate de glatiramère, diméthyl-fumarate,

tériflunomide) ; traitements de seconde ou de troisième ligne (natalizumab, fingolimod,

mitoxantrone) ; traitements immunosuppresseurs prescrits habituellement dans la SEP mais hors

AMM (azathioprine, cyclophosphamide, méthotrexate, mycophénolate mofétil) ou corticothérapie

mensuelle en bolus.

Nous avons recueilli le pourcentage de patients ayant reçu au moins un traitement de fond pendant

la durée de l'étude ainsi que le pourcentage de patients traités à la fin de la durée d'observation.

Parmi les patients ayant reçu au moins un traitement de fond nous avons regardé quelle était la

stratégie thérapeutique utilisée pour choisir le traitement de seconde intention. Pour cela, les

patients bénéficiant d'un traitement de seconde intention étaient répartis en trois groupes : poursuite

de la même classe thérapeutique, stratégie d'intensification (passage à un traitement de seconde ou

troisième ligne ou à un immunosuppresseur) et stratégie de relais par un traitement de palier

inférieur. 
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Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été exprimées par leur valeurs absolues et pourcentages et les

variables qualitatives par leurs moyennes ± écarts-types. Nous avons tout d'abord décrit la

population dans son ensemble puis les patients ont été répartis en deux groupes en fonction du mode

évolutif initial de la maladie (rémittent ou progressif d'emblée). Les paramètres démographiques,

cliniques, et paracliniques ont été comparés entre chacun des deux groupes. 

Un test de Mann Whitney a été utilisé pour comparer les variables quantitatives. Pour les variables

qualitatives, un test du Chi² a été utilisé ou un test exact de Fischer lorsque les effectifs étaient

inférieurs à 5. La méthode de Kaplan Meier a été choisie pour représenter graphiquement les délais

pour atteindre les EDSS 4 et 6 par rapport au début de la maladie en fonction du mode évolutif

initial. Un p < 0,05 était considéré comme seuil de significativité statistique. 
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RÉSULTATS 

Patients 

L'extraction des données a été réalisée les 26 juin et 10 juillet 2015 respectivement pour Nantes et

Rennes. Cent soixante-dix-huit patients ont été extraits initialement grâce aux critères d'inclusion de

l'étude (Nantes, n=90 ; Rennes n=88). La SEP de début tardif représentait 6,59% de la population

SEP de la base de données (Nantes, 90/959=9,38% ; Rennes, 88/1743=5,05%). 

Pour l'analyse des données, 165 patients ont été inclus (Nantes, n=83 ; Rennes, n=82). Sept patients

de la ville de Nantes ont été exclus (antécédents d'épisodes neurologiques transitoires avant l'âge de

50 ans, n=1 ; doute diagnostique, n=1 ; SCI, n=1 ; suspicion de maladie du spectre NMO ou

positivité des anticorps anti NMO, n=4) et 6 patients de la ville de Rennes (doute diagnostique, n=1 ;

SCI, n=2 ; suspicion de maladie du spectre NMO ou positivité des anticorps anti NMO, n=3). 

L'âge moyen au début des symptômes était de 55,2 ans ± 4,6 ans (Nantes, 55,8 ± 5,0 ans, maximum :

76 ans ; Rennes, 54,5 ± 4,2 ans, maximum : 74 ans).

La population se composait de 109 femmes pour 56 hommes soit un sex-ratio de 1,9 (Nantes, 59

femmes/24 hommes, sex-ratio : 2,5 ; Rennes, 50 femmes/32 hommes, sex-ratio : 1,6).

La durée moyenne de suivi entre le début des symptômes et la dernière visite était de 8,1 ± 4,4 ans

(Nantes 8,7 ± 4,6 ans ; Rennes, 7,5 ± 4,1 ans).

Données cliniques 

Le mode évolutif de la maladie était rémittent dans 87 cas (52,7%) et progressif d'emblée dans 78

cas (47,3%). Parmi les formes rémittentes-récurrentes, 27 patients (31%) ont présenté une évolution

vers une forme secondairement progressive dans un délai moyen de 6,1 ± 3,8 ans (0,4 -14 ans).  Les

résultats sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1. Modes évolutifs de la sclérose en plaques.

Formes de SEP Nantes Rennes Total

Forme RR, n (%) 44 (53,0) 43 (52,4) 87 (52,7)

Dont forme SP, n (%) 15 (34,1) 12 (27,9) 27 (31,0)

Forme PP, n (%) 39 (47,0) 39 (47,6) 78 (47,3)

Total, n 83 82 165

Forme RR, rémittente-récurrente ; SP, secondairement progressive ; PP,
primaire progressive
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Quarante-trois pour cent des patients ont débuté leur maladie par des troubles sensitifs et 31,5% par

des troubles moteurs des membres. Dix-neuf patients (11,5%) présentaient initialement des troubles

de la marche sans autre précision dans le dossier médical. Des signes témoignant d’une atteinte de

la fosse postérieure ou du tronc cérébral étaient présents chez 27 patients (16,4%), une névrite

optique inaugurale était retrouvée chez 25 patients (15,2%). Parmi ces derniers, 8 patients

présentaient un autre symptôme associé (trouble moteur, n=2 ; trouble sensitif, n=2 ; trouble

sensitivo-moteur, n=2 ; trouble de la marche sp, n=1 ; atteinte des paires craniennes, n=1). 

Les troubles sphinctériens concernaient 13,3% des patients au début de la maladie. 

La présentation initiale était monosymptomatique pour 114 patients (69,1%) et polysymptomatique

chez 51 patients (30,9%). Les résultats sont présentés dans le tableau 2.

Tableau 2. Symptômes initiaux de la maladie.

