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Préface

			Est-il encore pertinent d’écrire un ouvrage sur la sclérose en plaques (SEP) ? Le moteur de recherche bien connu, PubMed, référence 5 154 articles étiquetés « Multiple Sclerosis » pour la seule année 2015, dont 811 revues. La tortue, le livre, à fort à faire pour rattraper le lièvre, Internet, dans une course sans fin. Mais tant que durent les hommes, La Fontaine est éternel, la tortue pense et le livre, même numérique, reste. Les meilleurs experts francophones dans le domaine de la SEP et des maladies apparentées ont accepté l’invitation de Thibault Moreau et Renaud Du Pasquier de participer à cet ouvrage collectif pour proposer, chacun dans leur domaine, un point d’étape dans une évolution tellement accélérée des connaissances qu’elle rend toujours cet exercice un peu périlleux.

			Il y a seulement 20 ans, nous balbutiions l’utilisation de l’interféron bêta-1a, inquiets que nous étions d’oser proposer trois injections par semaine à une jeune femme qui venait de récupérer son acuité visuelle à la suite d’un épisode de neuropathie optique, syndrome cliniquement isolé, le CIS qui n’avait encore pas acquis sa célébrité. Quel que soit le thème abordé, de nouveaux concepts ont émergé, de nouvelles pratiques se sont imposées.

			Il ne fait aucun doute que l’incidence de la SEP augmente, essentiellement chez les femmes, que le tabac, le déficit en vitamine D, l’obésité sont des facteurs de risque. La génétique a identifié plus de 110 familles de gènes dont les polymorphismes qui supportent la susceptibilité génétique à la maladie dans des interactions complexes entre eux et avec les facteurs d’environnement. Les critères de diagnostic, devenus les critères de McDonald depuis l’addition aux critères cliniques des informations obtenues par l’imagerie par résonance magnétique (IRM), se dirigent vers leur troisième révision pour permettre un diagnostic plus sûr et précoce. La neuromyélite optique est maintenant identifiée comme une maladie différente de la SEP grâce à des biomarqueurs, les auto-anticorps anti-aquaporine 4, plus rarement anti-MOG. L’analyse clinique de l’histoire naturelle, confrontée aux observations de l’IRM et de la neuropathologie démontre l’unité de la SEP dans ses diverses formes cliniques tout en soulignant leur hétérogénéité lésionnelle : primitivement maladie de la substance blanche, la SEP devient une maladie inflammatoire et dégénérative du cerveau, substances blanche et grise, et de la moelle épinière. La neuro-immunologie nous a outillés de médicaments de plus en plus efficaces mais aussi de plus en plus dangereux à manipuler, dans l’attente de biomarqueurs qui permettront de pratiquer une véritable médecine de précision. L’avènement des cellules souches, formidable outil de recherche, laisse également entrevoir des possibilités de restauration myélinique. Les formes progressives de SEP, longtemps orphelines de traitement, deviennent une des priorités de la recherche.

			Et pourtant, malgré ces avancées incontestables, on peut encore lire dans un éditorial de 2016 des questions comme : « Est-ce l’événement inflammatoire initial qui conduit à la destruction du tissu nerveux ou une situation intrinsèque au système nerveux qui conduit à une réaction immunologique secondaire dirigée contre la myéline du système nerveux central ? Est-ce que l’immunothérapie ralentit vraiment la progression de la maladie ? »(1) ; questions qui soulignent notre compréhension encore très imparfaite de la pathogénie de cette maladie. Il est probable que l’évolution technologique des dernières années comme le séquençage à haut débit, l’utilisation des grandes bases de données et l’imagerie de haute résolution vont apporter des réponses à ces questions et une profonde transformation de la pratique médicale. Savoir où nous positionner réellement aujourd’hui et vers quelle direction s’oriente chaque domaine est la justification de cet ouvrage.

			Les mises au point scientifiques n’abordent pas suffisamment l’amélioration de la qualité des soins et de l’accompagnement, que l’introduction de traitements a permis pour les personnes atteintes de la SEP, et plus généralement pour les personnes atteintes de maladies chroniques, particulièrement celles qui souffrent d’une restriction d’autonomie. Placer la personne malade au centre du dispositif de santé, c’est prendre la hauteur qui permet une vision perspective et dans la durée de ses situations physique, psychologique, familiale, professionnelle et sociétale. C’est contribuer, par la mobilisation coordonnée de toutes les ressources mises à disposition, de façon souvent brouillonne, à maintenir autant que possible l’intégrité et l’autonomie de cette personne, ses valeurs et ses droits. De multiples recherches en sciences humaines et sociales ont permis de mieux comprendre comment un être humain confronté aux situations que vivent ces personnes au quotidien pouvait y réagir et s’y adapter. Il faut les connaître et les poursuivre. La France est l’un des pays qui a su mettre en place un système de soins et d’accompagnement original des personnes atteintes de SEP, sous la forme de réseaux de santé dédiés. Une telle approche est-elle efficiente ? Aucune réponse n’est aujourd’hui possible par manque d’évaluation. La recherche de l’efficience en santé encore insuffisante, doit être renforcée.

			L’un des experts académiques français les plus prestigieux dans le domaine de la recherche clinique sur la SEP manque à la liste des auteurs de ce livre. Christian Confavreux a quitté trop prématurément cette communauté. À son nom, reste attachée l’observation de l’indépendance d’évolution des deux phases, rémittente et progressive, de la maladie, la première influençant paradoxalement peu le devenir de la seconde. Cette découverte, ultérieurement largement confirmée, est le fruit d’une analyse minutieuse et prolongée de la cohorte lyonnaise de patients suivie durant plus de 30 ans, grâce à l’outil informatique dédié qu’il avait créé et qui est utilisé aujourd’hui par tous les centres experts français dans le cadre de l’Observatoire Français de la sclérose en plaques (OFSEP), dont il est l’initiateur.

			Qu’il me soit permis de remercier Thibault Moreau et Renaud Du Pasquier d’avoir accepté la responsabilité éditoriale de cet ouvrage qui sera, sans aucun doute, un succès de librairie dans la collectivité francophone de la SEP.

			Professeur Michel Clanet

			Département de neurologie

			Pôle neurosciences

			CHU de Toulouse, Hôpital Pierre-Paul Riquet, Toulouse

			

			
				
					(1) Stüve O, Racke MK. Will Biomarkers Determine What Is Next in Multiple Sclerosis?: Biomarkers in Multiple Sclerosis. JAMA Neurol 2016 ; 73 : 496-7.

				

			

		

		
			
			

		

	
		
			
Partie 1

			
Épidémiologie – Étiologie

			Chapitre 1 Épidémiologie et comorbidités

			I T. Moreau, M. Debouverie, A. Fromont, G. Mathey

			L’épidémiologie vise à décrire au mieux la maladie en étudiant sa répartition dans les différentes populations, selon les caractéristiques démographiques (sexe, âge et répartition géographique) et son évolution temporelle. Aucune autre discipline n’a mieux contribué à tenter de faire comprendre les causes de la sclérose en plaques (SEP) que l’épidémiologie. L’étude épidémiologique permet d’utiliser à la fois les variations temporelles et spatiales et de générer des hypothèses sur la causalité de la maladie par le calcul de la variation du risque sur des zones géographiques données dans un temps défini. Les épidémiologistes du xxe siècle ont pu étudier la SEP au travers de l’histoire sociale des populations au sein desquelles la maladie est apparue, mais ces populations ont depuis été soumises à d’importants changements démographiques, ce qui rend aujourd’hui les études longitudinales et comparatives difficiles à mener et à interpréter. Toutefois, et bien que ne donnant pas encore d’aperçu définitif des causes de la maladie, l’identification de séries de cas à travers le monde soutient l’idée d’une interaction entre déclencheurs environnementaux et une susceptibilité génétique dans les causes de la maladie. Le défi est aujourd’hui de cibler les principaux facteurs en cause dans chaque catégorie.

