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Introduction

La sclérose en plaques (SEP) pédiatrique fait partie
des maladies inflammatoires chroniques acquises du
SNC de I'enfant et adolescent. Du point de vue physio-
pathologique se produit, suite a une atteinte de la bar-
riere hémato-encéphalique, une invasion par des cel-
lules inflammatoires et des cytokines, occasionnant
des foyers inflammatoires locaux avec cedeme et alté-
ration de la myélined. Avec une incidence de 0.07-
2.9/100°000 la SEP pédiatrique fait partie, contraire-
ment a la forme adulte, des maladies rares?. D'autres
différences marquantes par rapport a la SEP adulte
sont la fréquence élevée de poussées et la tendance
aux lésions sous-tentorielles au début de la maladie,
provocant des déficits cognitifs précoces, une atrophie
cérébrale ainsi qu'un handicap physique significatif a
I'age d'environ 35 ans chez les patients n'ayant pas bé-
néficié d’un traitement®. Pour la compréhension de la
maladie il est essentiel que le processus inflammatoire
chronique touche un cerveau encore en développe-
ment. Le potentiel de récupération particulierement fa-
vorable lors des premiéres poussées est donc trom-
peur?. Pendant ces derniéres années on a constaté que
la SEP pédiatrique est tout sauf une variante bénigne
et qu'une immunothérapie doit étre entreprise dés que
le diagnostic est assuré. Un diagnostic précoce, tenant
compte des diagnostics différentiels, ainsi que le choix
du médicament adéquat sont donc essentiels. Ce n'est
que depuis une quinzaine d'années qu'on a véritable-
ment pris conscience de la SEP de I'enfant et de I'ado-
lescent, en supposant longtemps que la SEP pédia-
trique avait une évolution plus bénigne. Manquent de
ce fait des données importantes sur la fréquence, I'évo-
lution sous traitement, la qualité de vie et les répercus-
sions de la maladie sur le quotidien pendant I'enfance
et I'adolescence. Cette lacune doit étre comblée al'aide
d'un registre national (https://www.swiss-ped-ibraind.
ch/).

Diagnostic de la SEP pédiatrique

Le diagnostic de la SEP pédiatrique se fonde égale-
ment sur la mise en évidence d'une dissémination
temporelle et spatiale, comme décrit dans les criteres
McDonald 2017 actuels®. Concretement on entend par
dissémination spatiale la mise en évidence de Iésions
démyélinisantes dans au moins deux régions définies
(périventriculaire, (juxta)corticale, sous-tentorielle,
médullaire). La dissémination temporelle est caracté-
risée par la présence simultanée a I'lRM de Iésions
prenant la substance de contraste et ne la prenant
pas. Si cela n'est pas le cas lors de la premiére IRM,
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la présence de bandes oligoclonales dans le LCR ou
d’'une nouvelle lésion typique de SEP dans une IRM de
suivi sont également des critéres de dissémination
temporelle. L'évolution de la SEP pédiatrique se ca-
ractérise par des poussées et des rémissions. Une
poussée est définie par un nouveau trouble neurolo-
gique focal, durant au moins 24 heures. Pendant I'en-
fance et I'adolescence une détérioration insidieuse
sans poussées clairement définies, comme on peut
I'observer a I'age adulte lors d’'une SEP primaire pro-
gressive, laisse fortement suspecter une maladie gé-
nétique métabolique et non pas une SEP pédiatrique.
Les premiers symptomes de la premiére poussée sont
hétérogenes. Alors que chez I'adolescent est fréquente
la névrite du nerf optique classique, chez I'enfant plus
jeune dominent des atteintes neurologiques multifo-
cales, avec des lésions étendues, mal délimités a
I'IRM®. D'autres symptéomes fréquents sont I'ataxie,
les vertiges et des troubles oculomoteurs. La myélite
transverse isolée n'est par contre un symptoéme ini-
tial de la SEP pédiatrique que dans env. 13% des cas.
Aucune cause claire ni marqueur biologique spéci-
fique n'étant connus, le diagnostic de la SEP pédia-
trique reste, aprés un examen clinique minutieux,
I'imagerie et les analyses biologiques y compris ponc-
tion lombaire, un diagnostic d'exclusion. La connais-
sance de tout I'éventail des maladies inflammatoires
du SNC de I'enfant et adolescent est donc indispen-
sable au diagnostic de la SEP pédiatrique.