Symptômes Nantes (n=83) Rennes (n=82) Total (n=165)

Répartition des symptômes pour les 
patients monosymptomatiques : 

Sensitif pur, n (%)
Moteur pur, n (%)
Troubles de la marche sp, n (%)
Fosse postérieure/TC isolé, n (%)
Névrite optique isolée, n (%)
Psychiatrique/cognitif pur, n (%)
Autre, n (%)

26 (31,3)
11 (13,3)
6 (7,2)
9 (10,8)
6 (7,2)
1 (1,2)
1 (1,2)

10 (12,2)
16 (19,5)
8 (9,8)
8 (9,8)

11 (13,4)
0

1 (1,2)

36 (21,8)
27 (16,4)
14 (8,5)
17 (10,3)
17 (10,3)
1 (0,6)
2 (1,2)

Répartition des symptômes parmi 
l'ensemble des patients :

Sensitif, n (%)
Moteur, n (%)
Troubles de la marche sp, n (%)
Fosse postérieure/TC, n (%)
Névrite optique, n (%)
Psychiatrique/cognitif, n (%)
Troubles sphinctériens, n (%)

42 (50,6)
19 (22,9)
9 (10,8)
13 (15,7)
9 (10,8)
3 (3,6)

11 (13,3)

29 (35,4)
33 (40,2)
10 (12,2)
14 (17,1)
16 (19,5)
2 (2,4)

11 (13,4)

71 (43,0)
52 (31,5)
19 (11,5)
27 (16,4)
25 (15,2)
5 (3,0)

22 (13,3)

Monosymptomatique, n (%) 60 (72,3) 54 (65,9) 114 (69,1)

Polysymptomatique, n (%) 23 (27,7) 28 (34,1) 51 (30,9)

Sp, sans précision ; TC, tronc cérébral.
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Évaluation du handicap 

Lors de l'extraction des données, 84 patients (50,9%) avaient atteint l'EDSS irréversible de 4 et 53

patients (32,1%) l'EDSS 6. Le délai moyen pour atteindre l'EDSS 4 par rapport au début de maladie

était de 5,0 ± 3,9 ans. Il était de 6,6 ± 4,2 ans pour atteindre l'EDSS 6 par rapport au début des

symptômes. L'âge moyen à l'EDSS 4 et 6 était respectivement de 60,1 ± 5,5 et 62,5 ± 6,2 ans. Les

résultats sont consignés dans le tableau 3. Pour 25 patients, la date de l'EDSS 4 n'a pas pu être

précisée en raison de données non renseignées dans les dossiers (EDSS > 4 lors de la première

consultation, n=7 ; séquelles motrices de pathologies antérieures, n=3 ; données non renseignées,

n=15). La date d'atteinte de l'EDSS 6 n'était pas connue pour 6 patients (EDSS > 6 lors de la

première consultation, n=3 ; séquelles motrices de pathologies antérieures, n=2 ; données non

renseignées, n=1).

Tableau 3. Évolution du handicap irréversible.

Nantes (n=83) Rennes (n=82) Total (n=165)

Patients ayant atteint EDSS 4, n (%) 43 (51,8) 41 (50,0) 84 (50,9)

Patients ayant atteint EDSS 6, n (%) 31 (37,3) 22 (26,8) 53 (32,1)

Délai moyen pour EDSS 4, années 5,8 ± 3,6 4,3 ± 3,9 5,0 ± 3,9

Délai moyen pour EDSS 6, années 7,2 ± 4,6 6,0 ± 3,6 6,6 ± 4,2

Age moyen à l'EDSS 4, ans 61,6 ± 6,3 59,1 ± 4,8 60,1 ± 5,5

Age moyen à l'EDSS 6, ans 63,9 ± 7,2 60,7 ± 4,2 62,5 ± 6,2

EDSS,  Expanded Disability Status Scale

Données paracliniques 

Les résultats de la ponction lombaire étaient disponibles pour 143 patients (86,7%), parmi ces

derniers la recherche de bandes oligoclonales était positive chez 112 patients (78,3%). Pour  21

patients, la recherche de BOC était négative et pour 10 patients les résultats n'étaient pas renseignés

dans le dossier ou considérés comme douteux (Tableau 4).

Tableau 4. Résultats de la recherche de bandes oligoclonales à la ponction lombaire.

Résultats de la PL Nantes (n=71) Rennes (n=72) Total (n=143)

BOC +, n (%) 56 (78,9) 56 (77,8) 112 (78,3)

BOC -, n (%) 12 (16,9) 9 (12,5) 21 (14,7)

NR ou douteux, n (%) 3 (4,2) 7 (9,7) 10 (7,0)

PL, ponction lombaire ; BOC, bandes oligoclonales ; NR, non renseigné. 
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Concernant l'imagerie, une IRM cérébrale initiale était documentée chez 120 patients (72,7%), 32

avaient une prise de contraste sur la première IRM disponible dans la base de données. Parmi les

patients n'ayant pas de prise de contraste lors de la première imagerie (n=88), 20 avaient au moins

une prise de gadolinium sur une des imageries de suivi. 

Une IRM médullaire a été réalisée chez 126 patients (76,4%) ; elle mettait en évidence au moins un

hypersignal en séquence T2 chez 107 patients (84,9%). Les résultats des différentes imageries sont

consignés dans le tableau 5.

Tableau 5. Résultats des imageries cérébrales et médullaires.

Nantes (n=83) Rennes (n=82) Total (n=165)

IRM, n (%) PC, n (%) IRM, n (%) PC, n (%) IRM, n (%) PC, n (%)

IRM initiale, 74
(89,2)

IRM suivi, 77
(92,8)

20 (27,0)

27 (35,1)

IRM initiale, 46
(56,1)

IRM suivi, n=68
(82,9)

12 (26,1)

21 (30,9)

IRM initiale,120
(72,7)

IRM suivi, 145
(87,9)

32 (26,7)

48 (33,1)

IRM
médullaire, 

n (%)

Hypersignal
T2,

n (%)

IRM
médullaire, 

n (%)

Hypersignal
T2,

n (%)

IRM
médullaire, 

n (%)

Hypersignal
T2, 

n (%)

 67 (80,7) 60 (89,6)  59 (72,0) 47 (79,7)  126 (76,4) 107 (84,9)

IRM, imagerie par résonance magnétique ; PC, prise de contraste. 

Traitements de fond  

Les données concernant les traitements étaient disponibles pour tous les patients. Soixante trois

patients (38,2%) n'ont bénéficié d'aucun traitement de fond durant la durée d'observation de l'étude.

Parmi les 102 patients traités initialement, 52 avaient un traitement de 1ère ligne par interféron ou

acétate de glatiramère, 16 étaient sous mitoxantrone, 24 étaient traités par immunosuppresseurs hors

AMM, 7 par corticothérapie mensuelle et 3 patients étaient inclus dans un protocole de recherche

(Tableau 6).