			Le travail épidémiologique dans la SEP trouve également un intérêt en politiques de santé publique. Ici, la priorité est d’appréhender les besoins locaux pour l’allocation de ressources et la mise en place de services adaptés. Les questions alors relatives à l’histoire naturelle de la maladie et à sa sévérité au sein d’une population sont plus importantes que celles concernant chaque cas pris individuellement.

			Épidémiologie

			Définitions

			Au cours du temps, des procédures universelles standardisées ont été adoptées pour le calcul des statistiques dans la SEP et pour l’analyse des facteurs pouvant être associés au risque de développement d’une SEP [1.1].

			La fréquence cumulée ou risque global de SEP (= la prévalence) est le risque que la maladie survienne à n’importe quel moment de la vie pour chaque sujet à risque. Ce chiffre est présenté par un nombre de patients à un instant t, dans une zone géographique déterminée. Pour les Européens du Nord, les approximations les plus récentes de la prévalence sont de 2/1 000 habitants. On retrouve ces chiffres dans le Nord et l’Est de la France [1.2]. La prévalence est une mesure de l’état de santé d’une population à un instant donné. Pour une affection donnée, elle est calculée en rapportant à la population totale le nombre de cas de maladies présents à un moment donné dans une population (que le diagnostic ait été porté anciennement ou récemment). Les estimations pour la prévalence de SEP dépendent de l’exactitude du diagnostic. Or, la précision du diagnostic dépend du choix de critères pour l’évaluation de la probabilité que chaque individu dans la cohorte a bien une SEP. Il y aura donc ici forcément un taux d’erreur significatif puisque les critères du diagnostic ont évolué au cours des 20 dernières années [1.3]. C’est pour cette raison que des comparaisons entre des pays ne peuvent pas nécessairement être utilisées pour définir des différences dans la distribution de la SEP : il faudrait être certain que tous les neurologues puissent utiliser les mêmes critères sur une même période, ce qui n’est pas toujours vrai. Pour la SEP, c’est notamment la question de l’accessibilité à l’IRM qui peut varier grandement d’un pays à un autre [1.4].

			L’incidence d’une pathologie est une mesure du risque pour un individu de contracter cette pathologie pendant une période donnée. En général cette période donnée est de 1 an ; l’incidence devient donc le nombre de nouveaux cas dans une population donnée par an. En pratique, l’incidence fait référence au nombre de patients nouvellement diagnostiqués sur 100 000 dans une population précise. Les critères pris en compte peuvent être les nouveaux diagnostics, les niveaux d’invalidité atteints au cours de la maladie ou certaines spécificités cliniques individuelles. La zone de recherche peut être définie géographiquement ou démographiquement mais les conclusions ne pourront s’appliquer qu’à cette population. La période autour de laquelle les observations sont effectuées peut être plus ou moins longue. Plus elle est courte, plus le risque est grand d’introduire des biais liés à l’âge dans la population à risque. Incidence, prévalence et invalidité sont tous les rapports d’un nombre d’individus atteints d’une SEP (numérateur) au sein d’une population à risque (dénominateur). Les erreurs de calcul concernant le numérateur et le dénominateur vont fausser les statistiques mais l’impact sera plus grand pour les erreurs sur le numérateur, surtout lorsqu’un groupe d’intérêt épidémiologique a relativement peu d’individus touchés [1.5].

			Le facteur à l’origine des plus grandes difficultés dans le calcul des statistiques de morbidité pour la SEP est le large éventail de l’âge de début de la maladie. Sans marqueur diagnostique fiable de la SEP et avec autant de formes cliniques variables dans sa présentation, il est difficile de déterminer si, et à partir de quand, un individu n’est plus exposé au risque de développer une SEP. Cet obstacle peut être partiellement surmonté en calculant des taux d’incidence, de prévalence et de mortalité pour l’âge et le sexe. Ces derniers vont relier le nombre de sujets atteints à un dénominateur confiné à cette part spécifique de la population, et ayant la même distribution en âge ou sexe. Cela contribue quelque peu à gérer la difficulté pour comparer des populations démographiquement différentes. Prenons l’exemple des statistiques de SEP d’une petite ville rurale qui attire des personnes à leur retraite mais qui n’offre aucun emploi aux plus jeunes. L’incidence sera faible malgré une taille d’échantillon adéquate, alors que la prévalence pourrait être proportionnellement plus élevée. Ceci est d’autant plus vraisemblable si cette ville propose des adaptations au handicap physique. À l’inverse, une ville qui offre des opportunités aux personnes jeunes, telle une ville universitaire, aura une proportion élevée d’individus à risque, favorisant ainsi des statistiques plus élevées pour l’incidence et la prévalence mais pas pour la mortalité. De ce fait, pour être valides, les données épidémiologiques sur la SEP doivent toujours être présentées après un ajustement sur l’âge et le sexe. On peut ainsi comparer les données entre régions et pays. Les intervalles de confiance fournissent un moyen supplémentaire de comparaison. Un intervalle de confiance a des limites supérieures et inférieures. Sa taille représente les résultats correspondants et consistants avec les observations qui ont été faites. Un intervalle de confiance très large doit inspirer une certaine prudence alors qu’un intervalle plus étroit suggère que le résultat estimé est susceptible d’être reproduit [1.6].

			Mise en place d’études épidémiologiques

			La préparation d’une étude épidémiologique dans la SEP revient généralement à recenser les individus atteints de cette maladie, ce qui nécessite de coordonner les données de diverses sources. En grande majorité, à peu près partout dans le monde, le processus de diagnostic d’une SEP nécessite un passage auprès d’un spécialiste, vers qui sont envoyés les individus chez qui la maladie est suspectée. L’examen minutieux des dossiers médicaux fournit l’unique et la meilleure source d’informations pour la création d’un registre de cas prévalents. Certains patients peuvent aussi être identifiés par les dossiers des médecins généralistes, plus à même d’être en contact avec des personnes ayant récemment intégré la zone observée et celles malades depuis longtemps et que les spécialistes auront perdu de vue.

			Les séries d’incidence sont généralement considérées comme étant le meilleur marqueur, sans doute moins vulnérable à la sélection de l’échantillon. Toutefois, même l’incidence n’est pas complètement fiable. Le recrutement de cas par incidence peut s’accroître lorsqu’il y a une attention toute particulière portée sur la maladie par des cliniciens et même par des personnes qui connaissent, ou ont un lien de parenté, avec des personnes malades. Il faut également se demander s’il est ou non approprié d’effectuer des études épidémiologiques dans des zones sous-développées en termes de prise en charge médicale ou d’accessibilité de l’IRM, par exemple. Les résultats d’une unique étude épidémiologique mettant en avant un facteur étiologique ne doivent généralement pas être acceptés comme preuve. Une attention particulière doit être portée à la sélection des participants dans les études de cohortes afin d’éviter les biais de recrutement. De nombreuses études requièrent un système de classification clinique et de description de la morbidité utilisant des échelles validées. Pour l’analyse de l’invalidité, l’expanded disability status scale (EDSS) [1.7] a le mérite d’une utilisation fort répandue, et bénéficie d’une familiarité auprès des cliniciens ainsi que d’une validation importante. Mais elle n’a pas une distribution ordinale, et les cas de prévalence montrent généralement une distribution bimodale représentant préférentiellement certains niveaux de handicap. En effet, elle est particulièrement peu sensible à certains moments de la maladie et excessivement orientée sur la capacité à marcher. Certaines limites de l’EDSS peuvent être contournées par l’analyse, pour chaque patient, du temps entre des étapes clés de l’échelle. De plus, l’appartenance ethnique devrait toujours être prise en compte au moment de la planification d’une étude épidémiologique [1.8]. Elle restera vraisemblablement un principe incontournable dans l’évaluation d’une susceptibilité génétique alors que le facteur de confusion potentiel qu’est l’hétérogénéité ethnique est tout à fait approprié dans une étude conçue pour évaluer les besoins des personnes handicapées.

