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Résumé

En Europe, la France est située entre des zonesutaeh bas risque de Sclérose en
Plaques (SEP).

Nous avons estimé la prévalence de la SEP en Fean8& octobre 2004 et I'incidence
entre 2000 et 2007 a partir des données de la eCalationale d’Assurance Maladie des
Travailleurs Salariés (CNAMTS) qui assure 87 % a@dpulation. La SEP, comme d’autres
maladies chroniques, fait partie des affectionslalegue durée (ALD). Les variations
géographiques de la prévalence et de l'incidentét@analysées par un modele Bayesien.

La prévalence standardisée sur I'age était de pédar 100 000 ; 130,5 pour les
femmes ; 54,8 pour les hommes. Le taux de notifinade SEP (2000-2007) standardisé sur
la population Européenne était de 6,8 pour 100;08 parmi les femmes et 3,7 parmi les
hommes. Avec le modéle Bayesien, la prévalence jglias forte au nord-est et plus faible
dans la région parisienne et sur la Coéte d’Azumditdence était également plus forte au
nord-est mais plus faible sur la c6te atlantiqueegpart et d’autre du Rhone.

A partir des autres ALD, les comorbidités surverarant 'ALD SEP ont été étudiées.
Elles étaient rares et essentiellement représeptgdes troubles psychiatriques (40,2%) et le
diabéte (20,3%).

Cette étude a été réalisée parmi une populatioreseptative avec une seule et méme
meéthodologie. Le modele Bayesien prenant en coifipééérogéneéité et I'auto-corrélation
spatiales ne confirme pas I'existence d’'un gradiettmais des zones a sur ou sous risque. La
meilleure connaissance de I'épidémiologie de la PERMettra d’avancer sur ses facteurs

étiologiques.

Mots clés :Epidémiologie - Sclérose en Plagues — IncidenceévadRence - Modéele Bayésien



Abstract

In Europe, France is located between high and liew areas of Multiple Sclerosis
(MS).

We estimated the national prevalence of MS in Feame 3% October 2004 and the
incidence between 2000 and 2007 based on data thhemCaisse Nationale d’Assurance
Maladie des Travailleurs Salariés’ which insure$08@f the population. MS like other
chronic diseases is one of the 30 long-term illeggaffections de Longue Durée, ALD). We
analysed geographic variations in the prevalenckiacidence of MS in France using the
Bayesian approach.

Total MS prevalence in France standardised forage 94.7 per 100,000; 130.5 in
women; 54.8 in men. The notification rate for MERA-2007) after age-standardisation
according to the European population was 6.8 p&0DD; 9.8 in women and 3.7 in men.
With a Bayesian approach, the prevalence of MS higlser in northeast and lower in the
Paris area and on the Mediterranean coast. Tligcatbn rate was higher in northeast and
lower on the Atlantic coast and in the Alps as wasllon both sides of the Rhéne River.

The study of other chronic diseases for which AliBtiss was registered before MS
revealed that comorbidities were rare, essentiallyesented by psychiatric diseases (40.2%)
and diabetes (20.3%).

This study is performed among a representative lptipn using the same method
throughout. The Bayesian approach which takesantount spatial heterogeneity and spatial
autocorrelation did not confirm the existence ofear gradient but only higher or lower areas
of MS. The better knowledge of MS epidemiology wallow to venture hypothesis its

etiological factors.

Keywords: epidemiology — Multiple Sclerosis — Incidence eWRilence — Bayesian approach
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La Sclérose en Plaques (SEP) est une patholog@minfatoire démyélinisante du
systeme nerveux central. Elle affecte principalentes sujets jeunes entre 20 et 40 ans avec
une prédominance féminine (environ 3 femmes pouhamme). La SEP est la pathologie
chronique du systéme nerveux central la plus idealie du sujet jeune et a des conséquences
socioéconomiques importantes. La SEP affecte 2oméllde personnes a travers le monde.
L’étude de I'épidémiologie de la SEP a commencé&%2p avec Sydney Allison qui a évalué
la prévalence de la SEP dans le nord du pays desGall3 pour 100 000 (Allison, 1931).
Depuis, plus de 400 publications en relation avépidémiologie de la SEP a travers le
monde ont été réalisées. Les différentes étuddisééa sur I'épidémiologie de la SEP se
heurtent a plusieurs difficultés. En effet, lestéags diagnostiques sont souvent différents
d'une étude a l'autre. Les procédures de rechedelecas sont variables. L'exhaustivité du
recueil des cas dépend du nombre de neurologud'sacdes aux soins, de I'accessibilité aux
nouvelles procédures diagnostiques.

En dépit d’'une abondance de données, en raisoimtss méthodologiques des études
épidémiologiques actuelles, l'incidence et la plénee de la SEP dans le monde et
particulierement en France demeurent imparfaiternenhues. Or I'épidémiologie de la SEP
en France est intéressante car il s’agit d'un pdgat la position géographique est
intermédiaire en Europe située entre les zonesde ét de faible prévalence décrites par
Kurtzke en 1975 (Kurtzke, 1975). Ces données d&midlogie sont importantes afin de
planifier les moyens humains et matériels de peiseharge des patients atteints de SEP et

surtout pour trouver ses causes.

16
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1. la Sclérose en plaques :

1.1 Clinique

Décrite initialement par Charcot en 1868, la SER &se maladie chronique
inflammatoire auto-immune touchant le systeme netveentral. Elle affecte environ deux
millions de personnes dans le monde. Il s’agitadmaladie neurologique la plus invalidante
touchant I'adulte jeune a un age moyen situé etliret 40 ans. La SEP a une prédominance
féminine avec un sexe ratio femmes — hommes de [x6ix évenements cliniques la
caractérisent: la poussée et la progression (scig¢man poussée (Schumacker et al., 1965)
correspond a l'apparition de signes neurologiques daggravation de signes préexistants,
durant plus de vingt quatre heures, en dehors wectmtexte fébrile, a plus d’'un mois de la
derniere poussée. La progression est définie pggtavation des signes durant six mois et

plus.

Schéma 1 : les deux évenements cliniques caracténsla Sclérose en Plaques

Poussée

18



L’évolution peut se faire selon deux modes (Lubdind Reingold, 1996) : rémittent (a
poussées) avec ou sans séquelles (85 %), primiineprogressif (15 %) (schéma 2). En
moyenne, 50 % des patients ayant une forme rénmstjgamsseront en forme secondairement
progressive au bout de 10 ans. Pour les formeshiEEnou secondairement progressives, des

poussées peuvent se surajouter.

Schéma 2 : les différents modes évolutifs de la 8abse en Plaques (Lublin and Reingold,

1996)
SEP rémittente /\ /\ /\ /L

SEP primitivement / /\/\/

progressive

SEP secondairement /\ / /\ /\/

progressive

1.2 Diagnostic

Le diagnostic de SEP est fondé sur un faisceagutaents cliniques et paracliniques
de dissémination temporelle et spatiale. La symptolagie révélatrice de la SEP est tres
variée. Les symptémes initiaux les plus fréqueonts sensitifs (45 %), moteurs (20 %), une
atteinte du nerf optique (17 %), une ataxie (13 %t)e diplopie ou un vertige (13 %)

(Weinshenker et al., 1989). Le diagnostic reposd’examen clinique et si nécessaire sur des
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examens complémentaires. L'analyse du liquide césglinal (LCS) met en évidence une
réaction inflammatoire du systeme nerveux centtaélimine un processus infectieux ou
néoplasique. La présence d'un index d'immunoglotadi G (IgG) augmenté, d’'un profil
oligoclonal des IgG permet de démontrer une dissétioin spatiale de la maladie. Les
potentiels évoqués visuels sont utiles pour prowatte dissémination. L'imagerie par
résonnance magnétique (IRM) cérébrale peut démontne seulement une dissémination
spatiale mais aussi temporelle par la mise en ée&lde nouvelles Iésions en T2 ou d’'images
prenant le gadolinium. Des criteres diagnostiquesété établis par Poser en 1983 (Poser et
al., 1983) (Tableau 1). Il proposait les termesS&# « définie », « possible », « probable ».
Ces critéeres ne tenaient pas compte de I'IRM qactaellement pris une place importante

dans le diagnostic de la SEP.

Tableau 1 : Critéres diagnostiques de Poser (Poseral., 1983)

catégorie Poussées Clinique Paraclinique LCS
A SEP définie cliniguement

Al 2 2

A2 2 1 etl

B SEP définie avec les examens de laboratoire

Bl 2 1 oul

B2 1 2 oui
B3 1 1 etl oui
C SEP cliniquement probable

Cil 2 1

C2 1 2

C3 1 1 etl

D SEP probable définie avec les examens de

laboratoire

D1 1 1 oui
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Les difficultés d'utilisation de ces criteres, l&cessité d'un diagnostic le plus précoce
possible ont amené un groupe d'experts a proposer2@1 de nouveaux critéres
diagnostiques dits de «Mc Donald » (McDonald et2001) (tableau 2). Les criteres de Mc
Donald conservent la notion de dissémination teayspatiale tout en intégrant I''lRM. Le

diagnostic de SEP repose ainsi sur trois criteres :

- La dissémination tige :
Pour affirmer la dissémination dans l'espace, lemnifestations de la maladie doivent
correspondre a au moins deux lésions distinctesydteme nerveux central. Dans le cas
contraire, les potentiels évoqués visuels peuvennettre de détecter un dysfonctionnement
infraclinique de la voie correspondante. L'IRM petnégalement en cas de lésion unique du
systeme nerveux central d’affirmer la disséminaspatiale. Ce sont les critéres de Barkhof

(Barkhof et al., 1997) qui ont été retenus (tabl@au

- La dissémination pmrelle :
La dissémination temporelle nécessite deux épisdidéacts séparés d’au moins trente jours.
L’'IRM peut étre utilisée comme critere de dissérioratemporelle. En effet, une nouvelle
Iésion se rehausse par le gadolinium, quand iltexige rupture de barriere hémato-
encéphalique (BHE) lors de la phase inflammatoette prise de gadolinium persiste
pendant plusieurs semaines. Donc si la premiére éRi\effectuée plus de trois mois apres la
poussée initiale, une Iésion rehaussée par le igadul localisée en dehors de la zone
initialement atteinte, prouve la dissémination terefle. En I'absence de rehaussement, une
nouvelle lésion T2 ou une lésion prenant le gadaolinsur une deuxieme IRM réalisée trois
mois plus tard témoignera de la dissémination ¢atesmps. Si la premiere IRM est effectuée

moins de trois mois apres I'épisode initial, la enén évidence d’'une Iésion rehaussée par le
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gadolinium lors d’'une deuxieme IRM réalisée troisisnaprés cet événement confirmera la
dissémination temporelle. En I'absence de |ésimiblg, une troisieme IRM sera effectuée
trois mois plus tard. La mise en évidence d’'uneféen T2 ou rehaussée par le gadolinium,

lors de cette troisieme IRM, suffit & prouver lasdimination temporelle (tableau 4).

- 'inflammation :
Le critere d’inflammation est rempli lorsque l'aps¢ du LCS montre une synthese
intrathécale d’lgG. Celle-ci se traduit soit par index d’'lgG augmenté (supérieur a 0,70),
soit par la présence de bandes oligoclonales ddégtéctées par immunofixation sensibilisée

ou par focalisation isoélectrique (Andersson etl&94).

La combinaison de ces trois critéres permet derdesgiagnostic de SEP selon Mc Donald.

Cette classification abandonne le terme de « SBPapte » pour ne classer les malades qu’en
trois catégories : « SEP », « SEP possible », «3t6iA » en fonction du nombre d’épisodes
cliniques (poussées) et du nombre de lésions aksigD’autre part, les catégories de SEP
selon Poser « confirmée par le laboratoire » etrdionée cliniquement » disparaissent.

Le critére d’inflammation est secondaire. En efféles deux autres (spatial et temporel) sont
présents, le recours a la ponction lombaire (Pl)imgile. L'analyse du LCS prend en

revanche toute sa valeur lorsque le critéere spfatitadiéfaut.
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Tableau 2 : Criteres diagnostiques de Mc Do

nald d2001

Présentation clinique

Examens complémentaires ou pfil évolutif
requis pour poser le diagnostic de SEP

> 2 poussées

Aucun

> 2 |ésions
> 2 poussées => Dissémination spatiale démontrée par
1 lésion * IRM
ou
» > 2 lésions IRM évocatrices et LCS positif
ou
* poussée suivante impliquant une autre
localisation
1 poussée => Dissémination temporelle démontrée par
> 2 lésions * IRM

[épisode polysymptomatique]

ou.
« 2°™ poussée

1 poussée
1 Iésion

[épisode monosymptomatique ou «Syndrome
clinique isolé» (SCI)]

=> Dissémination spatiale démontrée par

*IRM

ou

* > 2 lésions IRM évocatrices et LCS positif
ET

=> Dissémination temporelle démontrée par

2e |IRM

ou

« 2°™ poussée

Progression insidieuse évocatrice de SEP

[SEP Primaire Progressive]

=> LCS positif

ET
=> Dissémination spatiale démontrée par
*>9 |ésions IRM T2 encéphaliques 2
lésions médullaires ou 4 a 8 lésions
encéphaliques et 1 médullaire ou
*PEV anormaux associés a 4 a 8 lésions IRN
encéphaliques ou a 1 lésion IRM médullaire
moins de 4 Iésions encéphaliques
=> Dissémination temporelle démontrée par
* IRM
ou

* Progression réguliere pendant 1 an
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Tableau 3 : Critéres radiologiques de disséminatiospatiale (Barkhof et al., 1997)

3 critéres parmi les 4 suivants :

1 Iésion rehaussée par le gadolinium ou 9 lésians prise de contraste
Au moins 1 Iésion sous-tentorielle

Au moins 1 Iésion juxta-corticale

Au moins 3 Iésions périventriculaires

Tableau 4 : critéres radiologiques de disséminatiodans le temps

Si la premiére IRM est effectuée 3 mois ou plugsa poussée initiale, la détection

d’'une lésion rehaussée par le gadolinium locaksedehors de la zone initialement

atteinte suffit a prouver la dissémination temgereEn I'absence de lésion visib

il faut réaliser une deuxiéme IRM si possible trawwis plus tard. La mise €

évidence d’'une lésion T2 ou prenant le gadoliniars tle cette deuxieme IRM suffit

a prouver la dissémination temporelle.
Si la premiére IRM est effectuée moins de 3 morespépisode initial, la mise €
evidence d’'une nouvelle Iésion rehaussée par leligagn lors d’'une deuxiem
IRM réalisée plus de trois mois apres cet évenesdfit a prouver la disséminatid
des lésions dans le temps. En I'absence de |ésgilnle; une troisieme IRM sel
effectuée trois mois plus tard. La mise en évidahiaee Iésion T2 ou rehausseée |
le gadolinium lors de cette troisieme IRM suffipeouver la dissémination dans

temps.

€,

n

D

n

a

Dar
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Ces critéres ont été révisés en 2005 (Polman ,e2@05). Dans cette révision, il est
proposé que les criteres de dissémination temposellent revus avec I'ajout des nouvelles
Iésions en T2 a trois mois. En effet, il a été obseue la substitution d’'une nouvelle lésion
prenant le gadolinium a trois mois par une nouvkion T2 augmente la sensibilité du
diagnostic sans diminuer la spécificité. Les exgpagant révisé les criteres de Mc Donald
pensent que les patients avec syndrome cliniqueisaiét (SCI) c'est-a-dire avec un premier
évenement démyeélinisant dont I'lRM montre quelgésgns en T2 (trois ou moins) ont plus
de risque de développer une SEP cliniquement oertai sept ou dix ans. Cependant, ce
raisonnement augmente |'établissement de diagndstiSEP avec un risque plus important
de diagnostic incorrect.

Par ailleurs dans la révision de 2005, la subgiitutd’une lésion cérébrale par une Iésion
médullaire augmente la sensibilité du diagnostitssiiminuer la spécificité. Cette suggestion
n'est pourtant pas approuvée par tous les expgeaiscernant le LCS, les données recueillies
a partir d'essais cliniques sur les SEP d’embléegmssives suggérent qu'un LCS

inflammatoire n’est pas une condition absolue geutiagnostic. Ceci doit étre confirmé par

des études prospectives.

Une derniere révision des critéres a eu lieu e® ZBblman et al., 2010). Ces nouveaux
critéeres diagnostiques de la SEP ont pour objegtits simplification pour les praticiens, une
augmentation de leur sensibilité sans compromkttrespécificité, et d’intégrer les nouveaux
criteres IRM de dissémination temporelle et spatils en ceuvre par le groupe MAGNIMS
(Magnetic Imaging In Multiple Sclerosis) (tableay. 3.e groupe MAGNIMS définit
I'existence d’'une dissémination spatiale par lsspnee d’au moins une lésion T2 dans 2 des 4
localisations considérées comme caractéristiques ladeSEP : juxta-corticale, péri-
ventriculaire, infra-tentorielle, au niveau de laeatie épiniere. Pour les patients ayant une

symptomatologie en lien avec une atteinte du troér@bral ou de la moelle épiniére, les
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lésions symptomatiques sont exclues des critereseetloivent pas étre comptabilisées
(tableau 6).

La dissémination temporelle est prouvée par l'aifipard’'une lésion en T2 quel que soit le
délai par rapport a I'lRM initiale ou par la présersur I'IRM initiale a la fois de Iésions se
rehaussant par le gadolinium et de Iésions nelsussant pas (tableau 7). Cette deuxiéme
possibilité évite d’attendre la deuxieme IRM powser le diagnostic de SEP chez certains
patients avec un SCI a condition que la prise dipblgaum ne soit pas due a une autre
pathologie que la SEP. La réalisation d’'une secdM est toujours nécessaire afin de
confirmer une dissémination temporelle chez legeptt n'ayant pas sur I'IRM initiale a la
fois des Iésions prenant le gadolinium et d’aupas. Bien que la positivité du LCS (index
d’'lgG augmenté ou présence d’au moins deux banigsctmnales) soit toujours importante
pour le diagnostic de SEP, les experts décidenthee les patients a LCS positif il n'y a pas
lieu d’alléger les critéres IRM nécessaires aumiagic. Les critéres diagnostiques des formes
d’emblée progressives de SEP ont également étéfidwdils imposent une année de
progression de la maladie et 2 des 3 critéres stgvapreuve d’'une dissémination spatiale
dans le cerveau : au moins une lésion en T2 damachos une zone caractéristique (péri-
ventriculaire, juxta-corticale, infra-tentoriellej/ou preuve de dissémination spatiale dans la
moelle épiniére : au moins deux lésions en T2 damaoelle épiniere et/ou un LCS positif

(bandes oligoclonales ou index d’lgG élevé)
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Tableau 5 : criteres de McDonald 2010

Présentations cliniques

Données supplémentaireslafposer le diagnostic de SEP

> 2 poussees avec signes clinique
objectifs de> 2 Iésions

cUcune

> 2 poussées avec signes
cliniques obijectifs d'une Iésion
ET un antécédent caractéristique
de SEP (sémiologie, évolution)

aucune

> 2 poussées avec signes clinique
objectifs d'une Iésion

2da dissémination dans I'espace pourra étre retenue

- 'IRM montre> 1 Iésion dans 2 des 4 régions caractéristiq
de SEP (périventriculaire, juxta-corticale, soustddelle*,
médullaire*)

- oU si le patient présente une poussée dans tmtaudtoire

ues

1 poussée avec des signes cliniqy
objectifs de> 2 Iésions

Idsa dissémination dans le temps pourra étre retsinue

- 'IRM montre la présence simultanée de lésions
asymptomatiques dont certaines sont rehausséés par
gadolinium et d’autres non

OU la présence d’'une nouvelle lésion T2 et/ou d'ungevebe
lésion prenant le gadolinium (quel que soit le détare les
deux clichés).

- OU si le patient présente une nouvelle poussée

1 poussée avec des signes cliniqy
objectifs d'une lésion (SCI)

Iesa dissémination dans I'espace pourra étre retenue
- ''lRM montre> 1 Iésion dans 2 des 4 régions caractéristiqy
de SEP (périventriculaire, juxta-corticale, soustdadelle*,
médullaire*)

- ou si le patient présente une poussée dans atauitoire
La dissémination dans le temps pourra étre retsinue

- I'IRM montre la présence simultanée de Iésions
asymptomatiques dont certaines sont rehausséés par
gadolinium et d’autres non

OU la présence d’'une nouvelle lésion T2 et/ou d'ungevebe
lésion prenant le gadolinium (quel que soit le détare les
deux clichés).

- oU si le patient présente une nouvelle poussée

es

Aggravation progressive de
symptémes neurologiques
évocateurs de SEP (primaire
progressive)

Présence d'une aggravation de la maladie sur {deamaniéere
rétrospective ou dans le cadre d’un suivi)

ET deux des trois criteres suivants :

- mise en évidence d'une dissémination spatialei\zaau
encéphaliquex(l lésion T2 dans au moins 1 région
caractéristique de la SEP (périventriculaire, jtodeticale,
sous-tentorielle))

- mise en évidence d’'une dissémination spatialeizaau
médullaire & 2 Iésions T2 médullaires)

- Mise en évidence d’'une synthése intrathécale
d'immunoglobulines

(présence d’'une augmentation de I'index IgG et/bahdes

oligoclonales)

*si le patient présente une symptomatologie méutalilau du tronc cérébral, la/les Iésion(s)
symptomatiques ne sont pas prise en compte daredad
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Tableau 6 : Criteres IRM 2010 de Swanton de Dissémination spatie (DS)

La DS est démontrée par la présence d’au moinsianlél2 dans au moins 2 des 4 zo
suivantes :

v Périventriculaire

v Juxta-corticale

v Infra-tentorielle

v" Moelle épiniére

* Une prise de gadolinium n’est pas requise pob3a

nes

* En cas de syndrome du tronc cérébral ou de ldlenépiniére, les Iésions symptomatiques

sont exclues des critéres et ne contribuent pasaptage des Iésions.

Tableau 7 : Criteres IRM 2010 de Dissémination temprelle (DT)

La DT peut étre démontrée par :

1- une nouvelle Iésion T2 et/ou une prise de gadotingur le suivi IRM quel que soit le

délai par rapport a I'lRM initiale
2- la présence simultanée de lésions asymptomatiqeaamt le gadolinium et d’autres
ne le prenant pas quel que soit le moment de lsaéan de I'IRM
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1.3 Evolution

Quel que soit son mode évolutif, la SEP aboutitveativers un handicap. Il est évalué
en clinique grace a une échelle de handicap « ebgohulisability status scale » (EDSS)
(Kurtzke, 1983) (annexe 1). Cette échelle est atdiret non linéaire. Elle est basée sur
'examen neurologique et le périmétre de marche. $@res vont de 0 (aucune anomalie
neurologique) a 10 (déceés lié a la SEP). Le scaéendigne d’'une limitation du périmétre de
marche supérieure a 500 metres, 6 d'une aide atehm et 7 du recours a un fauteuil roulant.
Le pronostic global de la SEP est bien connu. Apiresemps meédian de 8, 20 et 30 ans,
surviennent respectivement une limitation du péniende marche, la nécessité de marcher
avec une canne, le recours a un fauteuil roulaoinf@reux et al., 2003). Par ailleurs,
plusieurs études sur I'histoire naturelle de la ®BPmis en évidence des facteurs de mauvais
pronostic : un sexe masculin, un age de débutftdedila maladie, une atteinte des voies
longues d’emblée c’est a dire des voies pyramigaensitives et cérébelleuses, un début
multifocal, une fréquence élevée de poussées pelataning premieres années, un intervalle
court entre les deux premiéeres pousseées, un dala pour atteindre 'EDSS 4, une forme
progressive d’emblée (Confavreux et al., 1980; @argfux et al., 2003; Phadke, 1990; Riise
et al., 1992; Runmarker and Andersen, 1993; Weinlgdreet al., 1991).

A coté de ces formes « classiques » de SEP, iteediss formes dites « bénignes » de
SEP définies par un score EDSS inférieur a 3 au deulO ans d’évolution. Ces formes
représenteraient 39% des patients dans I'étudeistek&r (Fisniku et al., 2008). Le seul
facteur pronostique de ces formes semble étre ditapce du score EDSS a 10 ans. Les
facteurs prédictifs classiques de bon pronostigmptdmes initiaux (troubles sensitifs,
neuropathie optique), age jeune au début de ladmalaexe féminin ne le seraient qu'a

moyen terme (5 ans) et perdraient de leur sigrifité au long cours (Sayao et al., 2007).
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1.4 Physiopathologie

1.4.1 Anatomopathologie

L’analyse anatomopathologique des patterns de démsgtion sur une grande série de
Iésions actives démyeélinisées par Lucchinetti (biretti et al., 2004) a permis d’identifier
guatre types différents.

- Les deux premiers patterns sont caractérisésupar démyélinisation active avec des
lymphocytes T (LT) et des macrophages situés awtaure veine. Dans le second pattern,
des dépdts d'immunoglobulines (surtout de typet@eecomplément sont présents.

- Le troisieme pattern comprend des lésions de déénigation non centrées autour d'un
vaisseau avec des LT et des macrophages. Les Besdglaques sont mal limités. Une des
caractéristiques de ce type trois est la perteémgfielle en MAG (myelin associated
glycoprotein) alors que les autres protéines deyaéline (PLP : proteolipid protein, MBP :
myelin basic protein, CNP : cyclic nucleotide phosghesterase) sont présentes. Une perte en
oligodendrocytes est observée a la périphérie dagues actives. Le centre inactif est
dépourvu d'oligodendrocytes et les « shadow plaguesnyélinisées sont absentes.

- Le quatrieme pattern est caractérisé par ddsratéi inflammatoires contenant des LT et des
macrophages. Les dépb6ts dimmunoglobulines et deptament sont absents. La
démyélinisation est associée a des oligodendroeytets au bord des plaques dans la zone
adjacente a celle de destruction active de la mgélies « shadow plaques » remyélinisées
sont absentes.

Cette étude suggére donc que la cible (myéline Imodendrocytes) et le mécanisme de
démyélinisation sont différents dans les sous ggsufe la maladie et aux différents stades de

son évolution.
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A c6té de I'atteinte de la myéline, Trapp et colit mis en évidence des signes de souffrance
axonale sur le cerveau de patients atteints de @EFRpourraient expliquer la survenue

d’atteinte neurologique irréversible (Trapp et 8298).

1.4.2 Immunologie

1.4.2.1 Généralités

Le systeme immunitaire a pour réle déliminer derdganisme les substances
considérées comme étrangeres. Il comprend desufaatellulaires et humoraux protégeant
I'organisme des infections et des cancers. Deugstyge réponse sont distingués : la réponse
innée et la réponse adaptative.

- L'immunité innée représente la premiere ligneddéense contre les éléments
pathogenes. Il s’agit d'une réponse rapide et sia@® ne nécessitant aucun contact préalable
avec l'agent pathogene. Elle fait intervenir dedeaéurs cellulaires (monocytes,
macrophages, polynucléaires, cellules dendritiqaeBules natural killer...) qui possedent
des récepteurs de reconnaissance des antigengsdiss Toll like récepteur (TLR) (Takeda
et al., 2003). Ces récepteurs reconnaissent degasamts microbiens. lls activent la réponse
immunitaire innée et la réponse inflammatoire skt également impliqués dans la réponse
adaptative.

L’'immunité innée fait aussi intervenir des effecehumoraux tels que des cytokines [Tumor
Necrosis Factor alpha (TNJ; interféron alpha (IFN), interleukine 1 (IL1), IL12, IL18], et
des chimiokines. Cette réponse innée n’entrainedgasiémoire immunologique mais peut
intervenir dans le déclenchement de I'immunité satape.

- Limmunité adaptative fait intervenir des effaate cellulaires et humoraux.

La réponse adaptative est spécifique de I'antigguiel'induit. Elle permet la constitution
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d’'une mémoire immunitaire. La réponse immunitaida@ative fait intervenir plusieurs
acteurs. Les cellules dendritiques immatures ptésesans les tissus ingérent des peptides,
elles s’activent dans un contexte infectieux olamfatoire et vont arriver & maturité grace a
des signaux et des « pattern recognition receptexprimés a leur surface. D’autres
molécules peuvent intervenir telles que des pregitu stress HSP (Heat Shock Protein),
'acide urique.... Une fois activées et matures, delules dendritiques migrent vers les
organes lymphoides secondaires (ganglions, rateys Alles expriment I'antigéne a leur
surface grace au Complexe Majeur d’Histocompatéi(CMH) et aux molécules de co-
stimulation (CD40-CD40 ligand ; CD80/B7.1 ; CD86/B) et produisent des cytokines (IL12
ou TNFa) et des chimiokines. A ce stade, la cellule deiggre va pouvoir activer un LT naif.
Pour cela, le LT nécessite deux signaux : la rea@sance par son récepteur T (TCR) de son
antigéne spécifique présenté par une cellule prasme d’antigéne (schéma 3) ainsi que
l'interaction avec des molécules de co-stimulatxprimées sur la surface de cette cellule
présentatrice d’antigéne (CD28/B7). Cette activatidu LT dépend également de
I'environnement cytokinique, du nombre de compleaatgene-CMH présents a la surface
des cellules dendritiques et de I'affinité du TC8upl'antigene. De la nature et de l'intensité
de ces éléments dépendra le devenir du LT : aiiivatinergie ou apoptose. Aprés cette
phase d’activation au sein des organes lymphoidesnefonction de I'environnement
cytokinique, des molécules de co-stimulation effideeraction TCR-CMH (Wan and Flavell,
2009), le LT va pouvoir proliférer et se différemicen LT auxiliaires (CD4 Thl, Th2, Th17).
Les cellules Thl, induites par IL12, produisentl’deerféron gamma (IFN) et régulent la
présentation des antigénes et I'immunité cellulaltes cellules Th2, induites par IL4,
produisent IL4, IL5, IL13 et régulent les réponses cellules B. Les cellules Th17, induites
par IL6, produisent IL17, IL17F, IL21, IL22 et imt@éennent dans la réponse inflammatoire.

Elles dépendent du Transforming Growth Factor bEI&F3) (Dong, 2008). Leur

32



différenciation est directement régulée par IL1 Qi et al., 2009). Elles peuvent induire
d’autres types de cellules T pour produire de newmbrmédiateurs IL6, Granulocyte-
Macrophage Colony Stimulating Factor (GM CSF), dasatrix métalloprotéases
proinflammatoires. Le LT peut aussi se différen@arLT cytotoxiques (CD4 ou CD8) ou
régulateurs (CD4 reg, CD8 reg). Ensuite les LT voigrer vers le site de I'inflammation
pour y effectuer leurs actions (réponse cellulaiteg réponse adaptative fait également
intervenir les lymphocytes B (LB) et la sécréticardicorps (réponse humorale). Dans les
organes lymphoides secondaires, les LB sont sublaspt’'étre activés soit par leur antigéne
soluble soit présentés a la surface des celluledriigiues afin de proliférer. Alors soit ils
deviennent des LB mémoires, soit ils se différemoén plasmocytes produisant des IgM, soit
ils vont permettre par l'intervention de LT auxites la formation de follicules primaires puis
secondaires a centre germinatif ou leur contact #aetigene va entrainer la formation de

plasmocytes produisant des anticorps (I1gG).

Un des réles du systeme immunitaire est d’élimilesr agents pathogenes, tout en étant
capable d’assurer une tolérance vis-a-vis du soi.

L'immunorégulation met en jeu des LT régulateur$-(eg) qui expriment la protéine Fork
head box P3 (FOX P3). Ces LT-reg libérent des dyexk anti-inflammatoires ou
interviennent par contact cellulaire direct. llsnsaapables d’empécher I'activation, la
prolifération et d’'inhiber des cellules comme I€s CD4+, CD8+, les cellules Natural Killer,

et les LB. lls sont donc trés importants dans &vention des pathologies auto-immunes
(Rouse, 2007). A coté des LT-reg, des LB-reg oatnéis en évidence. lls ont la capacité de
réguler négativement la réponse immune. Ces LBesqgiment des récepteurs TLR. lls
peuvent servir de cellules présentatrices d’andgaais aussi de suppresseurs de la réponse T

(Vitale et al., 2010). Ces LB-reg peuvent étrevadipar différents signaux et ainsi produire
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de I'lL10 immunorégulatrice (Lampropoulou et al01®). Leur action peut aussi découler du
contact direct avec les cellules.
La déficience d’'un de ces mécanismes de toléraageevmettre 'émergence de pathologies

auto-immunes.

Les regles immunologiques qui s'appliquent danselweau sont trés proches de celles
décrites en périphérie. La seule différence est guiste des systemes actifs qui répriment la
mise en route des phénomeénes inflammatoires darsyd®me nerveux central. Trois
éléments anatomiques contribuent au privilege imtawa du systéeme nerveux central :
'absence de drainage lymphatique conventionnel,piésence d'une BHE, l'absence

d’expression des molécules du CMH.
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Schéma 3 : reconnaissance de I'antigene par les e@teurs des lymphocytes T CD4+ et
CD8+
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1.4.2.2 Immunologie et Sclérose en Plaques (schéia

La SEP est une maladie auto-immune du systeme wepeantral due a I'action des LT
et B dirigés contre des épitopes du soi. La naute-immune de la SEP est suspectée devant
l'existence d'une infiltration par des cellules lasthmatoires mononucléées (LT,
macrophages, plasmocytes). Sur le plan biologigsd, T et B présents dans le compartiment
intrathécal montrent des signes d’activation. 8yslan génétique, parmi les nombreux genes
impliqués dans la susceptibilité de la SEP, le pjgegene bien identifié est codé par la région
HLA (Human Leucocyte Antigen). Concernant les &mients, l'effet bénéfique des
immunosuppresseurs et immunomodulateurs confadigel’que la SEP est une maladie auto-
immune.

Les cellules impliqguées dans linflammation et tigation de I'immunité dans le
systeme nerveux central sont les cellules présa@at microgliales, les cellules
épendymaires, les macrophages, les astrocytesseméstocytes (Kulkarni et al., 2004;
Mirshafiey and Jadidi-Niaragh, 2010). Les infilganflammatoires des lésions de la SEP
contiennent principalement des cellules T, desulsslB et des macrophages ou microglie
activés (Pittock and Lucchinetti, 2007).

Dans les organes lymphoides, des clones de cellu@®4+ naives vont étre activées
par des cellules présentatrices d’antigene dontd#ales dendritiques. Leur rdle est crucial
dans la différentiation des cellules T CD4+ naigascellules T helper : Thl, Th2, Th17 ou
cellules T-reg. Ces cellules dendritiques ont étédiées dans I'encéphalomyélite auto-
immune expérimentale (EAE), modele animal d’étudelad SEP, et chez les patients SEP.
Ces cellules possedent des fonctions altérées séa@tion aberrante de cytokines pro-
inflammatoires (Karni et al., 2006) surtout ches lgatients ayant une forme d’emblée

progressive de SEP. Des TLR permettent la recoserai® des antigénes et controlent
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I'activation du systeme immunitaire. lls jouent tdle dans la SEP. Ce sont des protéines
transmembranaires présentes sur de nombreusekeselkellules dendritiques, mastocytes,
neutrophiles, macrophages qui réagissent lors dgtihaulation microbienne. Ce sont de
puissants inducteurs de la réponse inflammatos.différents types de TLR provoquent un
signal médié par MYO 88 (Myeloid differentiationimary response gene 88) qui permet
I'expression des cytokines pro-inflammatoires fLTNFa, IL6, IL12. Les ligands des TLR
sont des activateurs de la maturation des celligesritiques (Medzhitov, 2001). Ainsi dans
la SEP, des infections répétées pourraient stimobks TLR et rompre la tolérance
périphérique aux antigenes. Les cellules CD4+ maaativées en présence de molécules de
co-stimulation telles que CD28 et de co-stimulae(i€OS) peuvent se différencier en 3
lignées de cellules T helper : Thl, Th2, Th1l7. Gdhkiles produisent différentes cytokines et
ont des fonctions immunorégulatrices différentess Icellules Thl produisent de I'IFN
gamma qui a un role dans la régulation de la ptaden des antigénes en la favorisant et
dans I'immunité cellulaire. Les cellules Th2 séergtles cytokines IL4, 115, IL13 qui régulent
la réponse des cellules B. Ce sont aussi des reédiatles maladies allergiques. Les cellules
Th17 expriment IL17, IL17F, IL21, IL22 et IL26. [EB régulent les réponses inflammatoires.
Ces cellules Th17 sont mises en évidence dangsemnk de la SEP. Les cytokines IL17 et
IL22 augmentent la perméabilité de la BHE et lamatign a travers la BHE des autres
cellules T. Dans les Iésions actives de la SEP| Tegexpriment IL17 contrairement & ceux
des lésions inactives (Tzartos et al., 2008). ladkiles Thl et Th1l7 jouent un rble essentiel
dans la SEP (Pittock and Lucchinetti, 2007) (Sonetbal., 2007; Tzartos et al., 2008). Une
autre catégorie de LT CD4 est importante dans IR,Sfe sont les cellules T-reg. Leur
fonction de régulation est probablement perturtsesda SEP. En effet les T-reg expriment le
facteur de transcription Fox P3. Dans le sang dgemis ayant une SEP rémittente, une

diminution de la capacité de suppression et depfession de Fox P3 de ces cellules sont
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observées (Venken et al., 2008). Ces cellules Tjenegnt un rdle majeur dans ’homéostasie
du systéme immunitaire. Un défaut quantitatif ounctionnel favorise I'apparition de
maladies auto-immunes.

Un variant du gene VAV1 qui affecte le développettiymique des cellules T-reg a été
identifié. Un acide aminé tryptophane est rempla@éune arginine. Le variant tryptophane
augmente le développement des cellules T-reg taqakscelui possédant une arginine le
diminue (Colacios et al., 2011). Ces cellules T-exgrimant Fox P3 qui maintiennent la
tolérance par inhibition de I'expansion des ceHBulE pourraient ainsi faillir a leur réle
(Colacios et al., 2011).

Les L CD8+ composant majeur des lésions chronigaes la SEP interviennent aussi
dans sa pathogénie par leur effet cytotoxique averme intermédiaire des enzymes comme
des perforines ou des granzymes et Fas ligand.

L'intervention des LB dans la pathogénie de la #&Pmaintenant bien établie (Disanto
et al., 2012a). Un des marqueurs de la SEP eséfeipce de bandes oligoclonales existantes
dans le LCS de 98% des patients atteints de SEPBR.b@rdes oligoclonales sont des
immunoglobulines monoclonales produites par desedode cellules B localisées dans le
parenchyme cérébral. Elles sont le marqueur déiigz des cellules B intrathécales et des
plasmocytes. La cible de ces anticorps n’est pdaifiament déterminée. Elle pourrait étre les
protéines de la myéline [MOG (Myelin Oligodendraey&lycoprotein), MBP] ou les virus
neurotropes (oreillons, rubéole, varicelle, zonpstEin Barr virus). Ces anticorps contre les
virus neurotropes sont retrouvés dans les SEP géathez les patients ayant initialement un
SCI converti en SEP dans les 2 ans. Cependant tleogenicité de ces anticorps est
controversée. Des cellules B détectées dans le 468 surtout des cellules B mémoires

CD19+/CD27+.
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Le role des cellules B ne se limite pas a la sé&rét’anticorps mais elles jouent aussi
un role dans la réponse des cellules T. elles m@sentatrices d’antigene, elles secrétent des
cytokines et forment des centres de germination.

Les cellules B sont présentes dans les infiltraf@mmatoires caractéristiques de la
SEP. La découverte de follicules méningés de esll@ dans le cerveau des patients ayant
une SEP secondairement progressive a redonnéntierdi a I'action de ces cellules. Certains
clones de cellules B du LCS des patients provieinderces structures dont la présence est
corrélée avec une pathologie plus sévéere et urlatéwopéjorative (Magliozzi et al., 2007).

Des marqueurs de la présence et de I'activation cédlsles B sont corrélés avec
I'activité et la progression de la maladie.

Le rble de facteurs d’activation des cellules B Aet APRIL) (membres des génes de
la superfamille des TNEj est de réguler la survie des cellules B. Marsabkt pas prouvé que
leur taux varie chez les patients SEP. Par coatre,chemokine des cellules B CXCL13 qui
régule la circulation de ces cellules est produibealement dans les lésions de
démyélinisation. Les taux de CXCL13 du LCS desegudsi SEP sont augmentés et corrélés
avec le nombre de cellules B, le taux d'immunoglim®s du LCS, I'activité IRM et les
poussées de SEP. Il semble que la mauvaise cimulds cellules B soit due en partie a une
production aberrante de CXCL13.

Chez certains sous groupes de patients SEP ayanhaladie active et de nombreuses
lésions IRM, des taux élevés de lymphotoxines PENFB) sériques ont été trouveés. Cette
lymphotoxine est localisée dans les plagues de @&Buites par les LT et B. C'est une
cytokine pro-inflammatoire qui contribue a la répendes cellules B dans la SEP. Elle
supporte le role des cellules B et leur interactivac les cellules T dans la SEP (Kraus et al.,

2002).
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Les cellules B mémoires permettent I'infection teagepar I'EBV. Quatre vingt dix huit
pour cent des patients SEP sont infectés et les tit'anticorps trouvés chez eux sont plus
élevés que dans la population générale. Un awgredntre EBV et le role pathogéne des
cellules B dans la SEP pourrait étre l'alpha beiatalline (Bhat and Steinman, 2009).
L'alpha beta cristalline est un antigéne de la imgéHu systéme nerveux central que I'on
trouve dans les lésions de SEP. L'infection paBVMEaugmente I'expression de I'alpha béta
cristalline. L’association entre SEP, EBV et calkiB ne peut pas étre ignorée.

Enfin, l'efficacité du Rituximab dans le traitemedé la SEP est aussi une preuve
indirecte de I'implication dans les cellules B ddasnaladie. C’est un anticorps monoclonal
dirigé contre la molécule CD20 exprimée sur letuted B. Au contraire, 'absence d’activité
sur les SEP rémittentes de I'Ustekinumab, anticadpgyé contre une sous unité de
l'interleukine 12 et 23 permettant la différentiatide Thl et Thl7, prouve bien que les

cellules T n’interviennent pas seules dans la SEP.

Des lymphocytes T CD4+ autoréactifs Thl et surithit7 sont activés par des mécanismes
mal connus. Le concept selon lequel la réponse mitaite de la SEP aurait comme cible les

protéines de la myéline est controversé. En dHdtéquence des cellules T spécifiques de la
myéline chez les patients porteurs de SEP est aanleaa celle chez les témoins (McFarland

and Martin, 2007).

D’autres auto-antigenes pourraient avoir un rolesda SEP. L'alpha béta cristalline, protéine

de stress, est absente de la myéline normale relamésente dans la myéline des lésions de
la SEP et dans les cellules B infectées par 'EB¥lpha béta cristalline est un régulateur de

différents processus inflammatoires du systéme enerwcentral et possede des fonctions

d’apoptose et de neuroprotection. Sa cible prineipat la gaine de myéline dans la SEP. Des

anticorps anti alpha béta cristalline ont été dégedans le LCS des patients porteurs d’'une
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SEP (Verbeek et al.,, 2007). Ces anticorps dirigéatre ce régulateur négatif de
linflammation pourraient exacerber l'inflammatioet la démyélinisation. L'alpha béta
cristalline pourrait étre un lien entre infectidnSEP (Ousman et al., 2007).

La théorie du mimétisme moléculaire repose suridternce de réactions croisées entre des
antigenes myeliniques et des antigenes diversamttides CD4+. Des réactions croisées sont
aussi observées avec HHV6 ou EBV. Une réactividdsée entrainant une auto-immunité
peut survenir au niveau du TCR. Pendant longtehpséité considéré que chaque LT ne
pouvait exprimer qu'un type de TCR. C'est-a-dirauguseul des deux alleles des chaines V
ou VB était réarrangé et fonctionnel. Cependant I'exolusllélique n’est pas absolue. Des
LT humains exprimant deux chainea &t VB différentes du TCR ont été décrits. Ces LT ont
une chaine ¥ (ou Va) exprimée avec deuxa/(ou deux \B) donc deux types de TGR
peuvent étre formés et apparaitre sur la surfab@laiee (Padovan et al., 1993). Si un des
TCR est dirigé contre un antigéne bactérien oul wtd’autre contre un autoantigene alors
'expansion clonale de ce lymphocyte lors d’'unecti®a immune antibactérienne ou
antivirale pourrait entrainer une maladie auto-immuZhang a trouvé chez les patients
porteurs de SEP de nombreuses cellules T expridenTCR « dégénérés » reconnaissant a
la fois des antigénes de la myéline et des épitapa&sobiens (Zhang et al., 2008).
Normalement, les cellules T auto-réactives sontuités dans le thymus mais certaines
échappent et se retrouvent dans la circulatiorppérique. Il semble que ces cellules aient
une faible avidité pour les auto-antigenes (Seanebrad., 2003). Cependant 'avidité de ces
cellules T pour les auto-antigénes peut etre auggmepar certains stimuli immuns comme
une infection.

Récemment, des cellules T spécifiques de la MQ&ayant une réaction croisée avec une

protéine de neuro-filaments du cytosquelette naalront été trouvées (Krishnamoorthy et al.,
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2009). De méme, il existe une réaction croisée dseneurofascine 186 une molécule
d’adhésion exprimée par les nceuds de Ranvier (Mathal., 2007).

Les lymphocytes T autoréactifs peuvent étre actipés des superantigenes viraux ou
bactériens. Ces superantigénes lient la chiathe TCR avec le HLA de classe 2 exprimé par
une autre cellule (Fleischer, 1994; Kotzin et B93; Marrack and Kappler, 1990; Scherer et
al., 1993). Chez l'animal atteint d’EAE, des supdigenes staphylococciques peuvent
déclencher des poussées mais pas induire une EAEEK® et al., 1994). Ce mécanisme
pourrait expliquer I'apparition de poussées apreépisode infectieux chez les sujets porteurs
d’'une SEP (Schiffenbauer et al., 1998).

En dehors de l'activation par mimétisme moléculapar expression du TCR et par les
superantigenes, les LT autoréactifs peuvent étrauks par des mécanismes non spécifiques
tels que I'exposition & des concentrations locakvées en cytokines secrétées lors de
réactions inflammatoires. D’autre part, la perte la@etolérance du soi peut résulter d’'un
changement d’expression de l'autoantigene ou deplre d’'une barriére anatomique.

Les clones activés de cellules Thl et Th17 tramtriseBHE. Les sélectines et leurs ligands
permettent le contact entre les cellules T et tdhiles endothéliales. Les intégrines (Very
Late Antigen 4 (VLA-4), Leukocyte Function Asso@dtMolecule (LFA-1)) rendent cette
adhésion irréversible. La migration transendotletksst assurée par l'interaction de VLA-4 a
son ligand VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecukf)a un moindre degré par LFA-1—
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule) (Ransoheffal., 2003). Pour pénétrer dans le
parenchyme du systéme nerveux central, la membvasale doit étre dégradée par des
protéases essentiellement des matrices métallegesé3 (MMP3) produites par les cellules
Th17 via IL17 (Huppert et al., 2009). Dans le palgrme cérébral, les LT pourront étre en
contact avec des cellules présentatrices d’antigémerésultat de ce contact va étre la

production de cytokines proinflammatoires et denubkines. Cela va favoriser le
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recrutement de nouveaux lymphocytes, I'activatiercellules résidentes du systéme nerveux
central, ainsi que l'attraction de macrophageset hctivation. Ces cellules, macrophages,
microglie vont étre les effecteurs finaux de la géhmisation par leur cytotoxicité directe.
Ces effecteurs secréetent en effet du complémentmdnoxyde d’'azote, des radicaux
oxygéneés, des cytokines (tels que le TN les ligands de Fas et TRAIL) et des protéases.
lls phagocytent également la myéline dés linstaintles autoanticorps se fixent sur cette
myéline, attirant ainsi les cellules microglialdsngacrophages qui expriment des récepteurs
pour le fragment Fc des immunoglobulines et du démpnt. La cytotoxicité des cellules
phagocytaires est ainsi dirigée. Des cytokinesgetiue le TNé& et la lymphotoxineo
peuvent induire une destruction myélinique et urmatmar apoptose des oligodendrocytes.
Paradoxalement, si linflammation est toxique etrane la démyélinisation, elle est
nécessaire aux mécanismes de remyélinisation. §éndéescence axonale pourrait étre due
au moins en partie a un dysfonctionnement mitoctiahdvec une production diminuée
d’ATP conduisant a un flux excessif de calcium dassneurones (Dutta et al., 2006).

En résumé il n'existe pas de preuve qu'un déreghtrpemitif du systeme immunitaire

provoque la SEP mais son implication est inconlésta

43



Schéma 4 : physiopathologie de la Sclérose en Plagu

Les cellules T CD4+ naives auto réactives recosnatd’antigéne présenté par les molécules HLAldsse Il
sur les cellules dendritiques dans les organes Hgicles secondaires (1). L’antigéne n'est pas canais
pourrait étre un agent infectieux. En fonction dilien cytokinique, les cellulles T CD4+ activées se
différencient en différentes cellules T helper (Thh1,Th2 ,Th17). Les L Thl et Th 17 sont probaldatries
principaux inducteurs de la maladie, alors queckdhiles T cytotoxiques CD8+ sont plus impliquéasisles
dégats tissulaires. Les LT auto réactifs sont gdesrent tenus en échec par les cellules T régedati(Treg,
Trl, Th3, cellules natural killer). Les cellules akctivées expriment les molécules d’adhésion « Mexie
Activation Antigen » (VLA-4) et « Lymphocyte Funeti-Associated Antigen 1 » (LFA-1) qui sont néceagsai
afin de pénétrer a travers la barriére hémato-dratigue (2).

D’aprés Holmoy T et coll. Multiple Sclerosis : immapathogenesis and controversies in
defining the cause. Curr Opin Infect Dis 2008; Z1:278.
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1.5 Les causes de la SEP (tableaux 8 et 9)

L’étiologie de la SEP demeure peu claire. Son dppm#ment implique des facteurs
endogenes dont un terrain de susceptibilité géametey I'intervention de facteurs exogenes

environnementaux.

1.5.1 Facteurs génétiques

Le risque de SEP est de 0,3 % parmi une cohortéat@diens, Belges et Anglais. Ce
risque est augmenté lorsqu’un apparenté est affentéette maladie. Le taux de récurrence
familiale de SEP est d’environ 20 % mais ce risdiminue lorsque le degré de parenté
s’éloigne. Le risque de récurrence est de 30 % [Esujumeaux monozygotes, 3 % pour les
apparentés au®1degré (fréres et sceurs 5 %, parents et enfants 12%opour les apparentés
du 2 ou 3eme degré (Compston, 1999).

Au début des années 1970, plusieurs géenes de sibditépont été décrits et localisés sur le
chromosome 6p21 dans la région du CMH, qui essidéné comme expliquant 10 a 60 % du
risque génétique de la SEP. Apres les études standlles de SEP multiplex, les chercheurs
ont étudié le génome de nombreux sujets en comipkamcas et les témoins fournis par des
bases de données internationales et ceci graceéwlogpement de techniques d'étude
comme celle du polymorphisme d’'un seul nucléotisldR-single nucleotide polymorphism).
Dans une étude récente faisant partie du proj#¥ellcome Trust Case Control Consortium 2
(WTCCC2) ont été comparés 9 772 cas de SEP et@7&10ins qui ont fourni 441 547 SNP
autosomales (Sawcer et al., 2012). Ces étudesoontyoit de relier les variants hypothétiques
des maladies dont la SEP par des analyses stagdistigntre cas et témoins des alléles
relativement fréquents dans la population : GWASn@ne-Wide Association Studies)

Dans cette étude, en dehors du systeme CMH, 96n®giistinctes ayant au moins 1 SNP

associé a la SEP ont été identifiées. Dans 6 d®®aggions, I'analyse a révélé un SNP

45



supplémentaire associé au méme locus (1locus @mtt@nSNP identiques). Pour 98 des 102
SNP, le méme allele était surreprésenté chez lepaarapport aux témoins. L'étude des
genes proches de ces SNP de susceptibilité onrénqué dans 30% des cas, le géne le plus
proche était un gene du systéme immunitaire. Laegéassociés a la SEP sont plus
particulierement ceux agissant comme récepteurceledes. Une multitude de genes sont
impliqués codant pour des cytokines (CXCR5, IL2R3vdjgaard, 2008), IL7R (Svejgaard,
2008) ...), des co-stimulateurs (CD37, CD40, CD58,8CDCD86, CLECL1) et des
molécules de signaux de transduction (CBLB, GPRWALT1, RGS1, STAT3, TAGAP,
TYK2).