Diagnostic différentiel

En présence d'une atteinte neurologique focale asso-
ciée a la mise en évidence de lésions de la substance
blanche a I'lRM, le diagnostic est en général celuid'un
premier événement démyélinisant aigu (EDA). Outre
la SEP on évoquera en premier lieu une MOGAD, ma-
ladie associée aux anticorps anti-glycoprotéine de la
myéline oligodendrocytaire (MOG) ou un trouble du
spectre de la neuromyélite optique positive aux anti-
corps anti-aquaporine-4 (NMOSD-AQP4). La connais-
sance de la présentation clinique typique, des para-
metres biologiques et des Iésions IRM évocatrices
(tabl. 1, fig. 1), ainsi que des symptédmes mimant une
SEP permet en général un diagnostic rapide. Pendant
I'enfance les EDA sont, dans plus de la moitié des cas,
des événements monophasiques ne nécessitant pas
un traitement a long terme”.

Les symptomes des EDA dépendent de la locali-
sation de la Iésion. Pendant I'enfance il s’agit essen-
tiellement de:
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1. névrites optiques avec diminution de I'acuité visuelle
subaigué et douleur bulbaire du coté atteint;

2. myélite transverse avec symptomes paraplégiques
et douleurs;

3. lésions sous-tentorielles avec ataxie, troubles ocu-
lomoteurs, sensoriels ou moteurs;

4. encéphalomyélite aigué disséminée (EMAD) avec
encéphalopathie et troubles neurologiques pluri-
focaux.

Maladie associée aux anticorps anti-MOG
(MOGAD)

La glycoprotéine de la myéline oligodendrocytaire
(MOG) est exprimée exclusivement par les oligoden-
drocytes du SNC®. Les anticorps anti-MOG ont été dé-
crits d'abord chez des enfants avec une EMAD. Les
données actuelles montrent qu'ils sont présents chez
environ 30% des enfants avec un EDA, dans la plupart
des cas transitoires, et associés généralement avec
une maladie monophasique”. La clinique dépend de
I'age: alors que chez le jeune enfant 'EMAD domine,
les enfants de >9 ans développent plus souvent un
«phénotype optico-médullaire» avec névrite optique,
myélite ou encéphalite du tronc cérébral. Les névrites
optiques sont souvent bilatérales et généralement
étendues, incluant la partie antérieure du nerf optique
et la papille?. Le taux d'anticorps anti-MOG ne correle
pas avec la gravité de la présentation clinique, par
contre I'évolution du taux possiblement avec le risque
de rechute. Un taux élevé d'anticorps anti-MOG exclut
pratiquement une SEP. Il existe des cas avec des réci-
dives multiples, se manifestant aussi encore apreés des
années. Lissue est souvent favorable, les facteurs de
risque pour des séquelles chroniques étant une pré-
sentation avec myélite transverse et probablement
aussi un nombre élevé de rechutes'®.

Trouble du spectre de la neuromyélite
optique positive aux anticorps AQP4
(NMOSD-AQP4)

L'aquaporine-4 (AQP4), une protéine transmembra-
naire, est le canal a eau le plus fréquent du SNC. Elle
est exprimée abondamment sur les astrocytes, sur
les prolongements a la barriere hémato-céphalique.
Le anticorps anti-AQP4 ont été mis en évidence
d'abord chez des patients adultes avec une neu-
romyélite optique. Le NMOSD-AQP4 est rare pendant
I'enfance, I'évolution souvent sévére avec des réci-
dives dans 80% des cas™. La régression des symp-
témes apres une poussée aigué est souvent incom-
plete. Chez les enfants aussi il existe un risque élevé
de séquelles entravant les activités quotidiennes, no-
tamment une réduction de I'acuité visuelle suite a une
névrite optique et des troubles de la fonction vésicale
et rectale, éventuellement associés a une paraparé-
sie spastique, due a une myélite transverse'®. Est par
ailleurs caractéristique pour le NMOSD-AQP4 I'impli-
cation de I'area postrema du tronc cérébral, se mani-
festant souvent par des vomissements et/ou hoquets
incoercibles, ainsi que de structures diencéphaliques.
(Tableau 1)
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Images radiologiques mimant une SEP

et «red flags»