			SEP et migrations

			Les migrations de populations semblent avoir quelque peu influencé la distribution de la SEP dans le monde. Différents travaux se sont intéressés à l’étude des taux d’incidence et de prévalence de la SEP chez les migrants de différents groupes ethniques vivant dans une même zone géographique comparés aux autochtones et à la population de leur pays d’origine. Classiquement, les individus migrant avant l’âge de 15 ans d’une zone à forte prévalence vers une zone à faible prévalence de SEP auraient un risque faible de développer une SEP, et inversement ceux migrant d’une zone de faible vers une forte prévalence acquerraient un risque élevé. Les individus migrant après l’âge de 15 ans ne modifieraient pas leur risque.

			Ces données ont été étudiées au cours de plusieurs études en Afrique du Sud où le risque de SEP était diminué d’un tiers chez les Européens migrant en Afrique du Sud avant l’âge de 15 ans et les personnes immigrant avant l’âge de 15 ans avaient un risque de SEP du pays de destination, et inversement ceux arrivant après l’âge de 15 ans gardaient le risque de SEP de leur pays d’origine [1.9]. En Israël, l’incidence n’est pas différente entre les populations ashkénazes et sépharades lorsque l’immigration avait lieu avant l’âge de 5 ans et dans la tranche des 5-14 ans. En revanche si l’immigration avait lieu après l’âge de 15 ans, l’incidence de la SEP était plus élevée chez les migrants européens comparativement aux migrants africains et asiatiques [1.10]. La prévalence de la SEP chez les descendants des immigrants venant d’Afrique et d’Asie a augmenté pour se rapprocher de celle des Européens. Une étude plus récente a montré que l’incidence de la SEP chez les descendants nés en Israël était plus élevée lorsque les deux parents avaient immigré d’Afrique ou d’Asie en Israël plus de 5 ans avant la naissance de leur enfant, et était plus basse si les deux parents avaient immigré moins de 5 ans avant la naissance de leurs enfants (taux d’incidence annuel : 2,3 versus 0,9/100 000), argumentant pour l’implication de facteurs environnementaux comme les modifications de style de vie dans le pays d’accueil [1.11].

			La Norvège est un pays de haute prévalence de la SEP, elle a une immigration croissante depuis 1970, et 15 % de la population sont soit immigrants, soit issus de parents immigrants. La prévalence de la SEP est plus élevée chez les immigrants européens et d’Amérique du Nord comparativement aux immigrants venant d’Afrique et d’Asie, excepté les immigrants iraniens. L’âge ne semble pas représenter un facteur déterminant puisque 92 % de la population migrèrent après l’âge de 15 ans [1.12]. En Suède, la prévalence de la SEP chez les immigrants venant de pays à plus faible risque est plus élevée comparativement à leur pays de naissance. Notamment, la prévalence de la SEP dans la population née en Iran était au moins aussi élevée que dans la population générale de la Suède et plus de deux fois plus élevée qu’en Iran (p < 0,001) [1.13].

			Ces études sur les migrations de population confortent l’intervention de facteurs acquis environnementaux dans le risque de développer une SEP. Il semble que les premières années de la vie jusqu’à l’adolescence (vers l’âge de 15 ans) représentent une période vulnérable où l’influence de l’environnement serait plus marquée. Néanmoins, le facteur âge est encore débattu, certains auteurs arguant que les facteurs environnementaux pourraient avoir une influence à tout âge [1.14].

			Toujours en faveur des facteurs environnementaux, le risque de SEP se modifie au cours des générations, la descendance présentant une prévalence se rapprochant avec le temps de celle du pays de résidence.

			La SEP dans le monde

			De très nombreuses publications ont été consacrées à ce sujet avec des méthodologies tellement diverses qu’il est souvent difficile de se faire une conviction sur la valeur de ces travaux. Certains pays fournissent une littérature abondante comme les pays scandinaves, le Canada, la Grande-Bretagne, l’Italie et plus récemment en France, alors que d’autres régions sont très peu étudiées. La qualité des sources de recueil est souvent extrêmement critiquable avec des critères diagnostics variables, des données qui doivent faire mettre en cause tant le numérateur (nombre de cas) que le dénominateur (population générale concernée par l’étude).

			Il est reconnu qu’il existe un gradient nord-sud dans la répartition de la SEP au sein de chaque hémisphère, la prévalence augmentant dans les zones tempérées et froides de chaque hémisphère. Pour chaque augmentation de 10 degrés de latitude, l’incidence de la SEP augmenterait de 30 à 50 % [1.15]. Néanmoins, ce gradient ne rend pas compte de toutes les nuances de répartition de la maladie et, au sein d’une population, peuvent coexister des sous-populations dont le risque est différent, et aucune explication très évidente n’est proposée pour expliquer ces variations [1.16]. Cette notion a aussi été mise en évidence en France [1.2, 1.17]. À l’échelle planétaire, cette notion de gradient demeure globalement certaine mais à l’échelle régionale, il n’a plus beaucoup de signification.

			De nombreuses études ont aussi abordé les variations d’incidence et/ou de prévalence au cours du temps en comparant deux ou plusieurs périodes successives, telles les Îles Féroé par exemple [1.16], avec une incidence multipliée par deux sans changement concomitant des migrations ou de la typologie de la population. Ces variations d’incidence sont souvent rapportées à des méthodologies différentes, l’amélioration du diagnostic. D’autres facteurs sont évoqués comme les modifications d’hygiène de vie (par exemple, les parasitoses dans les Antilles françaises [1.18]), des facteurs environnementaux, le changement des conditions de vie, la diminution des maladies infectieuses, l’allongement de la durée de vie, la diminution de l’exposition au soleil [1.19, 1.20]. Diverses questions scientifiques à la mode sont aussi abordées au fur et à mesure des découvertes comme l’ensoleillement, la vitamine D et, dernièrement, le microbiote [1.21-1.23].

			Le brassage ethnique est un élément significatif comme l’atteste la question des migrations ­abordée précédemment, reflété par exemple par l’augmentation du nombre de SEP parmi la population afro-américaine.

			Pour donner quelques chiffres, on citera les données d’incidence de la SEP dans les pays du nord de l’Europe (et du nord et de l’est de la France) qui retrouvent une incidence autour de 5 à 10 nouveaux cas/100 000 habitants par an avec une prévalence entre 150 et 205 cas/100 000 habitants. Les données du Canada décrivent une épidémiologie allant jusqu’à une prévalence de 357 cas/100 000 habitants [1.24, 1.25], zone record du monde à ce jour. À titre de comparaison, les données les plus fiables retrouvent des prévalences autour de 20/100 000 en Amérique Centrale et Latine, autour de 60 en Australie, de 35 à 50 en Iran, au Moyen-Orient, en Afrique du Nord avec des chiffres assez proches en Russie. La prévalence serait très faible au Japon (13/100 000) en Chine et en Afrique.

			En tout état de cause, ces données sont loin d’être stabilisées comme on peut s’en rendre compte en analysant les données françaises au cours de ces dernières années. Il est bien certain qu’il faut pouvoir accéder à un maximum d’informations pour pouvoir décrire avec justesse les données épidémiologiques, et notamment pouvoir croiser les chiffres provenant des systèmes d’Assurance maladie, des sources hospitalières, des spécialistes, idéalement neurologues, voire des réseaux de santé, lorsqu’ils existent, et des associations de patients en utilisant des méthodes capture-recapture (fig. 1.1) [1.2, 1.19, 1.26].
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			Épidémiologie : la particularité française

			L’étude de l’épidémiologie de la SEP a commencé en 1929 avec Sydney Allison qui a évalué la prévalence de la SEP dans le nord du Pays de Galles à 13 pour 100 000 [1.27]. Depuis, plus de 6 900 publications en relation avec l’épidémiologie de la SEP à travers le monde ont été réalisées. Les différentes études menées sur l’épidémiologie de la SEP se heurtent à plusieurs difficultés. En effet, les critères diagnostiques sont souvent différents d’une étude à l’autre. Les procédures de recherche des cas sont variables. L’exhaustivité du recueil des cas dépend du nombre de neurologues, de l’accès aux soins, de l’accessibilité aux nouvelles procédures diagnostiques, du degré de connaissance de la pathologie. En dépit d’une abondance de données et à cause des limites des études épidémiologiques, l’incidence et la prévalence de la SEP en France demeurent imparfaitement connues [1.28]. Or, l’épidémiologie de la SEP en France est intéressante car il s’agit d’un pays dont la position est intermédiaire en Europe, située entre les zones reconnues classiquement de forte et de faible prévalences [1.29].

