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Nbre de patients

Activité de la maladie

Forme 

Fulminante/Marburg

Forme agressive

Spectre évolutif de la SEP

Spectre  de la maladie de 

Marburg



Forme Fulminante/Marburg

• 1ère description en 1906 par Marburg: femme de 30 ans 
avec un tableau aigue associant céphalées, vomissement, 
ataxie, hémiparésie. Décès 26 jours après le début. 
Démyélinisation sur l’examen pathologique

• Association le plus souvent d’une atteinte cérébrale, 
médullaire et du TC évoluant sur quelques semaines => 
troubles de la vigilance

• IRM: lésions très volumineuse, confluente, de même âge

• PL: résultats variables

Diagnostic différentiel avec EMAD complexe



• Evolution aigue et monophasique

• Très souvent signes multifocaux +/- signes 
encéphalopathie +/- coma

• Enfant +++ (après infection, vaccination)

• Souvent méningite lymphocytaire et hyperprotéinorachie, 
en général pas de synthèse

• Touche souvent les NGC

Encéphalomyélite aiguë disséminée (EMAD)





Différentiation EMAD/SEP agressive

*
*
*

*



NMOSD peut s’exprimer par une atteinte 

inflammatoire fulminante cérébrale 



Mme VD

• Femme de 43 ans

• Apparition subaigüe d’une atteinte motrice des 4 

membres, d’une ataxie mixte et d’une atteinte 

des fonctions supérieures (sur 3/4 semaines)

• IRM









• PL: protéinorachie=0.76G/L, absence de 

synthèse, absence de bande

• Amélioration partielle après plusieurs 

bolus de solumedrol

Un an après nouvelle majoration des troubles 

des fonctions supérieures puis état de mal 

épileptique =>IRM



Introduction ELSEP 20mg/mois pendant 6 mois 

début 2006

Arrêt de l’évolution de la maladie



Caractéristiques pathologiques de la maladie de 

Marburg





SEP fulminante 

ou autre 

processus 

pathologique ?



Forme agressive de SEP

Nbre de patient

Forme agressive

Clinique et IRM caractéristiques de SEP mais évolution agressive 



Forme agressive de SEP: définition?

• Proposition (Rush at al, Nature Reviews Neurology, 2015)

Au moins un des éléments suivants:

• EDSS > ou = 4 dans les 5 premières années de la SEP

• > 2 poussées avec une régression incomplète durant la dernière années 

• > 2 lésions T2 et ou gado + sous traitement

• Pas de réponse à un ou plusieurs traitements de fond pris pendant au moins 1 an



• ?

Forme agressive de SEP: 

prévalence?



Définition différente: patients ayant atteints l’EDSS 6 à 5 ans 

d’évolution

Environ 10% de l’ensemble des SEP (RRMS et PPMS)

2011



Traitement des formes 

agressives de SEP



Traitement des poussée sévères

Intérêt des échanges plasmatiques en complément du Solumedrol 

Weiner et al, Neurology 1989 => effet positif  chez RRMS

=> Effet positif mais 

SEP/NMO/Marburg/ADEM/Myélite 

transverse

Magana et al, Archives of 

Neurology 2012

=> Effet positif associé à une durée de 

la maladie plus courte, des lésions 

cérébrales rehaussées en anneau et 

avec effet de masse

Weinshenker et al, Annals of 

Neurology 1999



Mitoxantrone (Elsep®)

La mitoxantrone est un antinéoplasique cytostatique 

ELSEP est un puissant agent immunosuppresseur non sélectif



JNNP, 2008

Etude observationnelle sur 100 patients

Taux annualisé de poussées avant le traitement de 3.26

90% avec lésions rehaussées sur IRM

Traitement: 20 mg mitoxantrone + 1 G Solumedrol / mois 

pendant 6 mois



Traitement des formes agressives de SEP

*
*

*



JNNP, 2011

Etude prospective randomisée

109 patients suivis sur 3 ans







*

*



*



Effets indésirables de la mitoxantrone

Neurology 2010

Diminution de la fonction  systolique (12%)

Insuffisance cardiaque congestive (0.4%)

Leucémie (0.8%)



Alemtuzumab

Phase III Alemtuzumab vs 

INF1a chez des patients SEP 

évolutifs sous traitement de 

fond

Anticorps monoclonal humanisé anti-

CD52 

12mg/J pendant 5 J puis 12mg/J 

pendant 3J un an après

Entraîne une baisse rapide des 

lymphocytes suivie d’une restauration 

rapide des LB et plus lente des LT (avec 

une augmentation de la proportion des 

lymphocytes régulateurs et mémoire)



