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l. Introduction

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire démyélinisante
chronique du systéme nerveux central (SNC). Il s’agit d'une maladie hétérogéne
dysimmunitaire, multifactorielle, sous-tendue par de complexes interactions
geéneétiques et environnementales, et qui touche préférentiellement I'adulte jeune. Elle
est caractérisée par une accumulation de lésions démyélinisantes de la substance
blanche mais aussi de la substance grise du cerveau et de la moelle épiniere. Les
manifestations cliniques et I'évolution de la maladie sont trés hétérogénes parmi
I'ensemble de la population touchée.

Le diagnostic est posé par la preuve d’'une dissémination temporelle et spatiale
des lésions démyélinisantes dans les différentes régions du SNC, étayée par la
clinique avec la présence de pousseées, I'imagerie grace aux données de I'IRM, et la
ponction lombaire dans les formes ne remplissant pas les critéres de dissémination
temporelle a I'IRM.

Les traitements de la SEP n'ont cessé de se développer durant les vingt
derniéres années, ciblant principalement les acteurs responsables de l'inflammation.
Un certain nombre de traitements a montré son efficacité dans les formes rémittentes-
récurrentes, cependant il n'y a ce jour que trés peu de traitements des formes
progressives.

D’'une maniére générale, la SEP primaire progressive (SEP-PP) a longtemps
été considérée comme une entité a-part des SEP rémittentes-récurrentes (SEP-RR),
si ce n’est une maladie particuliére en tant que telle, mais les études (1) (2) (3) ont
montré qu’il s’agissait effectivement d’'une méme pathologie, avec néanmoins des
différences physiopathologiques notables, a l'origine d’une évolution souvent plus
sévere, et d’'une moins bonne réponse aux traitements anti-inflammatoires
traditionnels donnés dans les formes récurrentes. Son caractére pronostique plus
défavorable, ainsi que la particuliére difficulté de sa prise en charge en font un des
challenges de la neurologie d’aujourd’hui.



A. Epidémiologie

La sclérose en plaques est la premiére cause de handicap non traumatique
chez I'adulte jeune, et elle représente un fardeau socio-économique qui ne cesse de
croitre. Elle touche préférentiellement les femmes agées de 20 a 35 ans avec un sexe
ratio de 3 :1 ; cependant dans la forme PP, 'dge de début est plus tardif, autour de 40
ans, et les hommes sont autant atteints que les femmes avec cette fois un sexe ratio
a1.1-1.3:1(4)(5). Elle touche actuellement 2,3 millions de personnes dans le monde
avec un gradient Nord-Sud se traduisant par une plus forte prévalence dans les pays
nordiques, notamment en Amérique du Nord et en Europe ou elle atteint 100 cas pour
100 000 habitants, contre par exemple 2 pour 100 000 habitants en Asie (6). Sa
prévalence en France est aujourd’hui estimée entre 50 et 100 pour 100 000 habitants.
Une étude a estimé I'incidence globale de 3,6 pour 100 000 habitants par an chez les
femmes et de 2 pour 100 000 habitants par an chez les hommes, et a démontré
'augmentation du ratio femmes/hommes au cours du temps, estimé a 1,4 en 1955 et
2,3 en 2000 (7). Cette augmentation de la prépondérance féminine de la SEP suggere
un possible réle de facteurs de risque environnementaux affectant principalement la
femme (par exemple augmentation du tabagisme, obésité, contraception).

Parmi 'ensemble des patients atteints de sclérose en plaques, 15 % présentent

une forme primaire progressive (8).
B. Facteurs de risque

L’étiologie de la sclérose en plaques n’est pas parfaitement élucidée, mais il est
admis qu’elle a une origine multifactorielle, notamment par la combinaison de
prédispositions génétiques, d’'un tabagisme, d’une infection par I'Epstein-Barr virus
(EBV) et d’'une carence en vitamine D (9). Cependant, la plupart des études se sont
concentrées sur les SEP-RR, et le réle de ces différents facteurs de risque est moins
établi pour les SEP-PP.

Sur le plan génétique, un lien a été démontré entre I'haplotype HLA-DR2
DRB1*15:01 et SEP, contribuant aux deux phénotypes de SEP-RR et SEP-PP (10).