			De la même façon, les premières données sur la prévalence de la SEP en France sont issues d’études ponctuelles réalisées entre 1968 et 1990 à partir de registres hospitaliers en Bretagne, dans les Pyrénées et dans la vallée du Rhône [1.30-1.34]. La prévalence était évaluée à 40 pour 100 000. L’inconvénient de ces études est le mode de sélection des patients à l’origine d’un biais de recrutement. Plusieurs études régionales évaluant l’incidence de la SEP ont également été réalisées. La première étude en France a été réalisée à petite échelle sur la population dijonnaise en 2000. Parmi les 94 000 habitants de Dijon, âgés de 60 ans ou moins, l’incidence était estimée à 4,3 pour 100 000 habitants [1.35]. En Lorraine entre 1990 et 2002, le taux d’incidence standardisé par âge et par sexe était de 5,5 pour 100 000 (4,4-6,6). Parmi les femmes, l’incidence était de 7,6 pour 100 000 (5,9-9,3) et de 3,2 pour 100 000 parmi les hommes (2,4-4,0) [1.36]. En Bretagne, entre 2000 et 2001, l’incidence était calculée à 4,17 pour 100 000 (4,14-4,20) [1.37]. Enfin, en Auvergne, entre le 1er janvier 2003 et le 31 décembre 2005, l’incidence annuelle de la SEP était estimée à 4,22 pour 100 000 [1.38]. Plus récemment, l’équipe nancéenne s’est intéressée à l’évolution de l’incidence de la SEP en Lorraine entre 1990 et 2004 [1.19]. Cette étude révèle une augmentation de celle-ci, en effet, l’incidence passe de 3,7 pour 100 000 (3,0-4,6) en 1990 à 7,0 pour 100 000 (5,9-8,2) en 2000. Cette tendance se confirme chez les femmes où l’incidence passe de 4,5 pour 100 000 (3,3-5,9) en 1990 à 9,8 pour 100 000 (8,1-11,9) en 2002, tandis que le taux ne change pas chez les hommes.

			Par la suite, la Caisse nationale d’assurance maladie (CNAM) a évalué l’incidence de la SEP en France à partir des données d’exonération du ticket modérateur en 1999(1) [1.39]. L’incidence nationale calculée était de 7,91 pour 100 000 personnes protégées. Les taux d’incidence par département montraient des disparités entre départements avec l’existence d’un gradient nord-est/sud-ouest. Cependant, ces résultats sont certainement biaisés car ils ont été estimés alors que les traitements immunomodulateurs venaient d’obtenir l’autorisation de mise sur le marché, ce qui a certainement augmenté le nombre de déclarations d’affection de longue durée (ALD).

			En mai 1986, la première étude nationale évaluant la prévalence de la SEP en France a été réalisée grâce à la télévision [1.40]. Les patients atteints de SEP ont été invités à remplir un questionnaire sur leur maladie. Bien que non exhaustive, cette étude a estimé la prévalence entre 30 et 40 pour 100 000. Une seconde étude nationale a été réalisée à partir des données des Caisses primaires d’assurance maladie (CPAM) sur les exonérations du ticket modérateur de 128 bases de données en 1994 [1.41]. La prévalence était estimée entre 37 et 47 pour 100 000. La première étude utilisant une méthodologie standardisée, homogène sur tout le territoire français portait sur les affiliés de la Mutualité sociale agricole (MSA). Ce travail a été publié en 2007, il évaluait la prévalence de la SEP en France calculée à partir des données d’ALD de la MSA [1.42]. La prévalence nationale à partir des données d’ALD de 2003 est ainsi évaluée à 65,5 pour 100 000 (62,5-67,5), à 96,3 pour 100 000 chez les femmes et 41,9 pour 100 000 chez les hommes. Afin d’être plus représentatif de la population française, l’équipe dijonnaise a mené une étude en collaboration avec la Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) [1.17]. En effet, la MSA ne couvre que 7 % de la population française, appartenant de plus en majorité au monde agricole, alors que la CNAMTS assure 87 % des Français. Au 31 octobre 2004, la prévalence était estimée à 94,7 pour 100 000 (94,3-95,1) (fig. 1.2). Une des limites de ces études est l’utilisation d’une seule source de données qui peut conduire à un manque d’exhaustivité de recensement des cas. Toutes les SEP ne sont pas déclarées en ALD. L’ALD est demandée lorsqu’un traitement de fond ou symptomatique est nécessaire ou en cas de handicap. Il est probable que, de ce fait, les formes précoces ou bénignes ne soient pas prises en compte, même si cela tend à être moins vrai depuis la possibilité de traitement précoce dès la première poussée.

			Aussi des études capture-recapture se sont développées afin d’améliorer l’exhaustivité des données. Dans l’étude de Sagnes-Raffy et al., trois sources de données étaient utilisées afin de repérer les nouveaux cas de SEP : les données des hôpitaux, celles de l’Assurance maladie (CNAMTS, MSA, régime social des indépendants [RSI]) et celles du réseau de SEP Midi-Pyrénées qui regroupe les neurologues libéraux et hospitaliers de cette région [1.43]. La dépendance entre les données des différentes sources était étudiée en prenant deux sources de données deux à deux, grâce à la méthode de Wittes. Les modèles de régression log-linéaire avec une interaction entre les données hospitalières et de l’Assurance maladie permettaient d’estimer le nombre de cas de SEP certaines (1 256) et le nombre total de SEP (1 590). Sachant qu’il y avait 1 126 SEP certaines et 1 233 SEP reconnues par l’Assurance maladie, en utilisant comme seule source de données l’Assurance maladie, le nombre de cas de SEP était sous-estimé de 11,5 à 29,0 %. La prévalence de la SEP en Haute-Garonne est évaluée entre 110 et 149 cas pour 100 000 habitants. De la même façon, en Lorraine, El Adssi et al. ont estimé l’incidence et la prévalence de cette région en croisant les données des 119 hôpitaux de la région, de l’Assurance maladie régionale, du réseau lorrain de SEP [1.19]. Ainsi, la prévalence était de 188,2 pour 100 000 (182,7-193,8) au 31 décembre 2008, et l’incidence de 8,5 pour 100 000 (7,3-9,7) en 2008. Plus récemment, une étude a estimé la prévalence de la SEP en France en croisant les données de remboursement de l’Assurance maladie issues de deux bases indépendantes : SNIIRAM et PMSI [1.44]. De cette façon, la prévalence est estimée en 2012 à 155,6 pour 100 000 habitants (154,7-156,6), après standardisation à la population européenne de 2013.
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			Une étude a estimé l’incidence de la SEP à l’échelle nationale grâce aux données de la CNAMTS [1.45]. Après standardisation de l’âge selon la population européenne, l’incidence était de 6,8 pour 100 000 (6,7-6,9) entre 2001-2007. Lorsque le taux de sous-notification (11,5 et 29 %) était pris en compte, l’incidence était estimée entre 7,6 et 8,8.