Des molécules en rapport avec les facteurs env@rmentaux de la SEP ont aussi été mises en
évidence. Pour la vitamine D, le géne CYP27B1 dasétié et un de ces variants conduit a la
perte complete de l'activité de 'enzyme CYP27B1 epnvertit la 25 hydoxy-vitamine D en
1,25 dihydroxy-vitamine D, forme biologiquementiget Des génes intervenant dans les
thérapeutiques employées dans la SEP ont été saomme VCAM1 pour le Natalizumab
et IL2RA pour le Daclizumab.

Peu de geénes identifiés sont en rapport avec laordgénérescence indépendante de
linflammation (GALC, KIF21B).

L’étude de l'association du CMH dans la SEP a impi les types HLA A, B, C DQAL,
DQB1 et DRB1. L'association la plus forte avec EPSétait DRB1*15-01. Il est présent chez
28 a 33% des caucasiens du nord ayant une SERe @ritr15% chez les sujets témoins.
DRB1*15-01 est aussi tres peu fréquent chez lesisS@uopulation du nord de la Norvege).
Le role protecteur de l'alléle de classe | porté HBA A*02-01 a été confirmé. Des risques
supplémentaires sont fortement liés a DRB1*03-0D@B1*02-01 ainsi qu'a DRB1*13-03.
Ces alléles sont fréquents en Sardaigne ou la lerdoeade la SEP est forte (Gourraud et al.,

2012).

46



Les études n'ont pas trouve d’association aveolidion de la maladie, sa sévérité ni avec le
mois de naissance ou le sexe. Cependant, une @s30a été trouvée entre 'age de début de
la maladie et I'alléle DRB1*15-01. La susceptil@lgenétique individuelle serait inversement
corrélée avec I'age de début. L'allele HLA DRB1*@5%-augmenterait la sévérité de la SEP
en augmentant le nombre de Iésions T2 conduisamieadiminution du volume cérébral et
des performances cognitives (Okuda et al., 2008). ddntre HLA B44 provoquerait une
évolution moins sévere en préservant le volumebcéréet en réduisant les lésions en
hypersignal T2 (Healy et al., 2010).

Récemment, il a été montré que I'expression du §&Neé1l jouait un role dans le contrble
des maladies immunitaires du systeme nerveux degitrdans la production de cytokines
proinflammatoires impliquées dans la pathogeneda 8&P (Jagodic et al., 2009). L’analyse
de sept cohortes de sujets (12 735 individus) migetle mettre en évidence une association
entre les haplotypes rs 2546133- rs 2617822 duiprentron VAV1 avec la SEP (odds ratio
a 1,18 pour CA (p<2xI%), 0,86 pour CG (p<0,002) et 0,90 pour TG (p<0,0RpHaplotype
CA prédispose a une expression plus importante’AlBN messager du géne VAV1.
L’expression de VAV1 était augmentée chez les ptiatteints de SEP et corrélée avec
I'expression du TNF alpha et de l'interféron gamdaas les cellules du sang périphérique et
du liquide céphalorachidien. Jagodic et coll. caant que VAV1 joue un r6le important dans
le contréle des maladies immunes du systeme nergewaans la production des cytokines
proinflammatoires délétéres pour ces affectionsir P premiére fois, cette étude a identifié
une association entre un risque génétique de lagbEEs mécanismes immunologiques qui
sous-tendent la physiopathologie de cette derniére.

En 2011, le nombre de régions du génome assoeaié&suasteptibilité de la SEP était de 50 et

sera de plus de 100 en 2013.
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La SEP est probablement multigénique et multifaetier La découverte de ces genes de
susceptibilité a un rdéle important dans la conmaise de la maladie mais n'a pas de
conséquence pratique sur le plan individuel. La garda génétique n’interviendrait que pour

moins de 1 % (Taylor, 2011).

1.5.2 Facteurs environnementaux

1.5.2.1 Facteurs de risque infectieux

Plusieurs virus ont été incriminés dans le dévedopgnt de la SEP : les paramyxovirus
responsables de la rougeole, le virus ourlien @Agitee des oreillons, et HHV6 pourvoyeur
d’exantheme (Giraudon and Bernard, 2009). Parmj itpstein Barr Virus (EBV) semble le
plus recevable. Divers arguments sont en faveun ddle de I'EBV dans la SEP. Chez les
patients atteints de SEP, il existe une grandaiééce de séropositivité pour 'EBV (99% des
patients atteints de SEP sont séropositifs polB\'Eontre 94% chez les sujets controles et le
titre des anticorps est tres élevé) (Ascherio amahdér, 2007). Le risque de SEP est ainsi tres
faible chez I'adulte séronégatif pour 'EBV (OR @éégatif versus séropositif = 0,06 [0,03-
0,13] (Ascherio and Munger, 2007) (Thacker et 2006). Ce faible risque chez les sujets
séronégatifs pour 'EBV avait déja été mis en eévadepar Levin (Levin et al., 2005). Par
contre, en cas d’infection, Levin montrait queitgue de SEP augmentait dans les 5 ans qui
suivaient. Le risque de SEP apres une infectiongRBY était 2,5 fois plus important a
'adolescence que dans I'enfance et de 25 fois pilymrtant si I'infection était tardive que
chez le séronégatif. Une méta-analyse reprenagtuides cas-témoins et de cohorte rapporte
un risque de SEP apres infection par mononucléese3i[1,7-3,0] (Thacker et al., 2006). La
meéta-analyse de Handel montre a partir de 20 00@ ®E 16 000 témoins qu’une

séroconversion symptomatique au virus EBV confarerisque de 2,17 d’avoir une SEP
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(Handel et al., 2010). Parmi les autres argumemti&eeur du role de 'EBV dans la SEP :
l'infection par EBV précede de plusieurs annéeSH#®. L’'EBV persiste chez I'héte toute sa
vie. L'EBV est le seul agent présent chez presf@®ddes SEP adultes. Chez I'enfant, 88%
de ceux ayant une SEP sont infectés par 'EBV eoB@% des enfants du méme age sans
SEP. Donc contrairement aux adultes, linfectiom gBV chez I'enfant n’est pas une
condition nécessaire pour le développement de R SE

Les répartitions géographiques de la SEP et dietiion par 'EBV sont superposables avec
une augmentation avec la latitude (Disanto e@ll2b; Lunemann and Munz, 2009).

L’EBV est le seul agent qui infecte et modulel&simpliqués dans la SEP. L'EBV a pu étre
détecté dans les LB de cerveau de patients atdn&EP au niveau des follicules méningés
(Magliozzi et al., 2007; Serafini et al., 2007).p€adant Willis et coll. n'ont pas réussi a

confirmer la présence de 'EBV au sein des LB (&/#lt al., 2009).

Plusieurs hypotheses sont avancées pour explignenent I'EBV provoque la SEP:

1- hypothése de mimétisme moléculaire entre 'EB\estdntigenes du systeme nerveux
central

2- Hypothése des dommages collatéraux ou I'attaqugéeircontre 'EBV induirait des
dégats dans le systeme nerveux central

3- Hypothése de l'alpha beta cristalline selon laguélEBV I'induirait, ainsi que la
fonction de cellules T CD4+ qui attaqueraient umetéine des oligodendrocytes
entrainant la destruction de la gaine de myéline.

4- Enfin 'hypothése de Pender (Pender, 2010) selguelde des LB autoréactifs infectés
par 'EBV entraineraient la production dans le égs nerveux central d’anticorps et

de signaux de survie pour les LT autoréactifs.
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Toujours d’apres Pender (Pender, 2010), dans I'diadgg 'EBV infecte les cellules B naives
autoréactives. Ces cellules migrent dans les cemgeeminaux ou elles se multiplient et se
différentient en cellules B mémoires autoréactiirdectées de facon latente. Ces cellules
migrent des amygdales vers le sang ou elles séastpar des cellules T CD8+ cytotoxiques
spécifiques de 'EBV. En cas de défaut de ce méoamide défense, des cellules B mémoires
autoréactives infectées par 'EBV vont rentrer démssystéme nerveux central. Dans le
systeme nerveux central, ces cellules vont prodleéselgG oligoclonales et des autoanticorps
pathologiques qui attaquent la myéline et les dtuastts du systéeme nerveux central. Des
cellules T autoréactives pénétrent dans le systeameaux central ou elles vont présenter des
peptides antigenes du systeme nerveux central elimles B. Les cellules B inhibent
I'apoptose des cellules T qui vont alors pouvoie &éléteres sur le systéeme nerveux central
via la libération de cytokines et I'activation daonophages.

On peut se demander pourquoi tous les patienteyrsrde 'EBV n'ont pas de SEP. Il faut
d’'une part un terrain de susceptibilité conféré [fdtA DRB1 15*01 et d’autre part cela
dépendrait de la souche de I'EBV, de la résistalesel B & étre tués par les LT CD8+ et de la
déficience quantitative en LT CD8+. Cependant ihkerait que le titre de I'anticorps anti
Epstein Barr virus nuclear antigene 1 (anti EBNAsbit un facteur de risque de SEP
indépendant de HLA DRB1 15*01 (De Jager et al.,800'0Odds Ratio du risque de SEP

serait de 1,66 [1,32-2,08] en cas de titre supeae2R0 par rapport a un titre inférieur a 80

En dehors de ces actions, 'EBV est capable d’actim rétrovirus endogéne humain (HERV
K12). Ce rétrovirus encoderait un super-antigéndéegtcellules T activées par ce super-
antigene pourraient permettre d’amorcer la fornmatie cellules T autoréactives. Certains
alleles de ce super-antigene semblent associésiaque de développer une SEP (Tai et al.,

2008). Cependant ces mécanismes ne sont pas gpésifie 'EBV.
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A cbté des virus, des bactéries ont été incrimirdses le développement de la SEP.
Parmi elles, chlamydia pneumoniae (Stratton and ledine 2006), pathogene des voies
aériennes supérieures présente chez 70% des adutEsisolée par PCR (Polymerase Chain
Reaction) dans le LCS de 97% des patients attdBEP contre seulement 18% des témoins

(Sriram et al., 1999)

1.5.2.2 Facteurs de risque non infectieux

Ces dernieres anneées, plusieurs facteurs enviramtaox non infectieux ont été
rapportés comme étant potentiellement impliqgués dardéclenchement de la SEP. Ainsi la
carence en vitamine D, le tabagisme sont parmiiale@gurs pour lesquels les arguments sont

les plus convaincants.

1.5.2.2.1 La vitamine D

La vitamine D semble un bon candidat pour expliJaesurvenue de la SEP (Pierrot-
Deseilligny and Souberbielle, 2010). La littératalens ce domaine est trés importante. La
principale source de vitamine D est I'ensoleillemdsn bain de soleil d’'un quart d’heure
apporte 10 000 a 20 000 Ul. La part apportée dinmentation est marginale dans les pays
occidentaux (100 Ul par jour). Le cholécalciférst bydroxylé dans le foie puis dans le rein.
Les stocks en vitamine D sont constitués de 25 @dlécalciférol. Le taux sanguin normal
est de 75 a 100 nmol/ |. En dessous de 75 nmia/kgit d’'une hypovitaminose et en dessous
de 25 nmol/l d’'une carence. Ces taux ont été dgénifonction du risque d’ostéoporose et du
risque de fracture. Les besoins en vitamine D derit 000 Ul/j.

Divers arguments immunologiques sont en faveur dala de la vitamine D comme

protecteur de la survenue de la SEP. Tout d’abesdécepteurs a la vitamine D sont présents
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non seulement sur de nombreux organes (peau, axlesugonades, intestin...) mais aussi
dans le systeme nerveux central et sur les LT, Best les cellules présentatrices d’antigénes.
La vitamine D est capable de conférer un statutotfrance du systéme immunitaire en
inhibant la production des LT CD4+, en favorisamiploduction d’IL10 anti-inflammatoire,
en inhibant le développement des cellules libéfdhé et I'lL16 proinflammatoires, en
favorisant le CMH de classe Il et en diminuant iession des molécules de costimulation.
Ce réle de tolérance du systéme immunitaire ingaitla vitamine D a déja été démontré
dans d’autres pathologies auto-immunes comme ®thade type 1, la maladie de Crohn et
pour certains cancers (colon....).

En dehors des arguments immunologiques, les dorg@démiologiques concordent
pour un role protecteur de la vitamine D via I'dedtement. En effet que ce soit en France,
aux Etats Unis ou au Canada, la prévalence de RadgErit un gradient nord — sud qui est
inversement corrélé avec I'ensoleillement (Beretind Beretich, 2009; Ebers, 2008).

En France, Pierrot-Deseilligny a montré une cotigainverse entre I'ensoleillement et la
prévalence de la SEP calculée a partir des doraiéHection de longue durée (ALD) de la
mutualité sociale agricole (MSA) (Pierrot-Deseitligand Souberbielle, 2010). Il a également
montré une corrélation inverse entre les taux taamine D de la population générale obtenus
a partir de I'étude de Chapuy réalisée durant €hi¥994 — 95 (Chapuy et al., 1996) et la
prévalence de la SEP obtenue a partir des donreéda WISA par I'équipe lyonnaise de
Confavreux (Vukusic et al., 2007).

Une étude australienne réalisée en Tasmanie, zerfertd prévalence, révéle que plus le
temps passé au soleil entre 6 et 15 ans, a étérnumigs le risque de développer par la suite
une SEP est important (Van der Mei et al., 200&ci@st vérifié par la mesure des lésions

actiniques sur le dos de la main qui témoigne @ebsition passée au soleil (Van der Mei et
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al., 2003). Des lésions actiniques importantesegtaassociées a un risque faible de SEP
(degrés 4 a 6 versus grade 3 : OR 0,32 [0,11-0,88])

Une étude cas témoins menée parmi I'armée améeid@ibi/ militaires américains porteurs
de SEP et 514 témoins) révele qu’un taux sérigeséélie 25 hydroxycholecalciferol, prélevé
avant la date des premiers symptdmes, serait peotetis-a-vis de la SEP (Munger et al.,
2006).

A cOté de ces arguments géo épidémiologiques, theles ont montré que les enfants
naissant en mai avaient un risque accru de SERwamere était carencée en vitamine D et
gu'ils étaient porteurs d’'un élément de réponsa aitamine D, le VDRE, sur le gene de
susceptibilité de la SEP HLA DRB1 15*01 qui leumbrerait une sensibilité accrue au
déficit en vitamine D et augmenterait le risqueSi#ieP. Une étude menée en Angleterre et en
Ecosse chez des femmes enceintes montre que e rtke) SEP est accru chez les enfants
dont la mére a été faiblement exposée aux ultietgigpendant le 2eme trimestre et dont le
taux de vitamine D était bas pendant les 5 et awie de grossesse (Disanto et al., 2011).

Finalement les arguments immunologiques, géo-épalégiques plaident en faveur
d’'un réle de la vitamine D cependant la majoritdalpopulation a une hypovitaminose D ce

n'est donc pas le seul facteur impliqué.

1.5.2.2.2 Le tabac
Le tabagisme est un des facteurs environnementauiminés dans le déclenchement
de nombreuses pathologies auto-immunes : lupusyagbfite rhumatoide... Il serait
également impliqué dans le déclenchement de la 8?2 des personnes ayant une
susceptibilité génétiqgue. Les mécanismes par lésdaetabac favorise la SEP sont mal
connus, multiples et complexes car le tabac rerdgslas de 1000 composés chimiques. En

fonction de la dose, de la durée d’exposition, atest de ces composants sont
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immunosuppresseurs ou immunomodulateurs. Il esisaduae la nicotine serait capable de
modifier la perméabilité de la BHE favorisant ailespassage de lymphocytes et de composés
toxiques pour la myéline dans le cerveau. De gasjicotine serait capable d’'induire la
production de NO (monoxyde d’azote) endogéne gudigierait a la dégénérescence axonale
(Smith et al., 1998; Suemaru et al., 1997). Enf#s domposés cyanurés participeraient a
I'altération de la gaine de myéline (Matthews et H965; Van Houten and Friede, 1961).
D’aprés une méta-analyse qui reprend les résulests6 études prospectives et rétrospectives
les plus pertinentes sur le sujet, il y aurait isgue de 1,2 a 1,5 fois plus important de
développer une SEP chez les fumeurs que les noeuigmHawkes, 2007). D’aprés une
étude Suédoise, il y aurait un risque augmentéoifamne SEP de 40 % chez les fumeuses et
de 80 % chez les fumeurs. Ce risque apparaitrait poe consommation de moins de 5
paguets années (nombre de paquets fumés par jmmbkre d’années de tabagisme) et serait
dose dépendante (Hedstrom et al.,, 2009). L'augrtientalu risque de SEP associé au
tabagisme persisterait jusqu’'a 5 années aprés génh &ette méme étude montre que
I'utilisation du tabac a priser n'augmenterait pasisque de SEP ce qui tendrait a prouver
gue la nicotine n’est pas la substance responsable.

Aprés un premier événement démyélinisant ou SCiistgue d’évoluer vers une SEP
certaine serait augmenté de 1,8 chez les fumeumrgpport aux non fumeurs (p=0,008) avec
un délai depuis le SCI plus court chez les fumébDrdauli et al., 2008). Concernant le role
du tabagisme sur I'évolution de la SEP, le suivigans de 122 patients atteints de SEP dont
76 étaient fumeurs, révélait un risque plus impuridévoluer vers une forme progressive
chez les fumeurs (p=0,006). Ce risque serait dupdus important et précoce que le
tabagisme avait débuté tot avant I'age de 15 anB,0p5). Le risque de passage en forme
secondairement progressive serait multiplié pané&des fumeurs (Hernan et al., 2005). En

terme de handicap, aprés un temps médian d’évolatiola maladie de 6 ans, les fumeurs
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actifs auraient un handicap plus important que Hea fumeurs (médiane du Multiple
Sclerosis Severity Score (MSSS) de 5,2 pour lesstumversus 3,2 p=0,042 pour les non
fumeurs) (Sundstrom and Nystrom, 2008). Aucuneédifice significative n’était trouvée en
fonction de la durée de la maladie (p< 0,05). Laedi@ap apparaitrait plus tét chez les
fumeurs ayant débuté précocement par rapport a agamt débuté plus tardivement leur
consommation ou n'ayant jamais fumé (MSSS de 8,5 ; 3,2 respectivement) (Sundstrom
and Nystrom, 2008).

Le rbéle du tabagisme passif a été peu étudié. Unmdeémenée par Mikaeloff a mesuré
'impact de I'exposition a la fumée de cigaretteguaale sur le risque de premier évenement
démyélinisant chez I'enfant avant I'age de 16 advgkdeloff et al., 2007b). Le risque de
premier événement démyélinisant était augmenté ,ti2 @,43-3,15) chez les enfants de

parents fumeurs par rapport a ceux ayant des ganentfumeurs.

La comparaison des caractéristiques IRM de patifemteurs et non fumeurs par Zivadinov
révéle aussi un nombre plus important de Iésionels@ussant apres injection de gadolinium
chez les fumeurs ainsi qu'une charge Iésionnelle lssi séquences en T1 et T2 plus
conséquente (Zivadinov et al., 2009). Le fait dedu était associé a une atrophie cérébrale

plus importante.

Le tabac semble étre un facteur de risque recevhblsexe ratio augmente aux dépens des
femmes or elles fument davantage. Le tabac pouwlmmt étre un des facteurs expliqguant
cette augmentation de sexe ratio. Le tabagismat ssapable d’'accélérer le passage du
premier évéenement démyeélinisant en SEP certainfgwieiser la transformation des formes
rémittentes en formes secondairement progressivestabagisme pourrait favoriser la

progression clinique c'est-a-dire le handicap ajosi la progression radiologique.
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1.5.2.2.3 Les vaccins

Le rble des vaccins et surtout du vaccin de I'hnép& sur le déclenchement de la SEP
est un débat trés francais. De nombreuses étudenamiré I'absence de lien entre vaccin et
SEP. Sadovnick et coll. en Colombie Britanique regiardé parmi des enfants avant et apres
un programme de vaccination contre I'hépatite Baime entre 1992 et 1998 si le vaccin de
I'hépatite B pouvait déclencher une SEP. ParmRIEs 000 vaccinés entre 1992 et 1998, cing
ont déclaré une SEP comparativement a neuf pasi29@ 000 non vaccinés entre 1986 et
1992. lIs ne montraient pas d’augmentation d’inccdede la SEP (Sadovnick and Scheifele,
2000). Une étude cas témoins réalisée aux Etats-plnimi deux cohortes d’infirmieres a
montré un risque relatif de SEP de 0,9 en cas deination contre I'hépatite B (Ascherio et
al., 2001). Seule I'étude de Hernan révele undiene vaccin contre I’népatite B et SEP mais
il s’agit d’'une étude faite a partir des données d®decins généralistes d’Angleterre de
facon rétrospective (Hernan et al., 2004). En Aegie, la vaccination contre I'hépatite B est
recommandée uniquement pour les populations aegistpxicomanes, prostituées, voyageurs
en zones d’endémie, professionnels de santé ce’éait pas représentatif des populations
incluses dans les autres études. Peu de patiamstétaccinés et il suffirait d'une erreur de
date de vaccination ou de début des symptdmesqauite résultat ne soit plus significatif.
Une autre étude a été réalisée chez les enfanteoues de 16 ans ayant présenté un premier
évenement démyélinisant ou SCI (Mikaeloff et aQ0?2a). La vaccination était recherchée
dans les 3 ans avant le SCI, le carnet de sard&itfédi. Il n’y avait pas d’augmentation du
risque de SCI dans les 3 ans suivant une vaccmd®ar contre, dans une analyse d’'un sous
groupe, la vaccination par Engerix® augmentaitdgue de SCI sur une période supérieure a
3 ans. Cette différence entre les formes comnlex@is de vaccins tiendrait a I'antigene de

I'hépatite B utilisé qui pourrait induire un mims&te moléculaire.
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Plusieurs experts ont eu a se pencher sur le pneblEn effet, en France, la vaccination a été
obligatoire pour les professionnels de santé d&4 p@is recommandée pour les adolescents
et les nourrissons dés 1995 avant d’étre suspesnlumilieu scolaire en 1998. L’hépatite B
représente 2 milliards de personnes infectées tlamaonde, 350 millions de porteurs
chroniques dont un quart décederont de cirrhose deucarcinome hépatocellulaire.
L'incidence de la SEP aprés vaccination est évaiu®e8 pour 100 000 en 2003 alors que
l'incidence de la SEP en France est de 9 pour D00 Ges experts concluent qu'il n’existe
pas d’association entre vaccin contre I’hnépatitet BEbut ou poussée de SEP.

Pour ce qui est du déclenchement des pousséesspaadcins, une étude multicentrique
observationnelle regroupant 6 centres utilisanlotgciel European Database for Multiple
Sclerosis (EDMUS) a été réalisée entre 1993 et {@Bifavreux et al., 2001). L'exposition a
une vaccination dans les 2 mois immédiatement auaat poussée était comparée aux 4
périodes précédentes de 2 mois pour le calculshuei relatif. Le risque relatif de poussées
associé a I'exposition a une vaccination pendanflenois précédents n’était pas significatif
pour tous les vaccins (RR 0,71 [0,40-1,26]), lanés (0,75 [0,23-2,46]), I'hépatite B (0,67
[0,20-2,17]) et la grippe (1.08 [0,37-3,10]). Daha’existe pas d’augmentation du risque de
poussées dans les 2 mois suivant un vaccin.

Le débat sur les vaccins a été relancé avec lasuisie marché du Gardasil® préconisé chez
'adolescente afin d’éviter le cancer du col dedius. Cing cas d’affections démyélinisantes
ont été rapportés dans les 21 jours suivant I'tigaale la 2™ ou 3™ dose de vaccifSutton

et al., 2009). D’autres études sont nécessaires pmuwoir conclure dans un sens ou dans

'autre.
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1.5.2.2.4 Le stress

Des Charcot, le stress, les émotions étaient presseomme étant responsables du
déclenchement de la SEP. Le stress agirait SUER [&r le biais du systeme hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et le systeme nerveux auter(&®rn and Ziemssen, 2008). .
Une des hypothéses serait qu'un stress modéréremmtad la production de cytokines pro-
inflammatoires déléteres alors qu'un stress majeuntrainerait la libération de
glucocorticoides dont le r6le est immunosuppresseur
De nombreuses études ont été réalisées sur leuéderess dans le déclenchement de la SEP
mais surtout des poussées avec des résultats diotdies s'expliquant par des
méthodologies différentes et des mesures du diggésogenes.
Devant les difficultés pour évaluer le stress,ainds équipes ont eu I'idée d’étudier I'impact
du deuil d’'un enfant qui est une des situationsples stressantes que I'on puisse connaitre
sur le risque de déclenchement de la SEP (Li €2@04). Le risque de SEP était augmenté de
1,56 [1,05-2,31] dans les 8 ans suivant le décégme® [1,13-4,03] en cas de déces brutal
inattendu.
Une méta-analyse incluant 14 études « recevab{éscas-témoins et 7 prospectives) entre
1965 et février 2003 conclue a une association stedentre stress et SEP (Mohr et al.,
2004). Parmi ces études, deux s'intéressaienffati@u stress sur une premiere poussée et 12
a l'effet du stress sur les poussées une foisagndistic de SEP posé. Une autre méta-analyse
plus récente a repris les données de 17 publicatosur I'influence du stress sur le début de
la SEP et 12 sur l'influence du stress sur les gp&es (Artemiadis et al., 2011). lls concluent
également a un lien mineur entre stress et SEPtpaotes, sauf deux, et mettent en garde sur
de nombreuses limites méthodologiques. Il existefet d’avantage d’études sur stress et

poussées que sur stress et déclenchement de laL8&Rtudes se heurtent au probléme
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d’hétérogénéité de la mesure du stress, a I'absapestement sur les facteurs de confusion.
Enfin elles ne prennent pas en compte le nombiErianicité, la sévérité et le type de stress.
De facon plus anecdotique, des études ont été memépériode guerre. Une premiére étude
menée pendant la guerre du Golfe en 1991 montbsdizce de recrudescence de poussées
pendant la guerre et les deux mois suivant parorapgux deux années précédentes
(Nisipeanu and Korczyn, 1993). Une deuxieme étéadisee pendant la guerre du Liban de
2006, qui a duré 30 jours, révéele un résultat eatttoire (Yamout et al., 2009). En effet,
dans cette deuxieme étude, les patients ont plysodesées pendant la période de guerre
gu’'avant et aprés. Ainsi Yamout montre que lesenddi ont 3 fois plus de poussées pendant
les 2 mois de la période de guerre par rapporegpénode de 2 mois I'année précédente ou 2
mois apres la guerre. Il montre également queiVidetiRM est plus importante.

Concernant I'effet du stress sur I'lRM, une étudaspective ayant inclus 36 patients porteurs
de SEP bénéficiant d’'un suivi IRM mensuel avecdtijg de gadolinium pendant 28 a 100
semaines, révele que la survenue d’'un stress &®tide a une augmentation significative du

risque de nouvelles |ésions dans les 8 semainesrgas (Mohr et al., 2000).

1.5.2.2.5 Alimentation, obésité

A coté des facteurs classiques incriminés danstdedchement de la SEP, d’autres
facteurs semblent plus anecdotiques tels que kaltation et I'obésité. De nombreuses études
anciennes ont incriminé les graisses saturées &sa sucre, I'alcool, les viandes fumées,
le thé, le café (Berr et al., 1989; Schwarz and lang, 2005; Sepcic et al., 1993; Tola et al.,
1994) mais des études plus récentes n'ont pasraanfies données (Habek et al., 2010). En
matiére de statut nutritionnel, une forte incidedcesurpoids a été notée chez les patients
atteints de SEP. Une étude récente de Munger mdgéedes patients atteints de SEP et des

sujets témoins sur leur indice de masse corpofMI€) a 18 ans et leur corpulence a 5, 10 et
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20 ans en leur montrant des silhouettes (Mungal.,e2009). Cette étude montre qu’un IMC
supérieur & 30 kg/fma 'age de 18 ans augmente par 2,25 [1,50-3,3fdpie de SEP. Une
corpulence supérieure a la normale a 20 ans sasotiée a un risque accru de SEP mais pas
a I'age de 5 et 10 ans. Cette idée est confortéégbade d’Hedstrom qui montre qu'un IMC
supérieur a 27 kg/m2 a 20 ans double le risqueédeldpper une SEP par rapport aux sujets
de poids normal (Hedstrom et al., 2012).

Les mécanismes explicatifs sont mal connus. Clase il y aurait moins de vitamine D,
une production et une libération importantes delkiges favorisant la réponse Thl ainsi

gu’une diminution du nombre de LT-reg.

La SEP apparait donc comme une maladie multifadlerinécessitant pour se
développer la combinaison de facteurs endogéneitigéas et exogenes environnementaux
dont 'EBV, la vitamine D et le tabac semblent jgs influents. Les facteurs incriminés dans
le déclenchement de la SEP interagiraient entresesurtout les genes de susceptibilité de la
SEP seraient sous la dépendance de l'environnepwmntne en témoignent l'interaction
vitamine D - HLA DRB1 15*01 via le VDRE ainsi quénkteraction tabac — EBV - HLA
DRB1. Cependant, le rble de la génétigue semble éndodpuisque les facteurs
environnementaux expliqueraient plus de 75 % dgudsde développer une SEP (Taylor,

2011).
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Tableau 8 : Facteurs de risque de la SEP

Facteur de risque Nature de I'étude Mesure d’assoaiion
[Intervalle de
Confiance]

Haplotype HLA
HLA-DRB1*15 homozygote (Dyment Cohorte  Canadienne déR 5,42 [4,12-7,16]
et al., 2005) 2 454 SEP et

4 639 apparentés sains du

ler degré
HLA-DRB1*15 hétérozygote Cohorte Canadienne dé®©R 2,91 [2,42-3,51]
(Dyment et al., 2005) 2 454 SEP et

4 639 apparentés sains du

ler degré
HLA-DRB1*15 / HLA-DRB1*14 Cohorte  Canadienne d@®R 1,06 [0,56-2,03]
hétérozygote (Dyment et al., 2005) 2 454 SEP et

4 639 apparentés sains du

ler degré
Marqueurs génétiques
Récepteur a I'lL2 (De Jager et al.,, Etude cas-témoins: 4 83®DR 1,15 [1,04-1,27]

2009) SEP ; 9 336 témoins

Récepteur a I'lL7 (De Jager etal.,, Etude cas-témoins: 4 83®DR 1,13 [1,02-1,23]
2009) SEP ; 9 336 témoins

VAV1 (Jagodic et al., 2009) 12 735 individus Happe CA OR 1,18

Infection par 'EBV

Mononucléose (Thacker et al., 2006)  Méta-analyéeé{tides cas-RR 2,30 [1,70-3,01]
témoins et 3 cohortes) 1 667
SEP versus 3 606 témoins

Titre d’Ac anti EBNAL1 >320 vs <80 Etude cas-témoins: 1480R 1,66 [1,32-2,08]

(De Jager et al., 2008) femmes porteuses de SEP vs
296 femmes indemnes de
SEP

Vitamine D

Iésions actiniques de degrés4a 6 Etude en Tasmanie: 136R 0,32[0,11-0,88]
versus grade 3 : (Van der Mei et al., SEP vs 272 témoins

2003)

Taux sérigue de 25 257 militaires américainsOR 1,69 [1,03-2,78]
hydroxycholécalciferol < 63,3 nmol/l porteurs de SEP (148 blancs,

vs > 99,1 (Munger et al., 2006) 77 noirs) et 514 témoins

Tabac

Fumeurs vs non fumeurs Méta-analyse : 1 155 SEP vOR 1,51 [1,22-1,87]
(Hawkes, 2007) 15 3182 sujets témoins

Risque de SEP certaine chez le 129 patients avec SCI HR 1,8 [1,2-2,8]
fumeur vs le non fumeur (Di Pauli et

al., 2008)

SCI chez enfants de parents fumeurs129 enfants avec SEPvs RR 2,12 [1,43-3,15]
vs non fumeurs (Mikaeloff et al., 1 038 témoins

2007b)
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Tableau 9 : Facteurs de risque de la SEP

Facteur de risque Nature de I'étude Mesure d’assoaiion
[intervalle de

confiancé

Vaccins

Hépatite B Etude parmi les infirmiéres aux Etats Unis  OR 0,9 [0,5-1,6]

(Ascherio et al., 192 cas / 645 témoins

2001)

Tous vaccins 643 SEP sans poussée pendant 12 mois. EtRé&e0,71

(Confavreux et al., cas cross —over. Risque de poussée de SEP [0,4-1,26]
2001)

Hépatite B Etude cas contr6le. Risque de vaccination @R 0,74
(Mikaeloff et al.,  I'népatite B dans les 3 ans précédant un §0J54-1,02]
2007a) chez I'enfant < 16 ans (349 cas-2941 contréles)

Stress

Déces d'un enfant étude de 21 062 parents ayant perdu un enfai 1,56
(Li et al., 2004) appariés a 293 745 individus non exposés  [1,05-2,31]

Obésité

IMC > 30 kg/nfa Données issues des études « nurses’health sRRy2,25 [1,50-3,37]
18 ans | (121700 infirmieres) et Il (116671

(Munger et al., infirmieres) »

2009)

RR : risque relatif ; OR : Odds ratio ; HR : hazeatio
SCI : Syndrome clinique isolé

IMC : indice de masse corporelle
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1.6 Les traitements

Depuis 1995, des traitements immunomodulateurs dasgonibles pour traiter les
formes rémittentes de SEP. Ces traitements de erertigne sont des interférons béta
[Avonex® 30ug une injection intramusculaire par aama (date d’Autorisation de Mise sur le
marché (date d’AMM) 13 mars 1997) ; Rebif® 22 ouid4une injection sous cutanée trois
fois par semaine (date d’AMM 4 mai 1998)) ou 1btéBéron® 8 MUI une injection sous
cutanée un jour sur deux (date d’AMM 30 novembr85)9 Extavia® une injection sous
cutanée un jour sur deux (date dAMM 20 mai 2008)] de l'acétate de glatiramére
[Copaxone® 20 mg une injection quotidienne en smtanée (date d’AMM 26 mars 2004)].
En terme d'efficacité, elle est la méme quelle godit la molécule avec une réduction
démontrée de 30 % de la fréquence des pousséesffens®u modeste sur le handicap.
Initialement, ils ne pouvaient étre prescrits ghezcles patients ayant présenté au moins deux
poussées dans les 2 derniéres années (3 dernmr@ssgpour I'Avonex®). Depuis 2000, ils
peuvent étre prescrits dés la premiére pousséss giritéres de dissémination temporelle et
spatiale sont remplis (Comi et al., 2001; Jacobal.et2000; Kappos et al., 2006). En cas
d’échec des traitements de premiere ligne, la rtoeae (Mitoxantrone®) de la famille des
anthracyclines peut étre utilisée en deuxiéme lighepuis 2007, un anticorps monoclonal
(natalizumab [Tysabri®] une perfusion mensuelle386 mg) est disponible en traitement de
deuxieme ligne. Ce traitement réduit de 70 % lgdelce des poussées versus placebo a 3
ans et freine la progression du handicap. Trenp¢ geur cent des patients n’ont plus la
moindre activité qu’elle soit clinigue ou IRM a Zisa Le Tysabri®, de méme que la

mitoxantrone®, peuvent étre prescrits pour lessréoemes agressives d’emblée de SEP.
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Parallelement a ces traitements de fond, il exdstetraitements symptomatiques de la
spasticité, des troubles vésico-sphinctériensadeohstipation, des troubles génitaux, de la

fatigue, des douleurs et manifestations paroxyssigdes tremblements....

1.7 Prise en charge de la SEP en France

La SEP est une des 30 maladies chroniques recoenuED ce qui procure une prise
en charge a 100% des soins en lien avec cettelpgitoUne fois le diagnostic établi par un
neurologue celui ci adresse un formulaire détailiesystéme d’assurance maladie pour la
demande de reconnaissance de I'ALD. L’ALD est agéer si une fois le diagnostic confirmé
par le service médical de I'assurance maladieateept répond aux criteres de I’ALD pour
SEP qui est 'ALD 25. L'intitulé de 'ALD 25 stipel: «releve de I'exonération du ticket
modeérateur la SEP dés qu’un traitement immunomaeeluiiade fond est prescrit a l'issue du
bilan diagnostique, méme en I'absence de handieapgnent ; dés qu’il existe un handicap
permanent (parfois seulement constitué d’'une amle@nde troubles cognitifs) nécessitant un
traitement symptomatique et justifiant une prise oliarge au long cours». Le médecin
référent doit refaire la demande dans les 6 mdexdnération est alors accordée pour une
durée de cing ans renouvelable.

En France, les neurologues hospitaliers et libésant organisés en 19 réseaux SEP
afin de faciliter la prise en charge pluridisciglire des patients. Au sein des réseaux
interviennent des neurologues, des psychologuesnéédecins réeéducateurs fonctionnels, des
kinésithérapeutes, des urologues, des orthophenidés infirmieres, des assistantes sociales,
des médecins du travail... Ces réseaux de profesdoipermettent d’améliorer la prise en
charge du diagnostic de la maladie, son suivi ®tregtements.

Ces réseaux assurent un quadrillage quasi compleays.
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2. Epidémiologie de la SEP dans le monde

La distribution de la SEP dans le monde n'est s &4u hasard. La SEP est plus
fréquente dans les régions tempérées que tropidsiles la prévalence brute de la SEP varie
d’'un maximum compris entre 240 cas pour 100 00Gtdwats au Canada (2000-2001) (Beck
et al., 2005) et 224 pour 100 000 dans les ilesOteades et Shetlands (Warren and Warren,
2001) a un minimum de 3 cas pour 100 000 en Afrdwéud (Kies, 1989). Cette apparente
augmentation de prévalence avec la latitude apftélée le « gradient de latitude » (Kurtzke,
1975). Les zones de forte prévalence (>30 pourdD0) incluent le nord de I'Europe, le nord
des Etats-Unis et du Canada, le sud de I'Austrliéa Nouvelle Zélande. Les zones de
moyenne prévalence (5-30 pour 100 000) comprenaesud de I'Europe, le sud des Etats-
Unis et le nord de I'Australie. Des zones de fajimévalence (<5 pour 100 000) comprennent
'Asie, 'Amérique du sud. A lintérieur de différes pays, un gradient de latitude est
également mis en évidence.

La distribution de I'incidence de la SEP a traviersnonde est hétérogene. Elle varie
d'un pays a l'autre et change avec le temps. Dansiaibreux pays l'incidence semble
augmenter soit parce que le diagnostic est fag fdoilement grace a I'IRM ou a cause de
'environnement ou de facteurs socioéconomiques dak I'amélioration des conditions de
vie, le développement des soins ou grace a un sennt épidémiologique de meilleure
gualité. Alonso a réalisé une méta-analyse reptdearétudes sur l'incidence publiées entre
1966 et 2007 et reférencées sur MEDLINE ou EMBABBI{so and Hernan, 2008). Cette
meéta-analyse révele une association entre lessfortedences de SEP et les latitudes les plus
élevées. Pour chaque augmentation de 10 degréditiele, I'incidence de la SEP augmente

de 30% chez les femmes et de 50% chez les homnegralient de latitude semble
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s’atténuer apres 1980 a cause de l'augmentatidiind&lence de la SEP dans les pays de

faible latitude.

2.1 Amérique du nord (carte 1)

2.1.1 Canada

2.1.1.1 Prévalence au Canada

Au Canada, avant 1990, la prévalence brute de R &&it estimée a 90 pour 100 000.
D’ouest en est au Canada, les taux bruts de prisalde différentes villes et iles variaient de
111 pour 100 000 a Saskatoon en 1977 (Hader, 19823, Londres dans I'Ontario en 1984
(Hader et al., 1988), 68 a Ottawa en 1975 (Beretedl., 1976), 55 sur I'lle de Terre-Neuve
en 1984 (Pryse-Phillips, 1986). Ces taux semblanehguer I'existence d’'un gradient d’ouest
en est sous réserve des taux bruts qui ne permptierde comparaison fiable étant donnée la
disparité de taille et de structure d’age des s ou ces études ont été menées.

Une nouvelle étude réalisée par Hader révélaitpréealence a 298,3 pour 100 000 [274,7-
323,6] au { janvier 2005 dans la ville de Saskatoon (situéecentre de la province de
Saskatchewan, elle-méme localisée a I'ouest du d2@néHader, 2007).a prévalence de la
SEP dans les provinces de Terre-Neuve et au Labeatlest du Canada a été rapportée en
1984 et elle était considérée comme basse a qatigué (Pryse-Phillips, 1986). Dans une
nouvelle étude, la prévalence brute est réévalné2061 a 94,4 pour 100 000 habitants, un
chiffre nettement plus élevé que celui rapporté&arement (Sloka et al., 2005). Une étude
a évalué la prévalence brute nationale au Cangudatia des données d’auto déclaration des
patients atteints de SEP en 2000-2001 a 240 pdufQ0 habitants (Beck et al., 2005).

Plus récemment, deux études plus robustes carasthséles sur la population Canadienne ont

été menées. Warren a estimé la prévalence de ladag#® la province d’Alberta, située a
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'ouest du Canada entre la Colombie-Britanniqgu®aelst et la Saskatchewan a I'est, a partir
des données du registre du centre hospitalier esydteme d’'assurance maladie de cette
province (Alberta Health Care Insurance Plan — AP)QNVarren et al., 2008). La prévalence
standardisée sur I'age de la population Canadidenk996 est passée de 217,6 pour 100 000
en 1990 a 357,6 pour 100 000 en 2004, placant ¢éad¢bdans les prévalences les plus élevées
dans le monde. A partir des données de l'assuranakdie et par le biais d'auto-
guestionnaires dont les réponses ont été véritléas les dossiers médicaux, Marrie et coll.
ont estimé la prévalence de la SEP standardisééagar de la population Canadienne de
2001 dans la province centrale de Manitoba. Ellgpassée de 32,6 pour 100 000 [29,4-35,8]
en 1984 a 226,7 [218,1-235,3] en 2006 (Marrie e28l10). Pendant cette période d’étude, le
mode de recensement des cas n'a pas changé cemgair aux criteres diagnostiques. Ces
deux études tendent a conforter la notion de gnadi®muest en est décrit par les études

antérieures mais de moins bonne qualité.

2.1.1.2 Incidence au Canada

L’incidence brute a Saskatoon (Saskatchewan) é&tiinée a 4,8 pour 100 000 et par an
(Hader, 1982)puis a 8,3 pour 100 000 entre 1970 et 1979 puis®2 1980 et 1989 (Hader,
1999) ; et a 8,7 ; 10,0 et 8,3 pour chaque décatapeis 1970 (Hader, 2004). Entre 1970 et
2004, lincidence a Saskatoon (Saskatchewan) é&a#®,5 pour 100 000 [8,8-10,4] (Hader,
2007). A Terre Neuve, l'incidence était de 5,6 p&Q0 000 et par an sur la période 1994-
2001 (Sloka et al., 2005).

Deux études menées a I'échelle de provinces camashieont une méthodologie plus
satisfaisante. Elles rapportent des incidencesdatdisées sur la population Canadienne.
Dans la province d’Alberta, I'incidence standardisérr 'age de la population Canadienne de

1996 a augmenté au cours du temps. Elle est pdesé® pour 100 000 et par an entre 1980
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et 1989 (Warren and Warren, 1992) a 20,9 pour D@0guis a 23,9 pour 100 000 entre 1990
et 2004 (Warren et al., 2008). Entre 1998 et 200®jdence de la SEP dans la province de
Manitoba standardisée sur la population Canadiedse2001 était estimée a 11,4 pour

100 000 [10,7-12,0] et par an a partir des dond&ssurance maladie (Marrie et al., 2010).

2.1.2 Etats-Unis

2.1.2.1 Prévalence aux Etats Unis

Aux Etats-Unis, une étude nationale menée par tifuts national des maladies
neurologiques estimait la prévalence globale d&&HR a 46 pour 100 000 en 1976, 53 au nord
du 37eme degré de latitude et 30 au sud (Baum atits€hild, 1981). Une étude plus récente
de 2002 menée par le « National Center for Heahisfics » a réévalué la prévalence brute
nationale entre 1982 et 1996 a partir du « Natidtkhlth Interview Survey » a 85 pour
100 000 (Noonan et al., 2002).

Des études a I'échelon local ont rapporté des peguas élevées au nord-est des Etats-Unis
et au sud. Dans le Middle West, la prévalence étdinée a 160 dans le comté de Olmsted
dans le Minnesota en 1985 (Wynn et al., 1990) auig7 au & décembre 2000 (Mayr et al.,
2003), a 100 dans le comté de Mower dans le Mirtaemo 1978 (Kranz et al., 1983), et 112
dans la ville de Galion dans I'Ohio en 1987 (Hopgkat al., 1991). Dans I'ouest et le sud des
Etats Unis, les taux étaient évalués a 69 dansdestes de King Pierce dans l'état de
Washington en 1970 (Visscher et al., 1977), 65 pesircomtés de Weld Larimer dans le
Colorado en 1982 (Nelson et al., 1986), 22 pourAwngeles en Californie en 1970 (Visscher
et al., 1977), 76 pour le comté de Los Alamos awaau Mexique en 1979 (Hoffman et al.,
1981), 42,8 dans 19 comtés du Texas entre 19980&t @Villiamson et al., 2007) et 110 a
Key West, ile de Floride, en 1983 (Sheremata etl8B5). Le faible nombre d’études sur la

prévalence de la SEP et I'impossibilité de compéesrtaux bruts rapportés empéchent de
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trouver une distribution particuliere de la SEP &iats-Unis. La distribution géographique
de la SEP aux Etats-Unis est influencée par ldérdiices de susceptibilité génétique entre
les différents groupes ethniques les peuplant. Dahgle nationale menée en 1976 (Baum
and Rothschild, 1981), la prévalence de la SEP tb&zsujets blancs étaient de 49 pour
100 000 et de 26 chez les sujets noirs. Parmide&rans de I'armée Américaine, le risque de
SEP chez les sujets noirs était réduit de moitiérgaport aux sujets blancs, le risque était
également plus faible parmi les Asiatiques, leseinsl d’Amérique (Kurtzke et al., 1979). A
Hawali, parmi les caucasiens le taux de prévaleecta SEP était de 24, et 9 parmi les
Asiatiques (Alter et al., 1971).

Seules deux études menées parmi les vétéerangddedt@&me guerre mondiale (Kurtzke
et al.,, 1979) et de la guerre du Vietnam (Wallinaét 2004) permettent de confirmer
I'existence d’un gradient nord-ouest — sud-ests P&cemment, une étude menée par Noonan
et coll. a estimé la prévalence de la SEP entté janvier 1998 et le 31 décembre 2000 dans
trois zones géographiques des Etats-Unis en utilies mémes sources de données, celles
des neurologues libéraux et des établissement®ide spécialisés (Noonan et al., 2010).
Cette étude confirme la notion de gradient avecpréealence standardisée sur la population
mondiale évaluée a 39,9 pour 100 000 [34,0-45,7Texas (33°30’ de latitude nord), a 70,6
[56,9-84,3] dans le Missouri (39°07’ de latitudedip a 86,5 [76,8-96,2] dans I'Ohio (41°24’
de latitude nord).

Une étude récente standardisée sur la populatisrEtkts-Unis de 2000 a estimé la
prévalence dans le comté de Jefferson dans le Missatre 1998 et 2002 a partir de données

hospitalieres a 107 pour 100 000 [95-119] (Turalzeliet al., 2008).
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2.1.2.2 Incidence aux Etats Unis

Les études menées par la Mayo Clinic dans le cdifitinsted dans le Minnesota sont
uniques en matiere de qualité de recensement dest ¢ surveillance épidémiologique sur
une période de plus de 100 ans (Wynn et al., 1990cidence semblait stable a Rochester
environ de 3,6 pour 100 000 et par an entre 190®¢&4 (2,8 chez les hommes, 6,8 chez les
femmes). Cependant une réévaluation sur la pér@@5-1984 a montré une tendance a
'augmentation de l'incidence particulierement clez femmes parmi lesquelles l'incidence
brute était passée de 3,4 a 7,7 pour 100 000. Gettgnentation n’est peut étre pas
uniquement le reflet des changements de criteragndstiques et de I'amélioration du
recensement des cas. Au dernier recensement &8feet 2000 I'incidence était estimée a
7,5 pour 100 000 et par an (Mayr et al., 2003). armsyses suggéraient une faible mais réelle
augmentation de l'incidence depuis les années H¥@@ quelques périodes d’interruption
dans cette croissance progressive. Ainsi des chamgs étaient constatés en 1910, 1930,
1950, 1980. Les taux d’incidence sont toujours eemtret 8 pour 100 000 sur les deux
dernieres décennies (Weinshenker and Rodrigue,)199
Une autre approche a été utilisée par Hernan aivatlier de facon fiable I'incidence de la
SEP (Hernan et al., 1999). Il a repéré les nouveasxde SEP entre 1976 et 1994 parmi les
infirmiéres nées entre 1920 et 1946 dans une prerégiéde et entre 1989 et 1995 parmi les
infirmiéres nées entre 1947 et 1964 au cours didexiéme étude. Au cours de la premiere
étude, a partir de 181 cas de SEP, les taux dénciel ajustés révélaient un ratio a 3,5 [1,1-
11,3] au nord des Etats-Unis, a 2,7 [0,8-8,9] antreecomparativement aux états du sud.
Cependant, Hernan n’a pas confirmé ce gradient derda deuxiéme étude. Dans cette
derniére, parmi les 131 cas de SEP, les ratiosadesd’incidence brute étaient de 0,8 [0,4-
1,6] et 0,9 [0,4-1,8] au nord et au centre dessEtatis comparativement au sud. Cette

atténuation de gradient concordait avec les doneséeses vétérans cependant les tranches
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d'age différentes des infirmiéres entre les deuxdé€$ pouvait constituer un facteur de

confusion. En effet, dans la premiere étude lesniidres avaient de 30 a 74 ans alors
gu’elles n'avaient que 25 a 48 ans pour la secahdst donc possible que pour cette seconde
étude I'incidence n’ait pas été exhaustive.

Deussing a évalué l'incidence brute par an de & &fire 2000 et 2009 aux Etats-Unis parmi

I'armée américaine a 12,9 pour 100 000 (Deussidgy1 R
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AMERIQUE DU NORD

PREVALENCE
v Gradient nord — sud entre le Canada et les Etais-Un
v Gradient ouest — est au Canada :
Province d’Alberta (2004) tastandardisé sur la population Canadienne de
357,6 pour 100 000 (Warren et2008)
Province de Manitoba (2006) dtadisée sur la population Canadienne de 2001
226, 7 pour 100 000 (Marrielet2010)
Au Canada forte augmentation de prévalence daplance d’Alberta (217,6 pour 100 090
en 1990 a 357,6 pour 100 000 en 2004) (Warren.e@08) et de Manitoba (32,6 pgur
100 000 en 1984 a 226, 7 en 2006) (Marrie et @QlLpP
v Aux Etats-Unis
Essentiellement des taux bruts de prévalence itifii@ent comparables
Hétérogénéité des taux de prévalence dudiadasité ethnique :
49 pour 100 000 chez les bldt836)
26 pour 100 000 chez les n(iBv6)

Prévalence entre 1998 et 2000, standardisée poplaation mondiale (Noonan et g

2010) évaluée a :
39,9 pour 100 000 au Texas (33°3datieude nord),
70,6 dans le Missouri°(3B de latitude nord),

86,5 dans 'Ohio (41°24’ de latitudlerd).
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INCIDENCE
v" Province d’'Alberta, taux standardisé sur I'age al@dpulation Canadienne de 1996
est passé de 4,2 pour 100 000 et par an entre 98089 (Warren and Warrep,
1992) a 20,9 pour 100 000 puis a 23,9 pour 100ef@@®E 1990 et 2004 (Warren |et
al., 2008).

v" Province de Manitoba, taux standardisé sur la @tiom Canadienne de 2001 estijné
a 11,4 pour 100 000 [10,7-12,0] et par an entré8 22006 (Marrie et al., 2010).

v' Etude de la Mayo Clinic sur 100 ans dans le Minte¢dayr et al., 2003; Wynn ¢t
al., 1990)

- augmentation de l'incidence au cours du temps (81 100 000 et par gn

entre 1905 et 1974 et 7,5 pour 100 000 entre 182600)

- augmentation réelle et/ou liée a I'amélioration deteres diagnostiques et pu

meilleur recensement des cas ?
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Carte 1 : Prévalence et incidence teSclérose en Plaques en Amérique du nord
Prévalence pour 100 000 en noir ; Incidence poQra® en rouge
Au Canada, données standardisées sur la popu@éinadienne

Aux Etats-Unis, données standardisées sur la ptiguilaondiale
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2.2 Caraibes

2.2.1 Prévalence aux Caraibes

Depuis une quinzaine d’années, nous avons assi&&eargence des premiers cas de
SEP en Martinique. La population Martiniquaise estactérisée par une grande diversité
ethnique comprenant 90 % de Francais afro-carfyé®% de Francais caucasiens et 3 % de
descendants d'immigrants du sous continent indiamprévalence brute au 31 décembre 1998

était de 17,4 pour 100 000 [13,1-21,7] parmi lemEais afro-caribéens (Cabre et al., 2001).