Le facteur environnemental le plus important est I'exposition au soleil et son

effet sur la carence en vitamine D (11). Le réle de la vitamine D n’est prédominant que



dans la SEP-RR, ou les taux sériques de vitamine D sont faibles et en corrélation avec
les taux de rechute (12). Les patients atteints de SEP-PP ont des taux normaux de
vitamine D (13) sans corrélation avec I'évolution de l'invalidité.

Le role de virus EBV dans I'étiologie de la SEP a longtemps fait I'objet de
controverses. |l existe de nombreuses preuves liant le virus d'Epstein-Barr a la SEP
en général (14). Les meilleures preuves suggérent que le virus d'Epstein-Barr (EBV)
est associé a un risque accru de SEP (15)(16), mais son association avec la SEP-PP
est moins claire. Néanmoins, les patients atteints de SEP-RR ont tendance a avoir des
anticorps anti-EBV plus élevés que les patients atteints de SEP-PP (17).

L’association entre tabagisme et sclérose en plaques est en faveur d'une
augmentation du risque de SEP chez les patients fumeurs, ainsi que d’une
augmentation du risque de transformation en forme secondairement progressive pour
les patients atteints de SEP-RR (18). Toutefois, il n'a pas été prouvé de lien entre le
tabac et la progression du handicap au sein des SEP-PP (19).

C. Formes cliniques

Depuis 1996 avec Lublin et al., trois principales formes cliniques de sclérose en
plaques étaient définies : les formes rémittentes récurrentes (SEP-RR), les formes
secondairement progressives (SEP-SP) et les formes primaires progressives (SEP-
PP) (8). Les SEP-RR sont caractérisées par 'occurrence de pousseées cliniques, sous
forme de déficits neurologiques transitoires durant généralement quelques semaines,
avec récupération compléte ou partielle au décours, et génératrices d’un handicap plus
ou moins lourd accumulé sur le long terme. Les SEP-SP elles, désignent les formes
initialement rémittentes qui développent dans un second temps une aggravation des
symptémes de maniére progressive, indépendamment des pousseées, a l'origine d’'une
accumulation du handicap souvent plus marquée. Enfin, une minorité de patients
atteints de SEP (environ 15%) font leur entrée dans la maladie par une forme
progressive d’emblée, ou « SEP primaire progressive » (SEP-PP), avec ou sans
poussées cliniques surajoutées, et dont I'évolution est trés similaire aux formes SP
(20). Alors que certaines preuves suggerent que les SEP-PP représentent une forme
distincte, moins inflammatoire de SEP, d’abondantes données cliniques, radiologiques



et génétiques suggérent que les SEP-PP font partie du spectre des SEP progressives
et que leurs différences sont plus relatives qu’absolues (1) (3).

En 2014 ces critéres de classification ont été révisés, avec notamment
I'apparition du concept de formes primaires progressives « actives », définies par la
présence de poussées cliniques et/ou de nouvelles Iésions a I'IRM, et de formes
primaires progressives « non actives » en I'absence de ces critéres, permettant ainsi
une classification basée non plus sur la seule clinique, mais aussi sur des critéres

radiologiques (21).
D. Traitements

Cette dichotomie entre les formes primaires progressives actives et non actives
a ensuite pu étre utilisée dans les études cliniques, et a pris toute son importance
lorsque le premier traitement ayant enfin prouvé son efficacité dans les SEP-PP a vu
le jour en 2017 : I'Ocrélizumab (22). En effet, cet anticorps monoclonal est a ce jour
indiqué dans les formes progressives actives, aprés des années d’essais
thérapeutiques négatifs dans ce domaine (23)(24)(25). Jusqu'a présent, les
traitements anti-inflammatoires et immunosuppresseurs ayant fait leurs preuves dans
d’autres pathologies étaient classiquement utilisés, tels que le méthotrexate, la
mitoxantrone, l'azathioprine, le cyclophosphamide, linterféron béta, ou encore le
mycophénolate mofétil. La biotine, dont le mécanisme d’action n’est pas parfaitement
élucidé, est considéré comme un traitement neuroprotecteur qui a longtemps eu une
place de choix parmi les traitements des SEP progressives, et une étude récente a
montré un effet significatif sur la progression de la maladie quand utilisée a hautes
doses (26).

E. Evolution et pronostic

De maniére générale, la SEP évolue en deux phases (27): la premiere
principalement sous-tendue par les phénoménes inflammatoires, avec une
progression plus ou moins rapide selon les formes, et la seconde majoritairement
déterminée par les phénoménes de dégénérescence neuronale, de progression plus

lente et souvent infra-clinique.