A la fin de l'étude, 106 patients (64,2%) n'avaient aucun traitement de fond, et 59 patients (35,8%)

bénéficiaient toujours d'un traitement. Parmi ces derniers, on comptait 43 patients de forme RR dont

7 de forme SP et 16 patients avec une forme PP (Tableau 8).
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Tableau 6. Traitements de fond de première intention en fonction du mode évolutif de la sclérose en
plaques.

Traitement de fond initial  
Nantes n=83 Rennes n=82 Total n=165

Début
rémittent

n=44

Début
progressif

n=39

Début
rémittent

n=43

Début
progressif 

n=39

Début
rémittent

n=87

Début
progressif 

n=78

Patients traités, n (%) 34 (77,3) 26 (66,7) 28 (65,1) 14 (35,9) 62 (71,3) 40 (51,3)

1ère ligne, n (%) :
Interféron
Acétate de glatiramère
Diméthyl fumarate
Tériflunomide

28 (82,4)
21
3
3
1

1 (3,8)
1
0
0
0

22 (78,6)
12
8
1
1

1 (7,1)
0
1
0
0

50 (80,6)
33
11
4
2

2 (5,0)
1
1
0
0

2ème et 3ème ligne, n (%) :  
Fingolimod
Natalizumab
Mitoxantrone 

2 (5,9)
0
0
2

2 (7,7)
0
0
2

5 (17,9)
0
0
5

7 (50,0)
0
0
7

7 (11,3)
0
0
7

9 (22,5)
0
0
9

IS hors AMM, n (%) :
Azathioprine
Cyclophosphamide
Méthotrexate
Mycophénolate mofétil

3 (8,8)
0
1
1
1

15 (57,7)
2
8
2
3

1 (3,5)
1
0
0
0

5 (35,7)
1
0
4
0

4 (6,5)
1
1
1
1

20 (50,0)
3
8
6
3

Corticothérapie, n (%) 0 6 (23,1) 0 1 (7,1) 0 7 (17,5)

Protocole, n (%) 1 (2,9) 2 (7,7) 0 0 1 (1,6) 2 (5,0)

IS, Immunosuppresseurs. 

Tableau 7. Traitements de seconde intention en fonction du mode évolutif de la sclérose en plaques parmi
les patients ayant reçu un premier traitement.

Traitements de fond de
seconde intention 

Nantes n=60 Rennes n=42 Total n=102

Début
rémittent 

n=34

Début
progressif 

n=26

Début
rémittent 

n=28

Début
progressif 

n=14

Début
rémittent 

n=62

Début
progressif

n=40

Arrêt du traitement, n (%) 5 (14,7)  10 (38,5) 6 (21,4) 7 (50,0) 11 (17,7) 17 (42,5)

Patients traités, n (%) 29 (85,3) 16 (61,5) 22 (78,6) 7 (50,0) 51 (82,3) 23 (57,5)

Poursuite du TTT initial, n (%) 8 (27,6) 7 (43,8) 11 (50,0) 3 (42,9) 19 (37,3) 10 (43,5)

Modification de TTT, n (%) :
Poursuite de même classe
Intensification 
Relais IS/ 2ème/3ème ligne 
→ 1ère ligne 

21 (72,4)
11
10
0

9 (56,3)
4
3
2

11 (50,0)
2
6
3

4 (57,1)
0
1
3

32 (62,7)
13
16
3

13 (56,5)
4
4
5

TTT, traitement ; Intensification, passage au palier supérieur ; Relais, passage au palier inférieur 
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Tableau 8. Répartition des traitements de fond à la fin de l'observation.

Traitements de fond à la
fin de l'étude

Nantes n=83 Rennes n=82 Total n=165

Début
rémittent

n=44

Début
progressif

n=39

Début
rémittent

n=43

Début
progressif 

n=39

Début
rémittent

n=87

Début
progressif 

n=78

Patients traités, n (%) 26 (59,1) 12 (30,8) 17 (39,5) 4 (10,3) 43 (49,4) 16 (20,5)

1ère ligne, n (%) :
Interféron
Acétate de glatiramère
Diméthyl fumarate
Tériflunomide

15 (57,7)
4
3
5
3

0
-
-
-
-

15 (88,2)
6
7
1
1

1 (25,0)
0
1
0
0

30 (69,8)
10
10
6
4

1 (6,3)
1
0
0
0

2ème et 3ème ligne, n (%) :
Fingolimod
Natalizumab
Mitoxantrone

6 (23,1)
2
3
1

0
-
-
-

1 (5,9)
1
0
0

0
-
-
-

7 (16,3)
3
3
1

0
-
-
-

IS hors AMM, n (%) :
Azathioprine
Cyclophosphamide
Méthotrexate
Mycophénolate mofétil

5 (19,2)
1
1
0
3

10 (83,3)
2
1
0
7

1 (5,9)
0
0
0
1

2 (50,0)
1
0
1
0

6 (14,0)
1
1
0
4

12 (75,0)
3
1
1
7

Corticothérapie, n (%) 0 0 0 1 (25,0) 0 1 (6,3)

Protocole, n (%) 0 2 (16,7) 0 0 0 2 (12,5)

IS, Immunosuppresseurs.
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Comparaison selon le mode évolutif de la maladie 

Les femmes évoluaient plus souvent sur un mode rémittent et les hommes selon un mode progressif

d'emblée (79,3% des SEP rémittentes étaient des femmes et 48,7% des SEP progressives étaient des

hommes). Il n'y avait pas de différence concernant l'âge de début de la maladie entre SEP

progressive et rémittente. Des troubles de la marche initiaux étaient plus souvent décrits chez les

patients présentant une SEP progressive par rapport aux patients avec un mode de début rémittent.

Une atteinte motrice pure était également plus fréquemment retrouvée chez les patients progressifs

(24,4% vs 9,2% ; p=0,02). Au contraire, les patients avec un mode de début rémittent avaient plus

de névrite optique et de symptômes en rapport avec une atteinte de fosse postérieure que les patients

évoluant sur un mode progressif d'emblée. Il n'y avait pas plus de patients progressifs présentant

une première poussée polysymptomatique. 