2.2.2 Incidence aux Caraibes

L’incidence de la SEP en Martinique entre le 11¢ail1992 et le 31 juin 2007
standardisée sur la population mondiale était &8 pour 100 000 [1,51- 1,85] et de 0,7

[0,59-1,81] en Guadeloupe (Cabre, 2009).

2.3 Amérique centrale et du Sud (carte 2)

2.3.1 Amérique Centrale

2.3.1.1 Prévalence en Amérique Centrale

A Cuba et sa province, la prévalence de la SEP6A &tait estimée entre 5 et 10 pour

100 000 (Cabrera-Gomez and Rivera-Olmos, 2000).

2.3.1.2 Incidence en Amérique Centrale

Aucune donnée n’a pu étre retrouvée.
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2.3.2 Amérique du sud

2.3.2.1 Prévalence en Amérigue du sud

Les études sur la prévalence de la SEP dans égitenrdu monde sont peu nombreuses
et non standardisées. Christensen a évalué lalpnéeabrute de la SEP dans les années 70 a
2 au Venezuela, 4 au Pérou, 4 au Brésil a partaadecliniques publiés donc de données non
exhaustives (Christensen, 1975). La qualité dededtdans les pays d’Amérique Latine s’est
ameliorée avec le temps grace a l'utilisation dei@s diagnostiques standardisés. En 1985,
la prévalence brute de la SEP a Mexico a partirdbemées hospitalieres était estimée a 5
pour 100 000 (Guevara et al., 1985). Au Brésilpi@valence brute était évaluée a 14 pour
100 000 a Sao Paolo (cote est) en 1997 (Goldbawah, €1998), 5 a Rio de Janeiro (cOte est)
en 1999 (Alvarenga et al., 2000) et 12,5 pour 10D lfabitants dans la ville d’Uberaba située
dans l'état de Minas Gerais au nord-ouest de RidJateiro (Ribeiro et al., 2011). Plus
récemment, les données de six pays allant de Paaandagentine réalisées entre 1991 et
2007 ont été reprises afin de calculer la prévadimate de la SEP dans ces pays (Risco et al.,
2011 ). La prévalence variait de 0,75 pour 100 ®@uenca, Equateur a 21,5 pour 100 000 a
Rio Gallegos, au sud est de I'Argentine sur la cfiee association entre prévalence et
latitude (r2=0,8 ; p< 0,001) a été mise en évideooefirmant la notion de gradient en
Ameérique Latine. Une augmentation de prévalence, 8@ pour 100 000 par degré de latitude
a été trouvée. En Colombie, une étude a évaluéehajence brute en juin 2000 dans cing
départements : Bolivar (nord), Antioquia (nord dyeSantander (nord est), Risaralda (centre)
et Caldas (centre ouest), (Sanchez et al., 200®)prevalence brute variait entre 1,48 a
Antioquia (nord ouest) [1,12-1,78] et 4,98 a Riklacentre) [3,52-6,43]. Ces régions ne
représentent que 25 % de la population de ColonibieColombie, dans la ville de Bogota
située au centre, la prévalence brute en 2002 adadt,41 pour 100 000 habitants (5,98 pour

100 000 parmi les femmes et 2,71 parmi les hom(fiesp et al., 2007).
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La prévalence en 2006 dans trois villes de la riggud de 'Equateur estimée a partir des 12
hodpitaux publics ou privés et de la fondation dé> $&cale a été évaluée (Abad et al., 2010).
A Quito, capitale de I'Equateur, située au centvedndu pays, la prévalence brute était de
5,05 pour 100 000 habitants [4,03-6,03], plus alasGuayaquil, sur la cote ouest : 2,26 pour
100 000 habitants [1,62-2,91] et a Cuenca au suQul® : 0,75 pour 100 000 habitants
[0,024-0,175].

En Argentine dans la ville de Junin dans la prozimuest de Buenos aires en 1991, la
prévalence brute était de 12 pour 100 000 habifar2®] (Melcon et al., 1994). En Patagonie
région géographique de I'Argentine et du Chili éguau sud de I'Amérique du sud, la
prévalence était estimée a 17,2 pour 100 000 hebitan 2002 (Melcon et al., 2008).

Au Chili, Barahona et coll. ont estimé la prévak@cll,7 pour 100 000 habitants (Barahona

et al., 2004).

2.3.2.2 Incidence en Amérique du sud

Trés peu de données sont rapportées dans la tlit@raur le sujet et il s'agit
essentiellement d’abstracts. Deux abstracts fatdét I'incidence de la SEP en Amérique du
sud : 'un en Argentine en 2001, rapporte un taumcdlence de 2,24 cas pour 100 000
habitants (Cristiano et al., 2002) ; un autre noemte un taux d’incidence de 1,8 pour 100
000 par an au Chili (Barahona et al., 2004). Eadratie, le taux brut d'incidence était de 1,4
cas pour 100 000 habitants (Melcon et al., 2008).AEgentine une autre étude a estimé
I'incidence a Buenos Aires entre le 1 Janvier 160 31 Décembre 2007 a 1,76 pour 100

000 [1,1-2,8] (Cristiano et al., 2010).
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AMERIQUE CENTRALE ET DU SUD

PREVALENCE
v' Etudes peu nombreuses donnant uniqguement destaigxde prévalence
v' Essentiellement des rapports de cas

v' Amélioration des études au fil du temps grace aitéres diagnostiques de la SEP

v Impression qu'il existe un gradient de latitude sudord qu'il faudrait confirmer pdr

des données standardisées
17,2 pour 100 000 etalgonie, Argentine (2002) (Melcon et al., 20(
5 pour 100 000 a QuiEquateur (2006) (Abad et al., 2010)
v Emergence de cas de SEP a la Martinique avec uhalpnce brute au 3

décembre 1998 de 17,4 pour 100 000 (Cabre et(dl1)2

INCIDENCE
v' Trés peu de données (essentiellement des abstracts)
v Incidences non standardisées en Amérique du Sud
v Aux Antilles :
- Martiniquencidence de 1,68 pour 100 000 entre 1992 et 2007
standardiséelayopulation mondiale (Cabre, 2009)
- Guadeloupe : 0,7 pPbd0 000 entre 1992 et 2007

standardiséelaypopulation mondiale (Cabre, 2009).
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Carte 2 : Prévalence et incidence de la Sclérose Blaques aux Caraibes, en Amérique
centrale et du sud

Prévalence pour 100 000 en noir ; Incidence poQraI® en rouge

Taux de prévalence brute pour les données d’Amérigusud

Taux d’incidence aux Antilles standardisée surdpydation mondiale
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2.4 Asie

2.4.1 Asie du Nord

2.4.1.1 Prévalence en Asie du Nord

Dans I'ancienne Union Soviétique, la prévalencdaebrst estimée a moins de 5 pour

100 000 en Ouzbékistan, Kazakhstan, Turkménist&irghizstan (Boiko et al., 1995).

2.4.1.2 Incidence en Asie du Nord
Les données d’incidence dans cette partie du mosm® peu nombreuses et
généralement publiées en Russe. Deux abstracts reglai® rapportent des données
d’'incidence. Dans la ville de Volgograd dans le sledla Russie, l'incidence brute était
estimée a 9,8 pour 100 000 entre 1996 et 2000y&r@eva and Boiko, 2006). Dans la ville
de Novosibisk a I'est de la Sibérie, l'incidenceterétait évaluée a 1,5 pour 100 000 en 1970

et a 2,5 en 2002 (Malkova et al., 2006).

2.4.2 Asie Méridionale (Inde, Chine, Japon) (carte8

et 4)

2.4.2.1 Prévalence en Asie Meéridionale (Inde, Chine
Japon)

En Inde, la SEP est une pathologie peu habituellé & risque varie selon l'origine
ethnique de ses habitants. Bien que les étudesiamtala prévalence soient rares, il est
habituel de considérer que la SEP est plus fréquamtnord peuplé par des Indo-Européens
gu'au sud peuplé de Tamouls et de Dravidiens (dach Maheshwari, 1985). A Bombay,

située a l'ouest de I'Inde, entre 1957 et 1972alex de prévalence de la SEP a partir des
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données des hbpitaux et cliniques privées étaluéwal pour 100 000 parmi les indiens. En

1988, une nouvelle étude estimait la prévalenctehite la SEP parmi les Parsis de Bombay a
26 pour 100 000 et parmi les habitants de Purle,dd I'ouest de I'ilnde au sud de Bombay, a

58 (Wadia and Bhatia, 1990).

De la méme facon les études sont peu nombreusekire et au Japon ou le phénotype
de la SEP est différent des pays plus a I'ouestapei, capitale de Taiwan située au nord de
I'lle, en 1980 et a Hong Kong en 1986, la prévadehrute était estimée a 1 pour 100 000.
Contrairement aux autres régions du monde, la [méga a peu changé dans cette zone au
cours du temps. Ainsi, a Taipei, en 2004, la peved brute n’était que de 1,9 pour 100 000
(Tsai et al., 2004). En 1992, dans la province dwnnéan, au sud-ouest de la Chine, la
prévalence de la SEP était estimée a 1,4 pour Q0@8ou and Zhang, 1992). A Shanghai
(cbte est), le taux prévalence brute de la SEP ladéembre 2004 estimée a partir de
données de neurologues libéraux et de données Getalx était de 1,39 pour 100 000
habitants [1,16-1,66] (Cheng et al., 2007).

Au Japon, la pathologie inflammatoire la plus frégie est la neuromyélite optique.
Parmi 10 villes distribuées du nord au sud du Japmomrévalence variait de 1 a 4 pour
100 000 entre 1975 et 1983 faisant évoquer I'encsted’'un gradient nord-sud bien que les
études reposent sur peu de cas et sur le caldaludebruts. Au nord du Japon, dans la ville
d’Asahikawa, la prévalence brute est passée der2®75 & 10,2 en 2002 (ltoh et al., 2003).
Dans cette étude sur les 27 années écoulées, dwdes changements de phénotype de la
forme optico-spinale vers une forme plus procheliénotype de I'occidental. La prévalence
brute de la SEP au Japon dans la province de Thickawée sur l'ile d’Hokkaido au nord du
Japon est passée de 8,6 a 13,1 pour 100 000 [9ipdmre 2001 et 2006 (Houzen et al.,
2008). Cette méme prévalence de 2006 standardiséa population du Japon de 2005 était

de 13,6 pour 100 000. Cette étude montre tout eolanprécédente menée par Houzen et
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coll en 2003 (Houzen et al., 2003) que la prévaatecla SEP est considérablement plus forte
dans les parties du nord de I'Asie que dans le Ung. é&tude menée a I'échelon national a
estimé la prévalence brute au Japon a 7,7 pour0Q0Q[7,1-8,4] a partir des données
hospitalieres (Osoegawa et al., 2009).

En Corée, au 31 décembre 2005, la prévalence teute SEP est évaluée a 3,5-3,6 cas
pour 100 000 habitants a partir des données desab&p de I'assurance maladie et du

registre national des déces (Kim et al., 2010)

2.4.2.2 Incidence Asie Méridionale (Inde, Chine, Jmon)
L’incidence de la SEP au Japon dans la provinceTdekachi située sur Tlile
d’Hokkaido au nord du Japon standardisée sur l&de sexe de la population Japonaise du
recensement de 2005 a augmenté de 0,04 entre 1983%®a 0,78 pour 100 000 entre 2000

et 2004 (Houzen et al., 2008).
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ASIE MERIDIONALE

PREVALENCE

v' Peu d’'études

v Faibles taux de prévalence de la SEP en Asie dligtan Chine

v' Phénotype différent de celui de I'occident (neurélig optique)

v" Au Japon, impression de gradient de prévalence-nstdl avec les taux bruts

13,1 pour 100 000 a Tamtk, fle d’'Hokkaido (2004) (Houzen et 3l.

2008)
2,5 pour 100 000 a Kdgos (1984) (Kira, 2003)
v' Prévalence de 2006 a Tockachi, ile d’'Hokkaido,daadisée sur la population qlu
Japon de 2005 : 13,6 pour 100 000
INCIDENCE
v' Trés peu de données
v" Au Japon
- faible incidence car phénotype clinique différerdésdentiellement dgs
neuromyélites optiques)
- émergence de cas de SEP ces derniéres années
- Lincidence dans la province de Tockachi située $tle d’Hokkaido

é

—

standardisée sur la population Japonaise du revemsele 2005 a augmer
de 0,04 entre 1975 et 1979 & 0,78 pour 100 00@ @000 et 2004 (Houzen ft

al., 2008).
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Carte 3 : Prévalence et incidence de la Sclérose Blaques au Japon

Prévalence pour 100 000 en noir ; Incidence poQra® en rouge

Données de prévalence et d’incidence a Tockachdatdisées sur la population du Japon
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2.4.3 Moyen Orient (Carte 5)

2.4.3.1 Prévalence au Moyen Orient

Peu d’études ont été réalisees au Moyen Orientpréaalence de la SEP dans les
populations arabes était estimée a 4 pour 100 OBa@galad en Irak en 1969 a partir des
données du service de Neurologie de Bagdad (Hak8@b), 7 pour 100 000 en Jordanie en
1977, 8 en Arabie Saoudite en 1977 (Yaqub and D888).

Au Kowelt, la premiére étude menée par Al-Din (ARD1986) évaluait la prévalence
standardisée sur la population des USA a 8,33 f60Qr000 entre 1983-1984. En 1988, le
taux de prévalence était estimé a 10 pour 100 Q@¥tnipune population de 2 010 000
habitants dont 1 457 472 Arabes. Cette étude coafirles différences de prévalence de la
SEP entre les Koweitiens (9 pour 100 000) et ldesBaiens (24 pour 100 000) résidant au
Koweit. Des taux plus élevés étaient rapportés tdeegujets originaires de Palestine pour des
raisons génétiques. En 2000, la prévalence brutcoseit était passée a 14,7 pour 100 000
(Alshubaili et al., 2005).

En Israél, la prévalence pour les sujets natifc@ays, standardisée sur 'age de la
population des Etats-Unis de 1960, était de 13 @60r000 en 1965 (Leibowitz et al., 1969).
En 1983 Kahana et coll. ont réévalué la prévaldmege en Israél a 32,4 pour 100 000
(Kahana et al., 1994). Des taux plus élevés étasaportés a Jérusalem (61,3 pour 100 000)
(Kahana et al., 1994). Lorsque la prévalence d8HR est comparée entre les populations
juives et arabes de Jérusalem, celle des Juifpéeins et ameéricains était plus élevée (64
pour 100 000) de méme que celle chez les Juifdgiter asiatique et africaine (52 pour
100 000) (Karni et al., 2003). Chez les Arabegrkvalence était de 19 pour 100 000. Plus
récemment Alter et coll. ont réévalué la prévaletdeda SEP en Israél en 2000 standardisée
sur la population Israélienne de 1960 a 61,6 p@OrQDO pour les juifs nés en Israél, a 53,7

pour 100 000 pour les juifs immigrants d’Europel’@&meérique et a 27,9 pour les immigrants
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du nord de I'Afrique et d’Asie (Alter et al., 200@armi les non juifs, la prévalence était de
35,3 pour 100 000 pour les Arabes chrétiens néksregl, de 14,7 pour 100 000 pour les
Arabes musulmans nés en Israél et 10,9 pour lezeBr(population musulmane arabophone
de Syrie et du Liban) et 17,3 pour les Bédouins.

En Jordanie la prévalence brute était estimée, 3@ur 100 000 en 1992-1993 (Al-
Din et al., 1995) et a 39,0 a Amman en 2004-20058em et al., 2006).

En 2007, la prévalence de la SEP a Ispahan (prexdaoccentre de I'lran) était de 43,8
pour 100 000. Dans une étude menée entre avril 20fi8llet 2010 & partir du registre de la
société de SEP d’Ispahan créé en avril 2003, leafgace brute était de 73,3 pour 100 000
[70,9-75,8] (Etemadifar and Maghzi, 2011). A Téméreapitale de I'lran située au nord, la
prévalence brute en 2008 a partir des données decléaté Iranienne de SEP était de 51,9
pour 100 000 (Sahraian et al., 2010 ). La prévaeatela SEP parmi les immigrants Iraniens
au Canada (79 pour 100 000) et en Suéde est topreehe des taux calculés dans I'étude de
Etemadifar et coll. ce qui illustre la grande sysitdlité des Iraniens a la SEP. Ceci pourrait
étre d0 au fait que les Iraniens sont génétiquemmthes des Européens qui est le groupe le
plus susceptible de déclarer une SEP (Ahlgren ,e2@10; Guimond et al., 2010).

A Dubai, aux Emirats Arabes Unis, la prévalencdaebamn 2007 était de 54,8 pour 100
000 [47,0-62,6] a partir des données de I'hopialDdibai parmi les natifs de Dubai alors
gu’elle n’était que de 19,2 pour 100 000 [13,3982F parmi I'ensemble de la population

(Inshasi and Thakre, 2011).

2.4.3.2 Incidence au Moyen Orient

Au Koweit, 'incidence brute a augmenté de 2,08rd0 000 et par an [0,95-3,20] en
1993 a 5,91 [4,24-7,58] en 2000 (Alshubaili et 2005). Cette augmentation était surtout

visible chez les femmes.
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En Israél, en 1993, l'incidence brute de la SER étaimée a 1,4 pour 100 000 (Kahana
et al., 1994) et a Jérusalem a 2,4 pour 100 OGfAcidence brute entre 1995 et 2009 a été
évaluée chez les enfants en Israél a 2,6 pour Q0@®0a 5,4 pour 100 000 chez les adultes
(Achiron et al., 2012).

A partir des données de la société de SEP d'lliajdence brute de la SEP a Téhéran

est passée de 0,68 pour 100 000 en 1989 [0,52-8 888 [5,28-6,09] en 2005 (Elhami et al.,
2011). L'incidence brute est passée de 1,01 en 4980 en 2006 pour les femmes et de 0,38
en 1989 a 2,68 en 2005 pour les hommes.
En 2007, l'incidence brute de la SEP a Ispahanv{pce du centre de I'lran) était estimée a
3,64 pour 100 000, elle est passée a 9,1 pour A0(8)3-10,0] dans une étude menée entre
avril 2003 et juillet 2010 a partir du registreldesociété de SEP d’Ispahan créé en avril 2003
(Etemadifar and Maghzi, 2011).

A Dubali, aux Emirats Arabes Unis, le taux brut diidence annuel était estimé6z®8

pour 100 000 [3,8-9,8] entre 2000 et 2007 (InshadiThakre, 2011).
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MOYEN ORIENT

PREVALENCE

v' Peu d'études, essentiellement des taux bruts dalprice

1%
m;

v prévalence en Israél standardisée sur la populdi&snEtats-Unis de 1960 estimé
61,6 pour 100 000 en 2000 pour les natifs de ce fayer et al., 2006).

v prévalence brute de 73,3 pour 100 000 a Ispahae entil 2003 et juillet 2010 h
partir du registre de la société de SEP créé e 2003 (Etemadifar and MaghZi,

2011).

INCIDENCE
v" L'incidence brute en Israél entre 1995 et 200%2égtluée chez les enfants a 2,6 four
100 000 et a 5,4 pour 100 000 chez les adultesif@chet al., 2012).

it

v' En 2007, l'incidence brute de la SEP a Ispahanvi{pce du centre de I'lran) étd
estimée a 3,64 pour 100 000, elle est passée po8y1100 000 [8,3-10,0] dans upe
étude menée entre avril 2003 et juillet 2010 aipdtt registre de la société de SEP

d’Ispahan créé en avril 2003 (Etemadifar and Mag2zl1).
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* Standardisation sur la population des Etats dei4960
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2.5 Afrique (carte 6)

2.5.1 Prévalence en Afrique

La SEP est une maladie trés rare chez les na#figlie expliquant le faible nombre
d’études.

En Afrique du nord, la prévalence brute est estidé&g9 pour 100 000 & Benghazi en
Lybie sur la cote méditerranéenne en 1982-1984h&atshnan et al., 1985). En Tunisie, la
prévalence était évaluée a 3,34 a Tunis en 1978-&9partir des données du centre de
Neurologie de Tunis (Ben Hamida, 1982) et a 12986 a Kelibia, ville cotiere du nord-est
de la Tunisie, a partir des données des neuroldguta Romdhane et al., 1993;).

En Afrigue du sud, la SEP est exceptionnelle. Dd#s pays comme le Zimbabwe, le
Kenya, 'Ouganda, le Cameroun, I'Ethiopie et le &fal seuls quelques cas cliniques de SEP
ont été rapportés ne permettant pas d’'établir degience (Adam, 1989; Foster and Harries,
1970; Goldstein, 1946) (Kanyerezi et al., 1980;kLi$991; Mbonda et al., 1990; Tekle-
Haimanot, 1985). A Kwazulu-Natal, une des neuf pross d’Afriqgue du sud, s’étendant du
Swaziland et du Mozambique jusqu’au Cap-Oriental,ptévalence standardisée sur la
population mondiale, estimée a partir des donnésgpitalieres et des neurologues libéraux
entre 1980 et 2005, était de 25,6 pour 100 000 ipksnblancs, 7,1 parmi les Indiens, 1,7
parmi les personnes métisses et 0,2 parmi les (Birgjee et al., 2007). Dans la ville du

Cap, la prévalence de la SEP était de 3 pour 10@bB8z les Noirs (Kies, 1989).

2.5.2 Incidence en Afrique

En Afrique du nord, I'incidence brute est estimé&&pour 100 000 a Benghazi en Lybie sur

la cbte méditerranéenne en 1983 (Radhakrishnarn @985). Le taux d’incidence brute dans
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la région de Tunis calculée a partir de donnéesgiltalisation était de 0,96 pour 100 000

entre 1974 et 1978 et de 1,34 entre 1996 et 2060r(&r et al., 2006).
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AFRIQUE

v' SEP trés rare chez les natifs d’Afrique
PREVALENCE
v" En Afrique du Nord
- 5,9 pour 100 000 a Benghazi en Lybie en 1982-1984
- 3,34 pour 100 000 a Tunis en 1974-1978
- 12 pour 100 000 en 1985 a Kelibia, ville du nortessla Tunisie
v' En Afrique du Sud
Dans la province du Kwazulu — Natal, taux brutspdévalence entre 1980 et 2005
(Bhigjee et al., 2007)
25,6 pour 100 000 chezilesics
7,1 pour 100 000 chezhekens
1,7 pour 100 000 cheznedisses
0,2 pour 100 000 chezress
INCIDENCE
v" En Afrique du Nord

- 0,8 pour 100 000 a Benghazi en Lybie (Radkbkan et al., 1985)

- 1,34 pour 100 000 dans la région de Tuniseet®96 et 2000 (Ammar et &.,

2006).

v' En Afrique du sud : Pas de donnée d’incidence digpe
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1,7 chez les métisses

0.2 chezles noirs
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2.6 Australie et Nouvelle Zélande (cartes 7 et 8)

2.6.1 Prévalence en Australie et Nouvelle Zélande

L’Australie et la Nouvelle Zélande sont des zonésggaphiques qui comprennent des
variations climatiques marquées. Le nord de I'Aalgrpossede un climat tropical, au centre
dans le Queensland le climat est équatorial. Seglut-ouest (ville de Perth) et le sud-est
(Melbourne, Sydney, Newcastle) ont un climat terép&n Tasmanie a Hobart, le climat est
de type océanique humide doux pluvieux. En NouvE#ande le climat est globalement
tempéré océanique. De plus I'Australie et la Ndlev&élande ont des différences de latitude
importantes, ainsi que des populations d’origifeigfue trés diverse. Initialement pays des
Aborigénes, I'Australie a été peuplée depuis plus diecle par des immigrants de I'Europe
du nord d'origine caucasienne. D’autres migrantdvidgliterranée et d’Orient sont arrivés
depuis. Pour les pays de I'hémisphere sud, un gmadnversé semble exister d’apres les
données brutes. Ainsi les prévalences brutes eatiale 34 pour 100 000 a Hobart en
Tasmanie (ile au sud de I'Australie) & 19 a Péktlstralie de I'ouest et 18 a Newcastle, dans
la nouvelle Galles du sud (sud-est de I'Australi©).1981, ces taux étaient passés a 74, 29 et
38 pour 100000 respectivement (Hammond et al.,8198es prévalences dans le
Queensland, province d’Australie au nord de la etlavGalles du sud, étaient de 11 pour
100 000 au nord du tropique du capricorne et dai2sud en 1987, alors qu’elles n’étaient
gue de 7 et de 12 respectivement dans les mémiesséen 1961 (Sutherland et al., 1966).
Au sud de I'Australie, la prévalence était estimé29 pour 100 000 par McLeod (McLeod et
al., 1994). Pour cette raison il confirmait qu'abkence de différence génétique évidente et
malgré I'absence d’Aborigene atteint de SEP explifjicette réduction de sept fois entre les
prévalences du Queensland et de Hobart en Tasnkapiencipal déterminant du gradient en
Australie était I'environnement. En 1996 de nouwechiffres de prévalence ont été estimés a

Newcastle, dans la nouvelle Galles du sud (59 @60r000) (Barnett et al., 2003). Une étude
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a estimé la prévalence de la SEP dans le territéitéral de la capitale a partir des données
des neurologues et des hopitaux de Canberra (sutbd'@ustralie) (Simmons et al., 2001).
La prévalence était de 56,7 pour 100 000 [43,1]&h11996. Dans la plupart des populations
homogeénes ethniquement comme c’est le cas en New@&lande ou la population est issue
de Grande Bretagne, il y a aussi une variation réggbence de 69 pour 100 000 a Otago,
province du sud, et Southland, au sud ouest, aok4 P00 000 a Waikato au nord de I'lle
(Skegg et al., 1987). Qu'il s’agisse de I'Austradie de la Nouvelle Zélande, les numérateurs
des taux de prévalence étaient rapportés a un déatur standardisé sur I'age excluant les
Aborigénes uniqguement pour la Nouvelle Zélande wecgnstitue un biais potentiel puisque
16 % de la population du nord de I'lle est d’orgiMaori. La prévalence brute de la SEP en
Nouvelle Zélande en 2006 calculée a partir des éenle la base de la société de SEP, de
I'hépital, des neurologues, des statistiques dewriéés de santé de Nouvelle Zélande, était de
72,4 pour 100 000 (Taylor et al., 2010). Standaelisur la population Européenne, la
prévalence était de 73,1 pour 100 000 [70,5-79,8% Maoris avaient une prévalence plus
faible. Il existe un gradient de prévalence avex amgmentation de 10,7 +/- 0,9 pour 100 000
par degré de latitude sud (la prévalence tripleeelet nord et le sud). Le gradient est plus
marqué parmi les personnes d'origine Européennes rtai stratification sur I'ethnie
n'influence pas le gradient (Taylor et al., 20IRgcemment, une étude plus robuste menée a
Hobart (Tasmanie) a estimé la prévalence standsrdisr la population de Hobart de 1961 a
125,2 pour 100 000 [111,0-141,3] en 2009 alors lgu'eétait que de 32,5 [23,5-44,8] en

1961 et de 116,1 [102,0-132,1] en 2001 (Simps@h. €2011Db).

2.6.2 Incidence en Australie et Nouvelle Zélande

En Australie, a Newcastle dans la nouvelle Gallesut, I'incidence brute était évaluée

a 1,2 pour 100 000 en 1961, puis a 2,4 pour 100e0@@r an en 1996 (Barnett et al., 2003).
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En Tasmanie, a Hobart, I'incidence standardisédaspopulation Australienne de 1981 était
estimée a 2,2 en 1951-1961 ; elle passait a 3ZD@h-2009 (Simpson et al., 2011b).

En Nouvelle Zélande, les taux d’incidence annueditmés entre 1976 et 1981 étaient
en faveur d'un gradient sud-nord avec des incideicates évaluées a 4,8 pour 100 000 a
Otago et Southland et a 1,8 a Waikato (Skegg €1987). Ces derniers chiffres excluaient la

population des Maoris.
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AUSTRALIE ET NOUVELLE ZELANDE

PREVALENCE
v' En Australie,
- Impression de gradient sud — nord sur les tautsliHammond et al., 1988)

74 pour 100 000 a Hobaasmanie

29 pour 100 000 a Perthsttalie de I'ouest

38 pour 100 000 a New Gastlouvelle Galles du sud

=> Importance de I'envir@mnent
- Prévalence a Hobart, Tasmanie, standardiséecpuigiion de Hobart de 1961 : 121
pour 100 000 (Simpson et al., 2011b)
v Nouvelle Zélande
- Homogénéité ethnigue (ancétres venant deder Bretagne)
- Exclusion des Maoris des études a I'origine diais (16% de Maoris au nord de l'ile
- Impression de gradient sud — nord devant les bauts (Skegg et al., 1987)

69 pour 100 000tago, province du sud
24 pour 100 00@/aikato, nord de I'ile
INCIDENCE
v Peu d’'étude standardisée
v' Pas d’'étude a I'’échelon national, mais uniqguemdgchelon des villes
v' En Australie, dans la ville de Hobart en Tasmafiiacidence standardisée s
population Australienne de 1981 a augmenté der2,081-1961 a 3,7 en 2001-20
(Simpson et al., 2011b)

v" En Nouvelle Zélande, impression de gradient sud-devant les taux bruts (Skegg

al., 1987) 4,8 a Otago ; 1\Waikato
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Carte 7 : Prévalence et incidence de la Sclérose Blaques en Australie
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Carte 8 : Prévalence et incidence de la Sclérose Blaques en Nouvelle Zélande

Prévalences brutes pour 100 000 en noir ; Incidebnges pour 100 000 en rouge
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2.7 En Europe (carte 9)

2.7.1 Europe du Nord (75 a 60 ° de latitude)

2.7.1.1 Norvege

2.7.1.1.1 Prévalence en Norvege

Au nord de la Norvége, la prévalence brute éta@our 100 000 en 1972 (de Graaf,
1974). Elle a augmenté a 73 pour 100 000 en 1998n(@ et al., 2000). En Norvege du
centre-ouest, a Romsdal, la prévalence standarsisd&ge de la population est passée de 24
pour 100 000 en 1961 a 75 en 1985 (Midgard et1&91). Plus au sud et a l'ouest, la
prévalence a triplé a Hordaland entre 1963 et 1&83assant de 25 pour 100 000 a 75
(Larsen et al., 1984). La prévalence de la SEP ansmté d’Oppland, au centre du sud de
la Norvege, estimée a partir des données des dipitabx locaux et de celles des médecins
généralistes, était de 174,4 pour 100 000 Ayahvier 2002 apres standardisation sur la
population Suédoise du recensement du 3 novemifye @isberg et al., 2010). Une étude
récente vient d’évaluer la prévalence de la SEBuaude la Norvege dans le comté de Vest-
Agder a partir des données hospitalieres et deologuies libéraux (Vatne et al., 2011). Elle
est estimée a 186 pour 100 000 [166-209] apresdatdisation sur la population
européenne, 120 pour 100 000 parmi les hommes §99-t 255 pour 100 000 parmi les
femmes [221-293]. La Norvége constitue une excepivec un gradient inversé sud-nord
puisque la prévalence en 1995 est estimée a 132200u000 a Oslo au sud (Celius, 1998)
contre 21 pour 100 000 dans la région de Finnmankaad en 1983 (Gronning and Mellgren,
1985). Une des explications a ce gradient inveesgitda présence de descendants de la tribu
des Samis au nord connue pour étre peu affectééap@EP pour des raisons génétiques

(Gronning and Mellgren, 1985).
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2.7.1.1.2 Incidence en Norvége

Au nord de la Norvége, I'incidence de la SEP paumé population majoritairement de
Finlandais et de Nordiques ou les lappons repraggritmoins de 10 %, était de 0,9 a 2,5
pour 100 000 et par an entre 1953 et 1972 (de Gi&aH). Entre 1983 et 1992, elle est
passée a 3,5 pour 100 000 (Gronlie et al., 2008hsDes comtés de Finnmark et de Troms,
au nord de la Norvege, lincidence était de 3,0rpd00 000 et par an (Gronning and
Mellgren, 1985). Dans le centre dans la région dandelag, I'incidence standardisée sur la
population européenne a augmenté de 3,9 pour 10@ @06 entre 1974 et 1999 (Dahl et al.,
2004). Dans le comté de Romsdal au centre-ou@stjdence annuelle standardisée sur la
population Européenne est passée de 1,9 entre d93@54 a 3,8 entre 1975 et 1979
(Midgard et al., 1991). Plus au sud et & I'ouestaddorvege, dans le comté de Hordaland,
l'incidence de la SEP a augmenté de 1,1 pour 1000@0e 1953 et 1957 (Larsen et al., 1984)
a 4,9 entre 1978 et 1982 avant de diminuer a 3ire €983 et 1987 (Gronning, 1994;
Gronning et al., 1991). Au centre du sud de la Ngey dans le comté de Oppland,
'incidence annuelle standardisée sur la populattamopéenne était estimée a 6,6 pour
100 000 entre 1989-1993 et a 7,6 entre 1994-199&réir des données des médecins
généralistes et des deux hbpitaux locaux (Risbiead},e2010). Au sud de la Norvége dans le
comté de Vest-Agder, Vatne a évalué lincidencdadSEP standardisée sur la population
européenne a partir des données hospitalieresetalgologues libéraux a 7,5 pour 100 000

et par an entre 1996 et 2000 et a 8,0 entre 20P0# (Vatne et al., 2011).

2.7.1.2 1les Féroé

2.7.1.2.1 Prévalence aux iles Féroé
En 1998, la prévalence aux iles Féroé, standardisé population des Etats-Unis de

1960, était de 66 pour 100 000 (Kurtzke and Hegth2001).
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2.7.1.2.2 Incidence aux iles Féroé

Les fles Féroé au nord de l'océan atlantique duwattitées par une population
caucasienne homogene de 48 000 habitants descatelaMorvégiens et des Celtes. Etant
donné la petite taille de la population, des masagonsanguins surviennent. Les habitudes
alimentaires sont particulieres avec une alimematiche en poissons, oiseaux des mers,
moutons, globicéphales et lard. La population egbsée a des neurotoxines telles que le
mercure et des biphényles polychlorés. En 1945aileyt un pic d’'incidence de SEP dans les
fles Féroé de 10 pour 100 000. Trois pics d'épiegéniie SEP entre 1943 et 1973 ont été
décrits (Kurtzke and Hyllested, 1979, 1992). Ert®86 et 2007, I'incidence annuelle de la
SEP était de 4,5 pour 100 000 (Joensen, 2009).
Pour la période 1943-2007, I'incidence annuelle emmye était de 2,7 pour 100 000 [2,1-3,3]
(Joensen, 2011). L'incidence a diminué significatient entre les périodes 1943-1962 et
1963-1982 en passant de 4,4 a 0,6 pour 100 0§Ca ku une augmentation significative de
I'incidence de la SEP entre 1963 -1982 et 1983-2(#2,6 a 4,6 pour 100 000. Lorsque 'on
compare les périodes 1983-2002 et 2003-2007, ivaitaune réduction significative de

I'incidence de 4,9 a 2,4 pour 100 000. Ces vanaticonfirment le rdle de I'environnement.

2.7.1.3 Islande

2.7.1.3.1 Prévalence en Islande

Aucune donnée n’a été retrouvée lors de la recbeztfbctuée

2.7.1.3.2 Incidence en Islande
En Islande, l'incidence standardisée sur la pomradétandard des Etats-Unis de 2000,
est passée de 5,3 pour 100 000 entre 1986 et 1999 @our 100 000 entre 2002 et 2007

(Eliasdottir et al., 2011).
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2.7.1.4 Suede

2.7.1.4.1 Prévalence en Suéde

En Suéde, au nord, dans la province de Vasterho#tgmévalence brute de la SEP était
de 154 pour 100 000 [139-170] en décembre 1997dStom et al., 2003a). La prévalence
brute parmi les femmes était de 202 pour 100 0@O-PA28] et chez les hommes de 105 [89-
125]. Dans le comté de Varmland, a I'ouest de ladsula prévalence apres standardisation
de la population nationale suédoise estimée arpdes données hospitalieres et des
neurologues libéraux était de 168,3 pour 100 00Q,A chez les hommes et 234,6 chez les
femmes) en 2002 (Bostrom et al.,, 2009). Lorsqueprivalence est standardisée sur la
population Européenne de 2003, elle est de 17046 @0 000 (100,6 parmi les hommes et
239,5 pour les femmes). A Goteborg, au sud-ouéstjqurs estimations de la prévalence ont
éte réalisées. Elle était stable a 91 pour 100 €filGe 1978 et 1982, et a 96 en 1988
(Svenningsson et al., 1990). Un gradient nord-seigpitvalence a été mis en évidence en
Suéde avec une prévalence brute variant entre @2790 000 au nord et 168 pour 100000
au sud (Ahigren et al., 2011). La prévalence augende 1,5% pour chaque degré de latitude
nord chez les hommes et de 1% chez les femmes.rdvalpnce brute nationale au 31
décembre 2008 était de 188,9 pour 100 000 [186]171,9113,4 [110,3-116,5] parmi les

hommes et 263,6 [258,9-268,3] chez les femmes (&hlgt al., 2011).

2.7.1.4.2 Incidence en Suede
Au nord de la Suede, dans la province de Vastemokincidence brute était évaluée a
5,2 pour 100 000 [4,4-6,2] parmi les femmes et7a[3,7-4,9] parmi les hommes (Sundstrom
et al., 2003b). Dans le comté de Varmland a I'ouesta Suéde, l'incidence brute était de

6,39 pour 100 000 et par an entre 1991 et 1998 ét4b entre 1996 et 2000) (Bostrom et al.,
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2009). L'incidence a Goteborg a diminué de 4,2 @@ 000 entre 1950 et 1964 a 2,0 pour

100 000 en 1988 (Svenningsson et al., 1990).

2.7.1.5 Finlande

2.7.1.5.1 Prévalence en Finlande

Au nord de la Finlande, dans la région d’Ostrob@thla prévalence brute était de 103
pour 100 000 au 31 décembre 2007 (Krokki et all,120En Finlande de I'ouest, dans la ville
de Waasa, la prévalence brute était évaluée a 9318® 000 en 1979 alors qu’elle était de
53 dans la province de Uusimaa au sud (Kinnune®4)1®Sumelahti a mis a jour les données
sur la prévalence en Finlande. Il I'estimait a 1202 et 108 pour 100 000 a Vaasa a l'ouest, a
Seindjoki a l'est de Vaasa et a Uusimaa au sudadgirlande respectivement en 1993
(Sumelahti et al., 2001). Plus réecemment, la pead a Vaasa était de 107 pour 100 000
[90-124] (Tienari et al., 2004). Au sud de Seindjele était de 219 pour 100 000 [190-247],
et de 136 [108-164] au nord de Seindjoki (Tienaale 2004). Au centre de la Finlande, la
prévalence brute est passée de 59 pour 100 0099nall05 en 2000 (Sarasoja et al., 2004).
Dans cette méme étude, la prévalence standardiséee gopulation Européenne en 1993 était
de 93 [78-102] a Vaasa , 163 [144-183] a Seina@&ipour 100 000 [50-65] au centre de la

Finlande et 78 [64-91] & Uusimaa au sud.

2.7.1.5.2 Incidence en Finlande
Au nord de la Finlande, dans la région d’Ostrobthfincidence brute de la SEP en 16
ans (1992-2007) est passée de 2,7 a 6.3 pour 1M@KDOkkKi et al., 2011). L'incidence a
'ouest de la Finlande comprenant les régions dedfiki et Vaasa est plus forte que celle
d’'une région du sud : Uusimaa (8,7 versus 5,1 @@ 000 respectivement en taux bruts)

(Sumelahti et al., 2000). Les taux bruts d’incicke@taient de 11,6 a Seindjoki, 5,2 a Vaasa et

104



5,1 a Uusimaa en 1993 (Sumelahti et al., 2003). rBpport a une évaluation de 1983,
I'incidence a Seinajoki a été multipliée par 1,2ause du changement d’incidence chez les
hommes, a Uusimaa l'incidence est restée stabke Matasa l'incidence a diminué parmi les
deux sexes. Une étude plus robuste car standarsliséla population Européenne estimait
I'incidence en 1993 a 3,8 [1,8-5,7] a Vaasa, 8,58-[BL,3] a Seingjoki, 3,3 pour 100 000 [1,5-

5,1] au centre de la Finlande et 3,7 [1,8-5,6] gilbaa (Sarasoja et al., 2004).

2.7.2 Europe de latitude moyenne (60 a 45 ° de

latitude)

2.7.2.1 1les des Orcades

2.7.2.1.1 Prévalence aux iles des Orcades
Aux Tles des Orcades, la prévalence brute étainésta 309 pour 100 000 en 1974

[237-404] (Poskanzer et al., 1980). Elle n’étaitspjue de 224 en 1983.

2.7.2.1.2 Incidence aux iles des Orcades
L’incidence brute était de 10,5 pour 100 000 etgraentre 1941 et 1964, elle est passée
a 3,7 entre 1965 et 1982 (Swingler and Compsto86)19Une des explications a cette
diminution importante était que le pic d’'incidenémit contemporain de l'infection par le

virus de la maladie de Carre (Cook et al., 1985).

2.7.2.2 Irlande

2.7.2.2.1 Prévalence en Irlande
En Irlande (McGuigan et al., 2004) en 2001, le tauxt de prévalence était de 184,6

pour 100 000 [162,0-209,5] dans le comté de Donenainord-ouest et de 120,7 pour 100
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000 [100,6-143,8] dans celui de Wexford, dans k-est & partir des données des médecins
généralistes, des neurologues, des hbpitaux esateétés de SEP locales et nationales. La
différence entre les taux de prévalence étaitssigiement significative (p<0.001). Ces
données d’épidémiologie ont été réévaluées en 208 une prévalence brute a Donegal de
290,3 pour 100 000 [262,3-321,7] et de 144, 8 pbd® 000 [138,3-151,9] a Wexford
(Lonergan et al., 2011). Au nord-est de I'lrlantieprévalence en 2004 estimée a partir des
données des hopitaux de la ville de Belfast, des@aay (Coleraine), Waveney (Ballymena),
Moyle (Larne), Antrim et Mister Ulster (Magherafektt standardisée sur la population du

nord de I'lrlande de 1961 était de 200,5 pour 100 [193,2-208] (Gray et al., 2008).

2.7.2.2.2 Incidence en Irlande
Au nord de l'lrlande l'incidence est passée de 2p6dir 100 000 entre 1937-1951

(Allison and Millar, 1954) a 9,3 pour 100 000 ero&qGray et al., 2008).

2.7.2.3 Grande Bretagne

2.7.2.3.1 Prévalence en Grande Bretagne
Au nord est de I'Ecosse, la prévalence brute éitl27 pour 100 000 [116-137] en
1970, de 144 [133-156] en 1973, et de 178 [166-191]1980. Au sud de I'Ecosse, la
prévalence brute en 1996 était de 184 pour 100[QBQ-198] (Forbes et al., 1999). A

Glasgow (centre-ouest), la prévalence brute égait4b pour 100 000 (Murray et al., 2004).

Un gradient nord-sud de prévalence existe égalemei@rande Bretagne. En effet, la
prévalence brute était de 178 pour 100 000 au estdde I'Ecosse (Phadke and Downie,
1987), 115 pour 100 000 dans la zone urbaine derSproche de Londres (Williams and

McKeran, 1986) et 99 pour 100 000 a Southamptomb@and Swingler, 1999; Roberts et
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al., 1991). Au sud-est du pays de Galles, la pedwa brute était estimée a partir des données
des médecins généralistes, des neurologues, deémhdpdes infirmiéres et rééducateurs
fonctionnels a 146 pour 100 000 [135-158] au 1 i@n2005 (Hirst et al., 2009). Dans le
comté de Devon au sud-ouest de I'Angleterre, laadedce brute estimée a partir des données
des hopitaux, des médecins généralistes était tigpddr 100 000 [106,1-129,1] en juin 2001

(Fox et al., 2004).

2.7.2.3.2 Incidence en Grande Bretagne
Au sud de I'Ecosse, dans les régions de LothianBetders I'incidence était
respectivement de 12,2 [10,8-13,7] et 10,1 [6,B]l3Des taux aussi importants étaient
relevés au nord de I'Ecosse a la méme période (Rtittand Charlton, 1998). A la fin des
années 1990, l'incidence était estimée a 6,5 p60ar0D0 (McDonnell and Hawkins, 1999).
Dans la région Tayside en Ecosse, I'incidence dimétit de 7,2 pour 100 000 entre 1970 et
1997 (Donnan et al., 2005). A Glasgow, l'incidetcate était de 5,7 pour 100 000 (Murray

et al., 2004).

A Carlisle en Angleterre, l'incidence était de 7upd.00 000 et par an entre 1946 et
1961 (Brewis et al., 1966) et de 6,1 pour 100 (RQ-[,2] entre 1996 et 1999 (Ford et al.,
2002). Une étude menée par Alonso a évalué I'imudale la SEP en Grande Bretagne entre
1993 et 2000 a partir de la base de données descmédjénéralistes qui couvre 3 millions de
Britanniques (Alonso et al., 2007). L’incidenceigétstimée a 7,2 pour 100 000 [6,5-7,8]
aprés standardisation sur la population mondiale2d@7. Au sud du pays de Galles,
l'incidence brute de la SEP a augmenté entre 19417988. Elle est passée de 4,8 pour
100 000 a 8,2 pour 100 000. Cette augmentationpkipie en partie par une meilleure

identification des cas liée a un acces a une priseharge spécialisée plus aisée compte tenu
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de linstallation de neurologues. La derniére eation au sud est du pays de Galles rapportait

une incidence brute de 9,65 pour 100 000 [7,1-16)12007 (Hirst et al., 2009).

2.7.2.4 1les Anglo-Normandes

2.7.2.4.1 Prévalence dans les iles Anglo-Normandes
Dans les iles Anglo-Normandes, la prévalence bestanée a partir des données du
service de Neurologie de Southampton était de L8 P00 000 [90,3-135,7] a Jersey au 10

mars 1991 et 86,7 [63,3-110] a Guernesey au 2181 (Sharpe et al., 1995).

2.7.2.4.2 Incidence dans iles Anglo-Normandes

Aucune donnée n'a été retrouvée lors de la recheztfhctuée

2.7.2.5 Danemark

2.7.2.5.1 Prévalence au Danemark
Au Danemark, la prévalence était estimée a 58 @60r000 au % octobre 1949 grace
aux données du registre Danois (Hyllested, 1956) p 112 au ¥ janvier 1990 (Koch-
Henriksen, 1999). Au Danemark, la prévalence stalisise sur la population Européenne
était de 58,8 pour 100 000 [54,9-62,7] en 195Cet®#,5 pour 100 000 en 2005 a partir des
9 377 SEP du registre Danois de SEP. L’avantageette étude est la validité (94%) et

I'exhaustivité (>90%) du registre Danois de SEPn{Ben et al., 2010).

2.7.2.5.2 Incidence au Danemark
Au Danemark, l'incidence est estimée a 4,4 pour @D et par an grace aux données
du registre Danois en 1949 (Hyllested, 1956). Kbemricksen et coll. ont déterminé les taux

d’incidence pour les 3 décennies depuis 1950 (Kdehriksen et al., 1992). lIs étaient de 5,1
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[4,9-5,3], 3,8 [3,7-4,0] et 4,3 [4,0-4,5]. La dirmion durant la deuxiéeme décennie (1960-
1970) était secondaire a la réduction du nombreijets 4gés de moins de 35 ans. Plus
réecemment, entre 1980 et 1989, l'incidence était4¢@ pour 100 000 (Koch-Henriksen,

1999).

2.7.2.6 Pays Bas

Aux Pays Bas, la prévalence brute a augmenté de At pour 100 000 (Prange et al.,
1986). Aux Pays-Bas, l'incidence brute est pass@ @ 5,9 pour 100 000 et par an entre

1982 et 1992 (Prange et al., 1986)

2.7.2.7 Belgique

Dans les Flandres, la prévalence brute de la SEP®@h était de 88 pour 100 000 [76-
99] (Van Ooteghem et al., 1994). Aucune donnéeciiance n’a été retrouvée lors de la

recherche effectuée.

2.7.2.8 Allemagne

En Allemagne, la prévalence brute a augmenté de 518 pour 100 000 entre 1969 et
1989 (Poser and Kurtzke, 1991). En 1982, la préxcalebrute était de 67 pour 100 000 a
Rostock (Meyer-Rienecker and Buddenhagen, 198&)eeb4 a Darmstadt (Prange et al.,
1986). Vers I'année 1985, elle était de 62 pour a Stralsund et sur I'lle de Rigen
(Meyer-Rienecker, 1994). Au début des années 188Qtevalence de 98 pour 100 000 était
rapportée a Bochum, ville de Rhenanie (Haupts.efl@b4). En 1992, la prévalence était de
108 pour 100000 en Saxe du sud contre 85 pour D0@&0s la Hesse du sud (Lauer et al.,
1984). Hein et Hopfenmuller en 2000 ont publié éhede évaluant la prévalence de la SEP

en Allemagne a 150 pour 100 000 (Hein and Hopfelen000).
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En Allemagne, I'incidence annuelle moyenne a augénda 2,6 pour 100 000 et par an

a 4,6 pour 100 000 entre 1969 et 1989 (Poser,€t%d9).

2.7.2.9 République Tcheque

En république Tcheque, la prévalence brute étéimés a 51 pour 100 000 a I'Est de la
Boheme et 89 au nord (Jedlicka et al., 1994). Aaadonnée d’incidence n’'a été retrouvée

lors de la recherche effectuée

2.7.2.10 Pologne

En Pologne, la prévalence brute oscillait entre43 pour 100 000 entre 1965 et 1981
(Wender et al., 1985). Aucune donnée d’incidence &té retrouvée lors de la recherche

effectuée.

2.7.2.11 Suisse

En Suisse, dans le canton de Berne, la prévalemte &tait estimée a 110 pour 100 000
en 1986 et a 112 pour 100 000 aprés standardisstiofa population européenne. Dans le
méme canton, l'incidence brute entre 1961 et 198@ de 4 pour 100 000 (Beer and

Kesselring, 1994).

2.7.2.12 Autriche

En Autriche, la prévalence brute en 1999 détermanpartir de questionnaires remplis par les
neurologues et des données fournies par la so8idétichienne de SEP était de 98,5 pour
100 000 (Baumhackl et al., 2002). Aucune donnéecitience n’a été retrouvee lors de la

recherche effectuée
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2.7.2.13 Slovénie

En Slovénie la prévalence brute de la SEP est égadu83 pour 100 000 (Koncan-

Vracko, 1994), et I'incidence brute était de 2,2pd00 000 (Koncan-Vracko, 1994).

2.7.2.14 Croatie

La prévalence brute en Croatie était de 124 d@@ 000 (Sepcic et al., 1989) et

I'incidence brute était de 5,9 pour 100 000 [4,3} €t par an (Sepcic et al., 1989)

2.7.2.15 Hongrie

En Hongrie, les taux bruts de prévalence variaaite 32 et 79 pour 100 000 (Guseo et
al., 1994; Palffy et al., 1994). En Hongrie, layaénce brute était estimée a 62 pour 100 000
en 1999 dans la province de Csongrad a partir deséds des médecins généralistes, des
neurologues et des ophtalmologistes (Bencsik ef@01). Les Gitans (ou Tsiganes) auraient
moins de SEP car seraient porteurs de moins des giéngsusceptibilité a la SEP. Ainsi Palffy
en 1994 évaluait la prévalence de la SEP parmGlemns a 5 pour 100 000 contre 32 pour
100 000 chez les Hongrois (Palffy et al., 1994).