			Concernant la distribution géographique de la SEP en France, l’étude de Vukusic et al. révèle un gradient de prévalence de la SEP nord-est/sud-ouest [1.42]. De la même manière, Moreau et al. mettent en évidence un gradient nord-est/sud-ouest avec des prévalences variant de 190 à 200 pour 100 000 à 126 à 140 [1.44]. Ce gradient n’a pas été retrouvé dans le travail de Fromont et al. où la notion de zones de sur et sous-risque est mise en évidence grâce à un modèle Bayésien [1.17]. Cette méthode permet de prendre en compte l’hétérogénéité spatiale parmi les unités géographiques (départements) et l’autocorrélation spatiale. De la même façon, en termes d’incidence, le modèle Bayésien révèle une incidence de la SEP plus élevée au nord-est de la France, et plus faible sur la côte Atlantique et dans les Alpes-Maritimes ainsi que sur les bords du Rhône. L’absence de gradient géographique homogène de la SEP en France est confirmée par l’étude de Pivot [1.2]. La prévalence de 21 départements distribués dans cinq zones différentes de France (nord-est, nord-ouest, centre, sud-ouest et sud-est) est estimée grâce à un modèle Bayésien et à partir de données de capture-recapture recoupant trois sources : Assurance maladie, réseau de SEP, données d’hospitalisation. L’utilisation de la méthode de capture-recapture permet d’augmenter les chiffres de prévalence et de couvrir une population plus importante (90 %). La notion de gradient semble donc dépendante de la méthodologie utilisée. Il semble que le modèle Bayésien lisse le gradient au profit de zones de sur et sous-risque de SEP.

			Comorbidités

			L’existence d’une ou plusieurs comorbidités associées à la SEP a des répercussions sur la démarche diagnostique, sur l’évolution et sur la prise en charge de la maladie. Une comorbidité est définie comme une ou plusieurs maladies chez un individu porteur d’une pathologie index. Le repérage des comorbidités est très dépendant de la méthodologie utilisée et surtout de la nature des données épidémiologiques disponibles. De plus, de façon logique, les comorbidités augmentent avec le vieillissement. Dans la SEP, la présence de comorbidité est relativement peu fréquente en début de maladie qui atteint classiquement l’adulte jeune mais augmente au cours de son évolution comme dans la population générale. Ainsi, l’interprétation des nombreuses études sur la fréquence, sur la nature, sur le retentissement des comorbidités dans la SEP doit tenir compte de l’hétérogénéité des méthodologies utilisées et de l’histoire naturelle des associations des maladies dépendante de l’âge. Pourtant le rôle de ces comorbidités dans la SEP paraît important dans la qualité de vie, dans l’expression clinique, dans la stratégie thérapeutique et dans les coûts engendrés par la maladie [1.46].

			Fréquence et nature des comorbidités

			Plus de 250 études ont été réalisées sur la fréquence des comorbidités dans la SEP avec six méta-analyses. Pourtant, il est malaisé d’en déduire des résultats concordants. En effet, il existe une grande variabilité dans ces travaux. D’abord, concernant les populations étudiées, de nombreuses études portent sur l’Amérique du Nord et l’Europe mais pratiquement pas sur l’Asie, l’Amérique du Sud ou l’Afrique. La taille des populations étudiées est très variable, couvrant des zones géographiques disparates (ville, région, pays…). Les différences démographiques ne sont pas souvent précisées (âge, sexe, ethnie). Il est rarement tenu compte de l’effet période forcément influencé par de nombreuses variables (critères diagnostiques, évolution des systèmes de santé…). Les définitions diagnostiques de la SEP mais surtout des comorbidités sont souvent non précisées. La nature des banques de données utilisée est très variable selon les études, tantôt médicale, tantôt administrative, tantôt issue directement des déclarations des patients. Sur un plan méthodologique statistique, la plupart des études sont rétrospectives portant plus sur la prévalence que sur l’incidence, avec une absence de standardisation. Très peu d’études de population sont disponibles. Toutes ces limitations et ces nombreux biais expliquent que seulement un tiers de ces travaux, en utilisant un score de qualité validé, est de niveau modéré ou bon [1.47]. De nombreux efforts de validation à partir des banques de données de santé existantes sont en cours à l’échelle de pays comme le Canada [1.48]. Des recommandations ont été récemment publiées pour les études observationnelles sur ce sujet, résultat d’un colloque international réunissant des spécialistes cliniciens et épidémiologistes de la SEP sous les auspices de l’International advisory committee on clinical trials in MS [1.49].

			Le registre NARCOMS (North american research committee on multiple sclerosis) regroupe les personnes américaines volontaires souffrant de SEP. Les patients complètent alors un questionnaire portant sur des informations démographiques et cliniques à l’inclusion, puis tous les 6 mois [1.50]. En 2006, 18 000 patients avaient répondu sur l’existence de comorbidités associées à la SEP avec la date de leurs survenues. À partir de 8 983 patients SEP dont les données étaient exploitables, 3 141 patients, soit 36,7 %, déclaraient une comorbidité physique ou mentale survenue avant la SEP [1.51].

			En France, à partir des données de la CNAMTS, l’existence d’une comorbidité précédant la SEP a été recherchée. La SEP comme les comorbidités étaient définies à partir des définitions des ALD déclarées par les médecins à la CNAMTS. Entre 1995 et 2004, parmi 22 087 personnes atteintes de SEP et âgées de moins de 45 ans au moment de la déclaration ALD, 653 (3 %) personnes avaient une comorbidité avant la SEP. Dans la population générale de moins de 45 ans de la CNAMTS en 2004, 2,3 % des affilés avaient une ALD, soit un chiffre globalement comparable [1.52].

			Comme observée avec ces deux études, une importante différence de prévalence des comorbidités était constatée reflétant bien la dépendance à la méthodologie utilisée. Ainsi dans NARCOMS, les chiffres plus élevés peuvent correspondre à l’autodéclaration des patients. Dans l’étude française, la comorbidité est déclarée par un médecin, puis validée par le département médical de la CNAMTS, ce qui peut générer une sous-estimation. En effet, la reconnaissance d’une ALD n’est accordée que dans le cas d’affection sévère.

			Cette hétérogénéité selon les études a bien été confirmée par les méta-analyses récemment réalisées par Marrie et al. [1.46]. Un test statistique appelé I2 permet de quantifier la fiabilité de l’estimation globale de la prévalence ou de l’incidence des études publiées dans la littérature scientifique. Le score I2 était dans la majorité des cas très élevé (supérieur à 85 %), témoignant de cette variabilité importante [1.47].

			Ces comorbidités seraient plus fréquentes chez les hommes (OR femmes versus hommes = 0,77 ; IC 95 % : 0,69-0,87), chez les sujets plus pauvres (OR revenus < 15 000 versus > 100 000 dollars = 1,37 ; IC 95 % : 1,1-1,7) et chez les patients non caucasiens (OR afro-américains versus caucasiens = 1,46 ; IC 95 % : 1,06-2,03).

			Malgré ces limites méthodologiques, quelques grandes lignes peuvent être ébauchées  sur la nature des comorbidités observées. À partir des études de population avec une approche méta-analytique, les comorbidités les plus incidentes sont :
			
■ l’hypertension artérielle (3,73 % ; IC 95 % : 3,43-4,06) ;
			
■ l’AVC (2,73 % ; IC 95 % : 2,51-2,95) ;
			
■ les cancers (4,3 % ; IC 95 % : 2,67-6,1).

			Les comorbidités les plus prévalentes sont :
			
■ la dépression (23,7 % ; IC 95 % : 17,4-30) ;
			
■ l’anxiété (21,9 % ; IC 95 % : 8,76-35) ;
			
■ l’hypertension (18,6 % ; IC 95 % : 13,9-23,2) ;
			
■ l’hyperlipidémie (10,9 % ; IC 95 % : 5,6-16,1) ;
			
■ les maladies respiratoires chroniques (10 % ; IC 95 % : 0-20,9).

			Ces comorbidités et d’autres moins représentées semblent donc survenir plus souvent chez les patients SEP que dans la population générale, comme la dépression, l’anxiété, les troubles bipolaires, les AVC, les maladies coronariennes, les maladies inflammatoires de l’intestin, l’épilepsie, le syndrome du côlon irritable, les troubles du sommeil et l’abus d’alcool [1.46].