Plusieurs études sur I'histoire naturelle des SEP-PP (5) (20) (28) (29) ont été
publiées et montrent un grand degré d’hétérogénéité dans la durée entre le début de
la maladie et le passage a Expanded Disability Status Scale (EDSS) 4 (avec une
meédiane entre 5 et 8,1 ans) et EDSS 6 (avec une médiane entre 7,1 et 14 ans). Le
handicap neurologique est en effet établi par cette échelle clinique, qui est basée sur
'examen neurologique du patient et ses capacités de marche. Le score va de 0
(aucune anomalie neurologique) a 10 (décés par la sclérose en plaques). Les scores
de 4 (limitation de la marche mais capacité de marcher sans aide plus de 500 m) et 6
(capacité de marcher avec une aide unilatérale limitée a 100 m) sont souvent utilisés
comme critéres de jugement dans les études, car faciles a établir et témoignant d’un
impact clinique notable (30).

Etablir des marqueurs pronostiques de I'évolution du handicap des SEP-PP
serait tout particulierement utile pour identifier les patients a haut risque de progression
a court terme, et ainsi proposer des thérapeutiques plus agressives maintenant
disponibles. D’apres certaines d’études (5)(30) (31), il semblerait qu’'un age élevé au
début de la maladie et le sexe masculin soient des marqueurs de mauvais pronostic,
ainsi que le type de symptémes initiaux (symptomes sensitifs de meilleur pronostic).
Cependant, ces données sont hétérogénes et manquent de confirmation. Ainsi, aucun

marqueur pronostic clair n’a été identifié a ce jour.
L’objectif de cette étude est d’analyser les éventuels marqueurs pronostiques

de I'évolution du handicap chez les patients atteints de SEP-PP, grace a une analyse

de la base de données nationale frangaise des SEP en région Nord-Ouest.

II. Matériels et méthodes

A. Patients et collection des données

Il s’agit d’'une étude analytique observationnelle de cohorte rétrospective.
Les données des patients atteints de SEP-PP de la région Normande (CHU de

Caen et Rouen) et de la région Nord (CHU de Lille), contenues dans le registre



standardized European Database for Multiple Sclerosis (EDMUS), ont été extraites en
décembre 2018. Cette base de données a été mise en place en 2004 dans ces régions,
date a laquelle toutes les données historiques (date du début des signes, poussées
cliniques, handicap) qui avaient été obtenues lors de la premiére visite de chaque
patient, ainsi que I'ensemble des données de suivi collectées depuis, ont été intégrées
au registre. Aprés cette date, la base de données EDMUS a été régulierement mise a
jour avec les données de suivi prospectives des patients déja connus, remplies a
chaque consultation, et l'inclusion des nouveaux patients adressés pour suivi. Ces
données comportent les informations suivantes : des données démographiques et
d’identification, les antécédents médicaux, I'évolution de la SEP (premier événement,
poussées, scores EDSS) et les traitements. L’ensemble des patients de la base a
signé un consentement autorisant I'utilisation de leurs données personnelles a des fins

de recherche.

B. Définition des cas

En décembre 2018, nous avons extrait les données d'un total de 558 patients
atteints de SEP-PP, selon les critéres de Poser (32) et Mc Donald 2010 (33). La date
du premier événement rapporté était considérée comme marquant la date de début de
la maladie. Une poussée était définie comme ['occurrence, la récurrence ou
'aggravation de symptdmes neurologiques déficitaires durant au moins 24h et se
stabilisant, ou s'Tamendant en récupération partielle ou compléete (8). Le phénotype de
la maladie était considéré soit comme progressive inactive, en I'absence de poussées
cliniques, soit comme progressive active, en présence d’au moins une poussée

clinique.

C. Evaluation clinique

Le handicap était défini grace a la Kurtzke Expanded Disability Status Scale
(EDSS) (34). La plupart des patients présentant une aggravation insidieuse du
handicap, et I'errance diagnostique retardant I'établissement du diagnostic, le score
EDSS au diagnostic de la maladie est souvent déja élevé. Notre critére d’évaluation
principal était la durée entre le début de la maladie et I'atteinte de 'EDSS 6, défini



comme la nécessité d’'une aide unilatérale pour marcher 100 metres, plus pertinent
dans cette forme de maladie que 'EDSS 4, souvent utilisé dans les études sur les

formes RR.