En Hongrie, dans la ville de Szeged, l'incidenagtden 1996 était de 7 pour 100 000 et

par an (Bencsik et al., 1998).

2.7.2.16 Roumanie
A Bucarest, en 1977, la prévalence brute était @d pour 100 000 (Verdes et al.,
1978). Dans le comté de Mures en Transylvanie réagbence en 1986 était de 20,97 pour
100 000 (Becus and Popoviciu, 1994). A partir desnges des hopitaux de 34 comtés de
Roumanie représentant 76% de la population Roumkameévalence brute était estimée a 26

en 1984 (Petrescu, 1994).
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L’incidence brute a Bucarest entre 1969 et 197& étaluée a 1,78 pour 100 000
(Verdes et al., 1978). L'incidence dans le comtd/idiees en Transylvanie entre 1977 et 1986

était de 0.86 pour 100 000 (Becus and Popovici@4).9

2.7.3 Europe du Sud (45 a 30 ° de latitude)

2.7.3.1 Espagne

2.7.3.1.1 Prévalence en Espagne

En Espagne, la prévalence brute a augmenté estprdenieres estimations faites vers
l'année 1960 I'évaluant a 23 pour 100 000 a Gijoard de 'Espagne) et les estimations
ultérieures I'évaluant a 57 pour 100 000 [40-75]Barcelone (Catalogne, nord-est de
'Espagne)), a 58 a Osana au nord de Barcelonell(Buél., 1995), a 32 [23-41] a Teruel au
sud-ouest de Barcelone (Modrego Pardo et al., 199¥)encore a 53 [32-83] en 1994 a
Malaga au sud de I'Espagne (Fernandez et al., 1994)

Plus récemment, la prévalence brute en Galicerit 3acques de Compostelle, au nord-
ouest de 'Espagne, entre [€ janvier 1998 et le 15 septembre 2003 était évaués,7 pour
100 000 [60,4-97] a partir des données du senacBelirologie de I'hdpital de Saint Jacques
de Compostelle, des consultations des ophtalmaésgisles pédiatres, des neurochirurgiens,
des rééducateurs fonctionnels, des cliniques devilla (Ares et al., 2007). Apres
standardisation sur la population Européenne,8agbence est de 72 pour 100 000. Parmi les
femmes la prévalence était de 91,6 et parmi lesnmesde 64,1 pour 100 000. La prévalence
a Valladolid, au nord de I'Espagne, a été estimés gpour 100 000 [44-76] (Tola et al.,
1999). A Bajo, dans I’Aragon, au centre-est de pagne, la prévalence a augmenté de 35
[20-50] a 75 [52-97] pour 100 000 entre 1994 et2(@odrego and Pina, 2003). Une étude
en 1994 utilisant plusieurs sources de données raibnine prévalence dans le district

sanitaire de Velez Malaga, province de Malaga dep&@r 100 000 (Fernandez et al.,
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1994)..La prévalence de la SEP a Malaga évaluée gréine méthode de capture-recapture a
partir des données de I'h6pital local de Malagaladbase de données de l'unité de neuro-
immunologie de I'hépital régional de Malaga, déése de données de I'hdpital de la ville de

Malaga et de deux hopitaux de deux villes de laipoce de Malaga) est estimée a 125 pour

100 000 [102-169] (Fernandez et al., 2011).

Aux Tles Canaries, dans la ville de Las Palmagrévalence brute établie a partir des
données des hépitaux, des centres de rééducaticticionelle, des neurologues libéraux et
hospitaliers en 2002 était de 77,5 pour 100 0007[98,9] et de 70,6 [55-89] aprés
standardisation sur la population Européenne (Aladral., 2005). En Espagne insulaire, que
ce soit aux Tles Canaries ou aux Baléares, desentgtions similaires ont été rapportées avec
une prévalence de 70 a 80 pour 100 000 similagella du continent bien que la différence
de latitude soit de plus de 12° entre les iles Gasmat les régions nord de I'Espagne prises
pour comparaison. Ces différences pourraient &es la des différences méthodologiques
entre les études, a 'amélioration du recensemesitds, a 'amélioration des soins.

En fait, au total, en Espagne, 29 études épidégimles ont été publiées avec des
données montrant clairement trois périodes : 1988 Avec des taux de prévalence de 6 a 23
cas pour 100 000, la période 1994-1999 avec desdauprévalence de 32 a 65 cas pour
100 000, apres 2000 les études réalisées ont mdeséchiffres encore plus élevés aux
alentours de 70 & 80 pour 100 000. Cette augmented la prévalence en Espagne pourrait

refléter une meilleure survie et pas nécessaireomataugmentation du risque de SEP

2.7.3.1.2 Incidence en Espagne
En Galice, au nord ouest de 'Espagne, I'incidenege de la SEP entre 1998 et 2003
évaluée a partir des données du service de Neigotbg I'hdpital de Saint Jacques de

Compostelle, des consultations des ophtalmologidtes pédiatres, des neurochirurgiens, des
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rééducateurs fonctionnels, des cliniques de la @ilhit de 5,3 pour 100 000 [3,19-7,46] (Ares
et al., 2007). Au nord de I'Espagne a Gijon, lextal'incidence était estimé a 3,7 pour
100 000 [1,4-6,0] (Uria et al., 1997). Au nord-e&t I'Espagne, a Calatayud, I'incidence
annuelle était de 2,6 pour 100 000 entre 1980 8B 1®ina et al., 1998). Au centre de
'Espagne a Mostoles, l'incidence était estimée, & ®ur 100 000 [2,7-5,3] entre 1992 et
1997 (Benito-Leon et al., 1998). A Teruel, au cerdst de 'Espagne l'incidence était estimée
a 2,2 pour 100 000 (Modrego Pardo et al., 1997hsDa région de Bajo Aragon, au centre-
est de I'Espagne, l'incidence a augmenté entre 1988 et 1994-2003 de 3 & 4,6 pour
100 000 et par an (Modrego and Pina, 2003). Auesidde I'Espagne, a Alcoi, province
d’Alicante, I'incidence était estimée a 3,0 pouf IO [1,8-4,2] (Matias-Guiu et al., 1994).
Aux Tles Baléares, a Minorque, l'incidence était 3l¢ pour 100 000 et par an [2,2-5,3]
(Casquero et al., 2001).

Aux fles des Canaries, a Las Palma, l'incidence1688 était de 2,2 pour 100 000
(Hernandez, 2002). Elle a été réévaluée a 4,1 pamo00 [2,4-6,6] par an entre 1998 et 2002

(Aladro et al., 2005).

2.7.3.2 Portugal

2.7.3.2.1 Prévalence au Portugal
Au Portugal, les données sur la prévalence sonhpmbreuses. Elle était estimée a 47
pour 100 000 dans la ville de Santarem (De Sa 138). Une étude a montré la prévalence
de la SEP dans 3 districts proches de Lisbonnefi@enPontinha et Odivelas) par une
technique de capture recapture et en la standatd@a la population Européenne. La

prévalence était évaluée a 56,2 pour 100 000 (de &la 2012).
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2.7.3.2.2 Incidence au Portugal

Aucune donnée d’incidence n’a été retrouvée lofadecherche effectuée

2.7.3.3 Italie

2.7.3.3.1 Prévalence en ltalie

En Italie de nombreuses études épidémiologiqueténtéalisées. Entre 1962 et 1982,
une trentaine d’études ont évalué la prévalenda &P sur la péninsule Italienne, elle était
estimée entre 7 et 27 pour 100 000. La prévalend®85 variait entre 90 pour 100 000 dans
la région d’Aoste au nord de I'ltalie et 58 pouI@O (Sironi et al., 1997) a Catane en Sicile
(Nicoletti et al., 2000). Cependant, I'absence t@@dardisation des taux de prévalence et les
différences démographiques rendaient leur compmaramspossible.

A Padoue, au nord-est de I'ltalie, la prévalenageest passée de 18 pour 100 000 en
1980 a 46 en 1990 puis 81 [70-91] en 1999 (Rangiat., 2003). A Ferrare, au nord-est de
I'ltalie, la prévalence brute était estimée a 2drpt00 000 en 1978 (Rosati et al., 1981). Une
nouvelle estimation donnait une prévalence bru@& aour 100 000 puis 46 [40-53] en 1981
(Granieri et al., 1985) et enfin a 120,9 [110,0-2B34n 2004 (Granieri et al., 2007). Dans la
républigue de San Marin, au nord-est de I'ltalee,prévalence brute était de 166,7 pour
100 000 [123,7-220] (Granieri et al., 2008). Solarétudié la prévalence a Génes au nord
ouest de I'ltalie. Elle était estimée a 85 pour 000 aprés standardisation sur la population
Italienne (Solaro et al., 2005). A Salerne, la pluande province de Lombardie au sud de
Naples, la prévalence brute au 31 décembre 20@5éetduée a 70,9 pour 100 000 (57.4—
86.6), apres standardisation a 72,0 (luliano andoM#ano, 2008). Au centre de ['ltalie, a
I'Aquila, la prévalence était de 56 pour 100 006-pR] au 31 décembre 1996 standardisée
sur la population Européenne (Totaro et al., 200@ns la province de Frosinone dans la

région du Lazio au centre de I'ltalie, le taux dévalence brute établi a partir des données
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des services de Neurologie, de rééducation, ddsesettle SEP, des neurologues libéraux et
des médecins généralistes était de 95 pour 1008806-104] au 1 janvier 2007 (Millefiorini

et al., 2010).

Au Nord de la Sardaigne, a Alghero, la prévalenmcgebétait estimée a 59 pour 100 000
en 1987 (Rosati et al., 1987). A Sassari, égaleraarmiord de la Sardaigne, la prévalence
brute était de 103 pour 100 000 [92-115] en 1994sé, 1994), et serait passée a 144 pour
100 000 en 1997 (Pugliatti et al., 2001). Dans dgian de Barbagia, au centre de la
Sardaigne, la prévalence était estimée a 41 pdubQ0 [25-62] en 1975, elle est passée a 65
[44-93] en 1981 (Granieri and Rosati, 1982). Auteede la Sardaigne, dans la province du
Nuoro, la prévalence a augmenté de 103 pour 10@0AM®85 a 144 et 157 pour 100 000 en
1993 et au 31 décembre 1994 (Casetta et al., I@@8rieri et al., 2000). Une étude a évalué
la prévalence de la SEP au sud-ouest de la Sasdaigartir des données de deux centres de
référence de prise en charge de la SEP a CagdliariBeotzu et des centres de rééducation
fonctionnelle (Cocco et al., 2011). Le taux brutpmévalence était de 210,4 pour 100 000
[186,3-234,5], 280,3 [241,4-319,3] parmi les femrae$38 [110,1-165,8] parmi les hommes.
La Sardaigne représente une exception au gradiemt-sud. En effet la prévalence en
Sardaigne est trés forte pour un pays du bassinten@méen (152 pour 100 000 dans la
province de Nuoro en 1994) (Granieri et al., 20@l)e s’explique probablement par un
terrain génétique particulier avec une fréquenbabituelle de quelques groupes sanguins, de

phénotypes HLA.

En Sicile, dans les années 1980, les prévalences ks villes d’Enna (53 pour

100 000) et de Caltanisseta (51 pour 100 000) (Beneet al., 1986) au centre de la Sicile

étaient plus élevées qu’'a Malte (4 pour 100 00@s@dllo et al., 1979). La prévalence a Enna
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a augmenté a 120 en 1995 (Grimaldi et al., 200 afane la prévalence brute en 1995 était
de 59 pour 100 000 (Nicoletti et al., 2001). Ellété réévaluée en 1999 a 92 pour 100 000
[81,8-103,2], 102,4 parmi les femmes et 80,4 pdesihommes (Nicoletti et al., 2005) puis a

127,1 pour 100 000 [115,1-140,4] en 2004 (Nicokttl., 2010).

2.7.3.3.2 Incidence en ltalie

A Padoue au nord-est de I'ltalie, I'incidence araegté de 2,2 a 3,9 pour 100 000 puis
a 4,2 sur la période 1980-1989, 1990-1994, 1994 1r89pectivement (Ranzato et al., 2003).
Dans la province de Ferrare au nord-est de I'ltéliecidence brute annuelle est passée de 2,3
pour 100 000 entre 1965-1989, a 3,44 pendant iaqe1990-1994 puis 4,15 entre 1995 et
1999 et 4,68 entre 2000 et 2003 (Granieri and TI884; Granieri et al., 1985) (Granieri et
al., 1996). Dans la République de San Marin, ad-est de I'ltalie, I'incidence entre 1990 et
2005 établie a partir des données des servicesedmwlngie, des services de rééducation
fonctionnelle, de neuroradiologie, des hopitauxliouies et privés des provinces limitrophes
était de 7,9 pour 100 000 [5,3-11,1] (Granierilet2008). Dans la province de Salerne au sud
de Naples, l'incidence est passée de 2,4 (1,6-€hd® 1991-95 a 4,3 (3,2-5,6) entre 2001-

2005 (luliano and Napoletano, 2008).

Au nord de la Sardaigne, a Alghero, I'incidencatéstimée a 4,1 pour 100 000 et par
an entre 1971 et 1980 (Rosati et al., 1987). Ldance parmi les natifs de Sardaigne entre
1965 et 1985 a Sassari (nord de la Sardaigne) d¢ai8,4 pour 100 000 [2,7-4,2]. Des
estimations successives montrent des taux variark,8-2,0 pour 100 000 avant 1977 a 5
pour 100 000 apres. Dans une mise a jour plus r&carsassari, I'incidence est passée de 2,0
a 6,8 pour 100 000 entre 1968-1972 et 1992-1997ligRti et al., 2001). A Barbagia, région

au centre de la Sardaigne, I'incidence entre 196080 était de 2,9 pour 100 000 et par an
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(Granieri and Rosati, 1982). Entre 1952 et 198dcidence globale était de 6,3 pour 100 000
et par an [3,4-10,8]. Dans la province de Nuore@enire de la Sardaigne, le taux d’incidence
était de 4,3 pour 100 000 et par an entre 1955-199% eu une augmentation de 1,95 a 6,6
pour 100 000 sur la période 1985-1989 puis unelisi@inon (Casetta et al., 1998; Granieri et
al., 2000). Ainsi en Sardaigne, l'incidence étaialéée a 3,0 pour 100 000 dans les régions
situées a I'est, au nord, au centre, et au nordtalans les années 1980 (Granieri et al., 1983;
Rosati, 1989, 1994; Rosati et al., 1986; Rosatalget1988; Rosati et al., 1987) mais les
estimations ont augmenté a 6,6 dans certainesn®gio

Au sud ouest de la Sardaigne une étude a étééegtisur déterminer l'incidence brute
annuelle de la SEP a partir des données de detresate référence de prise en charge de la
SEP a Cagliari et a Brotzu et des centres de ré@éduacfonctionnelle (Cocco et al., 2011).
L’incidence brute moyenne annuelle entre Ygdnvier 2003 et le 31 décembre 2007 était de
9,7 pour 100 000 [3,4-13,2], 4,7 [2,4-17,0] cheg lommes, 14,6 [11,8-34,8] parmi les

femmes.

En Sicile, a Monreale, l'incidence brute était ¢g& Bour 100 000 par an [1,5-6,2] entre
1981-1991 (Savettieri et al., 1998). L'incidence 95 & Enna était de 5,7 pour 100 000
(Grimaldi et al., 2001). L'incidence brute annuatieyenne de la SEP a Catane est passée de
1,3 pour 100 000 entre 1975 et 1979 a 5,5 pour0D00entre 1995 et 1999 (Nicoletti et al.,
2005) (Nicoletti et al., 2001). L’incidence de IEFSa Catane entre 1& janvier 2000 et le 31
décembre 2004 a partir des données des serviddsutelogie des deux hodpitaux de Catane,
des archives d’Ophtalmologie, de rééducation fonctelle, de neuroradiologie, était de 7,0
pour 100 000 [4,3-10,2], 8,4 pour 100 000 cheZdesmes [|4,6-14,1] et 5,3 [2,3-10,4] chez

les hommes (Nicoletti et al., 2010).
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Ainsi dans cette région, l'incidence a augmentd @eentre 1975 et 1979 a 7,0 pour 100 000
entre 2000 et 2004. Au sud de la Sicile & Caltatasd’incidence entre janvier 1993 et

decembre 2002 était de 9,2 pour 100 000 et pa8,4nlp,0] (Grimaldi et al., 2007).

2.7.3.4 Malte

2.7.3.4.1 Prévalence a Malte
A Malte une nouvelle étude a été réalisée estinmmirévalence en 1999 a 17 pour
100 000 et confirmant une plus faible prévalenc&emwicile (Dean et al., 2002). Cette
différence serait liee a des origines génétiquiérdntes. Les Maltais parlent le Maltais qui
est une langue Séemitique et ont des ancétres jpaillecnent Arabes d’Afrique du Nord alors

gue Monreale et Enna ont en partie des ancétreigiti® Normande.

2.7.3.4.2 Incidence a Malte
A Malte l'incidence était de 0,7 pour 100 000 et @a au i’ janvier 1999 (Dean et al.,

2002).

2.7.3.5 Serbie et Bulgarie

2.7.3.5.1 Prévalence en Serbie, et en Bulgarie
La prévalence brute a Belgrade en Serbie était2deodir 100 000 en 1996 (Pekmezovic et
al., 2001), 39 en Bulgarie (Milanov et al., 199 Bulgarie, dans deux régions différentes,
la prévalence brute au 31 mars 1998 était de 48 pbur 100 000 alors qu’elle était de 19 et

18 pour 100 000 parmi les Gitans de ces deux rédidilanov et al., 1999).
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2.7.3.5.2 Incidence en Serbie, et en Bulgarie :

Aucune donnée d’incidence n’a été retrouvée lofdadecherche effectuée

2.7.3.6 Grece

2.7.3.6.1 Prévalence en Gréce
En Grece, la premiere étude épidémiologique réalisg a 23 ans au Sud estimait la
prévalence brute a 10,2 pour 100 000 (Vassilopoulé84). Au Nord Est de la Gréce, a
Evros, la prévalence brute a augmenté de 10 pdufQ@0 en 1984 a 30 en 1990 et 39 en 1999
(Piperidou et al., 2003). En 2008, Papathanasopailooll. ont évalué la prévalence brute de
la SEP a Patras a l'ouest de la Gréce a partirddesées du service de Neurologie de
I’hopital universitaire de Patras (Papathanasomoatal., 2008). La prévalence en 2006 était

de 119,6 pour 100 000.

2.7.3.6.2 Incidence en Grece
Au nord de la Grece (Macédoine et Thrace) l'incerttait de 1,8 [1,6-1,9] pour
100 000 et par an entre 1970 et 1984 (Milonas.e1880). L'incidence de la SEP a Evros au
nord de la Grece est passée de 0,66 a 2,36 poudOl0@ntre 1974-1978 et 1994-1999
(Piperidou et al., 2003). En Gréce de l'ouestalextd’incidence annuel moyen est passé de

2,71 entre 1984 et 89 a 10,73 entre 2002-2006 {Papasopoulos et al., 2008).
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EUROPE

v' Etudes trés nombreuses sur la prévalence moinsneasds sur I'incidence

v' Taux bruts de prévalence ou d’incidence, plus rargrtaux standardisés mais sur fles
populations de référence différentes => companaistifficiles

v' Etudes a I'échelon de régions, de villes, rarerdant pays

v' Recueil de données hétérogenes (données hosgisalds neurologues libéraux, ¢les
ophtalmologistes, des neuro-radiologues, de cedaesgférence de prise en chargd de
la SEP en lItalie, de registre (Danemark)....

v gradient nord-sud qui s’estompe au cours du temps

PREVALENCE
v/ augmentation des taux bruts de prévalence au fitiahps
- Danemark : taux de 112 pour 100 000 en 1990 eB1at82005
- Espagne: taux de 6 a 23 pour 100 000 entre 1968%t et 70 a 80 apr¢gs
2000

v' Parmi les études les plus robustes standardiséé&s sopulation Européenne :

Finlande : 163 pour 100 000 a Seingjoki, 93 a VaaB8aa Uusima en 1998

(Sarasoja et al., 2004)

Suede, Comté de Varmland : 170,5 pour 100 000é&rerdbre 2002 (Bostrofn

et al., 2009)

Danemark : 58, 8 pour 100 000 en 1950 et 154,208%b (Bentzen et alf

2010)

T

Suisse, dans le canton de Berne: 112 pour 100e000986 (Beer an

Kesselring, 1994)
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- Espagne, Las Palmas aux iles Canaries, 70, 6 90udd0 en décembre 20
(Aladro et al., 2005)
- Italie, Aquila, 56 pour 100 000 en décembre 199& 4o et al., 2000)

v' quelques exceptions au gradient nord-sud :

- la Norvége => gradient inversé sud-nord (Populaissne des Samis au ndrd

relativement indemne de SEP pour des raisons ggies)i

- la Sardaigne => zone de forte prévalence bien qaiali pour des raisons

géneétiques (152 pour 100 000 habitants)

INCIDENCE
v' Augmentation des taux d’incidence au cours du tempsréelle et /ou liée
I'amélioration des criteres diagnostiques et aulengirecensement des cas ?

v' Parmi les études les plus robustes standardiséé&s sopulation Européenne :

- Norvege, comté d’'Oppland : 6,6 pour 100 000 end&9193 a 7,6 entre 199¢-

98 (Risberg et al., 2010)

- Finlande : 8,4 pour 100 000 a Seinajoki, 3,8 a ¥a8« a Uusima (Sarasojajet

al., 2004)
- Espagne, Las Palmas aux iles Canaries, 4,1 poudd@@ntre 1998 et 20(
(Aladro et al., 2005)

v' Deux zones d'incidence particulieres

- lesiles Féroé : trois pics d’épidémies de SEPeetfd¥3 et 1973 ont été décrigs

- la Sardaigne ou l'incidence est particulieremerdavét pour des raisofps

géneétiques

2
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3- Epidémiologie de la SEP en France

L’épidémiologie de la SEP en France, est intérassdin fait de sa position centrale en

Europe. Cependant, la prévalence et I'incidencérance ne sont pas bien connues.

3.1 Prévalence de la SEP en France

La prévalence brute a été estimée dans quelques di¢ France. Ainsi, Confavreux et
coll. estimaient la prévalence a Chalon sur Sadn£984 a 58,5 pour 100 000 habitants et a
Avignon a 48,6 (Confavreux et al., 1987). Afin diewer la prévalence nationale de la SEP
plus précisément en utilisant la méme méthodolpgig toute la France, une étude nationale
a été réalisée en 1986 (Lhermitte et al., 1988j)s ld® cette étude les patients SEP ont été
invités au cours d’'une émission de télévision aptenun questionnaire. La prévalence était
évaluée de 30 a 40 pour 100 000 mais sa représ@ptatétait pas connue. Par la suite, en
1994, la caisse primaire d’assurance maladie (CPaNKépertorié de facon rétrospective les
patients bénéficiant d’'une exonération du tickedérateur pour SEP (Fender et al., 1997).
De cette facon la prévalence était évaluée de 37 @our 100 000. Plusieurs reproches
peuvent étre faits a I'encontre de cette étudeeffat, sa représentativité n'est pas certaine
d’autant plus qu’elle a été menée avant la misdesorarché des traitements de fond. A cette
période, les patients non traités n’étaient paséfment reconnu en ALD sauf en cas de
handicap. En 1999 une nouvelle étude a été memda paisse nationale d’assurance maladie
des travailleurs salariés (CNAMTS) sur la based#darations en ALD pour la SEP (Weill
et al., 2005). De cette facon la prévalence nali@oétait évaluée 35 pour 100 000 habitants
chez les femmes et a 54 pour 100 000 habitants lesezommes. Une des limites de cette
étude est qu’'elle a été réalisée peu de temps Bamdgée en 1995 des traitements de fond

par immunomodulateurs. Ceci a pu induire un phémente « rattrapage » des déclarations
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d’ALD SEP. De fagon plus récente Vukusic et colht géalisé une étude a partir des
déclarations d’ALD SEP de la MSA qui couvre 7 %aeopulation francgaise (Vukusic et al.,
2007). La prévalence en 2003 est estimée a 65ub 0 000 avec la mise en évidence de
variations régionales de la prévalence selon udigné nord est-sud ouest. En effet, cette
étude montrait qu’il existait plus de SEP au nast-@u’'au sud-ouest avec des taux de
prévalence variant d’'un maximum de 103 pour 100€¥®@icardie a un minimum de 47 pour
100 000 en Poitou-Charentes. Cette étude, menéarta gdes données de la MSA, ne
comprenait que 7% de la population, il s’agissageatiellement d’'une population agricole.
Ces deux éléments limitent sa représentativitéutdeapart, le fait d’avoir pris la population
francaise comme dénominateur des taux de préwalehamon les affiliés & la MSA a
probablement induit une sous estimation des pragake En effet la population francaise est
plus jeune et plus féminine que celle des affilida MSA.

Plus récemment, la prévalence de la SEP a étééavalliéchelon d’'une région. En Lorraine,
la prévalence standardisée sur la population eerom de 2001, a été évaluée au 31
décembre 2004 a 120 pour 100 000 [119-121] a mesrdonnées du réseau SEP de Lorraine

(LORSEP) (Debouverie et al., 2007a).
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FRANCE

PREVALENCE
v' Etude a I'échelon de villes
Chalon sur Sabne 58,5 pour 100 000984 (Confavreux et al., 1987)

Avignon 48,6 pour 100 000 en 1984r{fawreux et al., 1987)

v' Etude a I'échelon d’une région

Lorraine 120 pour 100 000 en 2004b@everie et al., 2007a)

v Etudes a I'échelon de la France
Données de questionnaires : 30-40 p6Q 000 en 1986 (Lhermitte et al., 198B)
Données CPAM d’exonération du tickevdérateur pour SEP : 37- 47 pqur

100 000 en 1994 (Fender et al., 1997)
Données CNAMTS d’ALD SEP : 95 pouf1@O0 habitants chez les femmes ¢t a

54 pour 100000 habitants chez les hommes en 1988l @Val., 2005)
Données d’ALD SEP MSA : 65,5 pour T en 2003 (Vukusic et al., 20(7)

avec mise en évidence d’'un gradient nord est-sedtou

% Mais études non exhaustives, non représentatieda dopulation francaise, réalisqdes
pour la plupart avant ou lors de la mise sur lecm&ides traitements immunomodulatgurs

(phénoméne de rattrapage ?)
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3.2 Incidence de la SEP en France

Une premiére étude évaluant l'incidence de la SEFFmRnce a été réalisée a Dijon
parmi les 94 000 habitants de moins de 60 ans @doe¢ al., 2000). Elle estimait I'incidence
a 4,3 par an pour 100 000 habitants de moins daen6Centre 1993 et 1997 a partir des cas
rapportés par les neurologues libéraux et hospitaliPar la suite, d’autres études de
population ont été réalisées. Ainsi I'incidenceBmetagne entre 1976 et 1978 est évaluée a
4,17 pour 100 000 habitants [4,14 — 4,20] (Gallbalg 1983) et en Auvergne 4,22 pour
100 000 habitants pour la période 2003 — 2005 li€agt al., 2006). A partir des données du
réseau LORSEP, I'incidence en Lorraine entre 19D@2, standardisée sur I'age et le sexe
de la population européenne de 2001, est évalbge @our 100 000 habitants [4,4 — 6,6], 7,6
pour 100 000 habitants [4,4 — 6,6] parmi les femete3,2 pour 100 000 habitants [2,4 — 4,0]

parmi les hommes (Debouverie et al., 2007a).
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FRANCE

INCIDENCE
Etude a I'échelon d’une ville

v Dijon : 4,5 pour 100 000 et par an entre 1993 871@Moreau et al., 2000)

Etudes a I'échelon d’une région

v' Bretagne : 4,17 pour 100 000 et par an entre 1918%3 (Gallou et al., 1983)

v' Auvergne : 4,22 pour 100 000 et par an entrelé& janvier 2003 et le 31 décemijre
2005 (Taithe et al., 2006)

v Lorraine : 5,5 pour 100 000 entre 1990 et 2002b(Deerie et al., 2007b)

L Absence d’étude a I'échelle de la France
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Les études sur la prévalence et l'incidence dedR § travers le monde ont fourni de
nombreuses données. Elles révelent une hétérogérdst distribution d'une zone
géographique a l'autre. Cependant les comparaidenses résultats sont difficiles car les
méthodologies utilisées ne sont pas les mémes.étiees sont tantdt prospectives tantét
rétrospectives. La fiabilité du recensement desesasouvent affectée par I'accés aux soins
médicaux, par la validité des procédures diagnostigelles que I'IRM, par la densité en
neurologues. De plus de telles études manquenterbule représentativité. Les populations
étudiées sont souvent des cohortes hospitalieresepasent sur des populations non
représentatives ce qui crée des biais de séledi@mause de toutes ces limites, il existe peu
de données globales et valides issues d’étudésantila méme méthodologie sur I'ensemble
d'un pays, notamment situé a une latitude moyeniAfin de réaliser une étude
épidémiologique en France, le principal systemaslieance maladie francais, la CNAMTS,
nous a permis d’'analyser ses données concernapatiesits déclarés porteurs d’'une SEP et
pouvant ainsi bénéficier d’'un remboursement a 10f8% soins pour cette maladie. La
CNAMTS couvrant 87% de la population Francaise, desnées peuvent donc étre
considérées comme représentatives de la popultantaise. De plus ces données vont nous
permettre d’étudier les variations géographiquetadeévalence et de l'incidence de la SEP
en France. De la distribution spatiale de l'incickeeren France pourront étre formulées des

hypothéses en termes de facteurs de risque deFla SE
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Etude de la prévalence de la SEP en France

a partir des donnees de la CNAMTS
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Etude de la prévalence de la SEP en France a partir

des donnees de la CNAMTS (Fromont et al., 2010)

1. Objectifs

L’objectif principal de cette étude était d’estimarprévalence de la SEP en France en 2004
ainsi que ses variations en fonction de I'age, exeset des départements en utilisant les
données du principal systéme d’assurance malaatiedis : la CNAMTS qui couvre 87 % de

la population francaise.

2. Matériels et Méthodes

Cette étude a été menée sur le territoire de lacErenétropolitaine, Corse incluse. La France
est localisée entre 42° et 51° de latitude nord.2B84, la population francaise comptait
60 028 292 habitants. La France occupe une sujedie 535 280 km?2, organisée en 95
départements regroupés en 22 régions (Carte 10jJehsité de population des départements
varie de facon importante de 15 habitants ad émLozére & 20 569 & Paris. De méme, la

distribution par age est tres variable d’'un dépaetet a I'autre.
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2.1 Source des données

En France, le systeme d’assurance maladie qui eo86r % de la population francaise
s’organise en trois régimes. Le régime général (BNI8) qui assure les employés salariés
du privé, du service public et leur famille (87% lkdepopulation). La Mutualité Sociale
Agricole (MSA) assure les agriculteurs, les empsoyli monde agricole, les employés
administratifs ainsi que leur famille (7% de la plgtion). Le troisieme régime, le Régime
Social des Indépendants (RSI) procure une coueerigdicale aux patrons, aux professions
libérales et a leur famille (2% de la population).

La SEP est une des 30 maladies chroniques recomemud&D ce qui procure une prise en
charge a 100% des soins en lien avec cette paibolog

La CNAMTS possede une base de données des ALD dsmmqui comprend la date de
naissance et le sexe du patient, le code postdledude résidence, les autres affections
donnant droit & une ALD codée selon la®™Oclassification internationale révisée des

diagnostiques (CID), la date de la premiere demalleD pour SEP.

2.2 Criteres d'inclusion

Etude de la prévalence et de ses variations géloigras
Les patients inclus étaient ceux résidant en Framgteopolitaine, assurés par la CNAMTS et
pour lesquels une demande d’ALD pour SEP avaifaté et acceptée avant le 31 octobre

2004 quel que soit leur age, leur sexe.
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2.3 Analyse statistique

2.3.1 Prévalence

La prévalence brute globale de la SEP en Franegrdigtée a partir des données d’ALD SEP
était définie par le nombre de patients ayant ubB pour SEP dans la base de données de la
CNAMTS divisé par le nombre de personnes assuig@ea CNAMTS

Afin d'étudier les variations géographiques de I&vplence de la SEP, des ratios de
prévalence standardisée (SPR) ont été calculésgbacgun des 96 départements francgais avec
leur intervalle de confiance. Les SPR étaient eéstimar une méthode proche de celle des
ratios d’'incidence standardisée (Breslow and D®80) Le SPR était défini comme le
rapport entre le nombre de patients bénéficiameal’ALD pour SEP d’apres les données de la
CNAMTS dans un département et le nombre de patatgadus dans ce méme département
si on applique a celui-ci la prévalence nationalewée par age et par sexe.

L’inconvénient des SPR calculés pour chaque déperie est qu’ils ne peuvent pas étre
comparés entre eux. En effet, la densité de papuolde chaque département est trés variable
et peut fausser I'appréciation du nombre de SER. &éviter cet écueil, un modéle Bayesien

a été utilisé.

2.3.2 La méthode Bayesienne

2.3.2.1 Principes de l'approche bayésienne
Le principe de I'approche bayésienne est de maatdtiar une distribution de probabilité, la
connaissance de ce que l'on souhaite chercher etetige a jour cette connaissance apres
'observation des résultats d’'une expérience. Lasupétres ne sont plus des valeurs fixes,

inconnues, mais des variables aléatoires dont it faéterminer la distribution
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conditionnellement aux données, appeléealgosteriori La statistique bayésienne repose
essentiellement sur un théoreme fondamental gleréme de Bayes.

En effet, dans le théoréme de Bayes, reposanésyarbbabilités conditionnelles, si on a deux
événements A et B, la probabilité de A, sachantRjskest réalisé est tel que :

P(A/B) = —P(F'?(Q)B)
avec P(ANB) =P(B/A) xP(A)

P(B/ A) x P(A)
P(B)

D'ou P(A/B) =

Avec A = les parametres(6;.....0y)
B = les données D

P(D/8)x P(6)
P(D)

Donc P(@/D) =

Avec P(D) = j P(D/6)xP(6)xd8
P(6/D) = loi du paramétra posterioriconnaissant les données
P(D/6) = vraisemblance des données

P(6) = loi du paramétra priori avant les données

D’ou la loi a posterioriest proportionnelle a la vraisemblance x laalgiriori

La difficulté dans linférence Bayesienne est lded@ination de la loa priori ainsi que le

calcul de la constante de normalisagfcﬂ(D/H)xP(H)de. Le calcul de cette intégrale
repose sur des algorithmes de type MCMC (MéthodedMidnte Carlo par Chaines de
Markov). Concernant la la priori, un travail de dialogue entre cliniciens qui oneldonne

connaissance de I'expérience réalisée et de laigngssée, methodologistes et statisticiens

qui traduisent ces connaissances en termes maihéemest effectué afin de déterminer la
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meilleure loi. Une revue de la littérature est aussbon moyen de trouver une ipriori

adéquate.

2.4.2.2 Application du modele Bayesien a nos doges

La SEP est un événement relativement rare, la pbpaol dans les différents
départements est trés variable. Ces deux élémerndsrsbinant, rendent la comparaison des
résultats par départements trées complexe voire sgiple. Les risques les plus élevés sont
difficiles a distinguer des fluctuations aléatoirPsur résoudre ce probleme, une estimation
Bayesienne des risques relatifs (RR) a I'échelfmdémentale a été utilisée.

La premiere étape de I'analyse consiste a vétifiéterogénéité géographique et l'auto-
corrélation spatiale. Le test d’hétérogenéité gaplgique permet de savoir s'il existe une
variation de la prévalence selon les zones compatéet en prenant en compte des
différences de taille de population entre départémele test d’auto-corrélation spatiale
permet de déterminer si une unité spatiale proockegmphiquement d’'une autre aura
tendance a avoir des risques relatifs similairdsetierogénéité géographique a été vérifiée en
utilisant le test de Potthoff-Whittinghill (Pottifoind Whittinghill, 1966). Si le test de
Potthoff-Whittinghill n’est pas significatif, le $P des différents départements doit étre
considéré égal a une constante et la prévalenéenabt doit étre considérée comme une
estimation valide pour tous les départements. Reutest, le hombre de cas de SEP dans
chaque zond); est présumé suivre une distribution de PoissonpatameétrediE; avec 6,
correspondant au ratio standardisé de prévalente ldazone et E;, au nombre attendu de
cas de SEP compte tenu de la taille de la populatams cette zone. Sous I'’hypothése nulle,
le test représente un ratio standardisé de préalajuelle que soit la zone, égal a une
constante. Dans le cas de I'hypothése alternatibies les ratios standardisés de prévalence

sont différents, chacun suivant une distributiormge spécifique. Une technique de
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Bootstrap a été utilisée afin d’estimer la stajisti de ce test. Dans notre étude la valeur du p
correspondante était de 0,01 révélant une hétéeitgéspatiale significative.
L’auto-corrélation spatiale a été testée en utilida test de Moran (Cliff and Ord, 1981;
Upton and Fingleton, 1985). Sa statistique estileaste :

i iZJZwij (0, -0)(0, -0)
e > (0, -0y

avecO, le nombre de cas de SEP dans la Zoee0 la

moyenne du nombre de cas de SER hombre de sujets dans I'échantillomle nombre de
zones géographiques limitrophesagtqui prend la valeur de Ei les zones sont limitrophes
et 0 dans le cas contraire. La statistigue de Mesarensée suivre une distribution normale si
les données sont indépendantes et distribuéegde i@entique. Le rejet de I'hypothése nulle
signifie une indépendance spatiale : un modélesicjas de Poisson peut étre alors appliqué.
Si le test donne une valeur significativement pesitalors I'indépendance entre les zones
limitrophes peut étre rejetée. Dans notre étudstdtstique de Moran était de 0.3698 (p<10
4)_

Les tests de Potthoff-Whittinghill et de Moran étaignificatifs, un modele de Poisson
Bayesien hiérarchique a été appliqué. Il permetastimer les risques relatifs dans un
département par rapport a la valeur moyenne pgoopalation globale tout en tenant compte
de I'auto-corrélation spatiale et de I'hétérogéhnéis données en ajustant sur le sexe et I'age.
Dans le modéle de Poisson Bayesien, le nombresilde&EP dans chaque zd@)esuit une
distribution de Poisson de paraméiite, avec

- 1) 6; le ratio de prévalence (ou risque relatif) danslépartement comparé a la valeur

moyenne de toute la population,

et
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- 2) E, le nombre attendu de cas de SEP compte tenu @dléade la population dans ce
départementEi est calculé en utilisant les taux de prévalenceifigages par age et sexe de la
population globale comme référence.

Ei est considéré comme un “offset” @tcomme une variable aléatoire dont la distribution
donne une description des risques dans les dit@d&partements.

Etant donné I'hétérogénéité géographique et 'aatwelation spatiale de la prévalence de la
SEP, nous considérons que kjpest la somme de I'effet spatial structuré (awdoélation)

Ui, et d’'un effet non structuré (hétérogénéifepjustée sur le sex@g@) et une fonction de
I'age @(X)):

log(Oi) =log(@) +log(E) =Ui +Vi + 5G + g(X) +log(Ei)

Pour l'effet spatial structuré, une surface lisgdee géospline) a été retenue apres l'avoir
comparée au modele conditionnel autorégressif p@par Besag, York and Mollie (Besag et
al., 1991) ainsi qu'a d’autres modéles incluant désts linéaires ou quadratiques de la
longitude et de la latitude. Plus précisément,daspline de la loa priori, correspond a un

produit tensoriel d’une B-spline en deux dimensiurse dans chaque direction de I'espace):
dgy dgy
U, =f, (long,, lat,)= . Barm, (09 )B g o (lat;)
m;=1m, =1
aveclong etlat; les coordonnées du centroide du départeneet ds, la somme du nombre
de nceuds et I'ordre de la B-spline. Dans notreestude B-spline cubique a 20 nceuds a été
utilisée.
La loi a priori de I'effet spatial non structuké de chaque départemenrdtait supposée suivre
une distribution Gaussienne W¢unsy-

De plus, le modéle a été ajusté sur le sexe eg,|'Bgffet de cette derniére variable étant

modélisé en utilisant une spline.
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Notre modeéle a été complété par la déterminatienhggerpriors qui sont les parametres des
lois a priori. Des paramétres plus ou moins informatifs ontétéparés pour I'effet spatial et
pour I'hétérogénéité. Trois séries de valeurs ptag paramétres de la composante
d’hétérogénéitéanst, bunst) €t pour ceux de la composante spatiale de lavegi sy, bstr)

ont été comparées. Les paramétres utilisés étdaars le premier modéles(, bsy) =(aunst,
buns) =(0.5; 0.0005), dans le secorady( bsy) =(aunst, bunsy) = (1; 0.005) et dans le troisiéme
(ast, bs) =(0.0019; 0.00087) eBynst, bunst) = (0.048; 0.0044). Ces dernieres valeurs ont été
calculées en utilisant I'approche proposée par @wet coll qui repose sur la structure des
données elles-mémes (Colonna, 2006).

Les distributionsa posteriori des parameétres ont été ensuite obtenues par dbsidaes
d’échantillonnage de type MCMC. Quels que soiemstdarameétres utilisés, seul un a trois
départements changent et passent du groupe faiblorte prévalence au groupe de la
prévalence moyenne francaise. Finalement, les garasmconduisant aux résultats les plus

conservateurs ont été retenus.

2.4 Cartographie de la maladie

Les cartes des ratios de prévalence standardisées &kR lissés, obtenus par le modéle
bayesien, au niveau des départements ont été éesliafin de visualiser la distribution
géographique de la prévalence de la SEP. Les rdégwévalence standardisée pour les 96
départements ont été classés en trois groupeslselovaleur et leur significativité :

- 1) départements avec une prévalence significatve plus faible que la moyenne
nationale

- 2) départements avec une prévalence non difi@ata moyenne nationale
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- 3) départements avec une prévalence significaive plus élevée que la moyenne
nationale.
Les estimations des RR lissés étaient classéesomngroupes selon leur distribution « a
posteriori » :

- 1) 95% de la distribution «a posteriori » inéknie a 1 reflétant une prévalence
inférieure a la moyenne nationale

- 2) 95% de la distribution «a posteriori » supére a 1 reflétant une prévalence
supérieure a la moyenne nationale

- 3) le dernier cas de figure

Le logiciel R 9.2.1 Ifttp://cran.univ-lyonl.fiy a été utilisé pour calculer les tests de Moran et

Potthoff-Whittinghill. Le logiciel Philcarto V5.05(http://philcarto.free.fr a permis la

réalisation de la cartographie. Le logiciel SASté atilisé afin de préparer les données

utilisées pour lI'analyse Bayesienne puis Bayesip(//www.stat.uni-munchen.de/baydsX

permis la réalisation des modeles de Poisson.

3. Résultats

3.1 Description de la population

Au 31 octobre 2004, la CNAMTS assurait 52 359 942 @0 028 292 habitants de la France
soit 87 % de la population. Parmi la populatioruass par la CNAMTS, 49 417 bénéficiaient
d'une ALD pour SEP. Le sexe ratio femme/homme élait2,6. La distribution des ages
d’attribution de I'ALD pour SEP est montrée danstédleau 10. La moyenne d'age au
moment de I'attribution de 'ALD SEP était 40,1 /1,7 ans. Les années ou les ALD SEP
ont étaient attribuées sont montrées dans le taldlealLa premiére ALD SEP, accordée a un

patient encore en vie en 2004, a été attribué©8n.1
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Tableau 10: Caractéristiques des patients avec utesut d’ALD pour SEP attribué par

la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travddurs Salaries (CNAMTS - 2004)

Total Femmes Hommes
n=49417 n=35833 n=13584
(725%) _(27.5 %)

n % n % n %

Date d’attribution de la premiére ALD pour SEP

1987-1995
1995-2001
2001-2004

Age a la premiére attribution de I'’ALD pour SEP

1-19 ans
20-29 ans
30-39 ans
40-49 ans
50-59 ans

60 ans et plus

Personnes reconnues en invalidité

Au moins un acte de kinésithérapie entre 2003 et
2004

18698 37,8 13517 37,7 5180 38,1
18774 38,0 13556 37,8 5218 38,4
11946 24,2 8760 24,5 3186 23,5

840 1,7 601 1,7 238 1,8
8345 16,9 5977 16,7 2368 17,4
15066 30,5 10912 30,5 4154 30,6
14156 28,7 10238 28,6 3918 28,8
7799 15,8 5645 15,8 2154 15,9
3212 6,5 2460 6,9 752 5,55
12509 25,3 8334 23,3 4175 30,7

19480 39,4 14371 40,1 5109 37,6

SEP : Sclérose en Plaques
ALD: affection de longue durée

%: pourcentage
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3.2 Prévalence

La prévalence nationale de la SEP en France @& pour 100 000 patients assurés
par la CNAMTS (IC-95% : 94,3-95,1), 130,5 pour 1D chez les femmes (IC-95% : 129,8-
131,2) et 54,8 pour 100 000 chez les hommes (IC-95%4-55,3). Les taux de prévalences

standardisées par régions sont montrés dans &atafll.

A I'échelon des départements, les SPR des ALD B&R parmi les personnes assurées par la
CNAMTS en France variaient entre un minimum de ({JZ395% : 0,58-0,92) en Corse du
Sud et un maximum de 1,75 (IC-95% : 1,51-2,01) danBerritoire de Belfort. Les mémes
tendances étaient mises en évidence pour les des sivec des SPR variant de 0,73 (IC-
95% : 0,55-0,95) en Corse du Sud a 1,90 (IC-95%61-2,22) dans le Territoire de Belfort
parmi les femmes, et de 0,56 (IC-95% : 0,39-0,#7Aedeche a 1,53 (IC-95% : 1,25-1,87)
dans les Ardennes parmi les hommes. La carte dBsr&Flait une prévalence plus élevée
des ALD SEP au nord est de la France pour la ptpnolglobale et une prévalence plus
faible au sud ouest (carte 11). Les mémes tendataesit observées chez les hommes et les

femmes (données non montrées).

Avec une approche Bayesienne, le nord-est de lacBraemblait également avoir une
prévalence plus élevée que le reste de la Framseridgques relatifs (RR) lissés variaient entre
1,22 (95%-Bayesian credible interval [95%-BCl]: 2-0,49) dans la Meurthe et Moselle et
1,45 (95%-BCI: 1,15-1,86) en Haute Marne. Deux aggisemblaient avoir un risque plus
faible que la population générale : I'lle de Fra(@@4 (95%-BClI: 0,70-0,99) dans I'Essonne)
ainsi qu’une partie de la cote Méditerranéenne3((96%-BClI: 0,57-0,92) dans les Bouches
du Rhéne — Carte 12). Lorsque I'on considérait uament les femmes, un département
supplémentaire avait une prévalence plus faibles’dpissait de I'Hérault (données non

montrées). Chez les femmes, le nord-est ainsi@aeritre de la France avaient une

142



Tableau 11 : Prévalence de I'ALD pour Sclérose en Plaauesns chaaue réaion de France en 20!

Total Hommes Femmes
régions de Nombre prévalence prévalence prévalence
France Affiliation a la S(cjzlgrLol?se standardisée** [intervalle de standardisée** de co[rl1rf]it:r:\c1:2”ae [%%0/ standardisée** de [intervalle de
CNAMTS e de la Sclérose  confiance a[95% ] la Sclérose en 0 la Sclérose en confiance a [95% ]
en Plaques Plaques Plaques
Plaques
n %*
Lorraine 2008606 86,3 2507 123,7 [ 121,2 - 1262 ] 70,8 [ 681 73,5 | 171,5 [ 1675 - 1755 |
C;?(fj“epnige”e 1107627 83,2 1348 122,9 [ 1195 - 1262 ] 73,4 [ 696 771 ] 166,5 [ 1611 - 1718 |
Picardie 1614238 86,1 1853 116,8 [ 1141 - 1195 ] 65,4 [ 62,4 68,3 | 163,5 [ 1590 - 167,9 ]
Bourgogne 1330427 82,4 1568 116,2 [ 113,3 - 1191 ] 62,9 [ 598 66,1 ] 162,6 [ 1578 - 1674 ]
Franche Comte 973046 86,1 1115 115,3 [ 111,8 - 1187 ] 63,2 [ 595 66,9 | 162,2 [ 1565 - 1678 ]
Norg;:ZDe 3627506 90,2 3949 113,3 [ 1115 - 1151 ] 71,7 [ 69,6 73,7 ] 151,3 [ 1484 - 1542 |
|
Alsace 1597543 89,3 1799 112,0 [ 109,4 - 1147 ] 65,8 [ 628 68,7 | 154,6 [ 150,3 - 159,0 |
Centre 2077615 83,9 2158 103,1 [ 100,8 - 1053 ] 57,4 [ 54,9 59,7 ] 143,9 [ 1403 - 1475 |
Auvergne 1065898 80,5 1118 101,5 [ 984 1045 ] 47,1 [ 441 50,1 ] 149,7 [ 144,77 - 1548 |
Basse 1179272 81,8 1140 98,0 [ 951 - 1009 ] 54,7 [ 515 - 578 ] 136,2 [ 1314 - 1408 ]
Normandie
Haute 1619807 89,9 1510 94,7 [ 92,3 97,1 ] 57,2 [ 54,4 60,0 ] 128,7 [ 1248 - 1327 ]
Normandie
Bretagne 2381323 79,4 2233 94,7 [ 92,7 96,7 ] 52,3 [ 50,1 54,5 ] 131,4 [ 1282 - 1346 |
Limousin 556268 78,1 542 93,2 [ 89,2 97,2 ] 43,1 [ 391 47,2 ] 136,2 [ 1296 - 1428 ]
Aquitaine 2416622 79,6 2165 87,9 [ 86,0 89,8 ] 50,6 [ 485 52,7 ] 120,1 [ 1171 - 1231 ]
Midi Pyrénées 2158845 80,8 1900 87,4 [ 853 89,4 ] 47,8 [ 456 50,0 ] 122,2 [ 1190 - 1254 ]
Rhéne Alpes 5184135 88,4 4450 87,3 [ 86,0 88,6 ] 53,5 [ 52,0 55,0 ] 118,2 [ 1160 - 1202 ]
Pays de Loire 2837379 85,1 2374 86,7 [ 849 88,5 ] 45,2 [ 433 47,0 ] 123,9 [ 1210 - 1268 ]
Poitou Charente 1319698 78,5 1151 85,5 [ 83,0 88,1 ] 46,8 [ 441 49,5 ] 118,9 [ 1149 - 1230 ]
lle De France 10935798 97,3 9139 84,3 [ 834 85,2 ] 50,4 [ 494 51,4 ] 115,7 [ 1142 - 1172 ]
PACA 4176207 89,8 3561 84,1 [ 82,7 85,5 ] 49,5 [ 47,9 51,8 | 114,6 [ 1123 - 1168 ]
Languedoc 1981166 81,1 1655 83,1 [ 81,1 - 852 ] 49,5 [ 472 - 518 ] 112,0 [ 1088 - 1153 ]
Roussillon
Corse 210886 77,9 183 81,1 [ 751 87,1 ] 50,6 [ 438 57,5 ] 108,5 [ 989 118,1 ]
Total Erance 52359912 87,2 49418 94,7 [ 943 951 ] 54,8 [ 54,4 55,3 ] 130,5 [ 1298 - 1312 ]

* pourcentage de personnes affiliées a la CNAM@Bsda population générale ; ** prévalence staridéedsur la population francaise
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Standardised prevalence ratio:
p.value
0001 001 005

Significantly above 1

lower higher
0.001 0.01 0.05

Significantly below 1

Carte 11: Ratios de prévalence standardisée des ALBEP en France par départements
en 2004
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prévalence plus élevée. Chez les hommes, moingpartéments du nord-est avaient une
prévalence plus élevée (Haute Marne et Haute Saam&) prévalence plus faible était

observée dans les départements de l'ouest (Loitanique et Vendée) (données non
montrées). L'interaction entre le sexe et les dépaents n’améliorait pas le modéle. Le
« Deviance Information Criterion » (DIC) du mod&emprenant l'interaction avec le sexe
était de 31 791,5, alors qu’il était de 31 73%nssl'interaction avec le sexe. Ainsi les
variations géographigues ne pouvaient pas étradénéges comme différentes en fonction du
sexe, le DIC le plus faible étant considéré comenmeilleur. Nous avons testé le gradient
nord-est /sud-ouest de SEP avancé par Vukusiglle(\¢ukusic et al., 2007) en introduisant

la latitude (X) et la longitude (Y), soit de factinéaire (termes en X et Y) soit de fagon

quadratique (termes en X, Y,2XY? et XY). Aucun de ces modéles n’améliorait le DIC

(DIC=31740 et DIC=31741, respectivement).
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départements en 2004 obtenus par un modele Bayesien



Etude de lI'incidence de la SEP en France a

partir des donnees de la CNAMTS
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Etude de lincidence de la SEP en France a partir
des donnees de la CNAMTS (Fromont et al., 2012)

1. Objectifs

L'objectif principal était d’estimer l'incidence da SEP en France et par département entre
2000 et 2007. L'objectif secondaire était d’étudesr variations géographiques de I'incidence

de la SEP en France par département.