			Cette analyse globale est très dépendante du choix des catégories de comorbidités et peut sous-estimer la fréquence de certaines maladies associées moins fréquentes, comme les maladies auto-immunes ou certains cancers. De plus, il est difficile de différencier les comportements de santé (alcoolisme, tabagisme…), des maladies vraiment associées ou même des symptômes ou complications de la SEP (anxiété, dépression…). Enfin, l’âge de survenue de la comorbidité intervient fortement dans l’analyse des résultats.

			Lorsque l’on analyse les résultats de l’étude NARCOMS citée précédemment, la comorbidité psychiatrique était la plus fréquente (29,4 %), puis les pathologies vasculaires (22,6 %), les maladies auto-immunes (14,9 %) et les maladies digestives (11,6 %). La moitié des malades étaient en surpoids, 27,8 % étaient fumeurs et 23 % anciens fumeurs [1.51].

			Dans l’étude française de la CNAMTS, parmi les 3 % des patients avec comorbidité à la déclaration de l’ALD SEP, la pathologie psychiatrique était retrouvée dans 40,2 % des cas, les maladies auto-­immunes dans 24,5 %, une maladie cardiovasculaire dans 16,2 % et un cancer dans 12,2 % [1.52].

			Comorbidités psychiatriques

			Elles sont les plus fréquentes mais il n’est pas facile de différencier une maladie mentale associée de symptômes appartenant à la maladie.

			Dans le registre NARCOMS, quatre catégories de maladies mentales étaient individualisées : la dépression, l’anxiété, les troubles bipolaires, la schizophrénie. Une échelle de dépression était utilisée (CEDS). La moitié des malades déclaraient une maladie psychiatrique (4 264 sur 8 983 participants). La dépression était retrouvée dans 46 % des cas, une anxiété dans 16,5 % des cas, des troubles bipolaires dans 2,4 % des cas et une schizophrénie dans 0,2 % des cas. La dépression était le plus souvent considérée comme sévère (CEDS > 21) chez un tiers des patients de toute la cohorte et plus fréquente quand aucune maladie psychiatrique n’était déclarée [1.53].

			Ces constatations ont été confirmées lors d’une analyse systématique des études méthodologiquement recevables sur l’incidence et la prévalence des maladies psychiatriques associées à la SEP. À partie de 4 000 articles, 18 études étaient finalement retenues [1.54].

			La prévalence de l’anxiété s’étalait de 1,24 à 36 % selon les études, et était estimée à 6,23 % au moment du diagnostic. En ne retenant que les huit études de population, la prévalence de l’anxiété était de 21,9 % (IC 95 % : 8,76-35). Dans une population pédiatrique canadienne, l’anxiété était retrouvée dans 31 % des cas lors d’autodéclaration des enfants [1.55]. La majorité des études comparatives avec une population sans SEP montrait une plus haute prévalence d’anxiété chez les malades [1.56] par rapport à une population contrôle, aussi bien chez les hommes que chez les femmes.

			La prévalence de la dépression va de 6,9 à 70,1 % quand on analyse les études avec des questionnaires de dépression validés. L’incidence s’étale de 4 % sur 1 an à 34,7 % sur une période de 5 ans. Les sept études de population avec une méthodologie validée ont révélé que la dépression était plus prévalente chez les patients atteints de SEP par rapport à une population témoin indemne [1.54]. À partir d’une banque de données administrative de santé de quatre provinces canadiennes, 44 452 personnes atteintes de SEP étaient appariées à 220 849 contrôles selon le sexe, l’âge et la zone géographique [1.57]. En 2005, l’incidence de la dépression était de 0,98 % (IC 95 % : 0,81-1,15), de 0,94 % (IC 95 % : 0,8-1,08) chez les femmes et de 1,02 % (IC 95 % : 0,78-1,25) chez les hommes. Cette incidence semblait stable au cours du temps. Après standardisation, l’incidence dans la cohorte SEP était de 71 % supérieure à la population contrôle. Dans les deux populations, l’incidence de dépression était plus élevée chez les femmes que chez les hommes, mais cette ­différence était moins marquée dans la population SEP que dans la population contrôle.

			La prévalence des troubles bipolaires au moment du début de la SEP est de 0,5 % et de 0,98 % au moment du diagnostic [1.54]. Une étude de population standardisée canadienne estime une prévalence augmentée de 1,7 fois dans le groupe SEP par rapport à la population contrôle appariée sur l’âge, le sexe et la zone géographique [1.58]. L’incidence des troubles bipolaires dans l’étude des quatre régions du Canada était de 0,33 % [1.57].

			La prévalence de la schizophrénie va de 0 à 7 %. Dans les études de populations (mais très hétérogènes sur le plan méthodologique), une estimation de la prévalence de psychoses était de 4,3 % (IC 95 % : 0-10,3) chez les patients SEP [1.54]. Dans l’étude des quatre régions canadiennes, l’incidence était de 0,07 % pour la schizophrénie, plus élevée que dans la population contrôle appariée, et plus basse chez les femmes que chez les hommes [1.54].

			Pour certains auteurs, le risque de SEP serait même augmenté en cas de maladies psychiatriques déjà présentes. Ainsi dans le registre national de santé Suédois [1.59] (comportant 16 467 patients avec un diagnostic de SEP), le risque de SEP était augmenté lors de troubles bipolaires (HR = 1,8 ; IC 95 % : 1,6-2,2, p < 0,0001) et de dépression (HR = 1,9 ; IC 95 % : 1,7-2,0, p < 0,0001) mais abaissé en cas de schizophrénie (HR = 0,6 ; IC 95 % : 0,4-0,9, p = 0,005). La présence d’un frère ou d’une sœur atteints de maladies psychiatriques et le risque de SEP n’étaient pas liés, ce qui semble dédouaner le rôle de la génétique.

			Les comorbidités psychiatriques sont donc fréquentes dans la SEP, surtout la dépression et l’anxiété, et davantage retrouvées que dans les populations générales. La prédominance féminine classique des pathologies psychiatriques est constatée aussi dans la SEP mais la différence apparaît moins marquée en particulier pour la dépression. Un repérage des troubles mentaux chez l’homme qui paraît très vulnérable doit donc être plus systématique.

			Comorbidités cardiovasculaires

			Les données de la littérature sont riches sur le sujet mais les résultats sont souvent contradictoires. Plusieurs études rapportent une augmentation du risque de décès d’origine cardiovasculaire dans la population SEP par rapport à une population générale, estimée à 2,4 fois [1.60]. Par exemple, Bronnum-Hansen et al. montrent que 15 % des patients SEP issus du registre danois décèdent de cause cardiovasculaire, soit plus fréquemment que dans la population générale [1.61].

			Dans NARCOMS, 53 % des 8 983 participants déclaraient une maladie cardiovasculaire [1.51]. L’hypercholestérolémie était retrouvée dans 37 % des cas, l’hypertension artérielle dans 30,1 %, le diabète dans 6,1 % et une cardiopathie dans 6,9 %. Environ 22 % de ces patients avaient plus d’une comorbidité cardiovasculaire.

			Dans l’étude utilisant la base de données de santé administrative du Mannitoba, en 2005, une comparaison entre la population SEP et la population générale était effectuée. La prévalence de l’hypertension artérielle ne différait pas entre les deux populations (20,8 % chez les sujets SEP versus 22,5 % dans la population générale), de même que pour la dyslipidémie (13,8 % versus 15,2 %) et pour le diabète (ajusté sur l’âge) (7,62 % versus 8,31 %).

			Plusieurs méta-analyses et revues de la littérature sur ce sujet permettent d’obtenir quelques données concordantes sur le lien entre les maladies cardiovasculaires et la SEP.