Des Iésions ressemblant a celles d'une SEP a I'lRM se
retrouvent dans un grand nombre de maladies du SNC,
p.ex. des vasculites, la sarcoidose, certaines leuco-
dystrophies et la lymphohistiocytose hémophagocy-
taire!®. Des appréciations neuroradiologiques incor-
rectes ont par ailleurs été décrites dans certains cas
de maladie de Fabry, une maladie de surcharge lyso-
somale qui peut occasionner une angiopathie des pe-
tits et gros vaisseaux avec des Iésions de la substance
blanche.

Les signes cliniques suivants sont atypiques
d'une SEP pédiatrique: évolution lentement progres-
sive, absence de récupération du moins apres les
premieres poussées, apparition suraigué de symp-
tdmes en quelques secondes/minutes (plutét d'ori-
gine vasculaire), fievre persistante et perte de poids,
apparition de crises épileptiques, perte auditive/sur-
dité, psychose.

Traitement de la SEP pédiatrique

Alors qu'on estimait longtemps que la SEP pédiatrique
serait moins sévere qu'a I'age adulte parce que les pa-
tients jeunes récupéerent mieux aprés des poussées,
les résultats de recherche montrent le contraire.
D'aprés les connaissances acquises ces derniéres an-
nées, il n'y a aucune raison de priver de traitement
les enfants et les adolescents avec une SEP. On dis-
tingue entre traitement d’'une poussée et immunothé-
rapie a long terme.

Traitement d’une poussée: I'objectif est de réduire
la durée de la poussée et d'obtenir une récupération
plus rapide des symptémes. Le traitement de la pous-
sée en soi n'influence par contre pas le processus in-
flammatoire chronique sous-jacent qui évolue, souvent
en arriére-plan, dans le SNC. La méthylprednisolone
i.v. hautement dosée est le traitement de choix lors des
poussées. La dose habituelle est de 20-30 mg/kg/jour
pendant 3-5 jours. Si la récupération est insuffisante,
on évaluera le changement pour un traitement de se-
conde ligne. Pour la SEP pédiatrique on peut soit ré-
péter le traitement par méthylprednisolone 14 jour
apres la thérapie initiale ou changer pour la plasmaphé-
rése. La plasmaphérése devrait étre appliquée surtout
en présence de troubles neurologiques sévéeres persis-
tants ou de poussées foudroyantes.

Immunothérapie (traitement a long terme): I'ob-
jectif a moyen terme de I'immunothérapie est d'éviter
les poussées et de nouvelles |ésions cérébrales. Les
médicaments contre la SEP nouvellement disponibles
permettent d'atteindre cet objectif chez presque tous
les patients pédiatriques avec une SEP. Lobjectif a
plus long terme consiste a éviter autant que possible
des troubles cognitifs et I'atrophie cérébrale ou d’en
stopper la progression. Dans quelle mesure cela est
possible par les traitements actuellement disponibles,
fait actuellement l'objet de recherches, les données
a long terme faisant encore défaut. La différentiation
préalable des MOGAD et NMSOD-AQP4 est essentielle,
une détérioration pouvant intervenir dans ces mala-
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Sclérose en plaques MOGAD NMOSD-AQP4
Signes cliniques
Féminin : masculin 18:1.0 10:1.0 40:10
Symptoémes < 11 ans Rares Fréquents Trés rares

Phénotypes cliniques

Névrite optique

Fréquente, monoculaire

Fréquente, souvent bilatérale,
souvent papillite

Fréquente, souvent bilatérale,
chiasma souvent touché

Myélite transverse

Variable, en partie clinique-
ment silencieuse, générale-
ment bonne récupération

Fréquente, symptdmes parfois
discrets, cone terminal
souvent atteint

Fréquente, typiquement
séquelles prononcées
avec un risqué important
de persistance