2. Matériels et Méthodes

2.1 Source des données :

Tous les nouveaux cas de SEP ayant bénéficié daintd’ALD aupres de la CNAMTS

entre 2000 et 2007.

2.2 Criteres d'inclusion

Les patients inclus étaient ceux résidant en Fram&teopolitaine, assurés par la CNAMTS et
pour lesquels une demande d’ALD avait été faiteceeptée entre le 31 octobre 2000 et le 31
octobre 2007 quel que soit leur age, leur sexgdreode novembre 2000 et Octobre 2007 a
été choisie afin d’éviter les modifications de fiosition d’ALD liées a larrivée des
traitements de la SEP sur le marché en 1995. @gitee a conduit a une surestimation des
cas. En effet, une analyse préliminaire des noesalemandes d’ALD pour SEP accordées
entre 1995 et 2007 montrait que le nombre d’ALD SiePordées augmentait beaucoup plus

avant 2000 (11,4% d’augmentation annuelle avan02@0dsus 1,9% depuis 2001) (schéma
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5). De plus, 'augmentation annuelle des ALD acéesdvariait beaucoup entre les régions
entre 1995 et 2000 (p d'interaction année-régiod*1mais pouvait étre considérée comme

similaire entre les régions apres (p d’interacti®onis).

Schéma 5 : nouveaux cas de SEP déclarés a la CNAM&®&re 1994 et 2008
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2.3 Analyse statistique

2.3.1 Incidence

Les taux d’incidences bruts et standardisés de &kRiels étaient estimés en utilisant le
nombre d’ALD SEP accordé par la CNAMTS comme unpra@xmation du nombre de
nouveaux cas de SEP. L'incidence annuelle de la &3 la population Francaise était
évaluée en multipliant le nombre annuel d’ALD SEReaadé par la CNAMTS parmi les
personnes affiliées a la CNAMTS par l'inverse duxtde couverture a la CNAMTS par sexe,
tranches d’age de 5 ans et par département. Cesatmwuels d’incidence ont été ensuite
standardisés sur la population mondiale.

Une étude précédente réalisée en Haute Garonnenéntie le nombre de SEP identifiées
uniguement par le biais du systeme d’assuranced® €tait sous estimé (Sagnes-Raffy et
al., 2010). La prévalence et lincidence de la SEPHaute Garonne sont proches de la
moyenne nationale de méme que le sexe ratio dadépatement est similaire a celui de la
population francaisewww.insee.fj. Dans I'étude de Sagnes-Raffy et coll. trois sesrde
données étaient utilisées afin de repérer les rauxweas de SEP : les données des hépitaux,
celles de I'assurance maladie (CNAMTS, MSA, RShletréseau de SEP Midi Pyrénées qui
regroupe les neurologues libéraux et hospitalierscette région. La dépendance entre les
données des différentes sources était étudiéeemamtr deux sources de données deux a deux
grace a la méthode de Wittes. Les modeéles de sigretog linéaire avec une interaction
entre les données hospitalieres et de I'assuraatadie permettaient d’estimer le nombre de
cas de SEP certaines (1256) et le nombre totaEdRe($590). Sachant qu'il y avait 1126 SEP
certaines et 1233 SEP reconnues par I'assuran@imakn utilisant comme seule source de
données I'assurance maladie le nombre de cas dee@liPsous estimé de 11,5 a 29,0%.

Aussi hous avons tenu compte de cette sous estim@dur notre résultat final.
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2.3.2 Etude des disparités géographiques

2.3.2.1 Ratio d’incidence standardisée

Des SIR ont été calculés pour chaque départementSIR correspond au ratio entre le
nombre de cas observés de nouvelles ALD SEP eimggsdans la base de la CNAMTS, et
le nombre de cas attendus obtenus en multipliargs{(Bw and Day, 1980) l'incidence par
sexe et age dans la population assurée par la CNGApPHEF le nombre de personnes dans

chaque tranche d’age et par sexe du département.

2.3.2.2 Modéle Spatial

L'existence de variations d’'incidence entre lesaitgments a été recherchée par le test de
Potthoff-Whittinghill (Potthoff and Whittinghill, 966). Une auto-corrélation spatiale a été
recherchée par le test de Moran car des départenwmitigus pouvaient ne pas étre
indépendants de la méme facon que dans le cagtded de la prévalence (Cliff and Ord,
1981). Le raisonnement suivi était le méme que pétude de la prévalence ; selon les
résultats de ces tests, difféerentes approchesnétaievisagées. Si le test de Potthoff-
Whittinghill n’était pas significatif, les SIR dedifférents départements pouvaient étre
considérés comme égaux a une constante et I'inoéd@ationale considérée comme une
estimation valable pour tous les départementse Se$t de Moran n’était pas significatif,
chaque département pouvait étre considéré comngpémdlant des départements voisins et
un modele classique de Poisson aurait pu étrecaEpliSi les deux tests étaient significatifs,
un modele Bayesien hiérarchique (Maiti and et1#198; Olsen et al., 1996; Pascutto and et
al., 2000) pouvait étre utilisé dans la mesure bgpermet d'estimer le RR dans un
département «i» par rapport a la valeur moyenaues da population globale en tenant
compte de l'auto-corrélation spatiale avec ajustdrsar le sexe et I'age. L'effet spatial a été

modélisé en utilisant successivement i) la latitetida longitude du centroide de chaque
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département sans autre transformation, ii) un neodenditionnel autorégressif, iii) un
modéle geokriging et iv) un modéle géospline. Liéf@rents modeles ont été comparés grace
au DIC (Spiegelhalter et al., 2002). Les distribng « a posteriori » des RR ont été obtenues
par algorithme de Monte Carlo par chaines de Markogs parameétres plus ou moins
informatifs pour les hyperpriors ont été comparés,le modéle donnant la meilleure
convergence (c'est-a-dire le DIC le plus faibleditétetenu. Les interactions entre les
départements et d’autres variables comme l'age @mh> 45 ans), le sexe et I'année de
demande de I'ALD SEP ont été systématiquementdssifin de contréler I'impact des tests
multiples, une valeur de p inferieure a 0,016 étaitsidérée comme significative pour les

tests.

2.3.2.3 Cartographie de la maladie

Si aucune auto-corrélation spatiale n’était détectie carte des SIR était établie. Les SIR
des 96 départements étaient alors classés emytonipes : incidence significativement i) plus
faible ou ii) plus élevée que le niveau moyen matioou iii) ou incidence non
significativement différente du niveau moyen natiorDans le cas contraire, ou une auto-
corrélation spatiale était identifiée, une carte B8R lissés était établie afin de visualiser la
distribution géographique de lincidence de la SEEs estimations des RR lissés étaient
aussi classées en trois groupes selon leur digtibta posteriori” : i) 95% de la distribution
“a posteriori” inférieure a 1 indiquant un départemavec une incidence plus faible que le
niveau moyen de l'incidence nationale, ii) 95% aaelilstribution “a posteriori” supérieure a 1
indiquant un département avec une incidence plyp®itante que le niveau national moyen,
et iii) le dernier cas de figure avec une incidercsimilaire » a lincidence moyenne

nationale.
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Le logiciel R 9.2.1 Ifttp://cran.univ-lyonl.fiy a été utilisé pour calculer les tests de Moran et

Potthoff-Whittinghill. Le logiciel Philcarto V5.05(http://philcarto.free.fr a permis la

réalisation de la cartographie. Le logiciel SASté atilisé afin de préparer les données

utilisées pour I'analyse Bayesienne puis Bayesip(//www.stat.uni-munchen.de/bayesx

permis la réalisation des modeles de Poisson.

3. Résultats

3.1 Description de la population

Entre novembre 2000 et octobre 2007, 28 682 noxveas de SEP ont été rapportés a la
CNAMTS et ont obtenus une ALD SEP. Le ratio femh@hme était de 2,7 (20 923 femmes
(73%) versus 7 759 hommes (27%)). Les taux d’inmeidebruts par sexe et catégories d’age
au moment de l'attribution de 'ALD SEP sont mostmans le tableau 12. La plupart des

ALD SEP ont été attribuées entre 25 et 45 ans (54%)

3.2 Estimation de l'incidence nationale Francaiseed

la SEP (tableau 13)

Les taux d'incidence moyens annuels de SEP déslarée CNAMTS entre Novembre 2000
et Octobre 2007 standardisés sur la population matmdtaient de 6,6 pour 100 000

personnes, 9,5 pour 100 000 parmi les femmes &{8dgour 100 000 chez les hommes.

Lorsque le taux de couverture par la CNAMTS etllg$% de taux de sous notification (liés

a l'utilisation d'une seule source de données)eétaipris en compte, le taux global
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d’incidence standardisée de la SEP en France @u0Q0 habitants était estimé a 7,4 pour
les deux sexes, 4,2 chez les hommes, et 10,7 @sfemmes. Avec un taux de sous
notification de 29 %, I'incidence pour 100 000 £t 8,6 pour les deux sexes, 4,8 chez les

hommes et 12,4 chez les femmes.
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Tableau 12: Incidence standardisée moyenne annuellie la Sclérose en Plaques par tranches d’age eraRce (2001-2007 —
standardisation sur la population Francaise)

Total Hommes Femmes
Nombre Incidence Incidence . Incidence .
tranches Couverture par la [intervalle de [intervalle de
R + d’ALD pour standardisée [intervalle de standardisée ) N standardisée . R
d'age CNAMTS confiance & 95% confiance & 95%
SEP de la SEP confiance a 95% de la SEP de la SEP
n %*
0-14 9677 177 86,7 10 0,02 [ 001 - 0,02 ] 0,017 [ 001 - 0,02 ] 0,02 [ 001 - 0,026 ]
15-24 7 139 097 91,2 383 0,69 [ 0,67 - 0,72 ] 0,37 [ 034 - 04 ] 0,99 [ 094 - 1,04 ]
25-34 7 804 708 96,4 1038 1,78 [ 1,74 - 1,82 ] 1,02 [ 097 - 1,06 ] 2,48 [ 241 - 2,55 ]
35-44 7 805 979 89,8 1185 2,18 [ 213 - 2,23 ] 1,19 [ 1,14 - 124 ] 3,08 [ 3 - 3,16 ]
45-54 7 196 207 85.5 928 1,79 [ 1,75 - 1,84 ] 1,04 [ 099 - 1,09 ] 2,45 [ 2,38 - 2,52 ]
55-64 5387576 85,1 377 0,73 [ 0,7 - 0,76 ] 0,46 [ 042 - 049 ] 0,98 [ 094 - 1,03 ]
65-74 4 020591 78,5 139 0,29 [ 0,27 - 0,31 ] 0,18 [ 016 - 02 ] 0,4 [ 037 - 0,43 ]
75 + 3418533 71 37 0,08 [ 0,07 - 0,09 ] 0,05 [ 0,04 - 0,06 ] 0,12 [ 01 - 0,13 ]
Total
52 449 871 86,7 4097 7,6 [ 75 - 7,6 ] 4,3 [ 42 - 44 ] 10,5 [ 10,3 - 10,6 ]
France

* pourcentage de personnes de la population génaffiliées a la CNAMTS * moyenne estimée pour la période 2001-2007
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Tableau 13: nombre annuel moyen et taux de Sclérasen Plaques en France (2001-2007)

CNAMTS” Population Frangaise globale
Estimations tenant compte du taux de Estimations tenant compte du taux de couverture dia CNAMTS” et des taux de sous
couverture de la CNAMTS notification des cas de SEP
11.5%" 29.0%"
Total Femmes Hommes Total Femmes Hommes Total Femmes Hommes Total Femmes Hommes
Nombre annuel moyen de
cas de SEP par an 4097 2989 1108 4536 3274 1262 5058 3651 4071 5851 4224 1628
Population annuelle
moyenne (millions) 52,4 27,3 25,1 60,5 31,1 29,3 60,5 31,2 29,3 ,5 60 31,2 29,3
Incidence brute moyenne
pour 100 000 habitants
[intervalle de confiance a 7,8 10,9 4,4 7,5 10,5 4,3 8,4 11,7 4,8 9,7 13,6 5,6
95%] [7,7-7,9] [10,8-11,1] [4,3-4)5] [74-7,6] [10,4-106] [4,2-4/4] [8,3-8,5] [11,6 —11,9] [4,7-4,9] [9,6-9,8] [13,4-13,7] [5,5-5,7]
Taux d'incidence
standardisée sur la
population mondiale pour
100 000™ [intervalle de 6,6 9,5 3,8 6,7 9,6 3,8 7,4 10,7 42 8,6 12,4 4.8
confiance a 95%] [66-6,7] [94-97 [3,7-38] [66-6,71 [94-97] [3,7-38] [7.3-7,5] [10,5 - 10,8] [4,1-43] [85-87] [12,2-125] [4,7-419]
Taux d'incidence
standardisée sur la
population Européenne
pour 100 000™
[intervalle de confiance a 6,8 9,8 3,7 7,5 10,7 4,2 7,6 11 4,2 8,8 12,7 4,8
95%] [6,7-6,9] [9,7-10,0] [3,6-3,8] [74—-7,6] [10,6-10,9] [4,1-4,3] [7,5-7,7] [10,8 — 11,1] [4,1-4,3] [8,7-8,9] [125-12,8] [4,7—-4,9]

" CNAMTS: « Caisse Nationale d’Assurance Maladie Biewailleurs Salariés » ; SEP : Sclérose en Plaques
respectivement estimations des taux de sous-attdn de la SEP le plus faible (11.5%) et le plevé (29.0%) en Haute-Garonne selon Sagnes-Raftpll. (Rev

Epidemiol Sante Publique 2010;58:23-31)

™ Les taux d'incidence globaux étaient standardisés’age et le sexe alors que les taux d'incidespeifiques par sexe étaient standardisés unicquesnel'age.
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3.3 Variations geographiques

Les taux d’incidence annualisés standardisés moyeuaschaque région sont rapportés dans

le tableau 14.

L’incidence standardisée variait de 6,4 pour 100 ®@bitants en Provence Alpes Coéte

d’Azur et en Rhone-Alpes, a 10,6 en Alsace.

Dans notre étude, la valeur du p du test de PdtWbittinghill était de 0,02 reflétant
'existence d'une hétérogénéité spatiale statistigent significative. Le test de Moran était
égal & 0,51 (p-value <19, ce qui nous a obligé & tenir compte de I'autorédation spatiale
dans le modele hiérarchique Bayesien. Le meille@déte pour l'effet spatial était le
géospline. Les hyperpriors ont été calculés selandthode de Mollié (Mollie, 1990) dans la
mesure ou le modele utilisant une géospline etesthlyperpriors avaient le plus petit DIC
(3377,9). Ce modeéle semblait générer les estimatien plus fiables dans la mesure ou la
différence relative entre I'incidence standardiséson estimation Bayesienne était inferieure

a 10 % pour plus de 90 % des départements.

En utilisant cette approche Bayesienne, I'incidettaes le nord et I'est de la France était plus
élevée que la moyenne nationale (carte 13). Ledis®RBs variaient de 1,12 (95%-Bayesian
credible interval: 1,01-1,25) dans le départemeniNdrd a 1,38 en Moselle (95%-Bayesian
credible interval: 1,23-1,53) et 1,39 (95%- Bayesteedible interval: 1,23-1,55) dans le Bas
Rhin. L’incidence de la SEP semblait plus faibler $a cbte Atlantique et dans les
départements situés de part et d'autre du Rhéneffeh les RR lissés variaient entre 0,82
(95%- Bayesian credible interval: 0,74-0,91) enrdset 0,90 (95%- Bayesian credible
interval: 0,79-1,00) dans les Alpes-Maritimes. Uradient d’incidence de la SEP nord-
est/sud-ouest a été testé en incluant la latitXdleei la longitude (), soit de facon linéaire

(termes en X et Y) soit de facon quadratique (tsreveX, Y, X, Y2 et XY). Aucune de ces
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techniques n’améliorait la convergence des donn@ekC de 3449,8 et 3449,6
respectivement). Aucune interaction significativetre les départements et d’autres
covariables (age, sexe, et année d’attributionAlell) n'a été mise en évidence dans cette

étude.
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Tableau 14: Incidence standardisée moyenne annueBer la population Francaise des ALD pour Sclérosen Plagues pour chaque région de France (2001-2007)

régions de
France

Alsace

Lorraine
Picardie
Champagne
Ardenne
Franche Comte

Centre
Nord Pas de
Calais

Bourgogne

Bretagne

Basse
Normandie

Auvergne

Corse

Midi Pyrénées
Haute
Normandie

lle de France
Languedoc
Roussillon

Pays de Loire
Aquitaine
Poitou
Charentes

PACA
Limousin
Rhoéne Alpes
Total France

Couverture par la
CNAMTS'

n %*
1602547 895
2011491 86,4
1414355 85,8
1109343 828

974763 855
2080682 835
3632529 90,5
1332254 821
2386350 /87
1181363 81,7
1066942 804

211485 749
2163041 80,0
1621811 90,0
10957321 96,6
1986402 80,8
2844 424 84,3
2418903 79,2
1321368 19
4182353 88,7

557337 77.1
5190757 88,0
52449871 86,7

Nombre
d’ALD
pour
SEP'

178
217
137

103
88
186

313
109

195

94
86

17
171

118
825

140
194
16

89
276
37
341
4,097

Total Hommes Femmes
Incidence [Intervalle de Incidence [Intervalle de Incidence [Intervalle de

standardisée de confiance a standardisée de la confiance a standardisée de la confiance 2 95%]
la SEP 95%] SEP 95%] SEP b
10,6 [ 10 - 10,2 ] 6,1 [ 55 - 638 ] 14,8 [ 138 - 157 ]
10,3 [ 9.8 - 10,8 ] 59 [ 53 - 65 ] 14,4 [ 135 - 152 ]
9,5 [ 89 - 10 ] 5,2 [ 46 - 58 ] 13,4 [ 125 - 14,3 ]
9,1 [ 84 - 98 ] 4,9 [ 42 - 56 ] 12,9 [ 11,8 14,0 ]
8,9 [ 82 - 96 ] 4,7 [ 40 - 54 ] 12,7 [ 115 - 138 ]
8,8 [ 83 - 93 ] 4,7 [ 42 - 52 ] 12,5 [ 11,7 13,3 ]
8,3 [ 8 - 87 ] 5,3 [ 49 - 57 ] 11,2 [ 106 - 11,7 ]
8,1 [ 75 - 87 ] 4,2 [ 36 - 48] 11,5 [ 106 - 12,4 ]
8 [ 76 - 84 ] 4.4 [ 39 - 48] 11,2 [ 105 - 11,9 ]
7.9 [ 73 - 85 ] 48 [ 41 - 55 ] 10,6 [ 97 11,6 ]
7.8 [ 72 - 84 ] 3,6 [ 3,0 - 42 ] 11,6 [ 10,6 12,6 ]
7.8 [ 64 - 92 ] 5,2 [ 36 - 68 ] 10,1 [ 7.9 12,2 ]
7.6 [ 72 - 80 ] 4.4 [ 40 - 49 ] 10,4 [ 97 11,1 ]
71 [ 66 - 7,6 ] 4,2 [ 36 - 47 ] 9,8 [ 9,0 10,6 ]
7 [ 68 - 7.2 ] 41 [ 39 - 43 ] 9,7 [ 94 10,0 ]
6,9 [ 65 - 7.3 ] 3,7 [ 32 - 41 ] 9,7 [ 90 10,4 ]
6,7 [ 64 - 71 ] 3,8 [ 34 - 42 ] 9,4 [ 8,8 10,0 ]
6,6 [ 62 - 7,0 ] 3,5 [ 31 - 39 ] 9,2 [ 8,6 98 ]
6,6 [ 60 - 7,1 ] 3,3 [ 2,7 - 38 ] 9,4 [ 8,6 10,2 ]
6,5 [ 62 - 68 ] 3,6 [ 32 - 40 ] 9,1 [ 86 96 ]
6.4 [ 56 - 7.2 ] 3,0 [ 22 - 38 ] 9,4 [ 81 91 ]
6.4 [ 62 - 67 ] 4,0 [ 37 - 43 ] 8,7 [ 82 94 ]
7,6 [ 75 - 7,6 ] 4,3 [ 42 - 44 ] 10,5 [ 10,3 10,6 ]

* pourcentage de personnes affiliées & la CNAMTiSsda population générale’ pstimation moyenne pour la période 2001-2007
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Nord

Moselle

Bas Rhin

FHelative risk:

Significantly
superior to 1

significantly
inferior to 1

Isére

Alpes -Maritime:

Carte 13 : Risques relatifs lissés des taux de nfitiation de Sclérose en Plagues pour
chaque département comparés a la moyenne nationdfeancaise (pour les 2 sexes, par

un modéle Bayesien, en France, pour la période 20@0D07)
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Etude des ALD déclarées avant la SEP

a partir des donnees de la CNAMTS
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Etudes des ALD déclarées avant la SEP

Parmi les données mises a disposition par la CNAMigbiraient les autres ALD dont
pouvaient bénéficier les patients pour lesquelsAlne SEP avait été attribuée avant le 31
octobre 2004. Dans la littérature, peu d’étudesm intéressées aux pathologies pouvant

précéder la SEP, a leur nature et a leur potanijgct sur le moment ou la SEP est reconnue.

1. Objectifs

Le but de I'étude était de décrire la nature gtdarcentage des ALD accordées avant celle de
la SEP ainsi que I'age auquel I'ALD SEP avait étélmaiée en fonction de la présence ou non

d’autres ALD.

2. Matériels et Méthodes

2.1 Source des données

Pour atteindre nos objectifs, nous avons utilisédennées collectées par la CNAMTS pour
les patients SEP résidants en France métropoli{@ioese incluse) dont le statut d’ALD pour
SEP a été reconnu entre octobre 1995 et octobré. 2@0base de données de la CNAMTS

comprend également la nature et la date d’attobuties autres ALD accordées.

2.2 Criteres d'inclusion

Tous les patients ayant bénéficié d’'un statut d’ApBur une SEP avant I'dge de 45 ans

aupres de la CNAMTS avant le 31 octobre 2004. Jetide de 45 ans se justifie par le
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souhait d’avoir essentiellement des formes réntitene SEP et des patients jeunes parmi

lesquels les comorbidités sont rares et donc ptebeant plus pertinentes.

2.3 Analyse statistique

Le nombre de patients reconnus en ALD SEP avage lde 45 ans par la CNAMTS qu’ils
aient ou non, une ou plusieurs autres ALD avaétéaalculé. La nature et le pourcentage des
autres ALD ont été déterminés.

Les ages moyens auxquels I'ALD SEP a été accordéelps patients ayant uniquement une
SEP et ceux ayant d’autres ALD avant ont été cascpluis comparés grace a un test de
Student lorsque la distribution des données étaiisSienne, a un test de Mann et Whitney
dans le cas contraire. Les délais moyens entrades a la demande de I'ALD SEP sans et
avec I'existence d‘autres ALD avant ont été calsulé

Nos résultats sur la nature des comorbidités sarntesvant la SEP ont été ensuite compares
aux données de Welill et coll. sur la nature des AlaDs la population générale affiliée a la

CNAMTS de 15 a 45 ans au 31 Octobre 2004 (Wedl.e2006).

3. Résultats

Entre le 31 octobre 1995 et le 31 octobre 2004npaL 241 patients bénéficiant d'une ALD
SEP accordée par la CNAMTS, 22 087 patients (68fdieat une ALD SEP reconnue avant
'age de 45 ans (figure 1). Vingt et un mille celint neuf (95,6%) bénéficiaient uniguement
d’'une ALD pour SEP accordée avant I'age de 45 Hesif cent soixante huit (4,4%) avaient
une autre ALD reconnue avant celle pour SEP. Pauxrj 315 avaient une ALD accordée

apres celle de la SEP. Tous ces patients ont élésete cette étude. Au total, 653 patients
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22 087 patients avec une ALD pour SEP

A

y

Figure 1: « Flowchart » des patients inclus dansétude bénéficiant d’'une ALD pour
SEP attribuée par la CNAMTS en 2004 (age inférieua 45 ans)

21 119 (95,6 %) patients avec | 968 (4,4 %) patients avec une ALD ¢
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653 patients avec au moins une autre ALD acco
avant ou en méme temps que I’ALD pour SEP
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567 patients avec au moins une autre ALD acco
avant ou en méme temps que I’ALD pour SEP parmi
les 5 principales ALD étudiées

dée

ALD : (Affections de Longue Durée) ; SEP : ScléresePlaques



avaient au moins une autre ALD déclarée avant om@&me temps que celle de la SEP. Les

comorbidities présentes dans notre population titckassées en 5 catégories principales

d’ALD :

maladies cardiovasculaires (artériopathie chronanec ischémie, défaillance
cardiaque séveére, trouble du rythme sévere, vagbatiive cardiaque,
cardiopathie congénitale sévéere, hypertensionieltesévere, coronaropathie,
accident vasculaire cérébral),

cancer (tumeur maligne, affection maligne du tissunphatique ou
hématopoiétique),

maladies auto-immunes (diabéte si le statut d’ALExé&ademandé avant I'age
de 35 ans, périartérite noueuse, polyarthrite rhaida sévére, lupus
érythémateux aigu disséminé, sclérodermie, redtecdiémorragique et
maladie de Crohn, spondylarthrite ankylosante s}yer

maladies psychiatriques (maladies psychiatriquesnitues),

maladies métaboliques (diabéte si ALD demandéesapBEe ans, maladies

métaboliques héréditaires nécessitant un traitepreiangé).

Parmi les 653 patients avec une autre ALD avargroméme temps que celle de la SEP, 567

(86,7%) avaient au moins une ALD appartenant adew5 principales étudiées et ont été

inclus dans I'’étude. Douze d’entre eux avaient d&8UR déclarées avant celle de la SEP.

Le pourcentage des différentes ALD déclarées aselids de la SEP est répertorié dans le

tableau 15. Parmi les 567 patients agés de moia$ des lors de la reconnaissance de I'ALD

SEP, 'ALD la plus fréquente reconnue avant celle ld SEP était une pathologie

psychiatrique (40,2%), une pathologie auto-immu24#5%), une maladie cardiovasculaire

(16,2%), un cancer (12,2%) et une maladie métabeli¢9,0%). L'dge moyen a la
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reconnaissance de I'ALD pour SEP était de 33,67+2- ans pour les patients sans ALD
accordée avant alors qu'il était de 36,9 +/- 6§ lansque une autre ALD était reconnue avant
(p<0.001). Le délai moyen entre I'dge a la demaaeld’ALD pour SEP sans et avec une
autre ALD avant était de 3,3 +/- 6,5 années (tablE5).

Parmi les 379 femmes agées de moins de 45 ansmemhde I'attribution de leur ALD pour
SEP, I'ALD la plus fréquemment attribuée avanteale la SEP I'était pour une maladie
psychiatrique (42,5%), une maladie auto-immune5@s3, un cancer (14,8%), une maladie
cardiovasculaire (14,2%), une maladie métaboliqLie26). L'age moyen a l'attribution d’une
ALD pour SEP était de 33,7 +/- 7,2 ans, alors gétdit de 36,7 +/- 6,5 ans lorsqu’une autre
ALD avait été accordée avant (p<0.001). Le délayemoentre l'attribution de I'ALD SEP
sans et avec autre ALD avant était de 3,0 +/- 65 a

Parmi les 188 hommes agés de moins de 45 ans aemhdi I'attribution de leur ALD pour
SEP, I'ALD la plus fréquemment attribuée avanteale la SEP I'était pour une maladie
psychiatrique (35,6%), une maladie auto-immune ,6#§ une maladie cardiovasculaire
(20,2%), une maladie métabolique (11,7%) un caf@&%). L’age moyen a I'attribution
d’'une ALD pour SEP était de 33,5 +/- 7,3 ans, atprd était de 37,3 +/- 6,6 ans lorsque une
autre ALD était reconnue avant (p<0.001). Le délayen entre I'attribution de 'ALD SEP

sans et avec autre ALD avant était de 3,8 +/- 65 a

Par comparaison aux ALD attribuées par sexe dapspalation générale agée de moins de
45 ans affiliée a la CNAMTS en 2004, il existe plles troubles psychiatriques chez les
femmes de notre cohorte (42,5 versus 29,9%), actear les hommes (35,6 versus 33,9%),
plus de diabéte de type | et Il chez les femmdesshommes de notre cohorte (18,5 et 23,9
versus 8,6 et 9,2 %), autant de cancers (fem#h@84dversus 12.3% ; hommes 6.9% versus

6.9%) (tableau 17).
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La distribution des maladies auto-immunes dansenptipulation révele une majorité de

diabéte de type | (tableau 18).
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Tableau 15: Comparaison entre les ages moyens degipnts ayant uniguement une ALD pour SEP accordéavant 45 ans et ceux ayant

une autre ALD reconnue avant celle de la SEP (CNANS — 2004)

Population totale Hommes Femmes
Type d’ALD Nombre de Age moyen a p Nombre de Age moyen a p Nombre de Age moyen a P
patients I'attribution de patients l'attribution de patients I'attribution de
I'ALD pour SEP 'ALD pour SEP 'ALD pour SEP

Sclérose en Plaques 21119 33,6 +/-7,2 5620 335+/-7,3 15 499 33,7+/-7,2
ALD accordées avant
ou en méme temps 567 36,9 +/- 6,5 <0,001 188 37,3 +/-6,6 <0,001 379 36,7 +/- 6,5 <0,001
que celle de la SEP
Cardiovasculaires 92 (16,2) 37,9 +/-6,4 <0,001 38 (20,2) 37,8 +/-7,2 <0,001 54 (14,2) 38,0 +/-5,8 <0,001
Cancers 69 (12,2) 38,4 +/-55 <0,001 13 (6,9) 35,4 +/- 7,9 0,26 56 (14,8) 39/146 <0,001
Auto-immunes 139 (24,5) 34,1 +/-6,9 0,47 50 (26,6) 35,0 +/- 6,6 0,16 89 (23,5) 33,740 7 0,92
Psychiatriques 228 (40,2) 36,8 +/- 6,3 <0,001 67 (35,6) 37,7 +/-5,9 <0,001 161 (42,5) 36,4 +/-6,4 <0,001
Métaboliques 51 (9,0) 41,7 +/- 3,2 <0,001 22 (11,7) 41,8 +/- 3,2 <0,001 29 (7,7) 41,7 +/- 3,2 <0,001

SEP: Sclérose en Plaques
ALD (Affections de Longue Durée)
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Maladies cardiovasculaires : artériopathie chromigvec ischémie, défaillance cardiaque séverepleodu rythme sévere, valvulopathie
cardiaque, cardiopathie congénitale sévere, hypsde artérielle sévere, coronaropathie, accidastwaire cérébral

Cancer : tumeur maligne, affection maligne du tigsayphatique ou hématopoiétique

Maladies auto-immunes : diabéte si le statut d’AdlBté demandé avant I'age de 35 ans, périartériteuse, polyarthrite rhumatoide séveére,
lupus érythémateux aigu disséminé, sclerodermiggeelite hémorragique et maladie de Crohn, spanthylite ankylosante sévere

Maladies psychiatriques : maladies psychiatriquesrdques

Maladies métaboliques : diabéte si ALD demandéesab ans, maladies métaboliques héréditairessitsggaun traitement prolongé
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Tableau 16: Délai entre I'age a I'attribution de I'ALD précédant celle de la SEP et celui de l'attbution de I'ALD SEP parmi les patients

affiliés a la CNAMTS en 2004

Population totale

Hommes

Femmes

Délai entre

l'age a

I'attribution de

Délai entre
'age a

I'attribution de
Age moyen a

Délai entre
l'age a

I'attribution de

Type d’ALD Age moyen a I'’ALD SEP Age moyen & I'ALD SEP I'ALD SEP
Nombre de lattribution de avec et sans Nombre de lattribution de avec et sans Nombre de lattribution de avec et sans
patients I'’ALD pour SEP  ALD avant patients I'’ALD pour SEP  ALD avant  patients I'ALD pour SEP  ALD avant
Sclérose en Plaques 21119 33,6 +/-7,2 5620 33,5+/-7,3 15 499 133-7,2
ALD avant celle de la
SEP 567 36,9 +/-6,5 3,3+/-6,5 188 37,3 +6 6, 3,8 +/-6,6 379 36,7 +/-6,5 3,0+/-6,5

Psychiatrique 228 36,8 +/- 6,3 3,2 +/-6,3 67 37,7 +/-5,9 4,2 +/-5,9 161 36,4+/-64 2,7+-64
Auto-immunes 139 34,1 +/- 6,9 0,5+/-6,9 50 35,0 +/- 6,6 1,5+/-6,6 89 33,7 +/-7,0 0,0+/-7,0
Cardiovasculaires 92 379+/-6,4 4,3 +#4- 6, 38 37,8+/-7,2 43+/-7,2 54 38/05t8 4.3 +/-5,8
Cancers 69 38,4 +/-5,5 4,8 +/-5,5 13 354+4/-7,9 1,9+/-79 56 39,1 +/-4,6 45/-4,6
Métaboliques 51 41,7 +/- 3,2 8,1 +/- 3,2 22 41,8 +/- 3,2 8,3 +/-3,2 29 41,7 +2 3, 8,0 +/- 3,2
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SEP: Sclérose en Plaques

ALD: Affections de Longue Durée

CNAMTS : Caisse Nationale d’Assurance Maladie

Maladies psychiatriques : maladies psychiatriqiesriques

Maladies auto-immunes : diabéte si le statut d’Aa@té demandé avant 'age de 35 ans, périartéviteuse, polyarthrite rhumatoide sévere, lupus énydtteux aigu
disséminé, sclérodermie, rectocolite hémorragiqueadadie de Crohn, spondylarthrite ankylosant@ssyv

Maladies cardiovasculaires : artériopathie chromiguec ischémie, défaillance cardiaque séverehlealu rythme sévere, valvulopathie cardiaque,iopedhie congénitale
sévere, hypertension artérielle séveére, coronananatccident vasculaire cérébral

Cancer : tumeur maligne, affection maligne du tigsyphatique ou hématopoiétique

Maladies métaboliques : diabéte si ALD demandéésaf5b ans, maladies métaboliques héréditairesgsiteagsun traitement prolongé
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Tableau 17: Comparaison des pourcentages des 3 pripales comorbidités de notre

cohorte avec la population agée de 15 a 45 ans ké# a la CNAMTS au 31 Octobre 2004

Données des patients avec une

Population affiliée a la CNAMTS

autre ALD reconnue avant celle (15-45 ans)
de la SEP avant I'age de 45 ans
femmes hommes femmes hommes
ALD nombre % nombre % % %
Diabete | et Il 70 18,5 45 239 8,6 9,2
Psychiatrique 161 42,5 67 35,6 29,9 33,9
Cancers 56 14,8 13 6,9 12,3 6,9

ALD : Affections de Longue Durée

Cancer : tumeur maligne, affection maligne du tigsayphatiqgue ou hématopoiétique

Diabetes : si 'ALD est reconnue avant 'age deaBS

Maladies psychiatriques : maladies psychiatriquesraques
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Tableau 18: Distribution des maladies auto-immuneseconnues en ALD avant I’ ALD
pour SEP parmi les patients affiliés a la CNAMTS er2004

Nombre de patients

Total % Hommes % Femmes %

Maladies auto-immunes 139 50 89
Diabéte type | (ags 35) 71 51,0 24 48,0 47 52,8

Lupus 13 9,3 3 6,0 10 11,2

Périarthrite noueuse 18 12,9 6 12,0 12 13,5
Rectocolite hémorragique
23 16,5 8 16,0 15 16,8

et Crohn

Spondylarthrite ankylosante 14 10,1 9 18,0 5 5,6

% : pourcentage
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Discussion et Perspectives
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1.Limites des études existantes

Les études sur I'épidémiologie de la SEP dans ledase sont multipliées au cours du
temps. La comparaison entre elles des donnéesidéime ou de prévalence sont difficiles
pour diverses raisons. Une des premiéres limitegsa comparaisons s’explique par des
recensements hétérogénes de cas d’'une étuder&.'eas cas peuvent étre recensés a partir
de données aussi différentes que celles des h&pidas cliniques, des médecins généralistes,
des neurologues libéraux ou de tout autre professicde santé prenant en charge les patients
atteints de SEP (kinésithérapeutes, rééducatencsidanels, ophtalmologistes...). Certaines
sources de données peuvent créer des biais deimgleainsi l'utilisation de données
hospitalieres peut laisser présager des cas deBE@raves avec un handicap plus important
gu’en ville. Pour éviter ce type de biais, les ésidoivent multiplier les sources et étre les
plus exhaustives possibles ce qui est peu soueendd. De plus, le recensement des cas
dépend de plusieurs facteurs tels que l'accedgibdux soins, a I'lRM, du nombre de
neurologues... Or ces facteurs ne sont pas identdpestous les pays et peuvent fausser les
estimations des cas de SEP. Par ailleurs, les dsrdidncidence et de prévalence portent sur
des populations trés différentes en taille et stinecd’age. La plupart des études sont des
études ponctuelles menées a I'échelon d’'une ville’ane région et sont rarement faites a
I'échelon d’'un pays. De plus, les populations étadiont des risques de SEP différents. Ce
risque peut étre plus important du fait de popafeti tres homogenes ayant des
caractéristiques génétiques particulieres commeSaraigne (Cocco et al., 2011). Ces
« clusters » ne sont alors pas le reflet de I'épidébgie des pays adjacents. La comparaison
de l'incidence et de la prévalence est alors diidanfin le brassage ethnique de certaines

populations peut faire varier les taux d’incidemtede prévalence au sein d’'un pays. Ainsi
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aux Etats-Unis il y a moins de SEP parmi la popaainoire que parmi la population

d’origine caucasienne (Kurtzke et al., 1979).

A cOté de ces problemes de recensement des cd&sRjéaScomparaison entre les études
se heurte au probleme des modifications des csitdia@gnostiques de SEP au fil du temps.
L’arrivée des criteres de McDonald en 2001 (McDdret al., 2001) puis de leurs révisions
(Polman et al., 2010; Polman et al., 2005) a pedaiposer un diagnostic plus rapide et plus
précoce de la SEP dés les premiers symptémes gréuaglisation de I'lRM comme outil
pour affirmer la dissémination temporelle. Ces ¢jements de criteres s’accompagnent d’'une
augmentation de leur sensibilité sans pénalisersigécificité. La comparaison d’études ayant

recours a des critéres diagnostiques différentst dlenc pas souhaitable.

Les méthodes statistiques utilisées constituerduire facteur limitant la comparaison
entre les études. En effet, beaucoup d’études dBépiblogie reposent sur des calculs bruts
d’'incidence ou de prévalence or I'age, le sexe d$i@st au risque de la maladie. Si leur
répartition est différente entre les populatioascdmparaison de la fréquence de la maladie
s’en trouvera affectée. Afin que les mesures sotamhparables, il est indispensable de
standardiser les taux d’incidence et de prévaleGomcernant les incidences et prévalences
standardisées, elles ne le sont pas toujours snémae population « type » dont les structures
d’age sont bien connues. Ainsi la population « typEuropéenne est plus agée que la
population « type » Mondiale ce qui dans le calmd&EP conduit a une surestimation avec la

premiere.

Un autre écueil pour la comparaison des étudedaéiins le choix de la date de début

de la SEP. En effet, la date de début de la S&R-a*dire celle des premiers symptémes est

176



souvent difficile a établir et la date du diagnodtii est souvent préférée comme plus sdre. Le
délai entre les deux dates est variable mais agprogres diagnostiques et 'augmentation
de I'offre de soin, il tend a diminuer. Certaind proposé d’ajuster rétrospectivement la date
de diagnostic sur la date de début. Cet ajustersédtjisant au premier abord, n’apporte pas
beaucoup d’exactitude et remplace une date imm@rdxEs une autre. De plus dans une étude
si parfaite soit elle, il y a toujours des diagmsserronés et des patients omis. Cet ajustement

n'apporte pas de précision aux estimations d’inueect de prévalence.

Pour toutes ces raisons notre étude a consistéeardéer I'incidence et la prévalence
standardisées de la SEP a l'échelle d’'un paysFrémce. Le recueil des données était
homogeéne a partir d'une seule source de donnéksded ALD SEP de la CNAMTS pour
tout le territoire francais. Les diagnostics de Sfent posés par des neurologues selon les
critéres diagnostiques en cours puis validés amiédecins de la CNAMTS qui accordent ou
non 'ALD. La CNAMTS couvre 87 % de la populatiorraligaise ce qui garantit une
représentativité acceptable. Ce systeme de recemsatas cas de SEP pourrait nous faire
craindre de ne pas répertorier les SEP débutanéés compte tenu des périodes d’études,
2004 pour la prévalence, et 2000-2007 pour I'incade les traitements immunomodulateurs
étaient déja utilisés en routine et ce des le pegénement inflammatoire. Les données de
la CNAMTS sont malheureusement succinctes, ellespaamettent pas d’'avoir des
renseignements sur la forme évolutive de la SEBumie handicap.

La méthodologie statistique a été adaptée autamipqasible a la nature des données et aux
caractéristiques des zones géographiques étudikiésrgnces de densité de population,
corrélation entre zones proches) : une analysergpbigiue a été réalisée grace a un modéle

Bayésien.
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2.Prévalence et incidence de la SEP en France

A partir des données de la CNAMTS de 2004, la peinee de la SEP en France est estimée a
94,7 pour 100000, 130,5 parmi les femmes et S54rBiples hommes. Ce chiffre a pu étre
sous estimé avant 1995 date d'arrivée sur le madds traitements de fond immuno-
modulateurs. A contrario, depuis 1995, ce chiffredta probablement surestimé par un
phénoméne de rattrapage li€ a I'apparition de elusi traitements de fond codteux
nécessitant une prise en charge a 100%.

Concernant l'incidence de la SEP en France a mgtrdonnées de la CNAMTS entre 2000
et 2007 standardisée sur la population européeslie,est évaluée a 6,8 pour 100 000
habitants [6,7-6,9], 9,8 [9,7-10,0] parmi les fensne 3,7 [3,6-3,8] parmi les hommes. Ce

chiffre place la France parmi les pays de moyeniogt@ incidence.

Il peut étre reproché que 13% de la population o gas couverte par ce systeme
d’assurance maladie et qu’il existe environ 10 %S&#® non traitées (Sekkat et al., 2009)
(Sekkat et al., 2012) qui ne nécessitent donc paeient un statut d’ALD pour SEP. Ces
SEP sans traitement s’expliquent de plusieurs fceait elles ont une absence d’activité
importante et peuvent étre considérées comme @& soit la progression est trés lente
soit encore les patients refusent le traitemenbrdwne contre indication au traitement. Pour
essayer de mieux cerner l'incidence annuelle d8HR dans la population francaise, nous
avons essayé d’estimer cette frange de la popolaiteinte de SEP non couverte par la
CNAMTS gréace a l'étude de Haute Garonne (SagneBrrafal., 2010). Dans ce travalil,

différentes sources de données sont croisées &irede plus exhaustif possible. Les

données de I'assurance Maladie, du CHU de Toulaetsdy réseau de SEP Midi-Pyrénées

(MIPSEP) sont recoupées. Le réseau permet parais tes ophtalmologistes, urologues,
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rééducateurs fonctionnels.... de prendre en comptfotenes « bénignes » et invalidantes de
SEP. A partir de cette étude, par une techniquestste de capture-recapture, 11,5 a 29%
des patients SEP échapperaient au systeme d’Allgkirance maladie. Ainsi en redressant
nos estimations avec ces taux de sous estimatiooidence de la SEP en France serait
comprise entre 7,6 et 8,8 pour 100000 habitante. fait d’'utiliser le méme taux de sous

estimation pour tous les départements pourrait @&itejué. Cependant, la Haute Garonne
semble assez représentative car le taux de cowwgrtn la CNAMTS de la population de

Haute Garonne est de 89,2% ce qui place ce dépamtatans la moyenne des taux en France.
De plus le sexe ratio femme — homme en Haute Gareshde 1,05 proche de celui de la
population francaise. Enfin, dans notre étude ayrévalence, l'incidence et la prévalence de

la SEP en Haute Garonne n’étaient pas différerdgssribyennes nationales.

Finalement, les chiffres d’incidence et de prévedeobtenus dans notre étude place la France

dans une zone intermédiaire entre 'Europe du ebdil sud.

3. Variations géographiques de la prevalence et de

I'incidence en France

Avec nos données d’ALD pour SEP de la CNAMTS, kavptence varie entre 120 pour
100 000 au Nord Est et 80 pour 100 000 au Sud (&esimont et al., 2010). Lorsque des
SPR sont utilisés a la place des prévalences stiiséles, ces SPR fluctuent entre 1,75 dans
le territoire de Belfort et 0,79 en Corse du suds GPR comparent la prévalence observee
dans un département a celle attendue si on luicapla prévalence nationale. L’avantage de

ces SPR est de pouvoir comparer les différents rigpants et savoir si leur prévalence
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différe significativement de la prévalence natiena@oyenne. Ainsi cette étude révéle que peu
de départements différent significativement de doeitc de la prévalence nationale moyenne.

Concernant nos résultats d’'incidence ils varieriteet0,6 pour 100 000 habitants en
Alsace et 6,4 pour 100 000 en Provence Alpes C@teud et région Rhéne-Alpes. Les SIR
varient entre 1,72 dans le territoire de Belfo@t.@9 en Corréze. De la méme fagcon que pour
les SPR peu de SIR different de 1 et donc de Hiexece nationale moyenne.

Dans notre étude d’épidémiologie descriptive, leodg@age géographigue retenu est le
département du fait de la nécessité du maintiedadeonfidentialité et de I'absence de
possibilité d’identifier les patients. Une conséueede la nature administrative du découpage
est d'induire une forte hétérogénéité dans la téjwar des populations avec des zones tres
peuplées (départements urbains) et d’autres quiolg beaucoup moins (zones rurales).
L’'analyse d’'un phénomeéne statistiquement peu frég(iecidence ou prévalence de la SEP)
dans un tel contexte spatial conduit a des reptésens cartographiques des SIR ou SPR qui
ont I'apparence d’'une mosaique difficilement intétpble (Cartes 14 et 16). Il est alors
difficile de distinguer les fluctuations aléatoirdes fluctuations réelles du risque entre les
départements. Les colorations les plus foncéesumlextrémes) correspondant le plus
souvent aux départements les moins peuplés (exemuptipartement de la Creuse sur les
cartes 14 et 16). L'information ainsi représentét faussée. La représentation des SIR ou
SPR risque de refléter directement la structurepeaplement. Le recours a la méthode
Bayesienne permet de réduire cette variabilité sBerble (cartes 15 et 17). Elle consiste a
lisser les différences de précision des estimatinitsales (SIR et SPR) en partageant
linformation apportée par les différents départatee Ce partage d’information est défini
selon un modéla priori et induit une modification du SIR ou SPR d’'un dégaent d’autant
plus forte que la quantité d’information relativeca département est faible. Actuellement

lorsque la maladie étudiée est rare et/ou les sirg@ographiques sont de petite taille,
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'approche Bayesienne d’estimation des risquedifelde la maladie constitue une méthode
de référence de plus en plus souvent utilisée.deltenet la prise en compte de I'hétérogénéité
de la taille des populations entre les unités g@alygues ainsi que de l'auto-corrélation
spatiale c'est-a-dire du fait que deux unités g@alygues mitoyennes ont probablement un
risque de maladie plus proche que si elles étalestantes I'une de l'autre. Cette méthode
combine l'information provenant de chaque zone gguigique a celle provenant des

hypothéses priori sur la similarité des risques entre ces zones.
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Carte 16 : Ratios d’incidence standardisée
des ALD pour SEP en France 2001-2007
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Carte 17 : Risques relatifs lissés des taux d¢
notification de Sclérose en Plaques pour chaque
département comparés a la moyenne national
Francaise (pour les 2 sexes, par un model
Bayesien, en France, pour la période 2001-2007)
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Cette approche est de plus en plus utilisée danétleles géographiques. Ainsi pour d’autres
pathologies auto-immunes comme les maladies inflatoimes chroniques de [lintestin
(MICI) (maladie de Crohn (MC) et rectocolite hénagique (RCH)) dont les incidences sont
plus élevées dans les pays scandinaves que suultopr méditerranéen, Nerich et coll.
utilise un modéle hiérarchique Bayesien afin d'é@eala distribution géographique des MICI
et afin de tester 'hypothése d’un gradient nord-&ypartir des données d’ALD de I'assurance
maladie entre le ®ljanvier 2000 et le 31 décembre 2003 (Nerich et24l06). A cause de
I'hétérogénéité des SIR d'un département a l'agtreondaire a des tailles de population
hétérogénes (variation des SIR de 0,62 a 1,93)cauae de I'auto-corrélation spatiale entre
départements voisins, un modele spatial hiérarehBpyesien de Besag York et Mollié a été
utilisé dans cette étude. Le modéle comprend lesdomnées des centroides de chaque
département, il a été ajusté sur la densité en cm&lePour la MC, l'introduction de la
latitude dans le modéle améliore le DIC. La cae BR lissés fait apparaitre un gradient
nord—-sud d’incidence avec des valeurs variant 68 [95%- Bayesian credible interval :
1,20-2,31] au nord de la France a 0,78 [95%- Bayesiedible interval : 0,68-0,90] au centre
avec une ré-augmentation a 1,00 [95%- Bayesiankdeethterval : 0,68-1,44] au sud. Par
contre pour la RCH, la distribution géographique &R lissés est homogene ne faisant pas
apparaitre de gradient. Les hypothéses avancéexpgliquer le gradient pour la MC sont le
régime alimentaire de type méditerranéen au siaghsdleillement différent, et le tabagisme
moins important au sud comme en témoigne indireettres cartes de mortalité par cancer
du poumon. La mortalité par cancer du poumon lestfprte au nord de la France.

Le premier point fort de la méthode Bayesiennegeitlle semble devenir la méthode de
référence pour les analyses géographiques. Les snégkes s’appliquent, que les données
soient peu ou trés nombreuses. Le théoreme de Baye®t de combiner les connaissaraees

priori et les informations venant des données. Les sgdsudiont faciles a interpréter. Les
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intervalles de crédibilité (Bayesian credible imtd)y sont plus intuitivement percus. lls
représentent 95 % de la probabilité de trouverridevvaleur, alors que les intervalles de
confiance (IC) des méthodes fréquentistes sonintiexvalles aléatoires construits a partir des
données qui contiennent la vraie valeur du paradns la population avec une probabilité
alpha. Le théoreme de Bayes permet aussi une dpptauérarchique c'est-a-dire que les
parametres étant des variables aléatoires autbrisepartage de l'information entre les
différents modeéles. Ainsi dans notre étude, les d®RSEP de chaque département sont
introduits comme parameétres et liés a un hyperpatranau niveau du pays.

De plus la régle des sommes permet de traiter aisélas parametres nuisibles. Ainsi dans
notre étude cette méthode permet de tenir comptihélgrogénéité et de I'auto-corrélation
spatiale. Enfin dans cette méthode Bayesieni@, posteriori» (résultat de I'expérience)

pourrait servir «d’a priori » pour une étude future.

Mais cette technigue n’a pas que des avantagesfféinla méthode Bayesienne oblige
I'utilisateur a formuler clairement lesacpriori ». De ces priori vont découler des résultats
différents. De plus, il est nécessaire de considiénes les modeles possibles car en oublier
revient a considérer sa probabilité comme nulldogic sa probabilit& posterioriégalement
nulle quel que soit sa vraisemblance. L'autre motd de I'approche Bayesienne est la
difficulté pour calculer les inférences puisqu’'dte@mpossible de calculer les intervalles de

confiance habituellement utilisés.