Le pourcentage de patients ayant atteint un EDSS irréversible de 4 et 6 était plus élevé chez les SEP

progressives d'emblée ; en revanche, le délai n'était pas significativement différent. Les patients

ayant une forme rémittente présentaient significativement plus de prise de contraste à l'imagerie que

les patients évoluant progressivement. La présence d'hypersignaux à l'IRM médullaire était

identique dans les deux groupes. Comme attendu, les patients évoluant sur un mode progressif

d'emblée bénéficiaient moins souvent d'un traitement de fond (Tableau 9).
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Tableau 9. Comparaison des données cliniques et paracliniques en fonction du mode évolutif.

SEP RR (n=87) SEP PP (n=78) p

Age de début 54,8 ± 4,8 55,6 ± 4,5 0,08 ª

Sexe : 
Homme, n (%)
Femme, n (%)

18 (20,7)
69 (79,3)

38 (48,7)
40 (51,3)

< 0,001 ᵇ
-

Symptômes initiaux chez les patients 
monosymptomatiques : 

Sensitif pur, n (%)
Moteur pur, n (%)
Troubles de la marche sp isolés, n (%)
Fosse postérieure/TC isolé, n (%)
Névrite optique isolée, n (%)
Psychiatrique/cognitif pur, n (%)
Autre, n (%)

Symptômes initiaux parmi l'ensemble des 
patients : 

Sensitif, n (%) 
Moteur, n (%)
Troubles de la marche sp, n (%)
Fosse postérieure/TC, n (%)
Névrite optique, n (%)
Psychiatrique/cognitif, n (%)
Troubles sphinctériens, n (%)

Monosymptomatique, n (%)
Polysymptomatique, n (%)

18 (20,7)
8 (9,2)
2 (2,3)

13 (14,9)
15 (17,2)

0
2 (2,3)

39 (44,8)
22 (25,3)
4 (4,6)

20 (23,0)
22 (25,3)
1 (1,1)
7 (8,0)

58 (66,7)
29 (33,3)

18 (23,1)
19 (24,4)
12 (15,4)
4 (5,1)
2 (2,6)
1 (1,3)

0

32 (41,0)
30 (38,5)
15 (19,2)
7 (9,0)
3 (3,8)
4 (5,1)

15 (19,2)

56 (71,8)
22 (28,2)

0,86 ᵇ
0,02 ᵇ
0,006 ᵇ
0,04 ᵇ
0,005 ᵇ
0,47 ᵇ
0,50 ᵇ

0,74 ᵇ
0,09 ᵇ
0,007 ᵇ
0,03 ᵇ
< 0,001 ᵇ
0,19 ᵇ
0,06 ᵇ

0,59 ᵇ
-

Handicap : 
EDSS 4, n (%)
Délai EDSS 4, années
EDSS 6, n (%)
Délai EDSS 6, années

28 (32,2)
5,0 ± 3,7
15 (17,2)
6,7 ± 4,3

56 (71,8)
5,0 ± 3,9
38 (48,8)
6,6 ± 4,2

< 0,001 ᵇ
0,80 ª
< 0,001 ᵇ
0,90 ª

PL, n (%) : 
BOC positive, n (%)

72 (82,8)
58 (80,6)

71 (91,0)
54 (76,1)

0,18 ᵇ
0,65 ᵇ

IRM : 
PC 1ère IRM, n (%)
PC IRM suivi, n (%)
Hypersignal T2 IRM médullaire, n (%)

25/64 (39,1)
39/79 (49,4)
51/60 (85,0)

7/56 (12,5)
9/66 (13,6)
56/66 (84,8)

0,002 ᵇ
< 0,001 ᵇ
0,82 ᵇ

Patients traités initialement, n (%)
Patients traités à la fin, n (%) 

62 (71,3)
43 (49,4)

40 (51,3)
16 (20,5)

0,01ᵇ
< 0,001 ᵇ

TC, tronc cérébral ; PL, ponction lombaire ; BOC, bandes oligoclonales ; PC, prise de contraste
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La forme évolutive initiale influençait l'accumulation du handicap. En effet, les patients progressifs
évoluaient plus rapidement vers l'EDSS 4 et 6 par rapport aux patients rémittents (figures 1 et 2).

Figure 1. Courbe de Kaplan Meier pour atteindre l'EDSS 4 à partir du début de la maladie selon la 
forme évolutive initiale. p < 0,001.

Figure 2. Courbe de Kaplan Meier pour atteindre l'EDSS 6 à partir du début de la maladie selon la 
forme évolutive initiale. p < 0,001.
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DISCUSSION

Comparaison des résultats entre les deux villes 

L'âge moyen au début des symptômes était identique dans les deux cohortes (environ 55 ans). Le

sex-ratio était de 2,5 à Nantes et 1,6 à Rennes. Nous n'avons pas retrouvé de facteurs pouvant

expliquer cette différence. La durée moyenne de suivi entre le début de la maladie et la dernière

consultation était identique dans les deux villes. Le pourcentage de formes rémittentes et

progressives était identique dans les deux cohortes, avec 47% de formes PP et 53% de formes RR.

Parmi les patients rémittents, entre 30 et 34% ont évolué vers une forme secondairement

progressive durant la durée d'observation. En revanche, le délai moyen de conversion en forme SP

était de 5 ans pour Rennes et 8 ans pour Nantes. Cette différence pourrait être expliquée par un

mode de suivi des patients différent entre les deux villes. En effet, à Nantes  les patients répertoriés

dans la base de données sont le plus souvent suivis au CHU. Au contraire, à Rennes, les patients

ayant une évolution moins péjorative tendent à être suivis en ville. Ainsi certains patients peuvent

être perdus de vue et les dernières données incomplètes.

Concernant le mode de révélation de la maladie, la répartition des symptômes n'était pas tout à fait

identique entre les deux centres. Les troubles sensitifs purs étaient retrouvés plus fréquemment à

Nantes qu'à Rennes (30% versus 12% ; p=0,018). Des troubles moteurs purs ou une névrite optique

inaugurale étaient plus fréquemment notifiés à Rennes qu'à Nantes sans que la différence ne soit

statistiquement significative (p=0,38 et 0,29 respectivement). La répartition des autres symptômes

était identique. Les formes polysymptomatiques initiales représentaient 30 à 34% des patients. La

différence observée entre les deux villes concernant les troubles sensitifs initiaux pourrait être

expliquée par un mode de déclaration ou de recueil différent.