			Concernant l’hypertension artérielle, il ne semble pas exister de façon convaincante d’augmentation de la prévalence dans la SEP par rapport à une population générale appariée sur l’âge [1.62] ; il y aurait même, selon certains, une diminution de cette prévalence [1.63]. De fait, il n’y a pas plus de traitement antihypertenseur prescrit dans une population SEP versus une population non-SEP [1.64].

			Concernant l’hypercholestérolémie, la prévalence moyenne estimée, à partir d’une méta-analyse retenant les travaux portant sur des études de population, était de 10,9 % (IC 95 % : 5,6-16,1) [1.65]. Les études comparatives entre populations SEP et témoins apportent des conclusions parfois opposées. Par exemple, l’étude portant sur les vétérans américains porteurs d’une SEP indique une hypercholestérolémie plus fréquente que chez les témoins non-SEP [1.66]. Mais de nombreux autres travaux n’observent pas de différence entre les populations atteintes de SEP et témoins, et même une fréquence plus faible de l’hypercholestérolémie a été notée dans une étude chez les SEP par rapport à une population contrôle (3 % versus 5 %) [1.67]. En résumé, les données disponibles sur les dyslipidémies sont peu conclusives, indiquant dans les études bien menées que le cholestérol total est normal ou légèrement plus élevé dans les populations SEP [1.68].

			Concernant le diabète de type 2, sa prévalence dans la SEP est estimée à 7 %, soit un peu plus élevée que dans la population générale dans l’étude de Hussein et al. [1.69], mais comparable dans une étude Canadienne [1.70] : 7,62 % dans la population SEP versus 8,31 % (IC 95 % : 0,81-1,3) dans la population contrôle. L’analyse des résultats nombreux sur la relation entre le diabète et la SEP ne parait pas pertinente tant les études sont hétérogènes. L’absence de définition validée de l’intolérance au glucose, du diabète de type 2, le mélange des deux types de diabète, l’absence d’appariement lors des comparaisons de populations, en particulier sur l’âge, l’origine des données hospitalières ou ambulatoires expliquent la difficulté d’interprétation. En résumé, les méta-analyses malgré de nombreuses réserves méthodologiques ne mettent pas en évidence une plus grande fréquence du diabète de type 2 et la SEP.

			Les arythmies par fibrillation auriculaire dans la SEP ont une incidence estimée de 0,89 % (IC 95 % : 0,68-1,11) et une prévalence de 2,6 à 4,5 % déterminée par les études scandinaves. Cette fréquence apparaît inférieure à celle retrouvée dans une population témoin de même âge d’environ un tiers [1.65].

			Les valvulopathies semblent moins fréquentes au moment du diagnostic de SEP (prévalence estimée de 0 à 2,3 %) que dans la population générale [1.65].

			Les infarctus du myocarde, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques, les insuffisances cardiaques semblent retrouvés plus souvent dans les populations SEP que chez les témoins mais l’hétérogénéité et le petit nombre d’études rendent toutes conclusions difficiles [1.65].

			Les pathologies cardiovasculaires associées à la SEP semblent concerner toutes les périodes de la maladie. À partir du registre suédois, 776 patients SEP appariés selon l’âge, la période, le sexe, la région étaient comparés à 76 045 témoins. Les malades SEP avaient un risque relatif augmenté de maladies cardiovasculaires à 1,31 (1,22-1,41) et différent selon les formes de la maladie : 1,38 (1,17-1,62) pour les formes rémittentes et 1,15 (0,93-1,41) pour les formes primaires ­progressives. L’association la plus évidente concernait les phlébites veineuses profondes et surtout pour les formes progressives. Le risque d’angine de poitrine et d’arythmie par fibrillation auri­culaire était moins fréquent chez les malades SEP [1.71].

			Maladies auto-immunes

			Les études sont nombreuses car l’association de la SEP et les maladies auto-immunes permettent d’explorer des mécanismes partagés, d’étudier le rôle de la génétique, de l’environnement et du hasard et même plus récemment de choisir des stratégies thérapeutiques. En effet, certains traitements immunoactifs sont à risque de déclenchement de maladies auto-immunes.

			L’incidence de ces maladies auto-immunes au cours de la SEP dans une étude de population danoise était de 1,26 %, comme attendue dans une population générale [1.72]. Elles ne survenaient pas plus souvent chez les femmes porteuses de SEP par rapport à une population contrôle, alors que les hommes avaient plus souvent certaines maladies auto-immunes que les témoins (diabète de type 1 en particulier) toujours à partir du registre danois [1.73].

			Les maladies les plus souvent retrouvées sont le psoriasis (7,74 %) et les dysthyroïdies (6,44 %). Les maladies inflammatoires de l’intestin, le diabète de type 1, les uvéites et les pemphigus semblent aussi également observés plus fréquemment qu’attendus dans la population SEP [1.74]. Une étude cas-contrôles a comparé 924 patients américains atteints de SEP à 4 620 sujets contrôles afin de déterminer si les malades SEP étaient plus susceptibles d’avoir une autre pathologie auto-immune avant le diagnostic [1.75]. Les patients SEP avaient plus de maladies inflammatoires de l’intestin (OR = 2,7 ; p < 0,02) et plus d’uvéites (OR = 3,2 ; p < 0,001).

			Pourtant, l’association plus fréquente de maladies auto-immunes avec la SEP n’est pas toujours retrouvée. Ainsi, une étude suédoise incluant 20 276 sujets SEP et 23 290 apparentés a révélé que le risque de maladies auto-immunes avant le diagnostic de SEP n’était pas plus important que chez les sujets contrôles [1.76]. Une autre équipe a étudié la prévalence des maladies auto-­immunes chez 5 031 sujets SEP et 2 707 conjoints indemnes de la maladie. Le risque de maladies auto-immunes était comparable dans les deux populations [1.77].

			Concernant le diabète de type 1, la prévalence de cette pathologie semble plus élevée dans la SEP que dans une population témoin [1.78]. En Sardaigne, la prévalence de diabète de type 1 était cinq fois plus élevée dans une population SEP que dans la population générale [1.79]. La prévalence de la SEP semble aussi plus élevée dans une population diabétique que dans une population contrôle. Ainsi, dans le registre danois, l’incidence de SEP dans la population diabétique était trois fois plus élevée que dans la population générale [1.80]. Des résultats comparables mais encore plus nets sont observés sur une population pédiatrique diabétique allemande et autrichienne [1.81]. En fait, seulement une dizaine de travaux de prévalence utilise une population contrôle, et la majorité ne retrouve pas d’association significative. La méta-analyse de Marrie conclue à une absence de lien entre diabète de type 1 et SEP [1.74].

			Concernant les maladies inflammatoires de l’intestin, une association non fortuite entre SEP et maladies inflammatoires de l’intestin semble constatée [1.82]. Avant ou au moment du diagnostic de SEP, la prévalence de ces maladies de l’intestin va de 0,1 à 1,6 % [1.74]. L’étude de la Mayo Clinic comprenant 7 988 patients atteints de maladie de Crohn et 12 185 de rectocolite hémorragique comparativement à 80 666 contrôles a révélé que le risque de névrite optique ou de SEP était de 1,75 (IC 95 % : 1,28-2,39) pour les rectocolites et de 1,54 (IC 95 % : 1,03-2,32) pour les maladies de Crohn et sans traitement anti-TNF [1.83].

			Cancers

			Dans ce domaine, encore, les données issues de la littérature scientifique sont contradictoires. L’incidence de cancer (tous confondus) à n’importe quel moment de la maladie est estimée à 4,39 % (IC 95 % : 2,67-6,1) et la prévalence à 2,23 % (IC 95 % : 1,18-3,29) [1.84]. Il existe un haut niveau d’hétérogénéité entre les études retenues dans la méta-analyse. Dans l’étude française de la CNAMTS, le nombre de cancers présent avant le diagnostic de SEP était comparable à celui observé dans la population générale [1.52]. Une étude regroupant dix centres français de SEP ayant inclus 22 563 malades et tenant compte des traitements reçus a conclu que 1,7 % des malades SEP avaient un cancer. L’incidence de ces cancers paraissait plus faible que constatée dans la population générale. Le rôle des traitements immunosuppresseurs (nature, durée…) semblait influant dans les cancers du sein, de la vessie et hématologiques [1.85].