L’analyse des données de la CNAMTS a l'aide d'undéle Bayesien prenant en
compte le phénomene d’'auto-corrélation spatialdheitérogénéité révele des zones de forte
prévalence de SEP par rapport a la moyenne nagi@uaNord Est. L'lle de France et la Cote

d’Azur apparaissent comme deux zones de faibleaprége. L'étude de l'incidence en
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France de la SEP a partir des données de la CNAddhSrme une incidence plus élevée au
nord est. La cote Atlantique et les départementpaitet d’autre du Rhéne semblent avoir

une incidence plus faible de SEP.

Un des atouts de notre étude est d’avoir analysedsations géographiques de la prévalence
et de l'incidence en France grace a un outil oagla modéle Bayesien. Cependant, face a
ces variations géographiques qui ne ressemblentapas gradient, il est légitime de se

demander si la notion de gradient existe réellement

4.Gradient nord-sud : mythe ou réalité

La notion de gradient vient de deux études fondaahes) une menée parmi les vétérans
des Etats-Unis (Kurtzke et al., 1979), l'autre emsthalie et Nouvelle Zélande (Miller et al.,
1990). Ces deux études, ou les migrations de ptpul@ant été observées, rendent peu
probable que le gradient de latitude soit complétgnexpliqué par la composition génétique
de la population ou comme l'avancent certains astpar des diagnostics différents de SEP
dans des régions contigiies. Des études plus récergitent I'accent sur une atténuation du
gradient de latitude. Les études des infirmieregraraines NHS (Nurses’Health Study) et
NHSII évaluent l'incidence de la SEP parmi lesrimieres nées entre 1921 et 1946 (NHS) et
entre 1947 et 1964 (NHSII). Dans I'étude NHS, E®ifes nées au nord du 41 - 42éme degré
de latitude nord avaient un risque de développerSEP multiplié par 3,5 par rapport a celles
nées au sud du 37éme degré de latitude nord. Amat@ndans NHSII, le fait d’étre nées au
nord, n’était pas associé a une incidence plug et SEP. De facon similaire, I'extension de
'étude menée parmi les vétérans des Etats-UniKpeeke et coll. en 1979 révélait que le
risque relatif nord/sud aux Etats-Unis diminuait2jé pour les vétérans de la seconde guerre

mondiale et de la guerre de Corée a 2,0 pour ceua duerre du Vietnam et de la guerre du
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Golfe (Wallin et al., 2004). L’étude d’Alonso etlta@onfirme cette atténuation de gradient de

latitude et étend cette notion a d’autres payslegi&tats-Unis (Alonso and Hernan, 2008).

En France, seule une étude réalisée avec les domh&eD pour SEP de la MSA
montre I'existence d’un gradient avec une prévaesex alentours de 100 pour 100 000 au
nord est et de 50 pour 100 000 au sud ouest (Valaisil., 2007). Cette étude est la premiére
menée a I'échelon de la France étudiant la réjmartiféographique de la SEP avec un recueil
homogéne de données sur tout le territoire. Cepgnddle est peu représentative de la
population Francgaise. La MSA ne couvre que 7 %admpulation, le pourcentage d’affiliés a
la MSA est tres hétérogéne selon les départemenpgpulation de la MSA est plus agée et
comprend moins de femmes que la population génétafa les taux de prévalence n’étaient

pas standardisés.

Par ailleurs, la notion de gradient est depuis neenise en cause (Koch-Henriksen and
Sorensen, 2010, 2011). De récentes études réwaleraugmentation des taux d’incidence et
de prévalence dans tous les pays du sud de I'Euqopeontribue a estomper la notion de
gradient (Fernandez et al., 2011). En effet, lax tie prévalence augmentent dans une méme
zone géographique lorsque I'on répéte les étudespli@nomeéne s’explique par le défaut
d’identification des cas de SEP dans les premiéedes alors que les plus récentes incluent
les nouveaux cas accumulés avec le temps. Deljhesdlence et la prévalence augmentent
du fait d’'un meilleur accés aux soins dans la ptupas pays du sud. Ainsi I'étude de
Fernandez trouve dans les estimations les plusteseune prévalence de la SEP a Malaga,
dont la latitude est de 35 degrés nord, comprise d®2 et 169 pour 100 000 alors qu’elle est

entre 110 et 149 en Haute Garonne dont la latiasiele 45 degrés nord (Fernandez et al.,
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2011; Sagnes-Raffy et al., 2010). Ces deux étutilesent une technique de capture-recapture
similaire afin d’assurer I'exhaustivité de l'idefitation des cas de SEP.

La généralisation de [l'utilisation de I'IRM, desiteres de McDonald, le recours aux
traitements immunomodulateurs favorisent un diatinaapide, précoce et ont amélioré le
recensement des cas de SEP. Enfin, 'augmentaéda gdrévalence peut s’expliquer par un
allongement de I'espérance de vie par une meillpuse en charge et connaissance de la
maladie (Bronnum-Hansen et al., 2004).

A cOté de ces problemes de recensement des caBRIgu ont pu contribuer a faire
apparaitre un gradient, les méthodes statistiqtibséas ont également pu participer a ce
phénomeéne. L'incidence de la SEP montre un pic ar3bet la prévalence a 50 ans (Koch-
Henriksen and Sorensen, 2010). Les taux bruts idémce et de prévalence dépendent
également de la distribution de lI'dge de la popamat Depuis quelques temps, la
standardisation des taux sur une hypothétique latipn standard devient plus fréquente
dans les études d’'incidence et de prévalence. ta-amalyse de Zivadinov incluant toutes les
études d’incidence et prévalence de la SEP réalisée 1980 et 1998 dans les pays situés
entre 40 et 60 degrés de latitude nord montre tpffetl de la latitude sur la prévalence
standardisée s’est réduit et que l'effet de latudgé sur l'incidence ne survit pas a la
standardisation (Zivadinov et al., 2003). Cettedéttemet sérieusement a I'épreuve un effet
de latitude pour ’hémisphere nord dans la fourteheéé latitude étudiée.

En dehors de ces aléas statistiques qui pourraigatiquer que le gradient ne soit qu’un
artefact méthodologique, les phénoménes migratoineépu contribuer a estomper la notion
de gradient. Les migrations ont pu atténuer I'auggat@n de l'incidence en Europe du nord.
En effet, les migrants viennent presque exclusiverde régions a faible risque de SEP. Ce

phénomeéne est limité parce que les immigrants densie génération n'ont pas encore
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atteint, pour la plupart, 'dge de déclarer une SBR plus, il existe un phénoméne
d’adaptation du risque au pays d’accueil qui lindiéeantage I'effet de I'immigration.

Des considérations environnementales pourraiensi anfluencer I'existence d'un
gradient de latitude. Plusieurs études ont monig2aorrélation négative entre risque de SEP
et ensoleillement (Beretich and Beretich, 2009;,00rét al., 2011). Par ailleurs, une étude
Norvégienne a montré que les activités d’extérgaurs I'enfance et I'adolescence réduisaient
le risque d’avoir une SEP et ceci méme au nordetale arctique (Kampman et al., 2007).
Cependant, les habitudes d’exposition au soleilEl@®péens du nord qui profitent du rare
soleil en été sur leur plage alors que ceux dussugrotegent du soleil tendent a niveler un
possible effet des radiations solaires.

En plus de toutes ces influences sur le gradieexiste des exceptions a celui-ci que ce
soit dans I'hémisphére nord ou sud s’expliguanhgpialement par la génétique. Ainsi en
Norvége, la prévalence de la SEP est plus forteudugu’au nord peuplé par des Samis dont
certains genes les protegeraient de la SEP. He, l&lSardaigne bien que située au sud a une
prévalence anormalement forte compte tenu de gadat Enfin, dans I’hémisphére sud, la
prévalence de la SEP en Nouvelle Zélande est faibleg sa position géographigue. Ce
phénomene s’explique par sa population constiteddabris.

D’aprés Kock Henriksen (Koch-Henriksen and Sorens2@ll) le gradient de
prévalence dans I'hémisphére nord (Europe et Améridu nord) serait a la limite de la
significativité. Par contre, il n’existerait plug gradient d’incidence. Dans I'hémisphere sud,
le gradient de prévalence n’existerait pas. Seusigterait un gradient d’incidence bien
marqué selon les études peu nombreuses mais biemdatées qui ne portent pratiquement
gue sur I'Australie et la Nouvelle Zélande. Dans leémisphére et dans ces deux pays en
particulier, le gradient de latitude est bien netimpl’incidence. Ainsi Fawcett dans son étude

menée en Nouvelle Zélande a montré une augmen@idimcidence du nord au sud sur les
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13 degrés de différence de latitude de ce paysd&awnd Skegg, 1988). La persistance de
ce gradient dans I'hémisphere sud est difficilexgliquer. En Australie et en Nouvelle
Zélande, la population est tres homogene. Les mmrhiabitants aborigénes et Maoris ont un
risque de SEP trés faible. La majeure partie dmfaulation a pour ancétres des britanniques
et cette population a un risque de SEP deux fais fdible que les britanniques vivant en
Grande Bretagne. Ce gradient de latitude préseanms thémisphére sud est un argument
important en faveur d’une forte influence de I'eavinement sur le risque de SEP.

Une récente étude relance le débat sur I'existenaeon d’un gradient de prévalence de
la SEP. Cette étude est une méta-analyse repr8ganétudes réalisées dans 59 pays entre
1923 et 2009. La conclusion est gu'il existe urdgrat de latitude de prévalence qui persiste
apres standardisation sur I'adge. Les auteurs exgaligles différences de résultats avec ceux
de Koch Henricksen (Koch-Henriksen and SorensebQRét de Zivadinov (Zivadinov et al.,
2003) par un meilleur recueil des données gracéutdishtion de plusieurs sources, a
I'inclusion de travaux non publiés en langue arsglat par une meilleure analyse statistique.
Dans l'article de Simpson, les études sont pondéuael'inverse de la variance ce qui permet
de pondérer les travaux dont les nombres de caSHER sont faibles avec une variance
importante (Simpson et al., 2011a). Dans ce tramitrairement a celui de Koch Henricksen,
les études comportant moins de 20 cas de SEPrsmnsés évitant ainsi un biais. En effet ne
pas tenir compte de ces articles risque d'excled’ahalyse un grand nombre d’études
effectuées dans les zones de plus faible latituddolec d’estomper la notion de gradient.
Dans la publication de Simpson, les données deafméwe sont standardisées sur I'age afin
de prendre en compte les différences de structlibege entre les zones considérées. Elles
sont également ajustées sur l'année de prévalercaeuc renforce I'amplitude et la
significativité de I'association entre latitude ptévalence. Malgré tous ses avantages

méthodologiques cette étude a également des gaibtss. Les travaux inclus ont été réalisés

189



dans des centres différents ce qui impligue unnsmment hétérogene des cas. De plus les
séries de cas et autres estimations de prévalarceéalisées sur des études de population
étaient exclues. Dans la publication de Simpsomal pas été possible de retirer toute la
variance résiduelle entre les études.

Par ailleurs, cette étude comporte des biais dectsgh a cause de l'inclusion de séries
d’estimation de prévalence issues d’'une méme régliate I'exclusion d’études « non peer
review » ainsi que des biais de mesure car lesrebhs incluses n’utilisaient pas de fagon
systématique les critéres diagnostiques de la SEP.

Finalement pour 'hémisphere nord, les deux étutesSimpson et Koch Henrickson
s’accordent pour dire qu'il persiste un gradientpdévalence. Ce gradient serait trés marqué
pour le premier, a la limite de la significativipdur le second. Cependant, dans I'étude de
Simpson, les changements de prévalence pour 108ditants par degré de latitude (pente)
ne sont pas aussi marqués d’un continent ou d'ya @d’autre. Si ces changements sont trés
importants pour '’Amérique du nord (pente=15,353Rustralie et la Nouvelle Zélande
(pente=8,38) ils sont moins évidents pour I'Eur@entrale et Atlantique (pente=2,82). Ce
gradient étant peu important en Europe, il estiptisgiue les techniques de lissage Bayesien
le fassent disparaitre au profit de zones de ssowt prévalence car les études incluses dans
la méta-analyse de Simpson ne tiennent pas coneptbétérogénéité spatiale ni de I'auto-

corrélation. Le gradient serait donc dépendanadaedthodologie utilisée.

En somme, la notion de zones de sur et sous prinalet incidence semble plus
recevable et importante que celle de gradient.z8mes de sur et sous risque seront utiles afin
d’avancer des hypothéses pour les expliquer et @fintrouver les causes de la SEP.

L’environnement pourrait pour une grande part eyy@r ces variations géographiques plus
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gue la génétiqgue (Hutchinson, 2011; Sawcer, 20&yIoF, 2011) surtout dans un pays

comme la France ou la population est assez homagaratiquement (Olerup et al., 1991).

5.Hypotheses pouvant expliquer les variations
geographiques de la SEP : de I'épidémiologie

descriptive vers I'épidémiologie analytique

L’étape suivant celle de I'épidémiologie descriptivest a dire de la mise en évidence d’'une
distribution non homogéne de la SEP en France ‘essaler, grace a I'épidémiologie
analytique, d’en déterminer les raisons.

En dehors des facteurs endogenes génétiques, yphigieteurs exogénes environnementaux
sont incriminés dans le déclenchement de la SEHRmt sa distribution non homogéne. La
rapidité avec laguelle I'incidence de la SEP augmelans de nombreux pays plaide contre
I'intervention de la génétique car elle ne peut @ggliquer un tel changement en un laps de
temps si court (Debouverie et al., 2007a; Forbas &wingler, 1999; Grytten et al., 2006;
Hernan et al., 1999; McDonnell and Hawkins, 199%0ltti et al., 2005; Noonan et al.,
2002; Pugliatti et al., 2005; Pugliatti et al., BO@impson et al., 2011a; Wasay et al., 2006).
D’autre part, si cette augmentation était expliqueiguement par les améliorations des outils
diagnostiques, I'incidence se stabiliserait cergest pas le cas.

Plusieurs autres arguments plaident en faveur Bud® facteurs environnementaux dans la
survenue de la SEP et sa distribution inhomogéimesi Aux Antilles, I'incidence de la SEP a
doublé sur la période 2002-2007 par rapport aurriges précédentes alors que les moyens

pour établir le diagnostic n'ont pas changé (CaB6£9). Trois explications sont avancées
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afin d’expliquer cette augmentation d’incidenceu® part les phénoménes de migration,
avant 'dge de 15 ans, des antillais vers la méteogui retournent par la suite aux Antilles et
auraient un risque plus important de déclencher $IBE que ceux qui seraient restés aux
Antilles. D’autre part, cette augmentation d’ingide serait liee au changement d’habitat et a
l'urbanisation et enfin a I'’éradication des helrhiases selon I'hypothése hygiéniste de
Leibowitz (Leibowitz et al., 1966).

Les données sur les migrations des populationsocent I'idée d'une intervention de
'environnement (tableau 19). Ainsi les personnégramt d’'une zone de forte prévalence vers
une zone de faible prévalence auraient un risquamportant de déclarer une SEP alors que
ceux migrant d'une zone de faible prévalence vene zone de forte prévalence
conserveraient leur faible risque de développer 8B (Dean, 1967; Dean and Kurtzke,
1971) (Leibowitz and Alter, 1973). L’étude des ingmaints venant du Commonwealth & haut
risque de SEP (Australie, Canada, Nouvelle Zélaetl&) moyen risque (Amérique du Sud,
Egypte, Turquie et Iran) allant & Londres entreQl861972 ont un risque identique de SEP a
celui des personnes nées en Angleterre (Dean etl@f6). Les immigrants venant du
Commonwealth a faible risque de SEP (Inde, Pakigtaie, Afrique, Antilles) garderaient en
revanche un faible risque de SEP. Kurtzke et cuit. étudié la prévalence de la SEP parmi
260 personnes nées en Afriqgue du nord (Algérie olarunisie) ayant migré en France entre
1923 et 1986 (Kurtzke et al., 1998). Pour les nmtg@ui avaient acquis la SEP en Afrique du
nord avant leur arrivée en France, la prévaleraié @ 16 pour 100 000, et de 76,8 pour ceux
I'ayant acquise en France. Les migrants étaierst jglunes au moment de I'étude (42,3 ans) et
au début de la SEP (29,4 ans) que les personm@stestde SEP nées en France (46,6 ; 31,3
ans respectivement). Si I'environnement dans lelpsabersonnes vivent semble déterminant,
cela parait d’autant plus vrai dans I'enfance eiddlescence. Ainsi les Indiens ou les

Pakistanais qui migrent en Angleterre avant I'age1% ans ont un fort risque de SEP
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contrairement a ceux qui migrent aprés (Dean ammhEL997). Cependant, cette différence
n'est pas mise en évidence chez les immigrantsal@ibes (Dean and Elian, 1997). Dans les
années 1950-1960 beaucoup d'Antillais (Martiniquats Guadeloupéens) ont migré en

métropole avant de retourner aux Antilles. La pi&vee de la SEP en 1999 parmi les
migrants était de 36,1 pour 100 000 contre 15,% cleeix étant restés aux Antilles (Cabre et
al., 2005). Le risque était plus important si lagration avait lieu avant 'dge de 15 ans.

Concernant les migrations des zones de haut riggrsecelles de bas risque, Dean a montré
gue la prévalence de la SEP parmi des migrantemésurope du nord (Angleterre et autres
zones d’Europe de nord et centrale) allant en Afrigu sud était de 49 pour 100 000 alors
gu’elle n’était que de 11 chez les Blancs parlamglas nés en Afrique du sud (Dean and

Kurtzke, 1971). Avant I'age de 15-16 ans le risqaeSEP était réduit d’un tiers.

L'étude de ces cohortes de migrants a permis djasalle risque de SEP chez leurs

descendants et confirme l'intervention de I'envitement. Ainsi les descendants d’israéliens
originaires d’Afrique et d’Asie auraient un risqde SEP important plus proche de leurs
compatriotes Ashkénazes venant d’Europe ou dess Bthtis que de leurs ancétres

Sépharades. Les descendants d'immigrants d’IndAfrigue et des Caraibes nés en

Angleterre auraient un risque de SEP identiquepipaulation générale d’Angleterre (Elian et

al., 1990).

193



Tableau 19 : effet des migrations sur le risquSEP

Auteurs  Population Résultats

étudiée
Dean Afrique Les immigrants d’Angleterre en Afrique du Sud onbeu
(Dean and du sud prévalence de SEP de 49 pour 100 000 versus 11 11000
Kurtzke, pour les personnes blanches nées en Afrique du Sud.
1971) Le risque de développer une SEP pour les immigrants

d’Angleterre en Afrigue du Sud est réduit d’un digrarmi ceux

qui arrivent avant I'age de 15 ans.

Dean Angleterre Les immigrants d’Europe, d’AustralieAdiérique du Nord et du
(Dean et Sud, d’Egypte, de Turquie et d’lran ont un risquedéré a élevé
al., 1976) de SEP alors que ce risque est faible chez lesgramtis d’'Inde,
du Pakistan, d’Afrique et des Antilles
Kurtzke France La prévalence de la SEP chez les migraAtaqiie du Nord était
(Kurtzke plus importante chez ceux l'ayant acquis en FrafGé pour
et al., 100 000) que chez ceux l'ayant débuté en AfriqueNdud (17
1998) pour 100 000)
Dean Angleterre Les immigrants Indous et Pakistanaiv@sren Angleterre avant
(Dean and 'age de 15 ans ont un risque de SEP plus impodaet ceux
Elian, arrives apres. Cette difference n’est pas retroupéar les
1997) Antillais
Cabre Antilles Les Antillais retournant aux Antilles agravoir résidé en France
(Cabre et ont 1,7 fois [1,19-2,38] plus de risque de SEP risgue étant 4
al., 2005) fois[2,17-6,83] plus important s’ils sont restés lerance avant

I'age de 15 ans

Elian Angleterre Les enfants d’'immigrants d’Asie, d’Afuig et des Antilles nés en
(Elian et Angleterre ont une prévalence élevée de SEP prelelle de la
al., 1990) population Anglaise

D’aprés Ramagopalan V (Ramagopalan et al., 2010)
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Un autre argument en faveur de l'intervention @avironnement dans la SEP est apporté par
I'influence du mois de naissance. En effet, leuesge développer une SEP dans I’hémispheére
nord chez les personnes nées en mai est 9,1% Ipkés gue la normale. Pour celles nées en
novembre le risque est 8,5% plus faible qu'atte(\diller et al., 2005). L'effet était plus
important en Ecosse avec un ratio de naissanceonaihbre a 1,89 [1.09-3.28] contre 1,22
[1,08-1,38] au Danemark, 1,18 [1,05-1,33] en Swdk 13 [1,05-1,22] au Canada. Ce risque
plus important de SEP pour les personnes néesiatempps dans I'hémisphére nord a été
montré par d’autres études (Bayes et al., 2009;plamnet al., 1992) (Salzer et al., 2010). Un
effet des radiations ultra violettes est probaldasdla mesure ou le phénoméne inverse est
observé dans I'hémisphére sud avec plus de SEPlehgrrsonnes nées en novembre qu’en
mai (Staples et al., 2010). Trois hypothéses pdu@tme avancées afin d’expliquer cette
variation saisonniére du risque de SEP, elles myasur I'intervention de facteurs de risque
variant également avec les saisons. Les infecpenslant la grossesse et la période périnatale
pourraient jouer un réle sans qu’aucun agent irgext particulier n’ait été incriminé.
L’alimentation pourrait également intervenir. Eriegf en Nouvelle Zélande, il a été montré
parmi des femmes enceintes que I'alimentation ebfecentration en nutriments variaient au
cours de I'année (Watson and McDonald, 2007). Pent&e, la prise d’antioxydant était au
plus bas entrainant possiblement des dégats okydati les neurones et cellules du systéme
immunitaire. Enfin le déficit en vitamine D penddatgrossesse pourrait jouer un réle. |l
s’agit de I'hypothese pour laquelle les argumeats ks plus nombreux. Trois études menées
en Angleterre pendant les années 70-80 montraientegtaux de vitamine D chez les femmes
enceintes ou non était trés bas a la fin de I'hétatu printemps surtout si cela coincidait avec
le troisieme trimestre de la grossesse (MacLenhah,e1980; Turton et al., 1977; Verity et
al., 1981). Mais cette constatation était contriadlie avec I'augmentation de 1-25(0OH) 2D

constatée pendant la grossesse probablement liGeeaaugmentation de I'absorption
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intestinale du calcium (Verhaeghe and Bouillon, 2)99Parmi ces femmes, la prise
alimentaire de vitamine D ne modifiait pas leursuxtaplasmatiques, seules les
supplémentations pouvaient le faire (Turton etX977; Verity et al., 1981). La vitamine D
biologiquement active est essentiellement généaés th peau pendant I'exposition aux UV
(Holick, 1987). Dans les pays nordiques (Canadaglétarre, Danemark, Suéde) dans
lesquels une variation saisonniére du risque de &&t@ démontrée, I'ensoleillement est rare
pendant I'hiver. Or toutes les femmes donnant aaiss pendant la période a risque (février a
juillet) sont enceintes pendant les trois mois éddélare a février) ou I'ensoleillement est le
plus faible. De fagon intéressante, le manque tamvine D augmente le risque des infections
des voies aériennes supérieures causées par lse wifluenza a cause de son effet
immunomodulateur. Ainsi des interactions entre dif$érentes hypothéses peuvent étre
établies.

L’évolution du sexe ratio au cours du temps esglément supplémentaire qui conforte le
réle de I'environnement sur la SEP. Depuis ces &bidres années, le sexe ratio (SR) de la
SEP s’est modifié a cause d’'une augmentation deidence de la SEP chez les femmes.
Entre 1960 et 2005, le sexe ratio ajusté sur I'ardeédébut de la SEP est passé de 1,68 a 2,45
(p=0,017) sur la base de données de SEP de Lylisantile logiciel EDMUS (European
Database for Multiple Sclerosis). Cette analysaéaréalisée a partir de 4495 patients dont
3030 femmes (67,4 %). Ce changement du SR avetmlgsta été constaté uniguement parmi
les formes rémittentes de SEP (p=0,009) et non ipsnformes d’emblée progressives
(p=0,53) (Debouverie et al., 2008). Au Canada,Repar année de naissance a augmenté de
1,9 entre 1936 et 1940 a 3,2 entre 1976 et 198Gt al., 2006). Le registre national
Danois montre que I'incidence chez les femmes dldodepuis 1970 alors qu’elle est restée
stable chez les hommes. La méme constatation &aiééen Lorraine (Debouverie et al.,

2007a), en Norvege (Midgard et al., 1996) et entralie (Barnett et al., 2003).
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Cette augmentation du SR en faveur des femmes gibatexpliquer par 'amélioration de

'accés aux soins et par le fait que les femmesuitent plus facilement que les hommes y
compris pour des symptdbmes mineurs (Owens, 2008 &ltre explication serait qu'il

existerait plus de cas «benins » de SEP chezelesnés qui seraient plus rapidement
identifiés depuis I'utilisation de I'IRM et avecdenouveaux critéres diagnostiques. Cette
derniére hypothése n’est pas confirmée par I'éaeadienne de Orton et coll. dans laquelle
le délai entre le début des symptémes et le didgpuesest identique selon le sexe (Orton et

al., 2006).

L’augmentation du SR aux dépends des femmes estanqueur indirect de 'augmentation
de lincidence dans ce groupe. L'incidence chez femmes augmente effectivement
(Debouverie et al., 2007a; Forbes and Swingler91%%&rnan et al., 1999; Krokki et al.,
2011; McDonnell and Hawkins, 1999; Noonan et @02 Pugliatti et al., 2006; Simpson et
al., 2011a; Wasay et al.,, 2006). Cette augmentatioarrait dans ce cas indiquer un
changement d’environnement secondaire a une matidic de leur style de vie. Plusieurs
facteurs sont mis en avant : Les grossesses quiphas tardives, la contraception orale, le
tabagisme, I'obésité dont la prévalence a augnmentgours du temps chez la femme a cause
des changements d’habitudes alimentaires, de lindiion d’activités physiques, du stress
(Azarbad and Gonder-Frederick, 2010; Pi-Sunyer9200Ces changements de style de vie a
l'origine de I'augmentation de l'incidence de laFSEhez les femmes ont été bien étudiés
dans une étude cas-contrle réalisée en Créte £880 et 2008 (Kotzamani et al., 2012).
Sur 3 décennies, le SR est passé de 0.9 en 1980ei 2008. Comparativement aux sujets
contrbles, les femmes atteintes de SEP utilisailrst souvent une contraception, elles étaient
plus agées au moment de leur premiére grosselsecehsommaient plus de tabac, d’alcool
et de vitamines. De plus les patients porteurs B® @vaient eu moins de maladies

infectieuses infantiles, par contre ils avaient msoile pathologies associées que les sujets
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témoins. Enfin, les patients avec une SEP vivgius souvent en milieu urbain ou avaient
quitté le milieu rural depuis plus longtemps quedajets témoins et ils consommaient du lait
pasteurisé de vaches et non du lait de chévres eolasntémoins. Les protéines du lait
pasteurisé de vaches seraient proches de la MO@Gii@étisme moléculaire expliquerait ces

différences.

Dans notre étude, les zones de sur-risque de SE#rea de prévalence ou d’'incidence
correspondent au nord est de la France. Ces rissatiat concordants avec ceux de Vukusic
et coll. (Vukusic et al., 2007). Par contre lesede sous-risque d’'incidence et de prévalence
sont différentes. Ces différences peuvent s’expliquar le fait que s'il existe bien un lien
entre prévalence et incidence (la prévalence eptdduit de I'incidence par la durée de la
maladie), ces deux paramétres ne refletent paseenesurent pas la méme chose. La
prévalence évalue les stocks (nombre de cas deeBER®O04) alors que I'incidence refléte
plus le dynamisme de la maladie dans la populatmuveaux cas de SEP entre 2001 et
2007).

Une surprenante faible prévalence est mise en isgden lle de France alors que le taux de
nouvelles notifications des cas de SEP dans cette est dans la moyenne nationale. Cette
divergence pourrait s'expliquer par la forte delsih population issue de I'immigration en lle

de France. Or cette population est a plus failsigue de SEP. De plus la population de cette
zone est composée d’employés francais, jeunes, éam@rse déplacer ce qui contribue a
diminuer le taux de prévalence. En effet Baccatnioll. (Baccaini, 2007), ont montré que

les jeunes adultes de la région parisienne étglestmobiles que le reste de la population a
cause de la richesse de I'offre d’emplois. Cepehdacause du fort colt de la vie dans la

région parisienne (Fesseau et al., 2008), lessspjes agés ont tendance a partir.
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Notre étude révele aussi que le taux de notificatles SEP est plus faible sur la céte
Atlantique et sur les bords du Rhéne. Ceci pousaitpliquer par divers facteurs tels que des
facteurs génétiques, socio-économiques ou envimenwux. La SEP semble moins
fréquente dans les zones bénéficiant d’'un fort lefioment (Beretich and Beretich, 2009;
Ebers, 2008). Ce phénoméne pourrait expliquerda faible incidence sur la cote Atlantique
et sur les bords du Rhéne. Orton et coll. dans éude ont montré que le niveau moyen
annuel mais aussi hivernal de radiations UVB ess fibrt dans la région Rhone Alpes, en
Provence- Cote d’Azur et sur la cote Atlantiquet¢@ret al., 2011).

Afin d’essayer d’expliquer les zones de sur et sisie de la SEP, nous avons réalisé une
étude préliminaire en incluant dans notre modéleyeB@n MOb plusieurs variables
explicatives agrégées a I'échelon des départemeappartenant a 3 domaines:
socioéconomiques, offre de soins et environnemiafiieau 20). L'effet de ces variables
potentiellement explicatives a été estimé danswtmdeles séparés ajustés sur I'age et le sexe
et I'effet spatial. Seules les variables d’un méoenaine ayant un effet significatif c'est-a-
dire entrainant une diminution d’au moins 4 pouohisDIC seront retenues (tableau 21).

Nos premiers résultats suggérent gu’inclure leesdar Townsend, qui est un score composite
socio-économique incluant le pourcentage de peesorsans emploi, le pourcentage de
ménages non propriétaires de leur logement, leceotaige de ménages sans voiture, le
pourcentage de ménages vivant dans des logemep&uplés, pourrait jouer un réle dans les
variations géographiques de la prévalence de la &EFrance (carte 18 ; figure 2). Le

modéle MOb + population rurale décrit le mieuxégartition de la SEP en France (carte 19 ;

figure 3).
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Tableau 20 : variables testées pour expliquer lesaxations géographiques de la SEP en

France

Nom des variables

description

Variables socio économique

chémage

taux de chdbmage

non propriétaire

proportion de foyers qui ne sont pas propriétaiee ldur
logement

sans voiture

proportion de ménages sans voituye (%

foyer surpeuplé

% de foyer avec plus d'une perspangiece du logement

revenu

Médiane du Revenu fiscal par personne grseu

Population urbaine

Population dans les podles urbains (Le péle urbsiruee unité
urbaine offrant au moins 5000 emplois et qui nfEst située
dans la couronne péri-urbaine d'un autre pole arpai

Population rurale

Population dans les espaces a dominante ruralspdce a
dominante rurale, ou espace rural, regroupe I'ebleerdes
petites unités urbaines et communes rurales n'egn@ant pas a
'espace a dominante urbaine (pbles urbains, coesompéri-
urbaines et communes multipolarisées). Cet espaterés
vaste, il représente 70 % de la superficie totalesedeux tiers
des communes.)

industrie

Ensemble des établissements de l'industrie; nopdue 1 000
habitants

Solde migratoire

Taux de variation annuel moyen did au solde migmten %
obtenu par différence entre la variation totalepdpulation et
le solde naturel. Il correspond au bilan des aesvét des
départs de l'espace considéré. Il concerne aussi las
migrations entre régions que celles entre la Franhde reste du
monde

Taux migration

Taux annuel de migration interdépartementale dmofaulation

total pour 1 000 hab. Ce taux correspond au taéwotlition de

la population imputable aux mouvements migratoiesgre

cette zone et les autres parties du territoireonati Il est égal a
la difféerence entre les entrées et les sorties alezdne

considérée lies a des mouvements internes, ragpartéa

population moyenne de la zone.

DIPO pourcentage n'‘ayant aucun dipléme
bac et plus pourcentage ayant un bac et plus
DIP5 pourcentage ayant un Bac+2
DIP6 pourcentage ayant un Dipléme supérieur

taux étranger

% d'étranger en 1999

taux d’affiliation

% de la population affiliée a GNAMTS

cmu

% d'habitants bénéficiant de la cmu
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score de Townsend calculé avec les variables (fode
propriétaire, % de foyer sans voiture, % de feyepeuplé, %
de personne au chémage).

Score de Townsend

nom variable description

Variables structures sanitaires

neurologues nombre de neurologue pour 100 000dmbit
Déces liés au tabac décés avant 65 ans dus auptalnat0 000 habitants
Espérance de vie espérance de vie globale a lsanais
Etablissements publics Nombre d'établissementsadgphére publique exercant une

activité relative a la santé au 31/12

Taux d'équipement en lits et places en médecine oW 000

lits médecine :
habitants
Nombre de lits de médecine en Nombre de lits pour 1000 habitants en médecine dsn6SH et
CH/CHR CHR
Variables environnementales
précipitations Cumul annuel de précipitations (alimetres)
ensoleillement Cumul annuel d'ensoleillement (amrés
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Tableau 21 : valeur des DIC (Deviance Information @terion)

Modeles DIC
MOb 31739,74
MOb+chbémage 31740,66
MOb+non propriétaire 31737,18
MOb+sans voiture 31741,15
MOb+foyer surpeuplé 31738,19
MOb+revenu 31734,57
MOb+population urbaine 31735,73
MOb+population rurale 31732,81
MOb+industrie 31741,07
MOb+solde migratoire 31739,56
MOb + taux migration 31741,02
MOb+DIPO 31739,23
MOb+bac et plus 31740,11
MOb+DIP5 3173907
MOb+DIP6 31742,49
MOb+taux étrangers 31737,76
MOb+taux affiliation 31734,47
MOb+cmu 31740,90
MOb+score de Townsend 31736,49
MOb+neurologues 31736,66
MOb+déces liés au tabac 31740,26
MOb+espérance de vie 31736,40
MOb+établissements publics 31735,73
MOb+lits de médecine 31739,08
MOb+nombre de lits en CH/CHR 31739,58
MOb+précipitations 31739,57
MOb+ensoleillement 31737,71

DIPO : aucun dipléme
DIP5 : Bac+2

DIP6 : Dipléme supérieur
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Carte 18 : Modéele bayésien ajusté sur I'age, le sext le score de Townsend (Modéle
MOb + score de Townsend)

Hommes + Femimes

significativernent
supérieur a1

significativernent
inférieur & 1

Figure 2 : Effet du score de Townsend

0.63
0.33
0.03
-0.27
-0.57
T T T T T
-5.66 -1.12 341 195 12.5

townsend

Plus le score du townsend augmente (plus on estldarécarité) et moins il y a de risque de
SEP
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Carte 19 : Modeéle bayésien ajusté sur I'age, le sext la population rurale (Modéle MOb
+ population rurale)

Hommes + Fernmes

significativernent
supériedr & 1

significativernent
inférieur a1

Figure 3 : Effet de la population rurale

0.62

0.33 -

0.05

-0.24

-0.52 1
I I I | I
0 19.4 38.8 58.2 1.7

pop_rur

Plus nous sommes dans une zone rurale, plus ildg aisque d'étre atteint de SEP.
atlantique et méditerranéen.
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6.Comorbidités au moment du diagnostic de la

SEP

Les pathologies survenant avant la SEP appeléesxpas de langage « comorbidités »
sont mal connues de méme que leur éventuel impade sliagnostic de la SEP. La base de
données de la CNAMTS comporte les ALD accordéestaselles de la SEP ce qui nous a
permis de les étudier chez les personnes qui avaieims de 45 ans a I'age d’attribution de
'ALD SEP. Cette limite d’age se justifie par lalgnté d’avoir essentiellement les formes
rémittentes de SEP et par le fait que chez le sejete les comorbidités sont rares et donc
plus pertinentes. Ainsi dans la population frangaffiliée a la CNAMTS en 2004, seules
2,3% des ALD sont accordées avant 45 ans (Weidll. e2006). Notre étude confirme que ces
comorbidités avant la SEP sont rares (3%). Unetmueseste a résoudre : est ce que la
survenue de pathologies avant la SEP est fortuiteom. Si tel n’est pas le cas la pathologie
déclarée avant la SEP n’est elle pas déja un degptéypes de la SEP ? Ainsi une
manifestation psychiatrique comme la dépression @ea un des premiers symptéomes de la
SEP sans que cette derniere ne soit tout de sageastiquée (Zarei et al., 2003). Une autre
facon d’expliquer cette association non fortuitereta survenue de pathologies avant la SEP
et cette derniere est un mécanisme sous jacent stomminsi des études ont rapporté la co
occurrence entre SEP et diabéte de type 1 (Dormaln, 003; Marrosu et al., 2002; Nielsen
et al., 2006) avec un risque démontré multiplié $aravoir une SEP en cas de diabete de
type 1 (Nielsen et al., 2006). Le mécanisme sogenjapourrait impliquer un terrain
géneétique propice ainsi que des facteurs enviroentmx. Ces deux maladies ont un
haplotype HLA DRB1 commun qui a été identifié chez Sardes. De plus le diabéte de type
1 et la SEP ont des distributions similaires aves prévalences plus importantes au nord

gu'au sud de I'Europe et des Etats-Unis (Shapiralet2009). Cette distribution suggere
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I'intervention de facteurs environnementaux tele tuvitamine D, I'ensoleillement, le mode
de vie....

Concernant la distribution des pathologies sumlaocte entiere, chez les femmes et chez les
hommes, les troubles psychiatriques et les patiedauto-immunes dont le diabéte de type 1
sont les plus fréquents. Par comparaison aux Altbbaées par sexe dans la population
générale agée de moins de 45 ans affiliée a la CIN&knh 2004 (Weill et al., 2006), il existe
plus de troubles psychiatriques chez les femmesotte cohorte (42,5 versus 29,9%), autant
chez les hommes (35,6 versus 33,9%), plus de dial®type | et Il chez les femmes et les
hommes de notre cohorte (18,5 et 23,9 versus &,8,2e%), autant de cancers (femmes
14.8% versus 12.3% ; hommes 6.9% versus 6.9%).

Notre étude confirme les données de Marrie et adlon lesquelles la présence d'une
pathologie avant la SEP retarde le diagnostic &ER (Marrie et al., 2009). Ainsi les patients
ayant une comorbidité avant la SEP voient I'attiilru de leur ALD SEP retardée de 3,3 +/-
6,5 ans par rapport a ceux n'ayant qu'une ALD SE®retard est constaté quelle que soit la
comorbidité précédente, a I'exception des pathekguto-immunes. De plus quel que soit le
sexe, ce délai est mis en évidence, en dépit digseattices connues de prise en charge, entre
hommes et femmes en matiére de santé (Owens, 2088\ les hypothéses avancées pour
expliquer cette constatation, il est possible gsesymptomes de la premiére ALD soient en
fait les premieres manifestations de la SEP. Trémis pour cent des patients consultants
pour un premier évenement démyélinisant ont déjaesupremiers symptdomes évocateurs
d’atteinte du systéme nerveux central passés igapdiGout, 2011). Ainsi les symptoémes
d’'une dépression peuvent étre considérés commmublé psychiatrique alors qu’ils peuvent
étre les premieres manifestations d’'une SEP atgp{darei et al., 2003). Les symptdmes de
la SEP peuvent étre confondus ou masqués par ceme gremiere maladie. Ainsi, la

survenue de troubles sensitifs au décours d’'unecapeut étre par erreur attribuée a une
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neuropathie post-chimiothérapie. L’existence d'pnemiére maladie peut modifier la prise
en charge neurologique en masquant les symptomiesSIteP, en retardant I'accés aux soins

et en empéchant I'évocation d’autres étiologies.

7.Comment améliorer nos connaissances sur

I'épidémiologie de la SEP en France

L'intérét des études épidémiologiques est quadruple
- déterminer la fréquence d’'une maladie en termeidiénce et de prévalence
- définir les besoins en soins et aides diverses lgsyratients
- étudier I'histoire naturelle de la maladie chez plasents non traités

- fournir des hypothéses sur les causes de la maladie

Les études sur l'incidence et la prévalence deB&,Snalgré leurs biais, ont révélé une
distribution hétérogene de la SEP a travers le mosnekc I'existence d'isolats prouvant
l'intervention de la génétique, et des variatiomgides d’incidence que la génétique seule ne
peut pas expliquer. Ce dernier point a donc peravisc d’autres arguments (migration,
exposition aux UV, mois de naissance...) de démoidredle important de I'environnement
dans la survenue et la distribution géographiquelad&SEP. Il est Iégitime devant les
nombreuses données publiées sur la prévalencm@ténce de la SEP, de s’interroger sur
l'intérét qui existe a poursuivre de telles études

Un des arguments qui motive la poursuite de cestwa d'épidémiologie est d’essayer de

savoir si 'augmentation de la prévalence constal@es de nombreux pays est réelle ou
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uniqguement le reflet d'une meilleure survie. De ménfincidence augmente-t-elle
véritablement ou ne s’agit-il que du reflet de |&imration de la détection des cas grace aux
progres de I'IRM et des critéres diagnostiques & i@frmations sont importantes en termes
de santé publiqgue. Car un des autres objectif&gielémiologie plus que jamais d’actualité
en 2012 est d’évaluer les besoins en matiére dé gaiblique dans le domaine de la SEP. Il
est important de connaitre le nombre de patientshi&s par la SEP ainsi que leur répartition
sur le territoire afin que les autorités de samé¥@ient les colts des traitements, les structures
d’hospitalisations et de rééducations nécessaires que les budgets a allouer a cet effet.
Afin de mieux évaluer I'incidence et la prévalemceFrance, il serait important de mener des
études prospectives exhaustives. Pour cela, ldmitpes de capture-recapture croisant
plusieurs sources de données sont indispensabilesi. &n Haute Garonne, en croisant les
données de I'assurance maladie (régime générariebke, régime social des indépendants),
les données du CHU de Toulouse d’hospitalisatiotieetonsultation, les données du réseau
Midi-Pyrénées de Sclérose en Plaques (MIPSEP) @upoend des neurologues hospitaliers
et libéraux, des rééducateurs fonctionnels, dewmloaplies et autres professionnels de santé
prenant en charge la SEP, la prévalence est estmiée 110 et 149 cas pour 100 000
habitants de Haute Garonne (Sagnes-Raffy et alQ)2@ans cette étude, les auteurs ont
estimé le nombre de doublons communs aux 3 sowgedgs prenant 2 a 2 puis ils ont
déterminé le nombre total de SEP ainsi que le nerdbrSEP certaines. Ce type de technique
permet de prendre en compte un maximum de pations les formes bénignes ou au
contraire trés invalidantes qui pourraient ne pas éomptabilisées par les deux premiéres
sources de données. En Espagne Fernandez a égalditied cette technique de capture-
recapture afin d’estimer la prévalence de la SERsda province de Malaga au sud de
'Espagne (Fernandez et al., 2011). Dans cetteeétqdatre sources de données ont été

croisées. Ces données étaient issues de la bdsmitie de Neuroimmunologie de I'hopital
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régional universitaire Carlos Haya de la ville daldya, de la base de données de I'hdpital
universitaire Virgen de la Victoria dans la ville §1alaga, des enregistrements des hopitaux
de deux villes de la province de Malaga : Rond¥e@ez-Malaga. De la méme facgon en
Lorraine El Adssi et coll. ont estimé l'incidendgla prévalence de cette région en croisant les
données des 119 hépitaux de la région, de I'assarmaladie régionale, du réseau Lorrain
de SEP (El Adssi et al., 2012). Ainsi la prévaleétagt de 188,2 pour 100 000 [182,7-193,8]
au 31 décembre 2008 et I'incidence de 8,5 pourQD0[7,3-9,7] en 2008.

Un autre outil va permettre d’améliorer la conrag® de I'épidémiologie de la SEP en
France. Il s'agit de I'Observatoire Francais deSkdérose en Plaques (OFSEP). L'OFSEP
regroupe deux réseaux complémentaires et liés. toumposé des 28 centres de référence de
prise en charge de la SEP situés dans des hépit@ugrsitaires. L'autre constitué des 16
réseaux régionaux de soins ville-hopital. L’'OFSERermettre de constituer une cohorte de
patients suivis dans les deux réseaux et touggésllidans une base de données utilisant le
logiciel EDMUS. Le logiciel EDMUS a été créé dans but de recherche clinique,
thérapeutique et de standardisation du recueilddesiées sur la SEP dans le cadre de la
« commission of the European communities » (CE®@)Idgiciel est largement utilisé par les
différents centres Européens de SEP car il perragiodter un langage commun. EDMUS
comprend des données démographiques et d’idemitificadate de naissance, sexe, adresse,
noms des médecins référents. Une partie est ca@esadrthistoire de la maladie : symptémes
initiaux, chaque nouvelle poussée et ses symptofoeae clinique initiale, évolution de la
maladie. L'apparition d’'un handicap irréversiblet @snseignée avec sa date. A chaque
nouvelle consultation ou hospitalisation, I'état platient est actualisé. L'existence ou non
d’'une poussée concomitante, I'examen neurologilgugcore de handicap sont rapportés. Les
patients sont vus au minimum une fois par an dang ldes structures participant au réseau.

Les données d’'imagerie (IRM cérébrales et médakjr’analyse du LCS, et les potentiels
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évoqueés peuvent étre ajoutés. Les traitements eclgsirs effets secondaires sont recenseés.
Ces données recueillies par le neurologue congukant ensuite validées et saisies
prospectivement ou rétrospectivement par un angrgologue sur le logiciel EDMUS. Le
diagnostic de SEP est établi automatiguement dekbwriteres diagnostiqgues en vigueur de
facon objective grace a un algorithme inclus dan®diciel EDMUS. La confidentialité des
données est conforme aux recommandations de la @ziom Nationale de I'Informatique et
des libertés (CNIL). Grace a cet outii EDMUS, I'GHS a constitué une cohorte qui
comportait 30 101 patients en février 2010. Cetteocte ne cesse de croitre. Un des objectifs
de I'OFSEP est de produire une photographie d&R & France qui pourrait conduire a une

source unique d’information sur I'épidémiologie ate maladie.

Les études épidémiologiques ont permis de mieuxpcendre I'histoire naturelle de la SEP
grace aux travaux d’Ebers, Confavreux , Edan, Agefer Tremlett. Maintenant que des
traitements sont a notre disposition pour la SER, auvre un nouveau champ d’investigation
a I'épidémiologie en plus des travaux sur I'histamaturelle de la maladie qu’ils vont limiter.
Outre les études sur l'efficacité de ces traitemecelles sur leurs effets secondaires seront

importantes a long terme. L'OFSEP sera un outikipeghsable pour mener ce type travaux.

Un des autres objectifs de I'épidémiologie quidanserve tout son intérét est I'épidémiologie
analytique. Elle découle de I'épidémiologie dedivip et permet d’avancer des hypotheses
étiologiques. Dans ce domaine les pistes sont nemsbs mais demeurent incertaines. Ce
type d’étude a permis de montrer le réle de lanvitee D, via I'ensoleillement qui en est la

principale source, dans la susceptibilité de la 8&BRorrélant les cartes de répartition de la
SEP avec celles des radiations UV. Par ailleursega@ux travaux réalisés sur le sexe ratio sur

plusieurs décennies il a été possible de démostreraugmentation aux dépens des femmes
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par le biais de 'augmentation de l'incidence clezfemmes. En paralléle il a été démontré
que les femmes fumaient davantage sur la mémedeédiou I'idée que le tabagisme pouvait
probablement expliquer en partie cette évolutiorseke ratio. Cet exemple confirme l'intérét
qui peut exister a poursuivre ce type d’étude ag loours afin de déterminer les causes de la
SEP. Cependant une des erreurs dans le domairépakemiologie analytique de la SEP est
de considérer chaque facteur de risque indépendatiaseuns des autres. De plus du fait des
interactions entre facteurs exogénes (environneam&htet endogénes (génétiques), il est
important de poursuivre des études les prenantoempie. Ainsi il a été démontré le réle
important de 'EBV dans la SEP avec un effet plupartant chez le fumeur. Ce lien étant
encore plus net si la personne est HLA DRB1 15%00OFSEP constitue un des outils
indispensable & la poursuite de ces travaux surcdeses de la SEP. Il sera nécessaire
d’apparier les données de 'OFSEP avec celles @awtohortes comme par exemple celles
sur les habitudes alimentaires ou sur des donnges-&conomiques afin d’avancer sur
I'identification formelle des facteurs de risqueldeSEP.

L'épidémiologie de la SEP est encore une sciengeure » permettant d’espérer de

nombreuses études utiles pour les patients.
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Conclusion
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Grace aux données de la CNAMTS, notre étude a@atisée au niveau de la France avec une
seule source de données pour tout le territoitmetméme méthodologie. La prévalence est
évaluée a 94,7 pour 100 000 en 2004 et I'incideénéeB pour 100 000 entre 2000 et 2007.
Ces chiffres placent la France parmi les pays aapgéce et incidence élevées. Peu d’études
ont été réalisées a I'échelle d’'un pays en dehar€anada, des Etats-Unis, de la Grande
Bretagne. Par ailleurs, nous avons étudié par ldhaodé Bayesienne les variations
géographiques de la prévalence et de l'incidenceladeSEP en France au niveau
départemental. Plus qu’un gradient, la méthode Slagae met en évidence des zones de sur
et sous risque de SEP. Un risque élevé est idemtifinord-est de la France gu'il s’agisse de
données d’'incidence ou de prévalence. En terme®mkes a sous risque, elles différent selon
gue l'analyse porte sur les données de prévaleRégign Parisienne et Cote d’Azur) ou
d’incidence (Cote Atlantique, bords du Rhéne). lBlyse de ces disparités géographiques
pourra permettre d’avancer des pistes étiologigieela SEP. Cependant si ces données de la
CNAMTS sont justes et représentatives de la pojmafrancaise, ces derniéres sont
succinctes ne permettant pas de connaitre la farfeehandicap de la maladie. Seul le suivi
de cohortes au long cours permettra de répondos guestions.

Dans les données de la CNAMTS figurent les autreB four lesquelles les patients sont
pris en charge. L'étude de celles survenant aw®HP (comorbidités) montre qu’elles sont
rares et essentiellement représentées par lesldsoyisychiatriques et le diabéte. Ces
comorbidités peuvent étre fortuitement associdasSEP, mais elles pourraient correspondre
a des premiers symptdmes de la SEP ou enfin amainécanisme sous jacent commun avec
elle.

L’épidémiologie descriptive et analytique permetndieux comprendre la maladie mais aussi

d’améliorer la prise en charge thérapeutique et enérddico-sociale.
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L’organisation en réseaux sur le territoire frasgobservatoire francais de la SEP (OFSEP),
la collaboration accrue avec la CNAMTS bient6t eime des données de la MSA permettront

d’affiner nos résultats sur la durée.

214



Bibliographie

215



Abad, P., Perez, M., Castro, E., Alarcon, T., Samez, R., and Diaz, F. (2010). [Prevalence
of multiple sclerosis in Ecuador]. Neurolog§, 309-313.

Achiron, A., Garty, B.Z., Menascu, S., Magalashvil., Dolev, M., Ben-Zeev, B., and
Pinhas-Hamiel, O. (2012). Multiple sclerosis inakdi children: incidence, an clinical,
cerebrospinal fluid and magnetic resonance imafjivaings. Isr Med Assoc 14, 234-239.

Adam, A.M. (1989). Multiple sclerosis: epidemicKenya. East Afr Med 66, 503-506.

Ahlgren, C., Lycke, J., Oden, A., and Andersen, (8010). High risk of MS in Iranian
immigrants in Gothenburg, Sweden. Mult Sdér 1079-1082.

Ahlgren, C., Oden, A., and Lycke, J. (2011). Higltionwide prevalence of multiple sclerosis
in Sweden. Mult Sclet7, 901-908.

Al-Din, A., EI-Khateeb, M., Kurdi, A., Mubaidin, AWriekat, A., Al-Shehab, A., and Khalil,
R. (1995). Multiple sclerosis in Arabs in JordamNelurol Scil31, 144-149.

Al-Din, A.S. (1986). Multiple sclerosis in Kuwaitlinical and epidemiological study. J
Neurol Neurosurg Psychiati, 928-931.

Aladro, Y., Alemany, M., Perez-Vieitez, M., AmelR,, Conde, M., Reyes, M., Alamo, F.,
and Angel_Moreno, A. (2005). Prevalence and inadesf Multiple Sclerosis in Las Palmas,
Canary Islands, Spain. Neuroepidemiol@gy 70-75.