Concernant l'évolution du handicap, le pourcentage de patients atteignant les EDSS 4 et 6 était

identique. En revanche, le délai pour atteindre l'EDSS 4 par rapport au début de la maladie était

statistiquement plus court à Rennes. Il n'y avait pas de différence entre les deux villes concernant le

délai pour atteindre l'EDSS 6. 

Le nombre de ponctions lombaires réalisées et le pourcentage de bandes oligoclonales positives

étaient identiques entre les deux centres (respectivement 87% et 78%). Le pourcentage d'IRM

objectivant une prise de contraste après injection de gadolinium sur la première imagerie ou sur une

imagerie de suivi était identique (30%). Le nombre d'IRM médullaires disponibles était différent

entre les deux centres sans être significatif (81% des patients à Nantes, 72% des patients à Rennes ;

p=0,25). L'IRM médullaire, lorsqu'elle était réalisée, mettait en évidence des hypersignaux

évocateurs de la maladie dans 90% des cas à Nantes et dans 80% des cas à Rennes. On peut

41



imaginer que les patients diagnostiqués plus récemment bénéficient plus facilement d'une IRM

médullaire grâce à l'amélioration de la qualité et de la disponibilité de l'examen.

Le pourcentage de patients traités était différent entre les deux villes. En effet, pour les formes

rémittentes 77% des patients Nantais avaient reçu au moins un traitement de fond, contre 65% des

Rennais. A la fin de la période d'observation, à Nantes, 60% des patients étaient traités contre 40%

à Rennes. La stratégie thérapeutique était propre à chaque centre. Ces différences peuvent être liées

au fait que la base Nantaise est plus récente (acquisition de la base EDMUS en 2005), alors que la

base Rennaise est plus ancienne et informatisée depuis 1996. Les modalités de traitement ayant

considérablement évolué en dix ans et des pratiques thérapeutiques différentes rendent compte de

cette variabilité entre les centres.  

Dans cette étude, notre population était, dans son ensemble, assez homogène concernant les

données épidémiologiques, cliniques et paracliniques. Ceci nous a permis de comparer l'ensemble

de nos patients aux données de la littérature sur la SEP de début tardif. 

Données de la littérature sur la sclérose en plaques de début tardif

Peu d'études sur le sujet ont été publiées dans la littérature. Certains auteurs ont étudié les patients

débutant leur maladie après 40 ans (Cazzullo et al., 1978), 45 ans (Lyon-Caen et al., 1985) ou

encore 60 ans (Hooge et al., 1992). Au fil des années, la définition de la SEP de début tardif s'est

uniformisée avec un âge de début à partir de 50 ans. Les études descriptives publiées restent peu

nombreuses, avec un effectif de patients relativement faible et elles n'analysent pas l'évolution du

handicap (Polliack et al. 2001 ; Delalande et al., 2002 ; Arias et al., 2010 ; Roohani et al., 2014).

Des études cas/témoins ont été publiées, avec des effectifs plus conséquents et avaient le plus

souvent pour but de comparer la progression du handicap entre les patients présentant une SEP

classique de l'adulte jeune et les patients débutant tardivement leur maladie (Tremlett et al., 2006 ;

Kis et al., 2008 ; Qiu et al. 2010 ; Bove et al., 2012 ; Shirani et al., 2015). Seules deux études

cas/témoins évaluent les données paracliniques entre les deux populations avec des résultats

inhomogènes (Kis et al., 2008 ; Qiu et al., 2010). Très peu d'études évaluent l'influence d'un

traitement de fond sur l'évolution du handicap dans ce sous groupe de patients (Shirani et al., 2015).

Le tableau 10 résume les résultats des différents articles sur la sclérose en plaques de début tardif

publiés dans la littérature. 
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Notre étude observationnelle de 165 patients met en évidence une fréquence de SEP tardive de

6,59% au sein de la population de SEP, un âge moyen au début des symptômes de 55 ans et un sex-

ratio de 1,9 femmes pour 1 homme. Les formes rémittentes représentaient 53% des patients dont

30% ont évolués vers une forme secondairement progressive. La forme primaire progressive

concernait 47% des patients. La proportion de SEP tardives au sein de la population de patients

varie en fonction des articles. Elle est évaluée entre 3,5 et 8,8%. Les données de notre étude

concernant le sex-ratio et l'âge de début des symptômes sont comparables à celles retrouvées dans la

littérature. La répartition des formes évolutives est variable selon les auteurs. Shirani et coll.

trouvaient comme nous 58% de formes RR et 42% de formes PP. Au contraire, selon Roohani et

collaborateurs ou Bove et coll., il y aurait une moindre proportion de formes progressives d'emblée

(20% et 25% respectivement). Ce pourcentage paraît très faible par rapport aux données des autres

études. 

La symptomatologie initiale est polysymptomatique pour 30% des patients ; ce résultat est

comparable avec les données de la littérature. Notre étude retrouve une symptomatologie motrice

initiale chez 31,5% des patients. Les données de la littérature, à ce sujet, varient entre 30 et 80% des

patients selon les études (Arias et al, 2010 ; Kis et al, 2008). Les troubles cognitifs ou

psychiatriques peuvent être un mode de révélation dans 3% des cas de SEP du sujet âgé (Bove et

al., 2012 ; Polliack et al., 2001) ; nous retrouvons la même fréquence. Il est difficile de connaître les

modes de recueil de chaque étude qui peuvent varier selon les examinateurs. Les résultats sont donc

à comparer avec précaution. 

Nous n'avons pas pu calculer l'EDSS au diagnostic, les patients étant le plus souvent adressés pour

avis spécialisé et évoluant depuis plusieurs années. Kis et al., retrouvaient un EDSS moyen au

premier examen de 3,5 pour les patients débutant tardivement leur maladie. Selon Arias et coll., le

score EDSS au diagnostic était ≤ 4 dans 67% des cas, entre 4,5 et 6 pour 22% des patients et > 6

pour 11%, mais l'étude ne portait que sur 18 cas.