IFN1a Alemtuzumab 

24
Alemtuzumab 

12

Patients inclus avaient présenté au moins 

une poussée sous IFN ou copaxone



P=0,008

P<0,0001

P<0,0001

P<0,0001

A 24 mois
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Effets indésirables Alemtuzumab

Réactions précoces: faibles à modérées chez la majorité des 

patients, importantes chez 3% => céphalées, nausées, rash 

cutané, fièvre, tachycardie, bradycardie (prémédication 

nécessaire par corticoide, antipyrétique et antihistaminique)

Infection: Herpes buccal, zona, pharyngite, infection urinaire, 

infection respiratoire haute, infection oesophagienne à 

candida, tuberculose (prophylaxie par aciclovir pendant un 

mois après perfusion)

Pathologies auto-immunes (quelques fois tardives > 4 ans) : 

thyroidite auto-immune (34% !), purpura thrombopénique (1%), 

néphropathie (0.3%)



8 SPMS et 8 RRMS

De 2 à 30 nouvelles lésions Gado + l’année précédente

Après Alemtuzumab:

 2/8 étaient « disease free» (4.7 et 8 ans de recul)

 5/8 amélioration transitoire

 1/8 aggravation

 1/8 est resté stable (9 ans de recul)

 7/8 se sont améliorés (1-4 points EDSS) (recul de au moins 1 an, moyenne 

34 mois)

SPMS

RRMS

3 thyroïdites



Natalizumab (Tysabri ®)

Le natalizumab est un inhibiteur sélectif des 

molécules d'adhésion (sous-unité alpha4 des 

intégrines), fortement exprimées à la surface de 

tous les leucocytes



Etude rétrospective multicentrique sur 85 patients

Taux annualisé de poussées avant inclusion de 2 +/-0.6

Période étudiée de 2 ans environ





Etude rétrospective multicentrique sur 97 patients

Taux annualisé de poussées avant inclusion de 2,3

Période étudiée de 2 ans environ





Effets indésirables du Natalizumab

LEMP ++++



Valable uniquement chez les patients naïfs de 

traitements immunosuppresseurs antérieurs

<1.5

Valeur de l’index de la sérologie anti-JC

Deux populations étudiées:

Population test: 1039 non-LEMP 

et 45 LEMP

Population pour vérification: 1483 

non-LEMP et 26 LEMP

Annals of Neurology, 2015



Valeur de l’index de la sérologie anti-JC



Rituximab

Uniquement phase II

Arrêt développement => Ocrelizumab (Phase III présenté 

à l’ECTRIMS 2015)



Phase II publiée en 2008

Vs Placebo

74 patients rémittents

Durée maladie 10 ans

Médiane nbre de poussée l’année précédente = 1

Médiane EDSS = 2,5

24% de patients avec au moins une lésion Gado +

Phase I publiée en 2008

26 patients rémittents

Durée maladie 7 ans

Médiane nbre de poussée l’année précédente = 1

Médiane EDSS = 2

Nbe moyen de lésion Gado + à l’entrée de 1,31
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Etude réalisée entre 2002 et 2009 (patients sous immunomodulateur injectable avec réponse 

partielle (au moins une poussée et 1 gado + dans les mois précédents)

30 patients rémittents

Durée maladie (médiane): 7,5 ans

Nbre de poussées durant les 18 

derniers mois (médiane): 2

Nbre de lésions gado + à 

l’inclusion: 1 (médiane), 2,8 

(moyenne) 

- 2 mois - 1 mois 3 mois 4 mois 5 mois
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88% de 

réduction des 

lésions Gado +



Cyclophosphamide (Endoxan®)

Le cyclophosphamide agit par interaction directe sur l'ADN => 

inhibition de la transcription et de la réplication de l'ADN 

aboutissant à la destruction cellulaire



9 patients suivis pendant 2 ans

Au moins 2 lésions gado + sur deux IRM faites durant l’année précédente

Au moins une poussée et/ou aggravation EDSS de 1 point durant l’année précédente

Endoxan 50mg/kg/J pendant 5 jours

Suivi de facteur de croissance des granulocytes



81% de diminution des lésions gado + au dernier suivi (6,5 

avant traitement =>1,2 après)

Suivi de 2 ans



32 patients 

Etude rétrospective

Nombre de poussées l’année précédente (médiane): 2

Nombre de lésions gado + (moyenne) : 0.86

Endoxan 50mg/Kg/J pendant 4 jours suivi de Copaxone



Suivi moyen de 14.0 mois (0.5–33.8)