D. Facteurs pronostiques

Les caractéristiques suivantes ont été considérées comme des potentiels
facteurs pronostiques évolutifs du handicap : age au début de la maladie, genre, durée
d’évolution de la maladie au diagnostic, forme progressive active ou inactive sur la
présence de poussées, EDSS au diagnostic, traitement immunomodulateur
(Interférons, Diméthylfumarate, Tériflunomide, Glatiramer acétate, Fingolimod,
Natalizumab) ou  immunosuppresseur (Cyclophosphamide,  Méthotrexate,
Azathioprine, Mitoxantrone, Mycophénolate Mofétil, Rituximab, Alemtuzumab,
Ocrélizumab) ou autre (Biotine, Corticoides, Immunoglobulines intraveineuses,

Allogreffe de cellules souches) durant au moins 3 ans.

E. Analyses statistiques

Dans un premier temps, nous avons comparé les caractéristiques de nos deux
populations de formes progressives actives et inactives a l'aide du test t de Student
pour les variables quantitatives et du test du %2 pour les variables qualitatives.

Dans un second temps, nous avons effectué des analyses de survie a l'aide de
la méthode de Kaplan Meier, avec comparaison par test de Log-Rank pour les
analyses univariées, et ajustement sur les facteurs confondants par modéle de Cox.
L’événement étudié était le passage a un EDSS 6. Enfin nous avons effectué des
analyses de corrélation de Pearson pour les variables quantitatives étudiées.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SPSS
version 23 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0.
Armonk, NY: IBM Corp).



lll. Reésultats

A. Caractéristiques de la population

Sur les 558 patients éligibles, 49 ont été exclus par absence de score EDSS
renseigneé.

Les caractéristiques démographiques et cliniques des 509 patients inclus sont
présentées dans les Tableaux 1 et 2. L’age moyen au début de la maladie était de
41,9 £ 10,9 ans, le nombre de femmes était de 274 soit 53,8%, et 'TEDSS moyen au
diagnostic était de 5,1 + 1,89. Sur I'ensemble, 217 patients présentaient une forme
avec poussee soit 42,6%. Le délai moyen de passage a 'EDSS 6 était de 9,64 + 8,84
ans apres le début de la maladie, pour un total de 371 patients (73%) I'ayant atteint.
Concernant les traitements, 348 (68,3 %) patients avaient regu un traitement.

En comparant les groupes de formes active et inactive (avec et sans poussées
cliniques), il est apparu que les patients avec une forme active étaient plus jeunes au
diagnostic que les patients sans poussées (respectivement 39,2 + 10,5 ans et 43,8 +
10,8 ans, p< 0,001), et la durée de la maladie au diagnostic était plus courte chez ces
patients que chez les autres (respectivement 8,8 £ 7,9 ans et 10,5 + 9,3 ans, p =
0,038). A l'inverse, leur durée de suivi était plus longue (respectivement 6,4 + 5,7 ans
et 3,5 + 3,9 ans, p< 0,001).

Les données concernant les traitements sont réesumées dans la Figure 1. 156
patients (30,6 %) avaient regu un traitement immunosuppresseur plus de 3 ans, et 40
(7,9 %) un traitement immunomodulateur plus de 3 ans. Parmi les traitements
immunosuppresseurs, le cyclophosphamide était le plus fréquemment donné (60
patients), suivi par le méthotrexate (55 patients), I'azathioprine (51 patients), et le
mycophénolate mofétil (28 patients). 10 patients avaient bénéficié du plus récent
ocrelizumab, 5 du rituximab, et 6 de la mithoxantrone. Les interférons représentaient
les traitements immunomodulateurs les plus administrés (59 patients), tandis que 24
patients  étaient traités par corticostéroides. Les autres traitements
immunomodulateurs habituellement donnés dans les SEP RR, tels que le diméthyle

fumarate, le tériflunomide, le glatiramer acétate, le fingolimod et le natalizumab, étaient



quant a eux beaucoup moins représentés (respectivement 2, 1, 10, 11 et 2 patients).
A noter qu’un patient avait bénéficié d’'une greffe de cellules souches autologues.