			Dans une méta-analyse ne sélectionnant que 38 études de population, les cancers cervicaux, du sein et digestifs paraissent avec une plus grande incidence par rapport à la population témoin. En revanche, le risque de cancers ovarien, prostatique, testiculaire, pancréatique paraît plus bas qu’attendu dans une population contrôle sans SEP [1.84].

			Longtemps, il a été dit que dans la SEP les cancers étaient plus rares. Les études de population ne semblent pas confirmer formellement cette idée. Comme pour les autres maladies auto-immunes, par exemple la polyarthrite rhumatoïde, certains cancers semblent plus fréquents et d’autres moins observés que dans une population témoin [1.86]. Des études appariées sur le sexe, l’âge, l’ethnie, la fréquence des cancers sont nécessaires pour obtenir des données précises, surtout depuis l’avènement de traitements potentiellement à risque cancéreux.

			Autres comorbidités

			D’autres comorbidités ont été discutées dans la SEP. Les études sont de qualité méthodologique variable portant le plus souvent sur des populations de faible effectif et souvent unique. Le syndrome du côlon irritable et les maladies respiratoires ont une prévalence de plus de 10 % dans la SEP, et retrouvés plus fréquemment que dans la population générale [1.46].

			La prévalence des troubles du sommeil a été estimée à partir de 18 études scientifiquement recevables. Dans cette méta-analyse, la prévalence du syndrome des jambes sans repos est de 14,4 à 57,5 %, d’apnées du sommeil de 7,1 à 58,1 % et de 0 à 1,6 % pour la narcolepsie. Aucune de ces séries étaient des études de population [1.87].

			L’incidence des crises d’épilepsie est estimée à 2,28 % (IC 95 % : 1,1 %-3,44 %) et la prévalence à 3,09 % (IC 95 % : 2,01-4,16) dans les études de population disponibles. Ces chiffres sont supérieurs à ceux observés dans une population générale. L’épilepsie n’est bien sûr pas forcément une comorbidité mais une manifestation de la maladie [1.87].

			Le risque de fracture osseuse est accru dans la SEP dans une méta-analyse portant sur neuf études (RR = 1,58, IC 95 % : 1,36-1,84, p < 0,00001). Ce surcroît de risque n’est observé que chez les femmes, tous les os sont touchés mais surtout le tibia, la hanche, le fémur, le bassin, les vertèbres et l’humérus [1.88].

			Nous n’aborderons pas dans ce chapitre les comportements de santé comme le tabagisme, la consommation d’alcool, ou l’exercice physique et le risque de SEP car ces sujets sont abordés dans d’autres chapitres et ne correspondent pas à la définition stricte d’une comorbidité.

			Impact des comorbidités

			L’existence d’une comorbidité a des conséquences aussi bien sur la maladie que sur le plan socio­économique. Sur la SEP, la détection, l’évolution pronostique et la prise en charge thérapeutique sont influencées par la présence d’une comorbidité. Le coût sociétal de la maladie est aussi impacté par la présence d’une comorbidité.

			Impact des comorbidités sur l’évolution de la SEP

			La présence d’une comorbidité avant la SEP semble retarder le diagnostic. Dans l’étude française de la CNAMTS, un retard de diagnostic de 3,3 ± 6,5 ans était retrouvé chez les malades ayant une comorbidité avant le diagnostic par rapport aux SEP sans ALD [1.52]. L’existence d’une pathologie neuropsychiatrique peut retarder l’individualisation des premiers symptômes de la SEP pris à tort comme signe de la maladie existante.

			Sur la mortalité, la présence d’une comorbidité au cours de la SEP paraît réduire la survie. À partir du registre du Mannitoba comprenant 5 797 patients SEP comparés à 28 807 témoins, l’impact des comorbidités était analysé sur la survie [1.89]. Dans la population SEP, la médiane de survie était de 76 ans contre 83 ans dans la population contrôle. Par rapport à la population témoin, une comorbidité n’augmentait pas le risque de mortalité mais, en revanche, au sein du groupe SEP, il était significativement augmenté.

			Sur le phénotype de la maladie, l’existence d’une comorbidité pourrait influencer l’évolution de la maladie. Ainsi dans NARCOMS, l’âge de survenue des signes de la SEP était plus tardif chez les patients avec une comorbidité vasculaire, auto-immune, digestive ou visuelle [1.90]. Cela peut être aussi le reflet soit de l’augmentation du risque de comorbidités avec l’âge, soit d’un retard de l’identification de la SEP. L’hypertension artérielle intervient sur le handicap. Dans NARCOMS, par exemple, les patients SEP avec HTA avaient une augmentation de 29 % du risque de progression d’atteinte de la marche précoce et de 17 % de la nécessité d’une canne à n’importe quel moment de la maladie [1.91]. De même, sur la fonction visuelle, l’HTA augmentait de 32 % le risque de handicap visuel [1.91]. Des résultats similaires sont retrouvés dans le diabète. Dans NARCOMS encore, les patients diabétiques avaient 30 % plus de risque d’avoir une atteinte précoce de la marche et 28 % la nécessité d’une canne et à n’importe quelle étape de la maladie [1.92]. Dans une étude plus récente, la glycémie semblait corrélée avec le taux de poussée et le niveau de handicap EDSS : un point d’EDSS correspondait à une augmentation de 1,5 fois la glycémie [1.64]. De façon opposée et surprenante, la présence d’une maladie inflammatoire de l’intestin associée à la SEP serait plutôt de meilleur pronostic évolutif en termes de handicap dans la série de la Mayo Clinic [1.83].

			L’existence d’une comorbidité a un impact négatif sur la qualité de vie [1.93], elle aggraverait la fatigue et compliquerait les programmes de rééducation [1.94]. Par exemple, l’existence d’un diabète en plus de la SEP rend le programme de rééducation plus lent à être bénéfique par rapport aux malades sans diabète.

			Impact socioéconomique des comorbidités

			À partir du registre suédois, le risque de pension d’invalidité était étudié chez une population SEP (n = 4 972) et dans une population témoin sans SEP (4 millions), tous les participants n’avaient pas de pension d’invalidité. Les patients SEP avec une comorbidité mentale ou musculosquelettique avaient un risque plus élevé d’avoir une pension d’invalidité. Cela n’était pas observé lors d’une comorbidité cardiovasculaire, l’existence de cette comorbidité n’augmentant pas plus le risque d’être pensionné chez les patients SEP [1.95]. L’existence d’une ou de plusieurs comorbidités au cours d’une SEP multiplie par deux le nombre d’hospitalisations de toutes causes par rapport aux patients SEP sans comorbidités [1.96], ce qui va générer une augmentation des coûts de santé.

			Les comorbidités sont globalement peu fréquentes dans la SEP mais elles ont des conséquences sérieuses. Elles retardent le diagnostic, altèrent la qualité de vie et modifient la prise en charge thérapeutique. Leur repérage est donc essentiel. Ce chapitre montre les lacunes dans le domaine aussi bien sur le plan de l’épidémiologie que dans l’interprétation des mécanismes de coexistence de ces maladies. Pourtant, pour mieux comprendre l’hétérogénéité de la SEP, pour mieux sélectionner les malades dans les essais thérapeutiques, pour agir efficacement sur des facteurs modifiables (maladies chroniques, hypertension artérielle, comportement de santé délétère : alcool, tabac, diététique…), un recueil standardisé devrait être établi de façon aussi systématique que l’évaluation régulière de l’EDSS. Ce document validé devrait pouvoir être utilisable partout dans le monde, pour tous les âges, pour toutes les formes de SEP, et pour tous les systèmes sanitaires en vigueur.
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