Chez les patients de plus de 50 ans, le délai médian pour atteindre l'EDSS 4 puis 6 par rapport au

début de la maladie est estimé à 5 et 10 ans respectivement (estimation par la méthode de Kaplan

Meier). L'âge médian est estimé à 57 ans pour l'EDSS 4 et 65 ans pour l'EDSS 6 (Confavreux et al.

2006 ; Debouverie et al., 2008 ; Leray et al., 2010). Dans notre étude, les délais moyens étaient de 5

et 7 ans et les patients avaient en moyenne 60 ans à l'EDSS 4 et 63 ans à l'EDSS 6 mais nous ne

pouvons pas comparer nos résultats à ceux de la littérature car nous n'avons pas utilisé la même

méthodologie statistique. En effet, dans notre étude, nous avons calculé des moyennes, alors que la

méthode de Kaplan Meier permet d'estimer le délai de survenue d'un événement tout en prenant en

compte les données censurées.
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Nous avons noté plus de formes RR chez les femmes et de formes PP chez les hommes. Bove et al.,

trouvent des résultats identiques avec plus de formes progressives initiales chez les hommes. Nous

avons également mis en évidence que les patients présentant une forme rémittente présentaient plus

souvent une atteinte de fosse postérieure ou une névrite optique lors de la première poussée par

rapport aux patients présentant une forme progressive d'emblée. Nous retrouvions plus de troubles

moteurs initiaux chez les patients progressifs. Ces résultats sont concordants avec ceux de

Delalande. 

Dans notre étude, nous ne mettons pas en évidence de différence de délai pour atteindre les EDSS 4

et 6 selon le mode évolutif initial. Tremlett et al., au contraire, ont trouvé que la forme PP était

associée à un délai plus court pour atteindre l'EDSS 6 et à un âge plus jeune à l'EDSS 6. 

Concernant la ponction lombaire, nous retrouvons la présence de bandes oligoclonales dans 78%

des PL ce qui est cohérent avec les résultats des autres études. Une seule retrouvait un résultat

beaucoup plus faible (Qiu et al., 2010) mais identique entre SEP classique et tardive. L'IRM

médullaire révèle fréquemment des lésions inflammatoires (entre 60 et 80% des cas dans la plupart

des études) et paraît être une aide précieuse pour orienter la démarche diagnostique (Delalande et

al.2002 ; Kis et al.2008).

Dans notre étude, parmi les patients évoluant initialement sur un mode rémittent, 71% ont reçu au

moins un traitement de fond. Cinquante-trois pour cent des patients rémittents étaient initialement

mis sous interféron, 18% sous acétate de glatiramère, 11% sous mitoxantrone et 6% sous IS hors

AMM. Ces chiffres sont différents de ceux obtenus par Shirani et coll. ou seulement 31% des

patients rémittents étaient traités. A notre connaissance, cette étude est la seule ayant évalué le

bénéfice d'un traitement par interféron beta chez les patients âgés, il n'a pas été retrouvé

d'association positive entre le traitement et la progression du handicap. Dans cet article, la

répartition des traitements de fond initiaux parmi les patients évoluant sur un mode rémittent était la

suivante : 79% des patients bénéficiaient d'un interféron ; 17,5% d'acétate de glatiramère, 1,6% de

mitoxantrone. Cette différence pourrait être expliquée par le fait que la cohorte de Shirani incluait

des patients SEP diagnostiqués entre 1980 et 2004, qui ont donc bénéficié d'une prise en charge

thérapeutique différente à l'époque. 

Au total, les données de notre étude sont concordantes avec la littérature. On observe parfois une

grande variabilité entre les études notamment concernant la répartition des symptômes initiaux, les

résultats de la ponction lombaire ou de l'imagerie. Cependant, comme nous l'avons précisé

auparavant, le mode de recueil peut être différent en fonction de chaque étude, tout comme la

technique utilisée pour la recherche de BOC ou l'imagerie (type de séquence, épaisseur des coupes,
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puissance de la machine). Ces éléments peuvent en partie expliquer les différences observées.

Tableau 10. Comparaison des données de la littérature sur la SEP tardive.

Abréviations : RR : forme rémittente-récurrente

SP : forme secondairement progressive 

PP : forme primaire progressive

BOC : bandes oligoclonales

PL : ponction lombaire

Poly : polysymptomatique

Mono : monosymptomatique

NO : névrite optique

TC : tronc cérébral

TVS : troubles vésico-sphinctériens

Méd+ : IRM médullaire positive retrouvant ou moins un  hypersignal T2

PC : prise de contraste à l'IRM cérébrale 
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Tableau 10. Comparaison des données de la littérature sur la SEP tardive.

Auteur
et

année

Type
d'étude

SEP
tardive
n (%)

Age de
début 
(ans)

Sex
ratio
F/H

Forme évolutive
initale

Examens
complémentaires

Symptomatologie
initiale 

Symptômes initiaux 

RR PP
 BOC à
la PL

IRM Poly Mono Moteur Sensitif NO
TC et

cérébel-
leux

TVS
Troubles
cognitifs

Arias 
(2010)

Descriptif 
18 cas 

18 
(4,8)

55,5 2/1 38% 62% 64% Méd + : 70% 33% 67% 33%  5% 5% 21% - -

Polliack 
(2001)

Descriptif
30 cas

30 
(4,6)

53,3 1,7/1 50% 50% - - 36,7% 63,3% 63,3% 30%
13,3%
(visuel)

30% 16,6% 3,3%

Delalande
(2002)

Descriptif
46 cas 

46 
(3,4)

54,4 2,8/1 62,9 36,9% 74% Méd+ : 60% - - 54,3% 21% 8,7% 23,9% - -

Roohani 
(2014)

Descriptif
124 cas

124
(3,4)

55,2 1,8/1 72% 20% - Méd+ : 43% 21% 8% 10% 12% 8% - -

Kis 
(2008)

Cas/témoin
52 cas

52 témoins

52 
(-)

54 1,4/1 8% 83% 98%
PC : 15%

Méd+ : 81%
- - 80% 45%

5%
(visuel)

30% - 0%

Qiu 
(2010)

Cas/témoin
73 cas

100 témoins

73 
(8,8)