La proportion de patients traités était significativement plus importante dans le
groupe avec pousseées que dans le groupe sans poussées (174 patients (80,6%)
versus 173 patients (59,2%) p < 0,001). Les patients avec forme active avaient regu
en priorité un immunosuppresseur (c’est a dire que le traitement le plus longuement
administré pour chaque patient était un immunosuppresseur ; 91 patients (41,9%)
versus 65 (22,3%), p < 0,001), mais étaient aussi plus susceptibles d’étre traités par
un traitement immunomodulateur plus de 3 ans (28 patients (12,9%) contre 12 (4,1%),
p < 0,001).

Si 'on comparait les patients traités, 'TEDSS moyen au diagnostic n’étaient pas
différents entre les deux groupes (5,101 + 1,848 dans le groupe traité, versus 5,186 *
1,978, p = 0,634), cependant chez les patients traités par immunosuppresseur, 'lEDSS
au diagnostic significativement plus bas que chez les autres (EDSS moyen a 4,798 +
1,860, versus 5,273 + 1,886, p = 0,009).

Enfin, sur le plan géographique, la répartition des patients et la prévalence
calculée de la SEP-PP dans chaque département concerné par cette étude sont
résumeés dans le Tableau 4. Nous retrouvons, pour certains départements, une
prévalence proche de celle observée a I'échelle nationale et internationale (estimée a
15-20/100 000 hab).



Caractéristiques de la population N =509

Age au début de la maladie - an.

moyenne + écart-type 41,9+10,9
médiane (min - max) 42 (13 - 68)
Femmes - nombre (%) 274 (53,8 %)
EDSS au diagnostic — moyenne + écart-type 51+1,89
Durée de la maladie au diagnostic — an. 9,77 £ 8,76
Formes avec poussées - nombre (%) 217 (42,6 %)
Durée de suivi —an. 4,71 £4,99
Passage EDSS6 - nombre (%) 371 (73%)
Délai passage EDSS6 — an. 9,64 + 8,84
Décés — nombre (%) 41 (8,1%)
Patients traités — nombre (%) 348 (68,3 %)
Durée totale de traitement par patient — an.
moyenne + écart-type >1204
Traitement IM 0,8+2,8
Traitement IS 3454
Traitement autre 09+25
Traitement IM > 3 ans — nombre (%) * 40 (7,9 %)
Traitement IS > 3 ans — nombre (%) 156 (30,6 %)
Traitement autre > 3 ans — nombre (%) 45 (8,8 %)

Tableau 1. Caractéristiques de la population. * Traitement immunomodulateur donné durant au moins 3

ans consécutifs. IM : immunomodulateur. IS : immunosuppresseur.
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Sans poussée Avec poussées

(N =292) (N =217) P

Age au début de la maladie, an — moy * écart-type 43,8 + 10,8 39,2+10,5 < 0,001
EDSS au début de la maladie — moy * écart-type 52121 49+1,6
Durée de la maladie au diagnostic, an. — moy %

scarttype 10,5+9,3 8,879 p = 0,038
Durée de suivi, an. — moy * écart-type 3,5+£3,9 6,4 +5,7 < 0,001
Passage EDSS6 - nombre (%) 206 (70,5%) 165 (76%)
Délais passage EDSS6, an. — moy * écart-type 10,2+94 89+7,9
Patients traités - nombre (%) 173 (59,2%) 174 (80,6%) < 0,001
Traitement IM > 3 ans - nombre (%) 12 (4,1%) 28 (12,9%) < 0,001
Traitement IS > 3 ans - nombre (%) 65 (22,3%) 91 (41,9%) < 0,001
Traitement IM le plus donné - nombre (%) 20 (6,8%) 35 (16,1%) p = 0,001
Traitement IS le plus donné - nombre (%) 108 (37%) 107 (49,3%) p = 0,005

Tableau 2. Caractéristiques de la population selon la présence ou l'absence de poussées. IM:
immunomodulateur. IS : immunosuppresseur. Traitement le plus donné : type de traitement dont la durée

d’administration était la plus longue pour chaque patient.

Département Nombre Population totale Prévalence (/100 000 hab)
Calvados 157 692 663 22,67
Manche 81 494 827 16,37
Orne 46 281 852 16,32
Eure 17 605 612 2,81
Seine-Maritime 27 1251613 2,16
Nord 83 2597 774 3,20
Pas-de-Calais 55 1467 068 3,75
Autre département 43

Tableau 3. Caractéristiques démographiques de la population.
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Figure 1. Fréquence des traitements les plus donnés par patient. Il s’agit de la fréquence totale de chaque

traitement lorsqu'’il représentait le traitement le plus longuement donné pour chaque patient.