Allison, R. (1931). Disseminated sclerosis in Nowfales: an inquiry into its incidence,
frequency, distribution and other etiological fastdBrain53, 391-430.

Allison, R., and Millar, J. (1954). Prevalence a$stminated sclerosis in Northern Ireland.
Ulster Med 123, 5-27.

Alonso, A., and Hernan, M.A. (2008). Temporal tremad the incidence of multiple sclerosis:
a systematic review. Neurologyl, 129-135.

Alonso, A., Jick, S.S., Olek, M.J., and Hernan, M(2007). Incidence of multiple sclerosis in
the United Kingdom : findings from a population-bdsohort. J Neurd@54 1736-1741.

Alshubaili, A., Alramzy, K.A., YM. , and Gerish, Y(2005). Epidemiology of multiple
sclerosis in Kuwait: new trends in incidence anelvptence. Eur Neurob3, 125-131.

Alter, M., Kahana, E., Zilber, N., and Miller, A2@06). Multiple sclerosis frequency in
Israel's diverse populations. Neurologfy 1061-1066.

Alter, M., Okihiro, M., Rowley, W., and Morris, T1971). Multiple sclerosis among orientals
and caucasians in Hawai. Neurolagfly 122-130.

Alvarenga, R., Santos, C., Vasconcelos, C., andrPGs (2000). Multiple sclerosis in Rio de
Janeiro. Rev Neurol (Pari$p6 159-160.

216



Ammar, N., Gouider-Khouja, N., and Hentati, F. (BRDJA comparative study of clinical and
paramedical aspects of multiple sclerosis in Tahistev Neurol (Paris)62 729-733.

Andersson, M., Alvarez-Cermeno, J., Bernardi, Gag&o, |., Fredman, P., Frederiksen, J.,
Fredrikson, S., Gallo, P., Grimaldi, L.M., Gronnjrg., et al.(1994). Cerebrospinal fluid in
the diagnosis of multiple sclerosis: a consenspsrteJ Neurol Neurosurg Psychiatby,
897-902.

Ares, B., Prieto, J., Lema, M., Dapena, D., Arisls, and Noya, M. (2007). Prevalence of
Multiple Sclerosis in Santiago de Compostela (Gal&pain). Mult Sclefl3, 262-264.

Artemiadis, A.K., Anagnostouli, M.C., and Alexopos] E.C. (2011). Stress as a risk factor
for multiple sclerosis onset or relapse: a systemaview. Neuroepidemiology6, 109-120.

Ascherio, A., and Munger, K.L. (2007). Environméntsk factors for multiple sclerosis. Part
I: the role of infection. Ann Neurdl, 288-299.

Ascherio, A., Zhang, S.M., Hernan, M.A., Olek, M.Coplan, P.M., Brodovicz, K., and
Walker, A.M. (2001). Hepatitis B vaccination ane ttisk of multiple sclerosis. N Engl J Med
344, 327-332.

Attia Romdhane, N., Ben Hamida, M., Mrabet, A.,naout, A., Samoud, S., Ben Hamda, A.,
Ben Hamda, M., and Oueslati, S. (1993;). Prevalstuay of neurologic disorders in Kelibia
(Tunisia). Neuroepidemiologyt 2, 285-299.

Azarbad, L., and Gonder-Frederick, L. (2010). Ofyesi women. Psychiatr Clin North Am
33, 423-440.

Baccaini, B. (2007). Inter regional migration flowsFrance over the last fifty years. Revue
Populationl, 139-156.

Barahona, J., Montero, A., and Flores, A. (2004ultMle sclerosis in Chile. . Arquivos de
Neuro-Psiquiatri®2, 11.

Barkhof, F., Filippi, M., Miller, D.H., Scheltens}., Campi, A., Polman, C.H., Comi, G.,
Ader, H.J., Losseff, N., and Valk, J. (1997). Congxan of MRI criteria at first presentation
to predict conversion to clinically definite muligpsclerosis. Braii20 2059-20609.

Barnett, M.H., Williams, D.B., Day, S., Macaski®,, and McLeod, J.G. (2003). Progressive
increase in incidence and prevalence of multiplerssis in Newcastle, Australia: a 35-year
study. J Neurol S@213 1-6.

Baum, H., and Rothschild, B. (1981). The incidearel prevalence of reported multiple
sclerosis. Ann Neurdl0, 420-428.

Baumhackl, U., Eibl, G., Ganzinger, U., HartungPK.Mamoli, B., Pfeiffer, K.P., Fazekas,

F., and Vass, K. (2002). Prevalence of multiplemdis in Austria. Results of a nationwide
survey. Neuroepidemiologdl, 226-234.

217



Bayes, H.K., Weir, C.J., and O'Leary, C. (2009)nifg of birth and risk of multiple sclerosis
in the Scottish population. Eur Neu@, 36-40.

Beck, C., Metz, L.M., Svenson, L.W., and Patten(2805). Regional variation of multiple
sclerosis prevalence in Canada. Mult S&l&er516-519.

Becus, T., and Popoviciu, L. (1994). Epidemiologiavey of multiple sclerosis in Mures
County, Romania. Rom J Neurol Psychiaéd®y 115-122.

Beer, S., and Kesselring, J. (1994). High prevaeot multiple sclerosis in Switzerland.
Neuroepidemiology.3, 14-18.

Ben Hamida, M. (1982). Epidemiological study of tiplé sclerosis in Tunisia. Afr J Neurol
Scil, 45-47.

Bencsik, K., Rajda, C., Fuvesi, J., Klivényi, Pardanhazy, T., Torok, M., and Vécsei, L.
(2001). The Prevalence of Multiple Sclerosis, Disttion of Clinical Forms of the Disease
and Functional Status of Patients in Csongrad Gotthingary. Eur Neurcd6, 206—209.

Bencsik, K., Rajda, C., Klivenyi, P., Jardanhazy,ahd Vecsei, L. (1998). The prevalence of
multiple sclerosis in the Hungarian city of Szegdta Neurol Scan@7, 315-319.

Benito-Leon, J., Matrtin, E., Vela, L., Villar, M.H-elgueroso, B., Marrero, C., Guerrero, A.,
and Ruiz-Galiana, J. (1998). Multiple sclerosidMastoles, central Spain. Acta Neurol Scand
98, 238-242.

Bennett, L., Hamilton, R., Neutel, C., and al.,(E976). Survey of personns with multiple
sclerosis in Ottawa, 1974-1975. Can J Public Heg8{141-147.

Bentzen, J., Flachs, E.M., Stenager, E., Bronnumskla, H., and Koch-Henriksen, N.
(2010). Prevalence of multiple sclerosis in Dennf8&0--2005. Mult Sclet6, 520-525.

Beretich, B., and Beretich, T. (2009). Explainingltiple sclerosis prevalence by ultraviolet
exposure: a geospatial analysis. Mult S&/&r891-898.

Berr, C., Puel, J., Clanet, M., Ruidavets, J.B.sM&L., and Alperovitch, A. (1989). Risk
factors in multiple sclerosis: a population-basexseccontrol study in Hautes-Pyrenees,
France. Acta Neurol Scar@d, 46-50.

Besag, J., Yorke, J., and Mollié, A. (1991). Bagasimage restoration with two applications
in spatial statistics. Ann Inst Stat MatB, 1-59.

Bhat, R., and Steinman, L. (2009). Innate and agaptutoimmunity directed to the central
nervous system. Neurdid, 123-132.

Bhigjee, A., Moodley, K., and Ramkissoon, K. (200Multiple sclerosis in KwaZulu Natal,
South Africa: an epidemiological and clinical stutfult Scler131095-1099.

218



Boiko, A., Deomina, T., Favorova, O., Gusev, E.¢d&uoina, M., and Turetskaya, R. (1995).
Epidemiology of multiple sclerosis in Russia andestcountries of the former Soviet Union:
investigations of environmental and genetic factdita Neurol Scand Suppbl, 71-76.

Bostrom, I., Callander, M., Kurtzke, J.F., and Léohoim, A.M. (2009). High prevalence of
multiple sclerosis in the Swedish county of VarndaMult Sclerl5, 1253-1262.

Breslow, N., and Day, N. (1980). Statistical Methad Cancer Research. The Design and
Analysis of Cohort Studies Vol 2 (Lyon, IARC SciietPublication).

Brewis, M., Poskanzer, D.C., Rolland, C., and Mjlld. (1966). Neurological disease in an
English city. Acta Neurol ScamntR, Suppl 24:21-89.

Brocke, S., Veromaa, T., Weissman, I.L., Gijbels, &d Steinman, L. (1994). Infection and
multiple sclerosis: a possible role for superamtgfeTrends Microbia?, 250-254.

Bronnum-Hansen, H., Koch-Henriksen, N., and Stendge(2004). Trends in survival and
cause of death in Danish patients with multiplesadis. Brairl27, 844-850.

Bufill, E., Blesa, R., Galan, I., and Dean, G. (8R%revalence of multiple sclerosis in the
region of Osona, Catalonia, northern Spain. J NéNearosurg Psychiatry8, 577-581.

Cabre, P. (2009). Environmental changes and epalegy of multiple sclerosis in French
West Indies. Journal of Neurological Scien28§, 58-61.

Cabre, P., Heinzlef, O., Merle, H., Buisson, G.ra8€0., Bellance, R., Vernant, J.C., and
Smadja, D. (2001). MS and neuromyelitis optica irartihique (French West Indies).
Neurology56, 507-514.

Cabre, P., Signate, A., Olindo, S., Merle, H., GagmLefebvre, D., Bera, O., and Smadja, D.
(2005). Role of return migration in the emergentenaltiple sclerosis in the French West
Indies. Brainl28 2899-2910.

Cabrera-Gomez, J., and Rivera-Olmos, V. (2000).tijglel sclerosis in Cuba and Central
America countries: a review. Rev Neurol (PatiSh 162-163.

Casetta, I., Granieri, E., Marchi, D., Murgia, S.Bola, M.R., Ticca, A., Lauria, G., Govoni,
V., Murgia, B., and Pugliatti, M. (1998). An epiderogical study of multiple sclerosis in
central Sardinia, Italy. Acta Neurol Sca®8 391-394.

Casquero, P., Villoslada, P., Montalban, X., andrdict, M. (2001). Frequency of multiple
sclerosis in Menorca, Balearic islands, Spain. Nepidemiology20, 129-133.

Celius, E. (1998). Multiple sclerosis in Oslo, Narywy Mult Scler4, 367.
Chapuy, M., Preziosi, P., Maamer, M., Arnaud, Sala@, P., Hercberg, S., and Meunier, P.

(1996). Prevalence of vitamine D insufficiency madult normal population. Osteoporos Int
7, 439-443.

219



Cheng, Q., Miao, L., Zhang, J., Ding, S.J., LiuGZ.Wang, X., Sun, X.J., Zhao, Z.X., Song,
Y.J., Ding, X.Y, et al.(2007). A population-based survey of multiple se$es in Shanghai,
China. Neurology8, 1495-1500.

Christensen, J. (1975). Multiple sclerosis: somiglerpiological clues to its etiology. Acta
Neurol LatinoameR1, 66-85.

Chung, Y., Chang, S.H., Martinez, G.J., Yang, X.Qurieva, R., Kang, H.S., Ma, L.,
Watowich, S.S., Jetten, A.M., Tian,,@t al. (2009). Critical regulation of early Th17 cell
differentiation by interleukin-1 signaling. Immuyi80, 576-587.

Cliff, A., and Ord, J. (1981). Spacial processMadels and applications, Pion, ed. (London).

Cocco, E., Sardu, C., Massa, R., Mamusa, E., Muskerrigno, P., Melis, M., Montomoli,
C., Ferretti, V., Coghe, Get al.(2011). Epidemiology of multiple sclerosis in doutestern
Sardinia. Mult Scled.7, 1282-1289.

Colacios, C., Casemayou, A., Dejean, A.S., GaitsMani, F., Pedros, C., Bernard, I.,
Lagrange, D., Deckert, M., Lamouroux, L., Jagodit, et al. (2011). The p.Arg63Trp
polymorphism controls Vavl functions and Foxp3 tatpry T cell development. J Exp Med
208 2183-2191.

Colonna, M. (2006). [Influence of a priori parameten bayesian relative risks estimations.
Spatial distribution of bladder cancer in the urlzeiea of Grenoble]. Rev Epidemiol Sante
Publiqueb4, 529-542.

Comi, G., Filippi, M., Barkhof, F., Durelli, L., Eoh, G., Fernandez, O., Hartung, H.,
Seeldrayers, P., Sorensen, P.S., RovariseMal.(2001). Effect of early interferon treatment
on conversion to definite multiple sclerosis: adamised study. Lanc&57, 1576-1582.

Compston, A. (1999). The genetic epidemiology ofitiple sclerosis. Philos Trans R Soc
Lond B Biol Sci354 1623-1634.

Confavreux, C., Aimard, G., and Devic, M. (1980)outse and prognosis of multiple
sclerosis assessed by the computerized data progeds849 patients. Braih03 281-300.

Confavreux, C., Darchy, P., Alperovitch, A., Aimar@., and Devic, M. (1987). [South-
Eastern France, a high risk area for multiple ssliaf?]. Presse Metb, 622-623.

Confavreux, C., Suissa, S., Saddier, P., BourdesaM Vukusic, S. (2001). Vaccinations
and the risk of relapse in multiple sclerosis. iaes in Multiple Sclerosis Study Group. N
Engl J Med344, 319-326.

Confavreux, C., Vukusic, S., and Adeleine, P. (300Barly clinical predictors and
progression of irreversible disability in multipgelerosis: an amnesic process. Braizg
770-782.

Cook, S.D., Cromarty, J.I., Tapp, W., Poskanzer\Vitalker, J.D., and Dowling, P.C. (1985).
Declining incidence of multiple sclerosis in thek@ey Islands. Neurolog$5, 545-551.

220



Cristiano, E., Patrucco, L., Giunta, D., Videla,, Goriano, E.R., and Rojas, J.Il. (2010).
Incidence of multiple sclerosis in Buenos AirestGyear health maintenance organization-
based study. Eur J Neurbt, 479-482.

Cristiano, E., Patrucco, L., Soriano, E., Videla, i&ares, D., and Bauzo, T. (2002). Incidence
and prevalence of Multiple Sclerosis in an HMO irgéntina. Mult ScleB, S36.

Dahl, O.P., Aarseth, J.H., Myhr, K.M., Nyland, Fand Midgard, R. (2004). Multiple
sclerosis in Nord-Trondelag County, Norway: a ptenee and incidence study. Acta Neurol
Scandl109 378-384.

De Graaf, A.S. (1974). Multiple sclerosis in north&orway. Eur Neuroll, 281-295.

De Jager, P.L., Jia, X., Wang, J., de Bakker, Pitoboni, L., Aggarwal, N.T., Piccio, L.,
Raychaudhuri, S., Tran, D., Aubin,,Gt al. (2009). Meta-analysis of genome scans and
replication identify CD6, IRF8 and TNFRSF1A as newiltiple sclerosis susceptibility loci.
Nat Gene#l, 776-782.

De Jager, P.L., Simon, K.C., Munger, K.L., RiouxD.J Hafler, D.A., and Ascherio, A.
(2008). Integrating risk factors: HLA-DRB1*1501 andpstein-Barr virus in multiple
sclerosis. Neurology0, 1113-1118.

De Sa, J., Alcalde-Cabero, E., Almazan-Isla, Jnfg®e, A., and de Pedro-Cuesta, J. (2012).
Capture-Recapture as a Potentially Useful Procethuréssessing Prevalence of Multiple
Sclerosis: Methodologic Exercise Using PortugueataDNeuroepidemiology8, 209-216.

De Sa, J., Mendes, H., Pallos, A., and al., E. §L.9%he prevalence of multiple sclerosis in
Portugal: results of a population-based study. Naler4, 368.

Dean, G. (1967). Annual incidence, prevalence, rmaodality of multiple sclerosis in white
South-African-born and in white immigrants to SoAfinica. Br Med J2, 724-730.

Dean, G., and Elian, M. (1997). Age at immigratienEngland of Asian and Caribbean
immigrants and the risk of developing multiple sotés. J Neurol Neurosurg PsychiaG$,
565-568.

Dean, G., Elian, M., de Bono, A.G., Asciak, R.Pell&, N., Mifsud, V., and Aquilina, J.
(2002). Multiple sclerosis in Malta in 1999: an apel J Neurol Neurosurg Psychiaif$,
256-260.

Dean, G., and Kurtzke, J.F. (1971). On the riskmofitiple sclerosis according to age at
immigration to South Africa. Br Med3 725-729.

Dean, G., McLoughlin, H., Brady, R., Adelstein, A,Mand Tallett-Williams, J. (1976).
Multiple sclerosis among immigrants in Greater LomdBr Med J1, 861-864.

Debouverie, M., Pittion-Vouyovitch, S., Louis, pederer, T., and Guillemin, F. (2007a).

Increasing incidence of multiple sclerosis amongnen in Lorraine, Eastern France. Mult
Scler13, 962-967.

221



Debouverie, M., Rumbach, L., and Clavelou, P. (2)0[The organisation of health care and
epidemiology of multiple sclerosis in France]. Réaurol (Paris)L63 637-645.

Debouverie, M., Vukusic, S., Ritleng, C., Laforelst, Van Ganse, E., and Confavreux, C.
(2008). Change of demographic data over time intilglel Sclerosis. The Lyon Multiple
Sclerosis Cohort experience: Part I: sex ratio.tNbaler14, P116.

Deussing, E. (2011). Multiple sclerosis, active poment, U.S. Armed Forces, 2000-2009.
MSMR 18, 12-15.

Di Pauli, F., Reindi, M., Ehling, R., Schautzer, Bneiss, C., Lutterotti, A., O'Reilly, E.,
Munger, K., Deisenhammer, F., Ascherio, 8t al.(2008). Smoking is a risk factor for early
conversion to clinically definite multiple scleresMultiple Sclerosid4, 1026-1030.

Disanto, G., Morahan, J.M., Barnett, M.H., Giovann@s., and Ramagopalan, S.V. (2012a).
The evidence for a role of B cells in multiple sokds. Neurology’8, 823-832.

Disanto, G., Pakpoor, J., Morahan, J.M., Hall, ®lier, U.C., Giovannoni, G., and
Ramagopalan, S.V. (2012b). Epstein-Barr virusiddeé and multiple sclerosis. Mult Scler
[Epub ahead of print].

Disanto, G., Ramagopalan, S.V., Morahan, J., Hypppi., Ebers, G.C., and Chaplin, G.
(2011). Gestational Ultraviolet and Vitamin D Expos and the Risk of Multiple Slerosis in
the United Kingdom. Neurology7, 198.

Dokuchaeva, N.N., and Boiko, A.N. (2006). [Clinicaid epidemiological study of multiple
sclerosis in Volgograd city]. Zh Nevrol Psikhiatn IS S Korsakov&pec No 34-10.

Dong, C. (2008). TH17 cells in development: an apdaiew of their molecular identity and
genetic programming. Nat Rev Immur&I337-348.

Donnan, P.T., Parratt, J.D., Wilson, S.V., ForR®., O'Riordan, J.l., and Swingler, R.J.
(2005). Multiple sclerosis in Tayside, Scotlandted@ion of clusters using a spatial scan
statistic. Mult Scled 1, 403-408.

Dorman, J.S., Steenkiste, A.R., Burke, J.P., anagisg M. (2003). Type 1 diabetes and
multiple sclerosis: together at last. Diabetes @&e3192-3193.

Dutta, R., McDonough, J., Yin, X., Peterson, J.a@y A., Torres, T., Gudz, T., Macklin,
W.B., Lewis, D.A., Fox, R.J.et al. (2006). Mitochondrial dysfunction as a cause afreat
degeneration in multiple sclerosis patients. Anmfges9, 478-489.

Dyment, D.A., Herrera, B.M., Cader, M.Z., Willer,. X5 Lincoln, M.R., Sadovnick, A.D.,
Risch, N., and Ebers, G.C. (2005). Complex intéesastamong MHC haplotypes in multiple
sclerosis: susceptibility and resistance. Hum Meh&14, 2019-2026.

Ebers, G.C. (2008). Environmental factors and mpldtsclerosis. Lancet Neurd) 268-277.

222



El Adssi, H., Debouverie, M., and Guillemin, F. {2). Estimating the prevalence and
ncidence of multiple sclerosis in the Lorraine oggi France, by the capture-recapture
method. Mult Sclefi8 1244-1250.

El Salem, K., Al Shimmery, E., Horany, K., Al Refé., Al Hayk, K., and Khader, Y.
(2006). Multiple sclerosis in Jordan: a clinicaldaepidemiological study. J NeuroR53
1210-1216.

Elhami, S., Mohammad, K., Ali Sahraian, M., andekftar, H. (2011). A 20-year incidence
trend (1989-2008) and point prevalence (March 2ID20f multiple sclerosis in Tehran, Iran:
a population based study. Neuroepidemiol8gy141-147.

Elian, M., Nightingale, S., and Dean, G. (1990).Itiile sclerosis among United Kingdom-
born children of immigrants from the Indian subdoent, Africa and the West Indies. J
Neurol Neurosurg PsychiatB3, 906-911.

Eliasdottir, O.J., Olafsson, E., and Kjartansson(2D11). Incidence of multiple sclerosis in
Iceland, 2002-2007: a population-based study. 8aler17, 909-913.

Etemadifar, M., and Maghzi, A. (2011). Sharp insean the incidence and prevalence of
Multiple Sclerosis in Isfahan, Iran. Mult Sclet7, 1022-1027.

Fawcett, J., and Skegg, D.C. (1988). Geographitrilmigion of MS in New Zealand:
evidence from hospital admissions and deaths. Negy@8, 416-418.

Fender, P., Paita, M., Ganay, D., and Benech, (18B7). [Prevalence of thirty long term
disorders for French health insurance members 84[1Rev Epidemiol Sante Publiqyé,
454-464.

Fernandez, O., Fernandez, V., Guerrero, M., Leon, LApez-Madrona, J., Alonso, A,
Bustamante, R., Tamayo, J., Romero, F., Bravo, &1. al. (2011). Multiple sclerosis
prevalence in Malaga, Southern Spain estimatedhé@yapture-recapture method. Mult Scler
18, 372-376.

Fernandez, O., Luque, G., San Roman, C., Bravoail,Dean, G. (1994). The prevalence of
multiple sclerosis in the Sanitary District of Vel®lalaga, southern Spain. Neurolog,
425-429.

Fesseau, M., Passeron, W., and Verone, M. (20@8)pkix plus élevés en lle de France qu'en
province. Insee premied210

Fisniku, L.K., Brex, P.A., Altmann, D.R., MiszkielK.A., Benton, C.E., Lanyon, R.,
Thompson, A.J., and Miller, D.H. (2008). Disabilapd T2 MRI lesions: a 20-year follow-up
of patients with relapse onset of multiple sclesoBirain131, 808-817.

Fleischer, B. (1994). Superantigens. Behring Init, NI04-112.
Forbes, R.B., and Swingler, R.J. (1999). Estimathng prevalence of Multiple Sclerosis in

the United Kingdom by using capture-recapture meshmgy. Am J Epidemioll49 1016-
1024.

223



Forbes, R.B., Wilson, S.V., and Swingler, R.J. @99 he prevalence of multiple sclerosis in
Tayside, Scotland: do latitudinal gradients reahyst? J Neuro246 1033-1040.

Ford, H.L., Gerry, E., Johnson, M., and Williams, (2002). A prospective study of the
incidence, prevalence and mortality of multipleesgsis in Leeds. J Neur@#l9 260-265.

Foster, R.M., and Harries, J.R. (1970). Multipleesasis in the African. Br Med 3, 628.

Fox, C.M., Bensa, S., Bray, |.,, and Zajicek, J.P004). The epidemiology of multiple
sclerosis in Devon: a comparison of the new and a&ssification criteria. J Neurol
Neurosurg Psychiatrys, 56-60.

Fromont, A., Binquet, C., Sauleau, E., Fournel, Bellisario, A., Adnet, J., Weill, A.,
Vukusic, S., Confavreux, C., Debouverie,, Mt al.(2010). Geographic variations of Multiple
Sclerosis in France. Brait83 1889-1899.

Fromont, A., Binquet, C., Sauleau, E., FournelDkespalins, R., Rollot, F., Weill, A., Clerc,
L., Bonithon-Kopp, C., and Moreau, T. (2012). Natb estimate of multiple sclerosis
incidence in France (2001-2007). Mult Sci€ 1108-1115.

Gallou, M., Madigand, M., Masse, L., Morel, G., ®gd., and Sabouraud, O. (1983).
[Epidemiology of multiple sclerosis in Brittany]résse Med 2, 995-999.

Giraudon, P., and Bernard, A. (2009). Chronic vin&éctions of the central nervous system:
Aspects specific to multiple sclerosis. Rev Nel{Raris)165 789-795.

Goldbaum, M., Morais, I., Callegaro, C., and al.(1998). Prevalence of multiple sclerosis in
the city of Sao Paulo, Brasil, in 1997. Mult ScleB69.

Goldstein, B. (1946). Two cases of disseminatedrasls in African natives. East Afr Med J
23,170-173.

Gourraud, P.A., Harbo, H.F., Hauser, S.L., and Bara, S.E. (2012). The genetics of
multiple sclerosis: an up-to-date review. ImmunevR48 87-103.

Gout, O. (2011). Prior suggestive symptoms in dnedtof patients consulting for a first
demyelinating event. J Neurol Neurosurg Psychiag\323-325.

Granieri, E., Casetta, ., Govoni, V., Tola, M., Mdai, D., Murgia, S., Ticca, A., Pugliatti, M.,
Murgia, B., and Rosati, G. (2000). The increasingidence and prevalence of MS in a
Sardinian province. Neurolodyb, 842-847.

Granieri, E., Economou, N., De Gennaro, R., Tola, Ganiatti, L., Govoni, V., Fainardi, E.,
and Casseta, I. (2007). Multiple Sclerosis in thhevmce of Ferrara: evidence for an
increasing trend. J NeurtP, 1642-1648.

Granieri, E., Malagu, S., Casetta, I., Tola, M.@avoni, V., Paolino, E., and Monetti, V.C.

(1996). Multiple sclerosis in Italy. A reappraisdlincidence and prevalence in Ferrara. Arch
Neurol53, 793-798.

224



Granieri, E., Monaldini, C., De Gennaro, R., GuttmaS., Volpini, M., Stumpo, M., Fazio,
P., and Casetta, I. (2008). Multiple sclerosishia Republic of San Marino: a prevalence and
incidence study. Mult Scler4, 325-329.

Granieri, E., and Rosati, G. (1982). Italy: a mediwor high-risk area for multiple sclerosis?
An epidemiologic study in Barbagia, Sardinia, seathitaly. Neurologyd2, 466-472.

Granieri, E., Rosati, G., Tola, R., Pinna, L., @aas, M., Manca, M., and Boldrini, P. (1983).
The frequency of multiple sclerosis in Mediterramézurope. An incidence and prevalence
study in Barbagia, Sardinia, insular Italy. Actaux® Scand8, 84-89.

Granieri, E., and Tola, M.R. (1994). ExperienceMultiple Sclerosis epidemiology in Italy.
In Multiple Sclerosis in Europe: An Epidemiologiddpdate=, W. Firnhaber, and K. Lauer,
eds. (Darmstadt : Leuchtturm-Verlag, LTV Press), 1§#1-1809.

Granieri, E., Tola, R., Paolino, E., Rosati, G.yr€as, M., and Monetti, V.C. (1985). The
frequency of multiple sclerosis in Italy: a destrxip study in Ferrara. Ann Neurtl7, 80-84.

Gray, O., McDonnell, G., and Hawkins, S. (2008)ctBes in the rising prevalence of multiple
sclerosis in the north-east of Ireland. Mult Sdér880-886.

Grimaldi, G., Palmeri, B., Salemi, G., Giglia, ®Amelio, M., Grimaldi, R., Vitello, G.,
Ragonese, P., and Savettieri, G. (2007). High peeca and fast rising incidence of Multiple
Sclerosis in Caltanissetta, Sicily, Southern Ithlguroepidemiologg8, 28-32.

Grimaldi, L., Salemi, G., Grimaldi, G., Rizzo, Aarziolo, R., Lo Presti, C., Maimone, D.,
and Savettieri, G. (2001). High incidence and iasieg prevalence of MS in Enna (Sicily)
southern Italy. Neurology7, 1891-1893.

Gronlie, S.A., Myrvoll, E., Hansen, G., Gronning,,Mind Mellgren, S.I. (2000). Multiple
sclerosis in North Norway, and first appearancannindigenous population. J Neu@t7,
129-133.

Gronning, M. (1994). The epidemiology of Multiplel&rosis in Norway : a 50 year follow
up in a stable population. In Multiple SclerosisEnrope: An Epidemiological Update, W.
Firnhaber, and K. Lauer, eds. (Darmstadt : LeucimiVerlag, LTV Press), pp. 62-66.

Gronning, M., and Mellgren, S.I. (1985). Multiplelerosis in the two northernmost counties
of Norway. Acta Neurol Scanf2, 321-327.

Gronning, M., Riise, T., Kvale, G., Nyland, H., san, J.P., and Aarli, J.A. (1991). Incidence
of multiple sclerosis in Hordaland, western Norwaytuctuating pattern. Neuroepidemiology
10, 53-61.

Grytten, N., Glad, S.B., Aarseth, J.H., Nyland, Midgard, R., and Myhr, K.M. (2006). A

50-year follow-up of the incidence of multiple sdsis in Hordaland County, Norway.
Neurology66, 182-186.

225



Guevara, J., Escudero, A., Schoener, G., and al(1¥85). Esclerosis multiple: estudio
clinico, paraclinico y manejo de 24 casos. Rev $hin (Mex)37, 231-235.

Guimond, C., Dyment, D., Ramagopalan, S., Giovanm®n Criscuoli, M., Yee, I., and al.,
E. (2010). Prevalence of MS in Iranian immigraat®titish Columbia, Canada. J Neud7
667-668.

Guseo, A., Jofeju, E., and Koosis, A. (1994). Epid#ogy of Multiple Sclerosis in western
Hungary 1957-1992. In Multiple Sclerosis in Europ®n Epidemiological Update, W.
Firnhaber, and K. Lauer, eds. (Darmstadt: Leuchtt\Merlag, LTV Press).

Habek, M., Hojsak, I., and Brinar, V.V. (2010). Ntibn in multiple sclerosis. Clin Neurol
Neurosurgl12 616-620.

Hader, W. (1982). Prevalence of multiple sclerasiSaskatoon. Can Med Assodd7, 295-
297.

Hader, W. (1999). The incidence and prevalence oitiple sclerosis in Saskatoon,
Saskatchewan: a reappraisal. Neuroepidemioldy331.

Hader, W. (2004). The incidence and prevalence oitipke sclerosis in Saskatoon,
Saskatchewan: 1970-2003. Neuroepidemiol®gy153.

Hader, W. (2007). Incidence and prevalence of plelti sclerosis in Saskatoon,
Saskatchewan. Neurolo®p, 1224-1229.

Hader, W., Elliott, M., and Ebers, G.C. (1988). dgmiology of multiple sclerosis in London
and Middlesex Country, Ontario, Canada. Neuroldgy617-621.

Hamdi, T. (1975). Multiple sclerosis in Iraq: anitial and geomedical survey. J Postgrad
Med 21, 1-9.

Hammond, S.R., McLeod, J.G., Millingen, K.S., Stevi@ynne, E.G., English, D., Holland,
J.T., and McCall, M.G. (1988). The epidemiologyrotitiple sclerosis in three Australian
cities: Perth, Newcastle and Hobart. Brairl ( Pt 1) 1-25.

Handel, A.E., Williamson, A.J., Disanto, G., Handatthi, L., Giovannoni, G., and
Ramagopalan, S.V. (2010). An updated meta-anabfsissk of multiple sclerosis following
infectious mononucleosis. PLoS Onee12496.

Haupts, M., Schejbal, P., Pohlau, D., Malin, J.zuatek, H., and Gehlen, W. (1994).
Epidemiological data on Multiple Sclerosis fromiadustrial area in north west Germany. In
Multiple Sclerosis in Europe: An Epidemiological dite, W. Firnhaber, and K. Lauer, eds.
(Darmstadt: Leuchtturm-Verlag, LTV Press), pp. 283.

Hawkes, C. (2007). Smoking is a risk factor for tiplé sclerosis. Neurology3, 610-615.
Healy, B.C., Liguori, M., Tran, D., Chitnis, T., &lz, B., Wolfish, C., Gauthier, S., Buckle,

G., Houtchens, M., Stazzone,, Let al. (2010). HLA B*44: protective effects in MS
susceptibility and MRI outcome measures. Neurology634-640.

226



Hedstrom, A.K., Baarnhielm, M., Olsson, T., andrétfsson, L. (2009). Tobacco smoking,
but not Swedish snuff use, increases the risk dfiphel sclerosis. Neurology3, 696-701.

Hedstrom, A.K., Olsson, T., and Alfredsson, L. (2DMHigh body mass index before age 20
is associated with increased risk for multiple sides in both men and women. Mult Scle;
1334-1336.

Hein, T., and Hopfenmuller, W. (2000). [Projectiof the number of multiple sclerosis
patients in Germany]. Nervenarzi, 288-294.

Hernan, M.A., Jick, S.S., Logroscino, G., Olek, M.Ascherio, A., and Jick, H. (2005).
Cigarette smoking and the progression of multiglerssis. Brairl28 1461-1465.

Hernan, M.A., Jick, S.S., Olek, M.J., and Jick, (B004). Recombinant hepatitis B vaccine
and the risk of multiple sclerosis: a prospectitwelg. Neurology63, 838-842.

Hernan, M.A., Olek, M.J., and Ascherio, A. (199Grographic variation of MS incidence in
two prospective studies of US women. Neurolé8y1711-1718.

Hernandez, M.A. (2002). Epidemiology of multipldesosis in the Canary Islands (Spain): a
study on the island of La Palma. J NeutdB 1378-1381.

Hirst, C., Ingram, G., Pickersgill, T., Swingler,,REompston, D., and Robertson, N. (2009).
Increasing prevalence and incidence of MultipleeBidis in south east wales. J Neurol
Neurosurg Psychiatr§0, 386-391.

Hoffman, R., Zach, M., Davis, L., and Burchfiel, €1981). Increased incidence and
prevalence of multiple sclerosis in Los Alamos dguiNew Mexico. Neurologydl, 1489-
1492.

Holick, M.F. (1987). Photosynthesis of vitamin D time skin: effect of environmental and
life-style variables. Fed Prats, 1876-1882.

Hopkins, R., Indian, R., Pinnow, E., and Conomy(1R291). Multiple sclerosis in Galion,
Ohio: prevalence and results of a case-controlystNduroepidemiology0, 192-199.

Hou, J.B., and Zhang, Z.X. (1992). Prevalence oftipia sclerosis: a door-to-door survey in
Lan Cang La Hu Zu Autonomous County, Yunnan Praxin€ China. Neuroepidemiology
11, 52.

Houzen, H., Niino, M., Hata, D., Nakano, F., Kikuyck., Fukazawa, T., and Sasaki, H.
(2008). Increasing prevalence and incidence of iplaltsclerosis in northern Japan. Mult
Scler14, 887-892.

Houzen, H., Niino, M., Kikuchi, S., and al., e. (&). The prevalence and clinical
characteristics of MS in northern Japan. Neurol23dj 49-53.

227



Huppert, J., Closhen, D., Croxford, A., White, Ruylig, P., Pietrowski, E., Bechmann, I.,
Becher, B., Luhmann, H.J., Waisman,, &t al. (2009). Cellular mechanisms of IL-17-
induced blood-brain barrier disruption. FASER4) 1023-1034.

Hutchinson, M. (2011). The major cause of multgdéerosis is environmental: genetics has a
minor role--commentary. Mult Scldr7, 1176.

Hyllested, K. (1956). Disseminated Sclerosis in mark: Prevalence and Geographical
Distribution. In (Copenhagen, J Jorgensen).

Inshasi, J., and Thakre, M. (2011). Prevalence aftiple Sclerosis in Dubai, United Arab
Emirates. International Journal of Neuroscieh2é 393-398.

Itoh, T., Aizawa, H., Hashimoto, K., Yoshida, K.jnkura, T., Katayama, T., Koyama, S.,
Yahara, O., and Kikuchi, K. (2003). Prevalence alfltiple sclerosis in Asahikawa, a city in
northern Japan. J Neurol Sxi4 7-9.

luliano, G., and Napoletano, R. (2008). Prevaleand incidence of multiple sclerosis in
Salerno (southern Italy) and its province. Eur dild€l5, 73-76.

Jacobs, L.D., Beck, R.W., Simon, J.H., Kinkel, R.Brownscheidle, C.M., Murray, T.J.,
Simonian, N.A., Slasor, P.J., and Sandrock, A.VDO@. Intramuscular interferon beta-la
therapy initiated during a first demyelinating evém multiple sclerosis. CHAMPS Study
Group. N Engl J Me®43 898-904.

Jagodic, M., Colacios, C., Nohra, R., Dejean, AB&yeen, A.D., Khademi, M., Casemayou,
A., Lamouroux, L., Duthoit, C., Papapietro,,Cet al. (2009). A role for VAV1 in
experimental autoimmune encephalomyelitis and mieltisclerosis. Sci Transl Med,
10ra21.

Jain, S., and Maheshwari, M. (1985). Multiple sots: Indian experience in the last thirty
years. Neuroepidemiology 96-107.

Jedlicka, P., Benes, B., Hron, B., and al., E. f§9Bpidemiology of Multiple Sclerosis in the
Czech Republic. In Multiple Sclerosis in Europe: épidemiological update, W. Firnhaber,
and K. Lauer, eds. (Darmstadt: Leuchtturm-VerlagylPress ), pp. 261-265.

Joensen, P. (2009). Multiple sclerosis incidencthnFaroe Islands 1986-2007. Acta Neurol
Scandl2], 348-353.

Joensen, P. (2011). Multiple sclerosis: variatibmnoidence of onset over time in the Faroe
Islands. Mult Scled7, 241-244.

Kahana, E., Zilber, N., Abramson, J.H., Biton, Mejbowitz, Y., and Abramsky, O. (1994).
Multiple sclerosis: genetic versus environmentaiodayy: epidemiology in Israel updated. J
Neurol241, 341-346.

Kampman, M.T., Wilsgaard, T., and Mellgren, S.10@Z). Outdoor activities and diet in
childhood and adolescence relate to MS risk ablogétctic Circle. J Neurd?54 471-477.

228



Kanyerezi, B.R., Kiire, C.F., and Obace, A. (198dultiple sclerosis in Mulago Hospital,
Uganda. East Afr Med 37, 262-266.

Kappos, L., Polman, C.H., Freedman, M.S., Edan, I@&artung, H.P., Miller, D.H.,

Montalban, X., Barkhof, F., Bauer, L., Jakobs, €. al. (2006). Treatment with interferon
beta-1b delays conversion to clinically definitedavicDonald MS in patients with clinically
isolated syndromes. Neurology, 1242-1249.

Karni, A., Abraham, M., Monsonego, A., Cai, G., &man, G.J., Hafler, D., Khoury, S.J., and
Weiner, H.L. (2006). Innate immunity in multiple lsmsis: myeloid dendritic cells in
secondary progressive multiple sclerosis are aetivand drive a proinflammatory immune
response. J Immundl77, 4196-4202.

Karni, A., Kahana, E., Zilber, N., Abramsky, O.,t&d, M., and Karussis, D. (2003). The
frequency of multiple sclerosis in jewish and arpbpulations in greater jerusalem.
Neuroepidemiology2, 82-86.

Kern, S., and Ziemssen, T. (2008). Brain-immune mamication psychoneuroimmunology
of multiple sclerosis. Mult Sclet4, 6-21.

Kies, B. (1989). An epidemiological study of MS Gape Town, South Africa. Neurology
India 37, 278.

Kim, N.H., Kim, H.J., Cheong, H.K., Kim, B.J., LeK,H., Kim, E.H., Kim, E.A., Kim, S.,
Park, M.S., and Yoon, W.T. (2010). Prevalence oftiple sclerosis in Korea. Neurologp,
1432-1438.

Kinnunen, E. (1984). Multiple sclerosis in Finlarelidence of increasing frequency and
uneven geographic distribution. Neurolaggy 457-461.

Kira, J. (2003). Multiple sclerosis in the Japangspulation. Lancet Neur@, 117-127.

Koch-Henriksen, N. (1999). The Danish Multiple 3oks Registry: a 50-year follow-up.
Mult Scler5, 293-296.

Koch-Henriksen, N., Bronnum-Hansen, H., and HylldstK. (1992). Incidence of multiple
sclerosis in Denmark 1948-1982: a descriptive matide study. Neuroepidemiologhl, 1-
10.

Koch-Henriksen, N., and Sorensen, P.S. (2010). @h&nging demographic pattern of
multiple sclerosis epidemiology. Lancet Neu®#pb20-532.

Koch-Henriksen, N., and Sorensen, P.S. (2011). Wabgs the north-south gradient of
incidence of multiple sclerosis seem to have disapgd on the northern hemisphere? J
Neurol Sci311, 58-63.

Koncan-Vracko, B. (1994). Epidemiological investigas of Multiple Sclerosis in Slovenia.

In Multiple Sclerosis in Europe: An Epidemiologiddpdate, W. Firnhaber, and K. Lauer,
eds. (Darmstadt : Leuchtturm-Verlag, LTV PressR.

229



Kotzamani, D., Panou, T., Mastorodemos, V., Tzagigsekis, M., Nikolakaki, H., Spanaki,
C., and Plaitakis, A. (2012). Rising incidence afltiple sclerosis in females associated with
urbanization. Neurology8, 1728-1735.

Kotzin, B.L., Leung, D.Y., Kappler, J., and MarradR. (1993). Superantigens and their
potential role in human disease. Adv ImmuB4| 99-166.

Kranz, J., Kurland, L.T., Schuman, L., and Laytbn,(1983). Multiple sclerosis in Olmsted
and Mower Counties, Minnesota. Neuroepidemiol2g06-218.

Kraus, J., Kuehne, B.S., Tofighi, J., Frielinghats, Stolz, E., Blaes, F., Laske, C.,
Engelhardt, B., Traupe, H., Kaps, Mt al. (2002). Serum cytokine levels do not correlate
with disease activity and severity assessed byhlviRI in multiple sclerosis. Acta Neurol
Scand105 300-308.

Krishnamoorthy, G., Saxena, A., Mars, L.T., DomieguH.S., Mentele, R., Ben-Nun, A,
Lassmann, H., Dornmair, K., Kurschus, F.C., Libl&S, et al. (2009). Myelin-specific T
cells also recognize neuronal autoantigen in asgyamic mouse model of multiple sclerosis.
Nat Med15, 626-632.

Krokki, O., Bloigu, R., Reunanen, M., and Remes(2011). Increasing incidence of multiple
sclerosis in Women in Northern Finland. Mult Scl€r 133-138.

Kulkarni, A.P., Kellaway, L.A., Lahiri, D.K., and #twal, G.J. (2004). Neuroprotection from
complement-mediated inflammatory damage. Ann N MA\E8ci1035 147-164.

Kurtzke, J.F. (1975). A reassessment of the digioh of multiple sclerosis. Part one. Acta
Neurol Scandl, 110-136.

Kurtzke, J.F. (1983). Rating neurologic impairment multiple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neuroldgfyy 1444-1452.

Kurtzke, J.F., Beebe, G., and Norman, J. (1979)ddfpiology of multiple sclerosis in U.S.
veterans: 1. Race, sex, and geographic distribulenrology29, 1228-1235.

Kurtzke, J.F., Delasnerie-Laupretre, N., and WalihT. (1998). Multiple sclerosis in North
African migrants to France. Acta Neurol Sc&8&I1302-309.

Kurtzke, J.F., and Heltberg, A. (2001). Multipldesosis in the Faroe Islands: an epitome. J
Clin Epidemiol54, 1-22.

Kurtzke, J.F., and Hyllested, K. (1979). Multipidesosis in the Faroe Islands: I. Clinical and
epidemiological features. Ann Neurgl6-21.

Kurtzke, J.F., and Hyllested, K. (1992). Multipldesosis in the Faroe Islands and the lack of
protection by exposure in infancy. Neuroepidemiglag, 90-99.

Lampropoulou, V., Calderon-Gomez, E., Roch, T., &evP., Shen, P., Stervbo, U.,
Boudinot, P., Anderton, S.M., and Fillatreau, 1@). Suppressive functions of activated B

230



cells in autoimmune diseases reveal the dual rofeJoll-like receptors in immunity.
Immunol Rev233 146-161.

Larsen, J.P., Aarli, J.A., Nyland, H., and Riise,(1984). Western Norway, a high-risk area
for multiple sclerosis: a prevalence/incidence gtirdthe county of Hordaland. Neurology
34, 1202-1207.

Lauer, K., Firnhaber, W., Reining, R., and LeuchsyeB. (1984). Epidemiological
investigations into multiple sclerosis in southelesse. |. Methodological problems and basic
epidemiologic characteristics. Acta Neurol Sca0d257-265.

Leibowitz, U., and Alter, M. (1973). Multiple sclesis: Clues to its cause (Amsterdam, North
Holland Publ).

Leibowitz, U., Antonovsky, A., Medalie, J.M., Smjtii.A., Halpern, L., and Alter, M.
(1966). Epidemiological study of multiple sclerosisisrael. 1. Multiple sclerosis and level
of sanitation. J Neurol Neurosurg Psychig&gy 60-68.

Leibowitz, U., Kahana, E., and Alter, M. (1969). Mpie sclerosis in immigrant and native
populations of Israel. Lancét 1323-1325.

Levin, L.I., Munger, K.L., Rubertone, M.V., Peck,AC, Lennette, E.T., Spiegelman, D., and
Ascherio, A. (2005). Temporal relationship betwedgvation of epstein-barr virus antibody
titers and initial onset of neurological symptomsniultiple sclerosis. JAMAR93 2496-2500.

Lhermitte, F., Alperovitch, A., and Lyon-Caen, @988). Enquéte sur la Sclérose en Plaques
lancée par la télévision Francaise. Rev NeuroligPad4 135-136.

Li, J., Johansen, C., Bronnum-Hansen, H., Stendgenoch-Henriksen, N., and Olsen, J.
(2004). The risk of multiple sclerosis in bereayments: A nationwide cohort study in
Denmark. Neurolog$2, 726-729.

Lisk, D. (1991). Multiple Sclerosis in west AfricaAfr J Neurol Scil0, 10-12.

Lonergan, R., Kinsella, K., Fitzpatrick, P., Brady, Murray, B., Dunne, C., Hagan, R.,
Duggan, M., Jordan, S., McKenna,,Mt al.(2011). Multiple sclerosis prevalence in Ireland:
relationship to vitamin D status and HLA genotypeNeurol Neurosurg Psychiat8g, 317-
322.

Lublin, F.D., and Reingold, S.C. (1996). Definingetclinical course of multiple sclerosis:
results of an international survey. National Mu#ipSclerosis Society (USA) Advisory
Committee on Clinical Trials of New Agents in Myl Sclerosis. Neurologd6, 907-911.

Lucchinetti, C.F., Bruck, W., and Lassmann, H. @00Evidence for pathogenic
heterogeneity in multiple sclerosis. Ann Neus6| 308.

Lunemann, J.D., and Munz, C. (2009). EBV in MS:ltguby association? Trends Immunol
30, 243-248.

231



MacLennan, W.J., Hamilton, J.C., and Darmady, J1480). The effects of season and stage
of pregnancy on plasma 25-hydroxy-vitamin D conedigns in pregnant women. Postgrad
Med J56, 75-79.

Magliozzi, R., Howell, O., Vora, A., Serafini, BNicholas, R., Puopolo, M., Reynolds, R.,
and Aloisi, F. (2007). Meningeal B-cell folliclea secondary progressive multiple sclerosis
associate with early onset of disease and sevetieat@athology. Brairl30 1089-1104.

Maiti, T., and et al. (1998). Hierarchical Bayediraation of mortality rates of disease
mapping. Journal of Statistical Planning and Iries69, 339-348.

Malkova, N.A., Shperling, L.P., Riabukhina, O.VndaMerkulova, E.A. (2006). [Multiple
sclerosis in Eastern Siberia: a 20-year prospectuedy in Novosibirsk city]. Zh Nevrol
Psikhiatr Im S S Korsakov@pec No 311-16.

Marrack, P., and Kappler, J. (1990). The staphytoab enterotoxins and their relatives.
Science248 705-711.

Marrie, R., Yu, N., Blanchard, J., Leung, S., atiib, L. (2010). The rising prevalence and
changing age distribution of multiple sclerosisManitoba. Neurology'4, 465-471.

Marrie, R.A., Horwitz, R., Cutter, G., Tyry, T., @@agnolo, D., and Vollmer, T. (2009).
Comorbidity delays diagnosis and increases digglaitidiagnosis in MS. Neurologi2, 117-
124.

Marrosu, M.G., Cocco, E., Lai, M., Spinicci, G.,séhedda, M.P., and Contu, P. (2002).
Patients with multiple sclerosis and risk of typdidbetes mellitus in Sardinia, Italy: a cohort
study. LanceB59, 1461-1465.

Mathey, E.K., Derfuss, T., Storch, M.K., Williamk.R., Hales, K., Woolley, D.R., Al-
Hayani, A., Davies, S.N., Rasband, M.N., Olsson,et.al. (2007). Neurofascin as a novel
target for autoantibody-mediated axonal injuryxp Bed 204, 2363-2372.

Matias-Guiu, J., Ferri, L., Falip, R., Galiano, &nd Martin, R. (1994). Birth order in multiple
sclerosis: a population-based case-control studdlani, Spain. Neuroepidemiology3, 129-
130.

Matthews, D., Wilson, J., and Zilkha, K. (1965).dbyde metabolism and vitamin B12 in
multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychi2i8y426-428.

Mayr, W.T., Pittock, S.J., McClelland, R.L., Jorgen, N.W., Noseworthy, J.H., and

Rodriguez, M. (2003). Incidence and prevalence aftiple sclerosis in Olmsted County,
Minnesota, 1985-2000. Neurolo@y, 1373-1377.

Mbonda, E., Larnaout, A., Maertens, A., Appel, Bowenthal, A., Mbede, J., and Evrard, P.
(1990). Multiple sclerosis in a black Camerooniamvan. Acta Neurol Bel§0, 218-222.

McDonald, W.l., Compston, A., Edan, G., Goodkin,, MHartung, H.P., Lublin, F.D.,
McFarland, H.F., Paty, D.W., Polman, C.H., ReingddC, et al. (2001). Recommended

232



diagnostic criteria for multiple sclerosis: guideds from the International Panel on the
diagnosis of multiple sclerosis. Ann Neubd, 121-127.

McDonnell, G.V., and Hawkins, S.A. (1999). High imkence and prevalence of multiple
sclerosis in south east Scotland: evidence of atgepredisposition. J Neurol Neurosurg
Psychiatry66, 411.

McFarland, H.F., and Martin, R. (2007). Multiplelesosis: a complicated picture of
autoimmunity. Nat Immunds, 913-919.

McGuigan, C., McCarthy, A., Quigley, C., Bannan, Hawkins, S.A., and Hutchinson, M.
(2004). Latitudinal variation in the prevalencerofltiple sclerosis in Ireland, an effect of
genetic diversity. J Neurol Neurosurg Psychiatsy572-576.

McLeod, J.G., Hammond, S.R., and Hallpike, J.FO@9Epidemiology of multiple sclerosis
in Australia. With NSW and SA survey results. Meflukt 160 117-122.

Medzhitov, R. (2001). Toll-like receptors and irmanmunity. Nat Rev Immundl, 135-145.

Melcon, M., Vergara, R., and Ceratto, R. (1994)eviatencia de Esclerosis Multiple en
Juni'n, Provincia de Buenos Aires, Argentina. Ravite Neurologid 9, 3-8.

Melcon, M.O., Gold, L., Carra, A., Caceres, F., @ate, J., Cristiano, E., Fernandez Liguori,
N., Garcea, O., Luetic, G., and Kremenchutzky, 2008). Argentine Patagonia: prevalence
and clinical features of multiple sclerosis. Muti€$ 14, 656-662.