- 1,8/1 Ratio RR/PP : 2,3 57,6%
PC : 30%

Méd+ : 86%
- - 41% 20% 11% 12,3% 2,7% -

Tremlett 
(2006)

Cas/Témoin
132 cas

2603 témoins

132
(4,7)

55,3  1,7/1 45,5% 54,5% - - - - 40% 25% 5% 25% - -

Bove 
(2012)

Cas/témoin
340 cas

3786 témoins

340
(7,9)

- 1,9/1 74,4% 25,6% - - - - 47,5% 38% 15,8% 15,8% 1,9% 3,2%

Shirani 
(2015) 

Cas/témoin
358 cas

5627 témoins

358
(6,4)

55,4 1,7/1 57,5% 42,5% - - - - 40% 30% 5,6% 20% - -

Notre 
étude 

Descriptif
165 cas

165
(6,6)

55,2 1,9/1 52,7% 47,3% 78,3%
PC : 27-33%

Méd+ : 84,9%
30,9% 69,1% 31,5% 43% 15% 16,4% 13,3% 3%
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Données de la littérature sur la sclérose en plaques classique 

Les grandes cohortes françaises sur l'évolution naturelle de la SEP de l'adulte jeune sont les

cohortes de Rennes, Lyon et Nancy. Une partie de notre population étant issue de la base de

Rennes, nous avons choisi de comparer nos données sur la SEP tardive avec la population SEP

classique de Rennes (Leray et al., 2010). 

Dans cette cohorte, 4% des patients ont débuté leur maladie à partir de l'âge de 50 ans (6,5% dans

notre étude). Le sex-ratio (femme/homme) dans la cohorte totale était de 2,3 soit un peu plus élevé

que dans la SEP tardive. Les formes primaires progressives représentaient environ 20% des cas et

les formes rémittentes récurrentes 80% des SEP classiques. Durant le suivi de 13 ans, 38% des

patients RR ont converti vers une forme secondairement progressive après un délai médian de 16

ans. Dans notre étude, les formes primaires progressives étaient beaucoup plus fréquentes (environ

50% des patients), et le délai de conversion en phase secondairement progressive était de 6 ans.

Stankoff et al., ont estimé que le risque relatif de développer une SEP PP était 47 fois plus élevé

chez les patients débutant leur maladie à partir de 50 ans par rapport à des patients débutant entre 10

et 19 ans. 

Concernant les symptômes initiaux, une atteinte isolée des voies longues concerne 50% des patients

présentant une SEP débutant à un âge classique (45% dans notre étude), une atteinte isolée du TC,

10% des patients (10% dans notre étude). Une NO isolée serait inaugurale dans environ 20% des

cas (10% dans notre étude). Quinze pour cent des patients étaient polysymptomatiques lors de la

première poussée dans la forme classique de la maladie contre environ 30% dans la forme tardive. 

Dans notre étude nous retrouvons que 17% des patients RR avaient une NO inaugurale et que 30%

avaient une atteinte isolée des voies longues. Dans la SEP classique, Leray et al. trouvent 25% de

NO inaugurale et 45% d'atteinte des voies longues lors de la première poussée chez les patients

rémittents. Dans la forme progressive, on retrouve une atteinte des voies longues dans 75% des cas

dans la SEP classique (63% dans notre étude). En comparant les formes RR aux formes PP, nous

retrouvons les mêmes résultats que l'équipe Rennaise, à savoir que dans le groupe RR, les

symptômes initiaux sont plus souvent en rapport avec une NO ou une atteinte du tronc cérébral et

moins souvent en rapport avec une atteinte des voies longues.

Concernant l'évolution du handicap dans la sclérose en plaques classique, environ 70% des patients

ont atteint l'EDSS 3 durant le suivi et 35% des patients l'EDSS 6. Par rapport au début de la

maladie, les délais respectifs pour atteindre les EDSS irréversibles de 3 et 6 sont estimés à 7 et 18

ans. Les âges médians sont de 40 ans à l'EDSS 3, 50 à l'EDSS 6. Dans le sous groupe de patients

ayant débuté leur maladie à partir de 50 ans, 86% ont atteint l'EDSS 3 et 46% l'EDSS 6, avec un
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délai respectif de 2 et 10 ans, et un âge médian de 57 et 65 ans. Les patients débutant tardivement

leur maladie évoluent plus vite mais restent, à un âge donné, moins handicapés que les patients

débutant plus tôt leur maladie.  

Qiu et al., en 2010 retrouvaient un délai pour atteindre l'EDSS 3 et 6 significativement plus court

chez les patients débutant tardivement leur maladie par rapport à ceux débutant à un âge classique.

En revanche, en prenant en compte uniquement le sous-groupe « patients rémittents », il n'y avait

plus de différence significative pour atteindre les EDSS 3 et 6 entre les patients adultes jeunes et

ceux de plus de 50 ans. Tremlett et coll. retrouvaient déjà ces résultats en 2006 et concluait que la

forme évolutive initiale influençait plus le pronostic que l'âge de début tardif. Ainsi, l'évolution plus

péjorative dans la SEP tardive pourrait être expliquée par la sur-représentation des formes primaires

progressives. 

Plusieurs études tendent à montrer que la recherche de BOC serait aussi fréquemment positive chez

les patients débutant tardivement leur maladie que chez les patients adultes jeunes (Qiu et Al., 2010 ;

Kis et Al., 2008). Le pourcentage de BOC était très variable entre les deux études (58% pour Qiu et

98% pour Kis) et on peut se demander si la méthode utilisée pour la recherche n'était pas différente.

Les données radiologiques semblent plus contradictoires et sont peu nombreuses. Qiu ne retrouvait

pas de différence significative entre patients adultes jeunes et les SEP tardives concernant la

présence d'une prise de contraste à l'imagerie (30%) et la présence de lésions à l'IRM médullaire

(86% des IRM médullaires objectivaient au moins une lésion en hypersignal T2). Kis mettait en

évidence que les patients âgés avaient significativement moins de lésions infra-tentorielles et

cérébelleuses, et moins de prise de contraste à l'IRM cérébrale (15% versus 63%). Selon le même

auteur, l'IRM médullaire était plus fréquemment positive dans la SEP tardive (81% versus 48%).

Ces résultats sont à interpréter avec précaution étant donné le faible effectif de l'étude. 