B. Analyses de survie

Sur 'ensemble des 509 patients, 371 (73%) avaient atteint le critére principal
de passage a un score EDSS 6, et le délai moyen de passage a 'EDSS 6 était de 9,64
+ 8,84 ans.

Dans le groupe avec poussées, le délai de passage a I'EDSS 6 était
significativement plus court que dans le groupe sans poussées (médiane de 10 ans,
IC95%[8,684 — 11,316], versus 13 ans, 1C95%[11,367 — 14,633], p = 0,005). Dans le
groupe traité, le délai de passage a 'lEDSS 6 semblait plus court que dans le groupe
non traité, cependant le résultat n’était plus statistiquement significatif aprés la
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correction par Modéle de Cox sur I'age, le sexe, le centre, le type de traitement et la
durée de traitement (médiane de 10 ans, 1C95%[8,872 — 11,128], versus 16 ans,
IC95%[13,859 — 18,141], p = 0,879). Ces résultats étaient de la méme maniére non
significatifs aprés ajustement entre le groupe de patients traités plus de 3 ans par un
immunosuppresseur et les autres (médiane 10 ans, 1C95%[8,679 — 11,321], versus 12
ans, 1C95%[10,067 — 13,933], p = 0,05). Il n’y avait pas de différence statistiquement
significative selon le genre des patients et selon leurs autres traitements (Tableau 4,
Figure 2, Figure 3, Figure 4).

Une analyse de corrélation de Pearson a été faite pour identifier les potentiels
facteurs de corrélation et leur impact sur le délai de passage a 'EDSS 6, qui retrouvait
une corrélation négative entre 'age au début de la maladie et le délai de passage a
'EDSS 6, et une corrélation positive pour la durée de la maladie et 'EDSS au
diagnostic (Tableau 5).

Délais de passage a ’EDSS 6 (années) n = 509

Variables
Médianes estimées par méthode de Kaplan Meier
Sans poussées 13 (11,367 — 14,633)
p = 0,005
Avec poussées 10 (8,684 — 11,316)
Sexe féminin 12 (10,156 — 13,844)
_ p = 0,302
Sexe masculin 10 (8,042 — 11,598)
Traités 10 (8,872 — 11,128)
. p=0,879
Non traités 16 (13,859 — 18,141)
Traitement IS **
Oui 10 (8,679 — 11,321) p = 0,05
Non 12 (10,067 — 13,933)
Traitement IM ***
Oui 10 (6,056 — 13,944) p = 0,469
Non 11 (9,572 — 12,428)

Tableau 4. Estimations par méthode de Kaplan Meier des délais de passage a 'EDSS 6. *Comparaison
par test du Log Rank et correction par modéle de Cox. **Traitement par un immunosuppresseur au moins 3 ans.

***Traitement par un immunomodulateur au moins 3 ans.

13



1,04

p=0,005 *

0,8+

lee

0,6+

sans poussée

rvie cumu

0,4

Su

Délais de passage a EDSSé (années)

Figure 2. Estimation du délai de passage a un EDSS 6 par méthode de Kaplan Meier, selon la présence

ou l'absence de poussée. *Correction par modeéle de Cox.
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Figure 3. Estimation du délai de passage a un EDSS 6 par méthode de Kaplan Meier, selon la présence

ou l'absence de traitement. *Correction par modéle de Cox.

15



1,04
p=005*
0,8+
3
-5 0,64
£
: - .
ot Non traités
2, y
v
L
0,24
Traités par IS
— Ny,
0,0
I I I 1 1 1
0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

Délais de passage a EDSSé (années)

Figure 4. Estimation du délai de passage a un EDSS 6 par méthode de Kaplan Meier, selon la présence

ou l'absence de traitement immunosuppresseur. *Correction par modele de Cox. IS: traitement

immunosuppresseur.
Coefficient de corrélation du
délai de passage a ’EDSS 6 P
Age au début de la maladie - 0,392 < 0,001
Durée de la maladie au diagnostic 0,835 < 0,001
EDSS au diagnostic 0,239 < 0,001

Tableau 5. Coefficients de corrélation de Pearson sur le délai de passage a I'EDSS 6.
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IV. Discussion

Dans cette étude, les caractéristiques de la population étaient similaires a celles
de la littérature, avec un age moyen au diagnostic de 42 ans, un sexe ratio proche de
1 avec 54% de femmes, et un EDSS moyen au diagnostic de 5.