JNNP, 2014

48 patients inclus 

(83%RR) (32 avec 

gado +)

48 mois de suivie 

moyen (12-108)

Greffe de moelle



Pas de mortalité

Principaux effets secondaires à moyen 

terme: reactivation VZV (15%), 

pathologie thyroidienne (8,4%)



Mancardi et al, Neurology 2015

Patients ayant une augmentation de l’EDSS l’année précédente avec au moins 

une lésion gado + sous traitement

Comparaison greffe vs Mitoxantrone, suivi de 4 ans

79% de 

nouvelles lésions 

en moins

Effets secondaires précoces comparables à la littérature

Pas de mortalité, pas d’effet secondaire sévère tardif 



Melle M,  née en janvier 1997

• Mai 2007 (10 ans) : 

▪ Névrite optique rétrobulbaire droite (AV : 3/10)

▪ Absence de contexte infectieux

▪ Absence de vaccination récente







• LCR : 

▪ 11 Gb/mm3

▪ Oligoclonalité des IgG en immunofixation

▪ Protéinorachie  : 0.40 g/L

• Absence de syndrome inflammatoire biologique

• Corticothérapie IV : 25 mg/kg pendant 3 jours, 
relais oral pendant deux mois

• Récupération visuelle complète, rapide

• Asymptomatique pendant 3 ans



Surveillance IRM : janvier 2010 : (12 ans)

Asymptomatique (EDSS : 0)



Novembre 2010 (13 ans) :
Parésie du membre inférieur gauche (EDSS : 2)



• Corticothérapie IV 800mg/ jour pendant 5 jours

Récupération clinique rapide

• Interferon beta-1a IM bien toléré pendant 3 ans

• Absence de surveillance IRM

• EDSS : 0 jusqu’en mai 2013 



Juin 2013 (16 ans) :

Aphasie, alexie



• Traitement de fond par Natalizumab (08/2013)

• Récupération visuelle en quelques semaines

• Troubles cognitifs persistants :  

▪ Aphasie fluente, manque du mot massif

▪ Syndrome dysexecutif sévère, ralentissement idéatoire 

important

▪ Syndrome dépressif réactionnel



Décembre 2013 :

discrète hémiparésie droite (EDSS : 4)



• Arrêt du natalizumab (AC négatifs)

• AC anti aquaporine 4 : négatifs

• 8 séances de plasmaphérèse

• ELSEP © (5 cures, 60 mg)

• Amélioration clinique et radiologique, 

troubles cognitifs persistants



Mai 2014 (17 ans)

(EDSS : 3)



Aout 2014 (EDSS : 3)



Décembre 2014 (EDSS : 3)



• Dernière cure d'ELSEP en avril 2015



Juin 2015 (EDSS : 3)



• Induction MABTHERA en septembre 

2015

Novembre 2015 (EDSS : 3)



Hauser et al , Annals of Neurology 2013



Conclusion

• Entité nosologique mal définie

• Diagnostic différentiel avec EMAD

• Clinique en général très différente entre maladie 

de Marburg et SEP agressive (mécanismes 

physiopathologiques probablement différents)

• Plusieurs traitements proposés mais rares 

études randomisées



Melle A

• 21 ans, étudiante école ingénieur, sort de classe 

prépa

• Avril 2010: paresthésies main et jambe droite 

résolutives en 3 semaines

• Aout 2010: asthénie majeure, troubles du 

comportement avec irritabilité, hallucinations 

visuelles, amnésie antérograde







• LCR: protéinorache normale, absence 

d’élément, synthèse intrathécale avec 

bandes

• Après 3 cures d’ELSEP, poursuite de 

l’aggravation: troubles cognitifs, 

apparition d’un déficit du membre 

inférieur droit





• Après 6 cures d’ELSEP récupération 

quasi-totale des troubles cognitifs, 

périmètre de marche illimité

• 3 mois après la dernière perfusion (dose 

cumulée 120 mg atteinte), nouvelle 

modification du comportement avec 

irritabilité





Melle S

• Femme de 17 ans

• 2005: Apparition subaigüe de difficultés 

majeures à la marche (ataxie et déficit 

moteur) associées à un ralentissement 

idéomoteur

• IRM







• Evolution favorable sous Solumedrol

• Absence de récidive sous ELSEP puis 

Tysabri. EDSS 2011 = 2