Dans la cohorte Rennaise, 56% de l'ensemble des patients ont reçu un traitement de fond durant au

moins 6 mois. Il s'agissait d'un interferon beta dans 28,5% des cas, de mitoxantrone dans 26,7%,

d'azathioprine dans 21,4%, de méthotrexate dans 13,0%, de cyclophosphamide dans 6,7% et

d'acétate de glatiramère dans 2,2% des cas.

Une des principales limites de notre étude est qu'elle concerne uniquement des patients ayant

consulté au moins une fois au CHU. Le diagnostic de sclérose en plaques de début tardif est difficile

et certains patients peuvent ne pas être référés vers un centre expert notamment ceux évoluant peu

ce qui a pu conduire à un biais de sélection. Concernant la ville de Nantes, la grande majorité des

patients inclus dans la base restait suivi sur le CHU tandis qu'à Rennes certains patients étaient

suivis en dehors du CHU ce qui a pu conduire à un biais de suivi avec des patients perdus de vue.
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Notre étude est uniquement descriptive, nous pourrions augmenter la puissance de l'étude en

appariant sur le sexe et le mode évolutif initial, les cas tardifs à des témoins présentant une SEP

classique. 
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CONCLUSION

Affirmer le diagnostic de sclérose en plaques de début tardif est difficile et pose régulièrement

problème. Il est parfois délicat de différencier une maladie ayant débuté avant 50 ans mais

diagnostiquée tardivement car peu symptomatique auparavant, et une maladie débutant réellement

après 50 ans. Les principaux diagnostics différentiels sont les pathologies vasculaires par leur

fréquence qui augmente avec l'âge, les pathologies tumorales, dégénératives, ou encore les maladies

inflammatoires systémiques plus rares comme les connectivites. Les troubles de la marche

fréquemment observés dans la SEP de début tardif sont un symptôme peu spécifique qui augmente

en fréquence avec l'âge et peuvent être multifactoriels (arthrose, polyneuropathie, artériopathie des

membres inférieurs ...). 

Cette difficulté d'affirmer la maladie à un âge tardif par la variabilité de la présentation clinique et

radiologique, explique les erreurs diagnostiques estimées à 15-20% des patients selon les auteurs et

un retard au diagnostic évalué en moyenne à 3 ans pour 40% des patients (Kis et Al. 2008 ; Qiu et

Al., 2010).

En conclusion, un âge avancé n'est pas un critère permettant de réfuter le diagnostic de sclérose en

plaques. La symptomatologie initiale et l'évolution sont spécifiques de cette catégorie de patients et

en partie liées à un plus grand nombre de formes progressives. La ponction lombaire et l'imagerie

médullaire ont toute leur place pour orienter le diagnostic. La place des traitements de fond reste à

définir. En l'absence d'études d'efficacité et de tolérance chez ces patients, ils doivent être utilisés

avec prudence afin d'éviter au maximum les effets iatrogènes. 
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Annexe 1 : Critères de Poser 

Poser et al., 1983 (Source HAS)
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Annexe 2 : Critères de Mac Donald 2001 

Critères diagnostiques

Critères IRM de dissémination temporelle 

Mc Donald et al., 2001 (Source HAS)
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Annexe 3 : Critères de Barkhof 

Critères IRM de dissémination spatiale

Barkhof et al.,1997 (Source EDMUS)
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Annexe 4 : Critères de Mac Donald 2005 
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Annexe 4 (suite) : Critères de Mac Donald 2005 

Polman et al., 2005
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Annexe 5 : Critères de Mac Donald 2010 
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Annexe 6 : Echelle EDSS 

Kurtzke, 1983 (Source EDMUS)

63



 

Vu, le Directeur de Thèse

Vu, le Doyen
de la Faculté de médecine de TOURS

64



Académie d’Orléans – Tours
Université François-Rabelais

Faculté de Médecine de TOURS

CHOQUER Mathilde 

65 pages – 10 tableaux – 2 figures – 6 illustrations

Résumé : 
La sclérose en plaques (SEP) de début tardif est définie par une maladie débutant après 50 ans et représenterait entre 3
et 10% des SEP. L'objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et
paracliniques des patients SEP concernés par ce début tardif en région ouest.
Nous avons réalisé une étude rétrospective bicentrique dans les CHU de Nantes et Rennes. Les patients présentant une
SEP tardive définie selon les critères de Poser ou de Mac Donald et débutant leurs symptômes entre 1994 et 2014
étaient inclus. Les données étaient extraites des bases EDMUS de chaque service.
165 patients ont été inclus soit 6,59% des patients colligés dans ces 2 bases. L'âge moyen au début des symptômes était
de 55,2 ± 4,6 ans, le sex-ratio était de 1,9 femmes pour un homme. Le mode évolutif initial était rémittent dans 52,7%
des cas et progressif dans 47,3%. Vingt deux pour cent des patients avaient une présentation initiale sensitive pure, 16%
un trouble moteur pur, 10,3% une névrite optique isolée. Dans 30% des cas la poussée inaugurale était
polysymptomatique. La moitié des patients a atteint l'EDSS 4 et 32% l'EDSS 6, à un âge moyen respectif de 60 et 63
ans. Une ponction lombaire a été réalisée chez 87% des patients et retrouvait un profil oligoclonal dans 78% des cas.
Parmi les IRM médullaires réalisées, 85% étaient positives. Cent deux patients ont bénéficié d'au moins un traitement
de fond et, à la fin de l'étude, 36% étaient toujours traités. Les patients évoluant sur un mode progressif d'emblée étaient
plus souvent des hommes, avaient une symptomatologie initiale motrice et évoluaient plus rapidement que les patients
rémittents. Ils avaient moins souvent une prise de contraste à l'imagerie et bénéficiaient moins fréquemment d'un
traitement de fond.
La SEP de début tardif est une entité à part entière avec une sémiologie différente de la SEP classique. Le diagnostic est
souvent plus difficile car l’imagerie moins typique. Il faut s’attacher à ne pas sous diagnostiquer ces patients et
développer la prise en charge thérapeutique majoritairement évaluée avant 50 ans.

Mots clés : 

- Sclérose en plaques 
- Age tardif
- Ponction lombaire
- IRM médullaire 
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