Nous avons mis en évidence le réle pronostique de la présence de poussées
dans I'évolution du handicap des SEP-PP, avec un passage plus rapide a un EDSS 6
pour les patients atteints de formes cliniquement actives. |l parait cohérent que les
poussées aggravent le handicap car elles sont a I'origine d’'une aggravation rapide du
score EDSS, dont une partie sera certes réversible, mais une autre peut étre a l'origine
de séquelles, et dés lors d’'une accumulation du handicap irréversible. De plus, elles
témoignent de la persistance d'une activité inflammatoire, dont la présence,
notamment au niveau méningé, est associée a une progression plus sévére de la
maladie (35). Les traitements anti-CD20 comme I'Ocrélizumab, ayant prouvé son
efficacité dans de tels cas, ciblent justement cette inflammation, et sont actuellement
indiqués dans les cas de SEP actives. Par ailleurs, un age élevé au début de la maladie
était un facteur pronostique négatif de progression du handicap, c’est a dire que les
patients débutant leur maladie plus agés étaient les plus sévéres. A l'inverse, la durée
de la maladie au diagnostic ainsi que 'EDSS au diagnostic étaient des facteurs
pronostiques positifs. Autrement dit, plus les patients étaient diagnostiqués tard dans
le cours de leur maladie, et, plus 'lEDSS au diagnostic était élevé, plus I'évolution était
lente. Ceci semble en accord avec les courbes d’évolution du handicap des différentes
études d’histoire naturelle des SEP-PP (4), plus raides en début de maladie, avec une
tendance a progresser plus lentement ensuite, et semble simplement symptomatique
d’un suivi plus tardif dans le cours naturel de la maladie.

Dans les précédentes études, un age élevé au début de la maladie avait aussi
été retrouvé comme facteur pronostique défavorable (29), avec la nuance néanmoins
dans la cohorte de British Columbia que les patients plus jeunes présentaient une
évolution plus lente avec un délai d’atteinte d’EDSS 6 plus long, mais un age plus
jeune a EDSS 6 (36). De méme, la présence de poussées (37), le sexe masculin, une
plus courte durée d’évolution au diagnostic (38) (39), ainsi qu’un EDSS plus bas au
diagnostic (40) avaient été associés a une évolution plus sévére. D’autre part, le mode

de début était un élément prédictif de I'évolution du handicap, avec une atteinte initiale
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polyfocale de mauvais pronostic (4), et des symptémes inauguraux de type sensitifs
de meilleur pronostic (36), ce que nous n'avons pu étudier dans cette cohorte par
manque de données. Cependant les études ne sont pas unanimes et I'étude de
Stellman rassemblant 597 patients de deux cohortes rétrospectives de SEP-PP n’a
pas confirmé les facteurs pronostiques étudiés qu’étaient le genre, I'age au début de
la maladie, le type de symptdmes inauguraux, ou la variation de 'EDSS au début de
la maladie (41). De méme, la présence de poussées n’était pas statistiquement
associée a la progression du handicap dans les cohortes de Lyon et London Ontario
(31) (3). Néanmoins, une étude internationale multicentrique récente (42) a utilisé un
modeéle statistique permettant de détecter trois sous-groupes de trajectoires de
progression du handicap (léger, modéré, sévere) chez des patients atteints de SEP-
PP. Il en est ressorti que les patients avec le pronostic le plus sévére présentaient le
plus de poussées, et que la présence de poussées était un facteur pronostique négatif
chez les patients non traités ; de plus la durée de la maladie au diagnostic et la
progression de 'EDSS au début du suivi étaient aussi des facteurs pronostiques
majeurs.

Nous n’avons pu étudier le role des données de l'imagerie par manque de
données, mais qui, associée aux données cliniques, a montré toute son importance
dans I'évaluation pronostique de progression du handicap (40). Il est possible que la
progression soit influencée par encore d’autres facteurs non étudiés ici, tels que des
contributions génétiques ou des variations environnementales.