Symptoémes fréquents lors
d'une atteinte de la fosse
postérieure

Ophtalmoplégie internucléaire

Ataxie

Syndrome de l'area postrema,
avec hoquet, nausées et
vomissements

ADEM Rare Fréquent, notamment Occasionnel
chez I'enfant jeune

Biologie

Bandes oligoclonales (LCR) >80% Env. 10% Env. 10%

Anticorps Anti-MOG <5% (taux bas) 100% 0%

plasmatiques

Anticorps Anti-AQP4 0% 0% 100%

plasmatiques

Pléocytose (LCR) <50% >70% >70%

Tableau 1: (Modifié d'apres™). Expressions fréquentes d’EDA et signes associés lors d’une sclérose en plaques, MOGAD et NMOSD-AQPA4.

dies suite au traitement par certaines substances au-
torisées pour le traitement de la SEP.

Lors du traitement a long terme d'une SEP pédia-
trique on distingue entre immunomodulation et im-
munosuppression (sélective). Limmunomodulation
consiste p.ex. en une modification médicamenteuse
de la relation entre Thl et Th2, le patient n'étant tou-
tefois pas immunosupprimé dans le sens classique.
Cette forme de thérapie a I'avantage de pouvoir étre
maintenue sans risques pendant un temps prolongé.
Le désavantage est l'efficacité souvent insuffisante
(«break-through disease») surtout tot dans I'évolution
de la maladie. En outre ces substances ne sont dis-
ponibles que sous forme injectable, ce qui n'est en
soi pas optimal pendant I'enfance et I'adolescence.
Les deux classes de substances (acétate de glatira-
meére und interférons) sont autorisées par Swissme-
dic pour le traitement de la SEP pédiatrique. L'auto-
risation se base sur les données de plusieurs études
d'observation.

Par I'immunosuppression (sélective) on neutra-
lise de maniere ciblée certains compartiments du sys-
teme immunitaire. Cela se fait par séquestration (fin-
golimod oral), blocage au niveau de la barriere héma-
to-encéphalique (administration iv mensuelle de
natalizumab) ou élimination ciblée de certaines
sous-populations (administration iv semestrielle d'an-
ti-CD20). Ces formes de traitement sont plus puis-
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santes mais comportent aussi plus de risques d'ef-
fets indésirables a long terme. En effet pendant les
premiéres années la maladie ne se laisse souvent
controler efficacement que par une thérapie immu-
nosuppressive. Parmi ces classes de substances, seul
le fingolimod est actuellement autorisé par Swissme-
dic en tant que traitement de premier choix, les autres
préparations sont utilisées off-label si nécessaire et
apres une évaluation soigneuse des risques et béné-
fices. L'autorisation du fingolimod, un modulateur des
récepteurs de la sphingosine-1-phosphate, représente
un jalon important dans le traitement de la SEP pé-
diatrique, étant la premiére substance dont l'effica-
cité et la tolérance ont été prouvées avec succes, dans
le cadre d'une étude randomisée et contrdlée en
double-dummy (étude PARADIGMS), chez des enfants
et adolescents avec une SEP®). Pour le natalizumab,
un inhibiteur de I'a4Bl-intégrine, on sait d'apres de
grandes séries de cas qu'il est tres efficace et bien to-
Iéré par les adolescents!®. Des alternatives étant ac-
tuellement disponibles pour le traitement de SEP trés
actives, l'utilisation de natalizumab devrait étre limi-
tée aux patients virus JC-négatifs, avec standardisa-
tion et monitorage relatifs. Le rituximab, un anticorps
monoclonal engendrant une déplétion transitoire de
lymphocytes CD20+, offre I'avantage d'un dosage
adapté au poids, ce qui permet son utilisation aussi
chez des patients plus jeunes. Par ailleurs le rituxi-
mab n'est pas un inconnu en pédiatrie et n'est donc
pas un «nouveau» médicament pour cette tranche
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d'age. D'autres substances, autorisées pour le traite-
ment de la SEP adulte, doivent étre évaluées par des
études pédiatriques.