Meyer-Rienecker, H. (1994). Epidemiological anasysen Multiple Sclerosis in region of
Rostock, North-East Germany. In Multiple Sclerasi€urope: An Epidemiological Update,
W. Firnhaber, and K. Lauer, eds. (Darmstadt: Lewcht-Verlag, LTV Press), pp. 134-142.

Meyer-Rienecker, H., and Buddenhagen, F. (1988)démce of multiple sclerosis: a periodic
or stable phenomenon. J Neu2d5 241-244.

Midgard, R., Riise, T., and Nyland, H. (1991). Epidologic trends in Multiple Sclerosis in
More and Romsdal, Norway: a prevalence/incidengdysin a stable population. Neurology
41, 887-892.

Midgard, R., Riise, T., Svanes, C., Kvale, G., &ahdand, H. (1996). Incidence of multiple
sclerosis in More and Romsdal, Norway from 1950%91. An age-period-cohort analysis.
Brain 119 203-211.

Mikaeloff, Y., Caridade, G., Assi, S., Tardieu, Mnd Suissa, S. (2007a). Hepatitis B vaccine
and risk of relapse after a first childhood episo8€NS inflammatory demyelination. Brain
130 1105-1110.

Mikaeloff, Y., Caridade, G., Tardieu, M., and SaisS§. (2007b). Parental smoking at home
and the risk of childhood onset multiple sclerasishildren. Brainl30 2589-2595.

Milanov, I., Georgiev, D., Kmetska, K., Jordanola,and Topalov, N. (1997). Prevalence of
multiple sclerosis in Bulgaria. Neuroepidemiolalfy 304-307.

233



Milanov, I., Topalov, N., and Kmetski, T. (1999)eRalence of multiple sclerosis in Gypsies
and Bulgarians. Neuroepidemiolo@$, 218-222.

Millefiorini, E., Cortese, A., Di Rezze, S., Batkt G., Bellantonio, P., Batocchi, A.P., Di
Battista, G., Fiore, S., Gasperini, C., Grasso, MeBal. (2010). The prevalence of multiple
sclerosis in central Italy. Mult Sclé6, 1432-1436.

Miller, D.H., Hammond, S.R., McLeod, J.G., Purdig, and Skegg, D.C. (1990). Multiple
sclerosis in Australia and New Zealand: are theerd@hants genetic or environmental? J
Neurol Neurosurg PsychiatBs, 903-905.

Milonas, I., Tsounis, S., and Logothetis, |. (199B8pidemiology of multiple sclerosis in
northern Greece. Acta Neurol Sca8i] 43-47.

Mirshafiey, A., and Jadidi-Niaragh, F. (2010). Raggandins in pathogenesis and treatment
of multiple sclerosis. Immunopharmacol Immunotoki8g 543-554.

Modrego Pardo, P.J., Latorre, M.A., Lopez, A., dadea, J.M. (1997). Prevalence of
multiple sclerosis in the province of Teruel, SpdimNeurol244, 182-185.

Modrego, P.J., and Pina, M.A. (2003). Trends invalence and incidence of multiple
sclerosis in Bajo Aragon, Spain. J Neurol 3t§ 89-93.

Mohr, D.C., Goodkin, D.E., Bacchetti, P., BoudewynC., Huang, L., Marrietta, P., Cheuk,
W., and Dee, B. (2000). Psychological stress amdstibsequent appearance of new brain
MRI lesions in MS. Neurolog$5, 55-61.

Mohr, D.C., Hart, S.L., Julian, L., Cox, D., andlleger, D. (2004). Association between
stressful life events and exacerbation in multgakerosis: a meta-analysis. BM48 731.

Mollie, A. (1990). Représentation géographique @esx de mortalité: modélisation spatiale
et méthodes bayésiennes. (Paris-France, Paris 6).

Moreau, T., Manceau, E., Lucas, B., Lemesle, Mbhin#lli, R., and Giroud, M. (2000).
Incidence of multiple sclerosis in Dijon, Francep@apulation-based ascertainment. Neurol
Res22 156-159.

Munger, K., Chitnis, T., and Ascherio, A. (2009)d size and risk of multiple sclerosis in
two cohorts of US women. Neurolo@®, 1543-1550.

Munger, K., Levin, L., Hollis, B., Howard, N., an@scherio, A. (2006). Serum 25-
hydroxyvitamin D levels and risk of multiple sclere. JAMA 296 2832-2838.

Murray, S., Bashir, K., Penrice, G., and Womersleyl. (2004). Epidemiology of multiple
sclerosis in Glasgow. Scott Medt9, 100-104.

Nelson, L., Hamman, R., Thomson, D., and al., B8@). Higher than expected prevalence of

multiple sclerosis in  northern Colorado: dependeno@ methodologic issues.
Neuroepidemiologyp, 17-28.

234



Nerich, V., Monnet, E., Etienne, A., Louafi, S.,Ree, C., Rican, S., Welill, A., Vallier, N.,
Vanbockstael, V., Auleley, G.Ret al. (2006). Geographical variations of inflammatory
bowel disease in France: a study based on natimadih insurance data. Inflamm Bowel Dis
12, 218-226.

Nicoletti, A., Lo Bartolo, M., Lo Fermo, S., and.,aE. (2000). Prevalence and incidence of
multiple sclerosis in Catania, Sicily. Neuroepidelngy 19, 160.

Nicoletti, A., Lo Bartolo, M., Lo Fermo, S., and.,aE. (2001). Prevalence and incidence of
multiple sclerosis in Catania, Sicily. Neurolo§§, 62-66.

Nicoletti, A., Patti, F., Lo Fermo, S., Messina, Bruno, E., Quattrocchi, G., Laisa, P., Cilia,
S., Mostile, G., Marziolo, R.et al. (2010). Increasing frequency of multiple sclerosis
Catania, Sicily : a 30-year survey. Mult Sc&t 273-280.

Nicoletti, A., Patti, F., Lo Fermo, S., Sorbello,,\Reggio, E., Maimone, D., Zappia, M., and
Reggio, A. (2005). Possible increasing risk of mpldt sclerosis in Catania, Sicily. Neurology
65, 1259-1263.

Nielsen, N.M., Westergaard, T., Frisch, M., Rostda&., Wohlfahrt, J., Koch-Henriksen,
N., Melbye, M., and Hjalgrim, H. (2006). Type 1 bie&ges and multiple sclerosis: A Danish
population-based cohort study. Arch Neus8] 1001-1004.

Nisipeanu, P., and Korczyn, A.D. (1993). Psychatabstress as risk factor for exacerbations
in multiple sclerosis. Neurolog43, 1311-1312.

Noonan, C.W., Kathman, S.J., and White, M.C. (2082gvalence estimates for MS in the
United States and evidence of an increasing trendiddmen. Neurolog$8, 136-138.

Noonan, C.W., Williamson, D., Henry, J., Indian, Rynch, S., Neuberger, J., Schiffer, R.,
Trottier, J., Wagner, L., and Marrie, R. (2010) eTPrevalence of Multiple Sclerosis in 3 US
Communities. Prev Chronic Di& 1-8.

Okuda, D.T., Srinivasan, R., Oksenberg, J.R., GoddiS., Baranzini, S.E., Beheshtian, A,
Waubant, E., Zamvil, S.S., Leppert, D., Qualley, &. al. (2009). Genotype-Phenotype
correlations in multiple sclerosis: HLA genes imfhce disease severity inferred by 1HMR
spectroscopy and MRI measures. Brag2, 250-259.

Olerup, O., Troye-Blomberg, M., Schreuder, G.M.d &iley, E.M. (1991). HLA-DR and -
DQ gene polymorphism in West Africans is twice agemsive as in north European
Caucasians: evolutionary implications. Proc Nathéd&ci U S A88, 8480-8484.

Olsen, S.F., Martuzzi, M., and Elliott, P. (1996)uster analysis and disease mapping--why,
when, and how? A step by step guide. B3AR 863-866.

Orton, S.M., Herrera, B.M., Yee, .M., Valdar, VRamagopalan, S.V., Sadovnick, A.D., and

Ebers, G.C. (2006). Sex ratio of multiple sclerasiCanada: a longitudinal study. Lancet
Neurol 5, 932-936.

235



Orton, S.M., Wald, L., Confavreux, C., Vukusic, &rpohn, J., Ramagopalan, S.V., Herrera,
B.M., Sadovnick, A.D., and Ebers, G.C. (2011). Asastion of UV radiation with multiple
sclerosis prevalence and sex ratio in France. fegyd6, 425-431.

Osoegawa, M., Kira, J., Fukazawa, T., Fujihara,Kkuchi, S., Matsui, M., Kohriyama, T.,
Sobue, G., Yamamura, T., Itoyama,, ¥t al. (2009). Temporal changes and geographical
differences in multiple sclerosis phenotypes inad@se: nationwide survey results over 30
years. Mult Scled5, 159-173.

Ousman, S.S., Tomooka, B.H., van Noort, J.M., Wases, E.F., O'Connor, K.C., Hafler,
D.A., Sobel, R.A., Robinson, W.H., and Steinman(2007). Protective and therapeutic role
for alphaB-crystallin in autoimmune demyelinatidiature448 474-479.

Owens, G. (2008). Gender differences in health eapmanditures, resource utilization, and
guality of care. J Manag Care Phatd) 2-6.

Padovan, E., Casorati, G., Dellabona, P., MeyerB&ckhaus, M., and Lanzavecchia, A.
(1993). Expression of two T cell receptor alphaim$tadual receptor T cells. Scien262
422-424.

Palffy, G., Czopf, J., Kuntar, L., and Gyodi, E998). Multiple Sclerosis in Baranya County
in Hungarians and Gypsies. In Multiple Sclerosig€urope: An Epidemiological Update, W.
Firnhaber, and K. Lauer, eds. (Darmstadt: LeuchitiMerlag, LTV Press), pp. 274-278.

Papathanasopoulos, P., Gourzoulidou, E., MesdinjsGGeorgiou, V., and Leotsinidis, M.
(2008). Prevalence and incidence of multiple sclisrin western Greece: a 23-year survey.
Neuroepidemiology0, 167-173.

Pascutto, C., and et al. (2000). Statistical issudéise analysis of disease mapping data. Statist
Med 19, 2493-25109.

Pekmezovic, T., Jarebinski, M., Drulovic, J., Samjgevic, N., and Levic, Z. (2001).
Prevalence of multiple sclerosis in Belgrade, Yu@aa. Acta Neurol Scanti04 353-357.

Pender, M.P. (2010). The essential role of EpdBairr-virus in the pathogenesis of multiple
sclerosis. Neuroscienti4, 351-367.

Petrescu, A. (1994). Epidemiology of Multiple Sdeis in Rumania. In Multiple Sclerosis in
Europe: An Epidemiological Update, W. Firnhaberdald. Lauer, eds. (Darmstadt :
Leuchtturm-Verlag, LTV Press), pp. 287-293.

Phadke, J.G. (1990). Clinical aspects of multiptder®sis in north-east Scotland with
particular reference to its course and prognosiainB13 1597-1628.

Phadke, J.G., and Downie, A.W. (1987). Epidemiologynultiple sclerosis in the north-east
(Grampian region) of Scotland--an update. J Epidé@ommunity Health1, 5-13.

Pi-Sunyer, X. (2009). The medical risks of obedrgstgrad Med 21, 21-33.

236



Pierrot-Deseilligny, C., and Souberbielle, J. (2018 hypovitaminose D one of the
environmental risk factors for multiple sclerosi&ain 201Q 1869-1888.

Pina, M.A., Ara, J.R., Modrego, P.J., Morales, ahgd Capablo, J.L. (1998). Prevalence of
multiple sclerosis in the sanitary district of Galaud, Northern Spain: is Spain a zone of high
risk for this disease? Neuroepidemioldgs 258-264.

Piperidou, H.N., Heliopoulos, I.N., Maltezos, E.&gd Milonas, I.A. (2003). Epidemiological
data of multiple sclerosis in the province of Evri@seece. Eur Neural9, 8-12.

Pittock, S.J., and Lucchinetti, C.F. (2007). Théhpbogy of MS: new insights and potential
clinical applications. Neurologidt3, 45-56.

Polman, C., Reingold, S., Banwell, B., Clanet, @gohen, J., Filippi, M., Fujihara, K.,
Havrdova, E., Hutchinson, M., Kappos,, let al. (2010). Diagnostic criteria for Multiple
Sclerosis: 2010 revisions to the McDonald critefian Neurol69, 292-302.

Polman, C.H., Reingold, S.C., Edan, G., Filippi, Martung, H.P., Kappos, L., Lublin, F.D.,
Metz, L.M., McFarland, H.F., O'Connor, P.\¥t al. (2005). Diagnostic criteria for multiple
sclerosis: 2005 revisions to the "McDonald Critérfnn Neurol58, 840-846.

Poser, C.M., Paty, D.W., Scheinberg, L., McDon&ldl., Davis, F.A., Ebers, G.C., Johnson,
K.P., Sibley, W.A., Silberberg, D.H., and Tourtéleg W.W. (1983). New diagnostic criteria
for multiple sclerosis: guidelines for researchtpools. Ann NeurollL3, 227-231.

Poser, S., and Kurtzke, J.F. (1991). Epidemioldgyi8. Neurology41, 157-158.

Poser, S., Kurtzke, J.F., Poser, W., and Schlaf(1@89). Survival in multiple sclerosis. J
Clin Epidemiol42, 159-168.

Poskanzer, D.C., Prenney, L.B., Sheridan, J.L.,kondy, J.Y. (1980). Multiple sclerosis in
the Orkney and Shetland Islands. I: Epidemiologinical factors, and methodology. J
Epidemiol Community HealtB4, 229-239.

Potthoff, R., and Whittinghill, M. (1966). Testinfpr homogeneity: the binomial and
multinomial distributions. Biometrik&3, 167-182.

Prange, A.J., Lauer, K., Poser, S., Palffy, G., dénnoud, J.M., Firnhaber, W., Dassel, H.,
and Bauer, H. (1986). Epidemiological aspects oftipla sclerosis: a comparative study of
four centres in Europe. Neuroepidemioldgy’1-79.

Pryse-Phillips, W.E. (1986). The incidence and plence of multiple sclerosis in
Newfoundland and Labrador, 1960-1984. Ann Ne@f®I323-328.

Pugliatti, M., Riise, T., Sotgiu, M.A., Sotgiu, SSatta, W.M., Mannu, L., Sanna, G., and
Rosati, G. (2005). Increasing incidence of multiglderosis in the province of Sassari,
northern Sardinia. Neuroepidemiology, 129-134.

Pugliatti, M., Rosati, G., Carton, H., Riise, Trubvic, J., Vecsei, L., and Milanov, I. (2006).
The epidemiology of multiple sclerosis in Europer B Neuroll3, 700-722.

237



Pugliatti, M., Sotgiu, S., Solinas, G., CastiglR, Pirastru, M.l., Murgia, B., Mannu, L.,
Sanna, G., and Rosati, G. (2001). Multiple scleregidemiology in Sardinia: evidence for a
true increasing risk. Acta Neurol Scab@l3 20-26.

Radhakrishnan, K., Ashok, P., Sridharan, R., andi®dp M. (1985). Prevalence and pattern
of multiple sclerosis in Benghazi, north-easteryiai. J Neurol Scr0, 39—46.

Ramagopalan, S.V., Dobson, R., Meier, U.C., andv&iaoni, G. (2010). Multiple sclerosis:
risk factors, prodromes, and potential causal paylswLancet Neurd, 727-739.

Ransohoff, R.M., Kivisakk, P., and Kidd, G. (2003fxree or more routes for leukocyte
migration into the central nervous system. Nat Rewmunol 3, 569-581.

Ranzato, F., Perini, P., Tzintzeva, E., Tiberio, @alabrese, M., Ermani, M., Davetag, F., De
Zanche, L., Garbin, E., Verdelli, Fet al.(2003). Increasing frequency of multiple sclerasis
Padova, Italy: a 30 year epidemiological surveyltNbgler9, 387-392.

Ribeiro, S.B., Maia, D.F., Ribeiro, J.B., Cardo$oA., and Silva, C. (2011). Clinical and
epidemiological profile of patients with multiplelerosis in Uberaba, Minas Gerais, Brazil.
Arg Neuropsiquiat69, 184-187.

Riise, T., Gronning, M., Fernandez, O., Lauer, Midgard, R., Minderhoud, J.M., Nyland,
H., Palffy, G., Poser, S., and Aarli, J.A. (199Early prognostic factors for disability in
multiple sclerosis, a European multicenter studgtaNeurol Scan@5s, 212-218.

Risberg, G., Aarseth, J.H., Nyland, H., Lauer, Klyhr, K.M., and Midgard, R. (2010).
Prevalence and incidence of multiple sclerosis ippl@nd County: a cross-sectional
population-based study in a landlocked county cft&a Norway. Acta Neurol Scarid®4,
250-257.

Risco, J., Maldonado, H., Luna, L., Osada, J., RRizJuarez, A., and Vizcarra, D. (2011 ).
Latitudinal prevalence gradient of multiple scleso® Latin America. Mult Scled7, 1055-
1059.

Roberts, M.H., Martin, J.P., McLellan, D.L., Mclsto-Michaelis, S.A., and Spackman, A.J.
(1991). The prevalence of multiple sclerosis in $muthampton and South West Hampshire
Health Authority. J Neurol Neurosurg Psychiabdy 55-59.

Rosati, G. (1989). The infections hypothesis of tydlé¢ Sclerosis in epidemiology. The time
trend of the disease in Sardinia, Italy. In Mukigbclerosis Research, M.A. Battaglia, ed.
(Amsterdam, Elsevier), pp. 137-146.

Rosati, G. (1994). Descriptive epidemiology of npié sclerosis in Europe in the 1980s: a
critical overview. Ann NeuroB6 Suppl 25164-174.

Rosati, G., Aiello, I., Granieri, E., Pirastru, M.Becciu, S., Demontis, G., Mannu, L., and

Zoccheddu, A. (1986). Incidence of multiple sclesom Macomer, Sardinia, 1912-1981:
onset of the disease after 1950. Neurold§y14-19.

238



Rosati, G., Aiello, I., Mannu, L., Pirastru, M.Agnetti, V., Sau, G., Garau, M., Gioia, R., and
Sanna, G. (1988). Incidence of multiple sclerosighie town of Sassari, Sardinia, 1965 to
1985: evidence for increasing occurrence of theasis. Neurolog$8, 384-388.

Rosati, G., Aiello, I., Pirastru, M.l.,, Mannu, LQemontis, G., Becciu, S., Sau, G., and
Zoccheddu, A. (1987). Sardinia, a high-risk area rfailtiple sclerosis: a prevalence and
incidence study in the district of Alghero. Ann Nek21, 190-194.

Rosati, G., Granieri, E., Carreras, M., Pinna, Rapolino, E., Tola, R., Aiello, I., and De
Bastiani, P. (1981). Multiple sclerosis in northétady. Prevalence in the province of Ferrara
in 1978. Ital J Neurol S@, 17-23.

Rothwell, P.M., and Charlton, D. (1998). High inente and prevalence of multiple sclerosis
in south east Scotland: evidence of a genetic gpedition. J Neurol Neurosurg Psychiatry
64, 730-735.

Rouse, B.T. (2007). Regulatory T cells in healtd disease. J Intern M&62 78-95.

Runmarker, B., and Andersen, O. (1993). Progndattors in a multiple sclerosis incidence
cohort with twenty-five years of follow-up. Braiiilg 117-134.

Sadovnick, A.D., and Scheifele, D.W. (2000). ScHusded hepatitis B vaccination
programme and adolescent multiple sclerosis. LaB®e®t549-550.

Sagnes-Raffy, C., Gourraud, P.-A., Hannon, V., BaluR., Laffontan, M.-A., Gaulene, M.-
C., Viala, F., and Clanet, M. (2010). Multiple gdsis in Haute-Garonne: an important
underestimation of case numbers. Rev EpidemioleéSanbliques8, 23-31.

Sahraian, M., Khorramnia, S., Ebrahim, M., Moinfar, Lotfi, J., and Pakdaman, H. (2010 ).
Multiple Sclerosis in Iran: a demographic study86D0 patients and changes over time. Eur
Neurol64, 331-336.

Salzer, J., Svenningsson, A., and Sundstrom, R0j2&eason of birth and multiple sclerosis
in Sweden. Acta Neurol Scad@2 70-73.

Sanchez, J.L., Aguirre, C., Arcos-Burgos, O.M.,elez, |., Jimenez, M., Leon, F., Pareja, J.,
Pradilla, G., Uribe, B., Uribe, C.Set al. (2000). [Prevalence of multiple sclerosis in
Colombia]. Rev NeuraoBl, 1101-1103.

Sarasoja, T., Wikstrom, J., Paltamaa, J., Hakama, add Sumelahti, M.L. (2004).
Occurrence of multiple sclerosis in central Finlaadregional and temporal comparison
during 30 years. Acta Neurol Scahtl 331-336.

Savettieri, G., Elian, M., Giordano, D., Grimal@,, Ventura, A., and Dean, G. (1986). A
further study on the prevalence of multiple sclexas Sicily: Caltanissetta city. Acta Neurol
Scand73, 71-75.

Savettieri, G., Salemi, G., Ragonese, P., Aridon, 32ola, G., and Randisi, G. (1998).

Prevalence and incidence of multiple sclerosi®iendity of Monreale, Italy. J Neur@i5 40-
43.

239



Sawcer, S. (2011). The major cause of multiplerssle is environmental: genetics has a
minor role--no. Mult SclefL7, 1174-1175.

Sawcer, S., Hellenthal, G., Pirinen, M., SpencefC.CPatsopoulos, N.A., Moutsianas, L.,
Dilthey, A., Su, Z., Freeman, C., Hunt, S.Et al.(2012). Genetic risk and a primary role for
cell-mediated immune mechanisms in multiple sclisrdsature476 214-219.

Sayao, A.L., Devonshire, V., and Tremlett, H. (200Zongitudinal follow-up of "benign"
multiple sclerosis at 20 years. Neurold@fy 496-500.

Scherer, M.T., Ignatowicz, L., Winslow, G.M., Kappl J.W., and Marrack, P. (1993).
Superantigens: bacterial and viral proteins thahimdate the immune system. Annu Rev
Cell Biol 9, 101-128.

Schiffenbauer, J., Soos, J., and Johnson, H. (1998g possible role of bacterial
superantigens in the pathogenesis of autoimmumedsiss. Immunol Todag9, 117-120.

Schumacker, G.A., Beebe, G., Kibler, R.F., Kurlahdl., Kurtzke, J.F., McDowell, F.,
Nagler, B., Sibley, W.A., Tourtellotte, W.W., andillmon, T.L. (1965). Problems of
Experimental Trials of Therapy in Multiple SclersisReport By the Panel On the Evaluation
of Experimental Trials of Therapy in Multiple Sabsis. Ann N Y Acad Scl22 552-568.

Schwarz, S., and Leweling, H. (2005). Multiple sots and nutrition. Mult Scletl, 24-32.

Seamons, A., Perchellet, A., and Goverman, J. (R068nune tolerance to myelin proteins.
Immunol Re28, 201-221.

Sekkat, Z., Ongagna, J., Barady, B., CollonguesaNd De Seze, J. (2009). Frequency and
non treatment's reasons for multiple sclerosieptti Mult Scled5, S122.

Sekkat, Z., Ongagna, J.C., Collongues, N., FleMy, Blanc, F., and de Seze, J. (2012).
[Multiple sclerosis without treatment: charactedsfeatures of 70 untreated patients in a
cohort of 1187 patients]. Rev Neurol (Pati$g 338-343.

Sepcic, J., Antonelli, L., Materljan, E., and SepGrahovac, D. (1989). Multiple Sclerosis
cluster in Gorski Kotar, Croatia, Yugoslavia. In kpie Sclerosis Research, M.A. Battaglia,
ed. (Amsterdam, Elsevier), pp. 165-169.

Sepcic, J., Mesaros, E., Materljan, E., and Sepati@vac, D. (1993). Nutritional factors and
multiple sclerosis in Gorski Kotar, Croatia. Neysmkemiology12, 234-240.

Serafini, B., Rosicarelli, B., Franciotta, D., Megizi, R., Reynolds, R., Cinque, P., Andreoni,
L., Trivedi, P., Salvetti, M., Faggioni, Aet al. (2007). Dysregulated Epstein-Barr virus
infection in the multiple sclerosis brain. J Expdvg04 2899-2912.

Shapira, Y., Agmon-Levin, N., and Shoenfeld, Y. @20 Defining and analyzing
geoepidemiology and human autoimmunity. J Autoim@4nj168-177.

240



Sharpe, G., Price, S.E., Last, A., and Thompsod, B995). Multiple sclerosis in island
populations: prevalence in the Bailiwicks of Guewysand Jersey. J Neurol Neurosurg
Psychiatry58, 22-26.

Sheremata, W., Poskanzer, D., Withum, D., and El.(1985). Unusual occurence on a
tropical island of multiple sclerosis. Lan@&618.

Simmons, R.D., Hall, C.A., Gleeson, P., Everard, @sse, R.F., and O'Brien, E.D. (2001).
Prevalence survey of multiple sclerosis in the Aalgtn Capital Territory. Intern Med 31,
161-167.

Simpson, S., Jr., Blizzard, L., Otahal, P., Van ki, 1., and Taylor, B. (2011a). Latitude is
significantly associated with the prevalence of tipié sclerosis: a meta-analysis. J Neurol
Neurosurg Psychiatr§2, 1132-1141.

Simpson, S., Jr., Pittas, F., van der Mei, |., B, L., Ponsonby, A.L., and Taylor, B.
(2011b). Trends in the epidemiology of multipleesokis in Greater Hobart, Tasmania: 1951
to 2009. J Neurol Neurosurg Psychiadgs 180-187.

Sironi, L., D'Alessandro, G., Corso, G., and BattacE. (1997). Epidemiology of multiple
sclerosis in Valle d'Aosta, Italy. Mult Scldy 283.

Skegg, D.C., Corwin, P.A., Craven, R.S., Malloci.Jand Pollock, M. (1987). Occurrence
of multiple sclerosis in the north and south of N2galand. J Neurol Neurosurg Psychiatry
50, 134-139.

Sloka, J.S., Pryse-Phillips, W.E., and Stefan@lli, (2005). Incidence and prevalence of
multiple sclerosis in Newfoundland and Labradom QaNeurol ScB2, 37-42.

Smith, D., Hoffman, A., David, D., Adams, C., an@rB@ardt, G. (1998). Nicotine evoked
nitic oxide release in the rat hippocampal sliceutdsci Let255 127-130.

Solaro, C., Allemani, C., Messmer Uccelli, M., Caa, E., Dagnino, N., Pizio, R., Regesta,
G., Tanganelli, P., Battaglia, M.A., and Manca@iL. (2005). The prevalence of multiple
sclerosis in the north-west Italian province of Ga&nJ NeuroR52 436-440.

Sonobe, Y., Jin, S., Wang, J., Kawanokuchi, J.getaki, H., Mizuno, T., and Suzumura, A.
(2007). Chronological changes of CD4(+) and CD8[+gell subsets in the experimental
autoimmune encephalomyelitis, a mouse model ofiplelsclerosis. Tohoku J Exp M&d.3
329-339.

Spiegelhalter, D., Best, N., Carlin, B., and Vam dmde, A. (2002). Bayesian measures of
model complexity and fit (with discussion) Jourodlthe Royal Statistical Societyd, 583-
639.

Sriram, S., Stratton, C.W., Yao, S., Tharp, A., @ih., Bannan, J.D., and Mitchell, W.M.

(1999). Chlamydia pneumoniae infection of the adnmtiervous system in multiple sclerosis.
Ann Neurol46, 6-14.

241



Staples, J., Ponsonby, A.L., and Lim, L. (2010)wLmaternal exposure to ultraviolet
radiation in pregnancy, month of birth, and risknailtiple sclerosis in offspring: longitudinal
analysis. BMB40, c1640.

Stratton, C.W., and Wheldon, D.B. (2006). Multipdelerosis: an infectious syndrome
involving Chlamydophila pneumoniae. Trends Micrdldid, 474-479.

Suemaru, K., Kawasaki, H., Gomita, Y., and Tanizaki(1997). Involvement of nitric oxide
in development of tail tremor induced by repeatémbtine administration in rats. Eur J
PharmacoB35 139-143.

Sumelahti, M.L., Tienari, P., Wikstrom, J., Palg, and Hakama, M. (2000). Regional and
temporal variation in the incidence of Multiple &dsis in Finland 1979-1993.
Neuroepidemiologyl9, 67-75.

Sumelahti, M.L., Tienari, P.J., Hakama, M., and §ti&m, J. (2003). Multiple sclerosis in
Finland: incidence trends and differences in retapsemitting and primary progressive
disease courses. J Neurol Neurosurg Psychratrg25-28.

Sumelahti, M.L., Tienari, P.J., Wikstrom, J., Palo, and Hakama, M. (2001). Increasing
prevalence of multiple sclerosis in Finland. Actaukbl Scand.03 153-158.

Sundstrom, P., and Nystrom, L. (2008). Smoking ewssthe pronosis in multiple sclerosis.
Multiple Sclerosisl4, 1031-1035.

Sundstrom, P., Nystrom, L., and Forsgren, L. (200Bwidence (1988-97) and prevalence
(1997) of multiple sclerosis in Vasterbotten Couimtynorthern Sweden. J Neurol Neurosurg
Psychiatry74, 29-32.

Sundstrom, P., Nystrom, L., Svenningsson, A., andsdren, L. (2003b). Sick leave and
professional assistance for multiple sclerosisvildials in Vasterbotten County, northern
Sweden. Mult Scle®, 515-520.

Sutherland, J.M., Tyrer, J.H., Eadie, M.J., Casgk¥y., and Kurland, L.T. (1966). The
prevalence of multiple sclerosis in Queensland,tralia. A field survey. Acta Neurol Scand
42, Suppl 19:57-67.

Sutton, I., Lahoria, R., Tan, I., Clouston, P., &atnett, M. (2009). CNS demyelination and
guadrivalent HPV vaccination. Mult Sclgb, 116-119.

Svejgaard, A. (2008). The immunogenetics of mudtiptlerosis. Immunogeneti&), 275-
286.

Svenningsson, A., Runmarker, B., Lycke, J., and eékseh, O. (1990). Incidence of MS
during two fifteen-year periods in the Gothenbuggion of Sweden. Acta Neurol Sca&g
161-168.

Swingler, R.J., and Compston, D. (1986). The distion of multiple sclerosis in the United
Kingdom. J Neurol Neurosurg Psychia#9, 1115-1124.

242



Tai, A.K., O'Reilly, E.J., Alroy, K.A., Simon, K.CMunger, K.L., Huber, B.T., and Ascherio,
A. (2008). Human endogenous retrovirus-K18 Env aslkafactor in multiple sclerosis. Mult
Scler14, 1175-1180.

Taithe, F., Tilignac, C., Rieu, L., Murat, C., a@thvelou, P. (2006). Incidence of Multiple
Sclerosis in Auvergne (French Country): a poputatiased study. Mult Scldr2, S132.

Takeda, K., Kaisho, T., and Akira, S. (2003). Tide receptors. Annu Rev Immunal, 335-
376.

Taylor, B., Pearson, J., Clarke, G., Mason, D.,rAbthy, D., Willoughby, E., and Sabel, C.
(2010). MS prevalence in New Zealand, an ethicafig latitudinally diverse country. Mult
sclerl6, 1422-1431.

Taylor, B.V. (2011). The major cause of multipldesasis is environmental: genetics has a
minor role--yes. Mult Sclet7, 1171-1173.

Tekle-Haimanot, R. (1985). Multiple sclerosis--a&aeport on an Ethiopian. Ethiop Med J
23, 27-29.

Templer, D.l., Trent, N.H., Spencer, D.A., Trent, £orgiat, M.D., Mortensen, P.B., and
Gorton, M. (1992). Season of birth in multiple soks. Acta Neurol Scangb, 107-109.

Thacker, E.L., Mirzaei, F., and Ascherio, A. (200B)fectious mononucleosis and risk for
multiple sclerosis: a meta-analysis. Ann Neli®l499-503.

Tienari, P.J., Sumelahti, M.L., Rantamaki, T., &ikstrom, J. (2004). Multiple sclerosis in
western Finland: evidence for a founder effectn Gleurol Neurosurg06 175-179.

Tola, M.A., Yugueros, M.l., Fernandez-Buey, N., aR@rnandez-Herranz, R. (1999).
Prevalence of multiple sclerosis in Valladolid, thern Spain. J Neur@46 170-174.

Tola, M.R., Granieri, E., Malagu, S., Caniatti, Casetta, I., Govoni, V., Paolino, E., Cinzia
Monetti, V., Canducci, E., and Panatta, G.B. (19®4¢tary habits and multiple sclerosis. A
retrospective study in Ferrara, Italy. Acta Neuivapoli) 16, 189-197.

Toro, J., Sarmiento, O., Diaz del Castillo, A., aad e. (2007). Prevalence of multiple
sclerosis in Bogota, Colombia. Neuroepidemiol@gy33—38.

Totaro, R., Marini, C., Cialfi, A., Giunta, M., ar@arolei, A. (2000). Prevalence of multiple
sclerosis in the L'Aquila district, central ItallyNeurol Neurosurg Psychiatég, 349-352.

Trapp, B.D., Peterson, J., Ransohoff, R.M., Ruditk,Mork, S., and Bo, L. (1998). Axonal
transection in the lesions of multiple sclerosif£igl J Med338 278-285.

Tsai, C.P., Yuan, C.L., Yu, H.Y., Chen, C., GuoCY.and Shan, D.E. (2004). Multiple
sclerosis in Taiwan. J Chin Med Asset 500-505.

243



Turabelidze, G., Schootman, M., Zhu, B.P., Malodd,., Horowitz, S., Weidinger, J.,
Williamson, D., and Simoes, E. (2008). Multiple esdsis prevalence and possible lead
exposure. J Neurol S269 158-162.

Turton, C.W., Stanley, P., Stamp, T.C., and MaxwélD. (1977). Altered vitamin-D
metabolism in pregnancy. Lanckt222-225.

Tzartos, J.S., Friese, M.A., Craner, M.J., PaldcelNewcombe, J., Esiri, M.M., and Fugger,
L. (2008). Interleukin-17 production in central weus system-infiltrating T cells and glial
cells is associated with active disease in multgolerosis. Am J Pathdl72, 146-155.

Upton, G., and Fingleton, B. (1985). Spatial datalgsis by example (Chichester).

Uria, D., Calatayud, M., Virgala, P., and al., E997). Multiple sclerosis in Gijon health
district, Asturia, northern Spain. Acta Neurol S¢&, 375-379.

Van der Mei, I.A., Ponsonby, A.L., Dwyer, T., anid &. (2003). Past exposure to sun, skin
phenotype, and risk of multiple sclerosis: casdrobstudy. Brit Med J, 1-6.

Van Houten, W., and Friede, R. (1961). Histochefrsbadies of experimental demyelination
produced with cyanide. Exp Neurl 402-412.

Van Ooteghem, P., D'Hooghe, M.B., Vlietinck, R.da@arton, H. (1994). Prevalence of
multiple sclerosis in Flanders, Belgium. Neuroemd#ogy 13, 220-225.

Vassallo, L., Elian, M., and Dean, G. (1979). Mulkti sclerosis in southern Europe. II:
Prevalence in Malta in 1978. J Epidemiol Commuhigalth33, 111-113.

Vassilopoulos, D. (1984). Epidemiological data fonultiple sclerosis in Greece.
Neuroepidemiology, 52-56.

Vatne, A., Mygland, A., and Ljostad, U. (2011). Mple sclerosis in Vest-Agder county,
Norway. Acta Neurol Scanti23 396-399.

Venken, K., Hellings, N., Thewissen, M., Somers, Nensen, K., Rummens, J.L., Medaer,
R., Hupperts, R., and Stinissen, P. (2008). Com@ednCD4+ CD25(high) regulatory T-cell

function in patients with relapsing-remitting mple sclerosis is correlated with a reduced
frequency of FOXP3-positive cells and reduced FOXRBression at the single-cell level.
Immunology123 79-89.

Verbeek, R., van Dongen, H., Wawrousek, E.F., Anr, and van Noort, J.M. (2007).
Induction of EAE by T cells specific for alpha Bystallin depends on prior viral infection in
the CNS. Int Immunol9, 277-285.

Verdes, F., Petrescu, A., and Cernescu, C. (1&f8)lemiologic survey of multiple sclerosis
in the Bucharest city and suburban area. Acta N&gand58, 109-120.

Verhaeghe, J., and Bouillon, R. (1992). Calciottdpdrmones during reproduction. J Steroid
Biochem Mol Biol41, 469-477.

244



Verity, C.M., Burman, D., Beadle, P.C., Holton, J.Bnd Morris, A. (1981). Seasonal
changes in perinatal vitamin D metabolism: mateamal cord blood biochemistry in normal
pregnancies. Arch Dis Chilsls, 943-948.

Visscher, B., Detels, R., Coulson, A., and al.(1®.77). Latitude migration, and prevalence of
multiple sclerosis. Am J Epidemi&D6 470-475.

Vitale, G., Mion, F., and Pucillo, C. (2010). Reauary B cells: evidence, developmental
origin and population diversity. Mol ImmundB, 1-8.

Vukusic, S., Van Bockstael, V., Gosselin, S., amhi@vreux, C. (2007). Regional variations
in the prevalence of multiple sclerosis in Frenaimfers. J Neurol Neurosurg Psychiaf/
707-7009.

Wadia, N.H., and Bhatia, K. (1990). Multiple sclei® is prevalent in the Zoroastrians
(Parsis) of India. Ann Neurd@8, 177-179.

Wallin, M.T., Page, W.F., and Kurtzke, J.F. (200Multiple sclerosis in US veterans of the
Vietnam era and later military service: race, sad geography. Ann Neurbb, 65-71.

Wan, Y.Y., and Flavell, R.A. (2009). How diverseB& effector T cells and their functions. J
Mol Cell Biol 1, 20-36.

Warren, S., Svenson, L., and Warren, K. (2008). t@murtion of incidence to increasing
prevalence of multiple sclerosis in Alberta Canadalt Scler14, 872-879.

Warren, S., and Warren, K. (2001). Multiple SclesdSeneva).

Warren, S., and Warren, K.G. (1992). Prevalenceoltiple sclerosis in Barrhead County,
Alberta, Canada. Can J Neurol 3§ 72-75.

Wasay, M., Khatri, .LA., Khealani, B., and Sheeravii (2006). MS in Asian countries. Int
MS J13 58-65.

Watson, P.E., and McDonald, B.W. (2007). Seasoraiation of nutrient intake in
pregnancy: effects on infant measures and posiifileence on diseases related to season of
birth. Eur J Clin Nut61, 1271-1280.

Weill, A., Fender, P., and Vallier, N. (2005). Mple Sclerosis in France: incidence of the
disease and prevalence on the treated patientsidi gr the Public Health Fund. Mult Scler
11, S107.

Welll, A., Vallier, N., Salanave, B., Bourrel, RCayla, M., Suarez, C., Ricordeau, P., and
Allemand, H. (2006). Frequency of thirty long-teitimess for beneficiaries of the French
general health insurrance sheme in 2004. Pratigiu@sganisation des soi33, 173-188.

Weinshenker, B.G., Bass, B., Rice, G.P., NosewordhyCarriere, W., Baskerville, J., and

Ebers, G.C. (1989). The natural history of multiptderosis: a geographically based study. 2.
Predictive value of the early clinical course. Bral2 1419-1428.

245



Weinshenker, B.G., Rice, G.P., Noseworthy, J.Hrri€a, W., Baskerville, J., and Ebers,
G.C. (1991). The natural history of multiple sckiso a geographically based study. 3.
Multivariate analysis of predictive factors and ratsdof outcome. Braiti14, 1045-1056.

Weinshenker, B.G., and Rodriguez, M. (1995). Epidérgy of multiple sclerosis. In
Hanboock of Neuroepidemiology, P. Gorelick, and Mter, eds. (New York, Marcel
Decker), pp. 533-564.

Wender, M., Kowal, P., Pruchnik-Grabowska, D., Hemowska, H., Marcinkowski, J.,
Zielinska, M., and Namysl, I. (1985). The clustgriof multiple sclerosis in various
administrative subunits of western Poland. J Ne@3®, 240-245.

Willer, C.J., Dyment, D.A., Sadovnick, A.D., Rothyé>.M., Murray, T.J., and Ebers, G.C.
(2005). Timing of birth and risk of multiple scleise: population based study. BN30Q, 120.

Williams, E.S., and McKeran, R.O. (1986). Prevateraf multiple sclerosis in a south
London borough. Br Med J (Clin Res E2D3 237-239.

Williamson, D.M., Henry, J.P., Schiffer, R., and §viar, L. (2007). Prevalence of multiple
sclerosis in 19 Texas counties, 1998-2000. J Enwfealth69, 41-45.

Willis, S.N., Stadelmann, C., Rodig, S.J., Caron, Gattenloehner, S., Mallozzi, S.S.,
Roughan, J.E., Almendinger, S.E., Blewett, M.M.u@&, W, et al. (2009). Epstein-Barr
virus infection is not a characteristic featurerafltiple sclerosis brain. Braib32 3318-3328.

Wynn, D.R., Rodriguez, M., O'Fallon, W.M., and Kantl, L.T. (1990). A reappraisal of the
epidemiology of multiple sclerosis in Olmsted Coumilinnesota. Neurolog$0, 780-786.

Yamout, B., Itani, S., Hourany, R., Sibaii, A.MndYaghi, S. (2009). The effect of war
stress on multiple sclerosis exacerbations anal@glcal disease activity. J Neurol 88
42-44.

Yaqub, B., and Daif, A. (1988). Multiple sclerogisSaudi Arabia. Neurology38, 621-623.

Zarei, M., Chandran, S., Compston, A., and Hoddgeg2003). Cognitive presentation of
multiple sclerosis: evidence for a cortical variahNeurol Neurosurg Psychiafry, 872-877.

Zhang, X., Tang, Y., Sujkowska, D., Wang, J., Ralago V., Sospedra, M., Adams, J.,

Martin, R., Pinilla, C., and Markovic-Plese, S. @3). Degenerate TCR recognition and dual
DR2 restriction of autoreactive T cells: implicatgo for the initiation of the autoimmune

response in multiple sclerosis. Eur J ImmuB@11297-13009.

Zivadinov, R., lona, L., Monti-Bragadin, L., BoscA,, Jurjevic, A., Taus, C., Cazzato, G.,
and Zorzon, M. (2003). The use of standardizeddemie and prevalence rates in
epidemiological studies on multiple sclerosis. Atananalysis study. Neuroepidemiolog$,
65-74.

Zivadinov, R., Weinstock-Guttman, B., Hashmi, Khd®lrahman, N., Stosic, M., Dwyer, M.,

Hussein, S., Durfee, J., and Ramanathan, M. (20®®pking is associated with increased
lesion volumes and brain atrophy in multiple scté&soNeurologyr3, 504-510.

246



Annexes

Annexe 1: Score “expanded disability status sc8eDSS) d'apres Kurtzke, J.F (Kurtzke,
1983).

-0 Examen neurologique normal (degré O pous les parametres fonctionnels (PF) ;
pour les fonctions cérébrales, le degré 1 est éabks).

-1 Absence de handicap, signes minimas da PF (c'est-a-dire degré 1, a I'’exclusion
du degré 1 pour les fonctions cérébrales).

-1.5 Absence de handicap, signes minimes dams @lun PF (plus d'un degré 1 a
I'exclusion du degré 1 pour les fonctions cérélsale

-2 Handicap minime dans un PF (degré@ pn PF, les autres étantaO ou a 1)
-2.5 Handicap minime dans deux PF (degréuz deux PF, les autres étanta O ou a 1)
-3 Handicap modéré dans un PF (degré 3 poWRF, les autres étant a O ou a 1), ou

handicap léger dans 3 ou 4 PF (degré 2 pour 3 B&,4es autres étant a 0 ou a 1), mais
patient encore parfaitement ambulatoire.

-3.5 Patient parfaitement ambulatoire, mamscahandicap modéré dans un PF (degré 3
pour un PF) et degré 2 pour 1 ou 2 PF ou degré&uB »®F, ou degré 2 pour 5 PF (les autres
étantaOoual).

-4 Patient parfaitement ambulatoire sads,autonome, actif environ 12 heures par
jour en dépit d'un handicap relativement sévéresistant en un degré 4 pour un PF (les
autres étant a 0 ou a 1) ou en des associatiod-d#e degré moindre mais dépassant les
limites des étapes précédentes. Patient apte aysarenviron 500 métres sans aide ni repos.

-4.5 Patient parfaitement ambulatoire sads, actif la majeure partie de la journée, apte
a travailler toute la journée ou dont l'activiténgoléte se heurte a certaines limitations ou
requérant une assistance minime, avec un handiedgtivement séveére consistant

généralement en un degré 4 pour un PF (les auaes&0 ou a 1) ou en des associations de

PF de degré moindre mais dépassant les limitesétigmes précédentes. Patient apte a
parcourir environ 300 metres sans aide ou sanspeser.

-5 Patient apte a parcourir environ 200regesans aide ou sans se reposer ; handicap
suffisamment sévére pour géner les activités quentices & temps plein (par exemple,
inaptitude a travailler toute la journée sans péoa particuliére). (Les équivalents usuels
pour les PF sont de un seul degré 5, les autraes &t ou a 1, ou des associations de PF de
degré moindre mais dépassant généralement lesdimé I'étape 4).

-5.5 Patient apte a parcourir environ 100resesans aide ou sans se reposer ; handicap
suffisamment sévére pour exclure toute activité mléte au cours de la journée. (les
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équivalents usuels pour les PF sont de un seuédegles autres étant de 0 ou 1, ou des
associations de PF de degré moindre mais dépagsaérialement les limites de I'étape 4).

-6 Pour pouvoir parcourir environ 100 mgteec ou sans repos, le patient a besoin
d'une assistance intermittente ou constante, maikatérale (canne, béquille ou appareil
orthopédique). (les équivalents usuels pour lesdi des associations de PF de degré 3 ou
plus pour plus de PF).

-6.5 Pour pouvoir parcourir environ 20 metresssrepos, le patient a besoin d’une
assistance constante et bilatérale (cannes, beégudl appareils orthopédiques). (Les
équivalents usuels pour les PF sont des asso@atie®rPF de degré 3 ou plus pour plus de 2
PF).

-7 Méme avec de l'aide, le patient astipable de parcourir plus d’environ 5 metres ;
il est pratiguement confiné au fauteuil roulantpdlut faire fonctionner lui-méme un fauteuil
standard et assurer lui-méme le transfert. Danfgdeeulil, il est actif pendant environ 12
heures par jour. (Les équivalents usuels pour fesddt des associations de PF de degré 4 ou
plus pour plus d'un PF ; trés rarement, PF de dégu@iquement pour le systéeme pyramidal).

-7.5 Le patient ne peut pas faire plus wieques pas. Il est confiné a son fauteuil roulant
et peut avoir besoin d’aide pour les transfertqellit faire fonctionner lui-méme le fauteuil
mais ne peut pas rester une journée entiere damauteuil roulant standard ; il peut avoir
besoin d’'un fauteuil motorisé. (Les équivalentsalsypour les PF sont des associations de PF
de degré 4 ou plus pour plus d’'un PF).

-8 Essentiellement confiné au lit ou autéail ou promené en fauteuil roulant, mais
apte a rester hors du lit une bonne partie deumnge ; encore en mesure de s’occuper de lui-
méme avec de l'aide. (Les équivalents usuels pmIPF sont des associations généralement
de PF de degré 4 ou plus pour plusieurs PF).

-8.5 Essentiellement confiné au lit la nuagepartie de la journée ; peut encore quelque
peu utiliser ses bras; encore en mesure de s’ecad® lui-méme avec de l'aide. (Les
équivalents usuels pour les PF sont généralemenaskociations de PF de degré 4 ou plus
pour plusieurs PF).

-9 Patient confiné au lit, dépendantsvaicore apte & communiquer et & manger. (Les
équivalents usuels pour les PF sont des asso@dggius souvent de PF de degré 4 ou plus).

-9.5 Patient confiné au lit, totalement eléglant, inapte & communiquer correctement ou
a manger/déglutir. (Les équivalents usuels pouPlesont des associations de PF de degré 4
ou plus pour presque tous les PF).

-10 Déces du a la SEP.
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Différents Parameétres Fonctionnels évalués dan®3%

parameétre fonctionnel

bY

et scores attribués a chaque

FONCTION PYRAMIDALE

TRANSIT INTESTINAL ET URINAIRE

0 | Normale 0 |Normal
1 | Perturbée sans handicap 1 | Rétention urinaire légére ou rares micti
impérieuses
2 | Handicap minimal 2 |Rétention urinaire modérée et mictions
3 | Paraparésie ou hémiparésie faible a impérieuses fréquentes ou incontinence rare
modérée : monoparésie sévere constipation ou épisodes diarrhéiques
4 | Paraparésie ou hémiplégie marquée :Quadriparésmuse ; 3 | Incontinence urinaire fréquente
quadriparésie modérée ou monoplégie 4 | Nécessité d'une cathétérisation pratiquemen
5 | Paraplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée constante
6 | Quadriplégie 5 |Incontinence urinaire
V |inconnue 6 |Incontinence urinaire et fécale
V |inconnue
FONCTION CEREBELLEUSE FONCTION MENTALE
0 | Normale 0 |Normale
1 | Perturbée sans handicap 1 |Altération isolée (n'interfére pas avec |le
2 | Ataxie débutante score EDSS)
3 | Ataxie du tronc ou d’'un membre modérée 2 | Diminution légére de l'idéation
4 | Ataxie sévere touchant tous les membres 3 | Diminution modérée de l'idéation
L'ataxie ne permet pas la réalisation de mouvements 4 | Diminution marquée de l'idéation
coordonnés 5 | Démence
V | Inconnue V | Inconnue
FONCTION SENSITIVE FONCTION VISUELLE
0 | Normale 0 |Normale
1 | Perception des vibrations ou reconnaissance deefiglessinées sur|ld | Scotome et/ou acuité visuelle supérieurge :
peau seulement diminuée 0,7
2 | Légére diminution de la sensibilité au touchera @douleur ou du sen® | Eil atteint avec large scotome, acuité
de la position et/ou diminution modérée de la petioa des vibrations | visuelle comprise entre 0,4 et 0,7
dans un ou deux membres ou diminution isolée deetaeption des3 | il atteint avec large scotome ou diminutjon
vibrations (ou de figures dessinées) dans 3 oumbres modérée du champ, mais avec une aguit
3 | Diminution modérée de la sensibilité au toucheta @ouleur ou du visuelle maximale (avec correction) de 0,2
sens de position et/ou perte de la perception ieations dans un oqu | ou 0,3
deux membres, ou diminution légere de la sengl@iit toucher ou a |& | CEil le plus atteint avec diminution marqyée
douleur dans tous les tests proprioceptifs dans 8 membres du champ visuel et acuité maximale (ayec
4 | Diminution marquée de la sensibilité au toucheraola douleur o correction) de 0,1 ou 0,2 ou niveau 3| et
perte de perception proprioceptive, isolées oucses, dans 1 ouIZ acuité maximale de l'autre ceil de 0,3 |au
membres, ou diminution modérée de la sensibilitétaicher et/o moins
diminution sévere de la perception proprioceptivang plus de 25 |CEil le plus atteint avec acuité visuelle
membres maximale (avec correction) inférieure a 0,1
5 | Perte de la sensibilité dans 1 ou 2 membres, oindiian modérée de | ou niveau 4 et acuité visuelle maximale|de
la sensibilité au toucher ou a la douleur et/ouepéee la sensibilite | Il'autre ceil de 0,3 au moins
proprioceptive sur la plus grande partie du corpdessous de la téte| 6 | Niveau 5 plus acuité visuelle du meilleur geil
6 | Perte de la sensibilité au dessous de la téte de 0,3 au moins
V |inconnue V | Inconnue
FONCTION DU TRONC CEREBRAL AUTRE
0 | Normale 0 |Pas d'altération
1 |Examen anormal, pas de géne fonctionnelle 1 |Toute autre perturbation neurologique
2 | Nystagmus modéré ou autre handicap modéré attribuable a la SEP (a spécifier)
3 | Nystagmus sévere, faiblesse extra oculaire marquéehandicapV |Inconnue
modéré au niveau d’autres nerfs craniens
4 | Dysarthrie ou autre handicap marqué
5 | Dans I'impossibilité d’avaler ou de parler
V |inconnue
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