Il existe donc une trés grande hétérogénéité dans I'accumulation du handicap
chez ces patients atteints de SEP-PP, et lidentification plus précoce de ceux
présentant une évolution plus sévere est importante, surtout depuis la récente
démonstration de traitements efficaces pour cette forme plus rare de la maladie (22),
bouleversant le scénario clinique des patients. Etre capable d’identifier les patients a
risque de progression rapide pourrait faciliter la décision thérapeutique et ainsi réduire
les codts.

Notre étude a permis d’identifier certains de ces facteurs pronostiques,
cependant la littérature a ce sujet contient beaucoup de contre-exemples, et cette
étude n’est pas sans limites : en effet nous avons utilisé une base de données de suivi
des patients dans laquelle certaines données sont souvent manquantes comme
I'imagerie, et qui présente un biais d’information, notamment concernant les données

cliniques précédant la mise en place de la base, ainsi que les données cliniques

18



précédant le suivi médical. Enfin les patients étudiés sont ceux suivis en centre
hospitalo-universitaire, excluant une partie des patients suivis en ville, probablement
moins séveres, et constituant un possible biais de recrutement.

Ainsi, pour pouvoir justement conseiller individuellement les patients atteints de
SEP-PP, de futures études sont nécessaires, qui devraient inclure un plus grand
nombre de patient notamment des patients au stade le plus précoce de leur maladie,

et étendre les criteres de mesure en combinant des critéres cliniques et radiologiques.
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Etude des facteurs pronostiques de ’évolution du handicap chez les patients atteints de
Sclérose en Plaques Primaire Progressive dans la région Nord-Ouest

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : La sclérose en plaques primaire progressive (SEP-PP) est la forme la plus rare
de cette maladie, mais aussi celle présentant le plus sombre pronostic, avec a ce jour peu de
traitements efficaces. Les facteurs pouvant jouer sur le cours de son évolution sont encore
mal connus.

Objectif : Etudier les facteurs pronostiques de I’évolution du handicap chez les patients
atteints de SEP-PP de la région Nord-Ouest de la France.

Matériel et méthodes : La base de données européenne EDMUS a été utilisée pour extraire
les données des patients des centres de Lille, Rouen, et Caen, afin d’identifier les facteurs
pronostiques du délai de passage a 'EDSS 6 par méthode de Kaplan Meier.

Résultats : 509 patients ont été inclus, présentant un age moyen au diagnostic de 42 ans,
54% de femmes, et un EDSS moyen au diagnostic de 5.1. La présence de poussées cliniques
était associée a un plus court délai de passage a 'EDSS 6 (p = 0,005). Les coefficients de
corrélation de Pearson entre ce délai et ’age au début de la maladie, la durée d’évolution au
diagnostic, et FEDSS au diagnostic étaient fortement significatifs (p < 0,001).

Conclusion : La présence de poussées clinique, un age élevé au début de la maladie, une
courte durée d’évolution au moment du diagnostic ainsi qu'un EDSS bas au diagnostic sont
les principaux facteurs de mauvais pronostic identifiés chez les patients atteints de SEP-PP
dans cette étude. Des études comprenant de plus grands effectifs et incluant les données de
I'imagerie sont nécessaires pour confirmer ces résultats.
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TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS :
Disease progression predictors of primary progressive multiple sclerosis patients in North-
Western France

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Background: Primary progressive multiple sclerosis (PPMS) is the rarest form of this disease,
but also the most severe one. Nowadays, few treatments have proven their efficiency, and the
potential disease progression predictors are not well known.

Objective: To study the disease progression predictors of PPMS patients in North-Western
France.

Methods: The European database EDMUS was used to extract patient’s personal data of Lille,
Rouen and Caen centers, in order to identify the predictors of time from disease onset to EDSS
6 with the Kaplan Meier method.

Results: 509 patients were included, with a mean age at disease onset of 42 years, 54% of
women, and a mean EDSS at diagnosis of 5.1. The presence of clinical relapses was associated
with a shorter time to EDSS 6 (p = 0.005). The Pearson correlation coefficients between this
time to EDSS 6 and the age at disease onset, the disease duration at diagnosis, and the EDSS
at diagnosis were strongly significant (p < 0.001).

Conclusion: The presence of clinical relapses, a higher age at disease onset, a shorter disease
duration at diagnosis, and a lower EDSS at diagnosis were the main disease progression
predictors of PPMS patients in this study. More studies are needed to confirm these results,
with a larger number of patients, and with the inclusion of radiological data.
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