Vu la complexité explicitée ci-dessus, dans la lit-
térature scientifique internationale sont actuellement
discutées deux approches thérapeutiques pour la SEP
pédiatrique:

Start slow and escalate: cette approche théra-
peutique débute habituellement par un immunomo-
dulateur (interféron ou acétate de glatiramere), l'es-
calade vers un immunosuppresseur ne se faisant qu'en
cas de réponse insuffisante. L'avantage de cette ap-
proche est que le traitement peut étre poursuivi pen-
dant des années sans risque d'effets indésirables sé-
rieux. En réalité, seuls peu de patients réagissent de
maniere satisfaisante a ces médicaments, I'escalade
thérapeutique étant souvent inévitable.

Start strong, maintain remission: cette ap-
proche thérapeutique tient compte de I'activité in-
tense de la maladie, avec des troubles cognitifs et
une atrophie cérébrale précoces. Cette stratégie a
pour objectif de contrdler la maladie le plus rapide-
ment possible. On introduit donc d’'emblée un immu-
nosuppresseur. Si la situation reste stable, on peut
envisager une désescalade. Le contréle rapide de l'ac-

Figure 1. A-C: IRM cérébrale d’'une adolescente de 15 ans avec sclérose

en plaques. FLAIR (A,B): Iésions périventriculaires disséminées (en «doigts
de Dawsony, étoile), juxta-corticales et infratentorielles, T1 (C): absorption
du produit de contraste par certaines Iésions. D-F: IRM d’'une fillette de

5 ans avec EMAD. T2 (D), Flair (E): Iésions corticales, sous-corticales

et thalamiques mal délimitées, floues, T2 (F): myélite transverse, étendue.
G: IRM d’une fille de 10 ans avec une névrite optique (T1 avec produit de
contraste): tuméfaction et absorption du produit de contraste par le nerf

optique a gauche.
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tivité de la maladie et le retour a la vie normale, ainsi
que la bonne tolérance des médicaments sont des
avantages, I'évaluation risque-bénéfice et le choix du
moment de la désescalade étant les défis de cette
approche.

Le choix entre ces deux approches thérapeutiques
sera fait individuellement pour chaque patient. Les
recommandations dépendent essentiellement de I'age
du patient, de I'activité et de la sévérité de la maladie
lors du diagnostic, de la récupération aprés la pre-
miére poussée et d'éventuelles maladies associées
(rares chez I'enfant et I'adolescent). Un traitement ef-
ficace n'étant finalement possible a long terme qu'avec
une prise de conscience de la nécessité du traitement
par I'adolescent, le souhait du jeune patient doit étre
pris en considération lors du choix thérapeutique.

D'apres les «natural history studies» on sait que
le passage a la phase évolutive secondaire du jeune
age adulte dépend de l'activité initiale de la maladie?.
Des études neuroradiologiques ont par ailleurs mon-
tré que la «normal appearing white matter» a I'lRM
est tout sauf normale!®. La conclusion «ne pas traiter
n'est pas bieny est scientifiquement suffisamment
prouvée. Le traitement immunomodulateur ou immu-
nosuppresseur est donc recommandé pour tous les
enfants et adolescents avec une SEP.

Résumé

La SEP est rare pendant I'enfance et I'adolescence et
se présente cliniquement la plupart des fois par des
troubles neurologiques focaux, associés a des images
typiques a I'IRM du systéme nerveux central. Le dia-
gnostic différentiel doit exclure en premiére ligne les
affections cérébrales inflammatoires associées a des
anticorps, comme les maladies MOGAD ou NMOSD;
notamment chez I'enfant plus jeune on évoquera aussi
des maladies métaboliques congénitales touchant la
substance blanche. Pendant I'enfance et I'adolescence
la SEP évolue par poussées et fait partie des mala-
dies inflammatoires chroniques du SNC. On considére
actuellement que I'activité inflammatoire chronique
dans le cerveau encore en développement est la cause
principale des troubles cognitifs précoces chez ces
jeunes patients. Pour le traitement on dispose entre
temps d'immunomodulateurs et immunosuppresseurs
efficaces et bien tolérés. Le choix de la substance adé-
quate reste un choix individuel et sera fait par les spé-
cialistes ayant suffisamment d'expérience avec le dia-
gnostic et le traitement de cette maladie pendant I'en-
fance et I'adolescence. (Figure 1)
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