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M. HÉBUTERNE Xavier 
M. HOFMAN Paul 
Mme ICHAI Carole 
M. LACOUR Jean‐Philippe 
M. LEFTHERIOTIS Georges 
M. MARQUETTE Charles‐Hugo  
M. MARTY Pierre 
M. MICHIELS Jean‐François 
M. MOUROUX Jérôme 
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Réanimation Médicale (48.02) 
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Dermato‐Vénéréologie (50.03) 
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I. Introduction 
 

La sclérose en plaques (SEP) est la plus fréquente des pathologies inflammatoires du 
système nerveux central (SNC) et la première cause de handicap non traumatique acquis 
parmi les adultes jeunes. Son impact, l’évolution de sa prise en charge et les enjeux 
thérapeutiques ont justifié les évolutions successives des critères diagnostiques que nous 
utilisons pour définir la maladie depuis ces 15 dernières années. 

 

La révision la plus récente des critères de McDonald (1) réalisée en 2017 et appliquée à 
ce jour permet de porter le diagnostic et de traiter la maladie à un stade parfois plus précoce 
de son évolution comparativement aux anciens consensus. En effet, la validation du critère de 
dissémination temporelle par la mise en évidence d’une réaction inflammatoire au sein du 
liquide céphalorachidien (LCR) a été l’un des points clé de cette mise à jour.  

De façon universelle et ce depuis plus de 50 ans, c’est la présence de bandes oligoclonales 
(≥2 ; BOC) par synthèse intrathécale d’immunoglobulines (Ig) (figure 1) qui reste un argument 
fort de ce processus inflammatoire (2). Même si elle est sensible et spécifique, cette technique 
souffre de certaines limitations, telles que de biais de mesure et de lecture, une analyse 
investigateur-dépendant avec des techniques parfois variables entre les différents centres, 
une sensibilité limitée, un caractère chronophage et une évaluation parfois non quantitative. 
La communauté scientifique s’intéresse à l’identification de nouveaux biomarqueurs de la 
maladie ou de nouvelles techniques afin de démocratiser et de standardiser leur usage, 
espérant améliorer la précision et la certitude avec laquelle le diagnostic est fixé.  

 

 
Figure 1 : Bandes oligoclonales (Link et Assunta Laurenzi – 1979) 

        

       La présence de chaînes légères libres (FLC) Kappa (κ) et Lambda (λ) intrathécales a été 
observée dès les années 1980 (3) mais leur utilité clinique n'a jamais pu être démontrée avec 
certitude. La déclaration de consensus de 2005 (4) ayant fait suite aux critères diagnostiques 
édités cette même année (5) avait souligné que leur mise en évidence pouvait aider à résoudre 
un schéma IgG oligoclonal équivoque mais leur dosage n'a pas été à ce jour retenu comme 
d'une grande utilité dans l'utilisation clinique de routine, principalement en raison de difficultés 
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techniques et de méthodes de mise en évidence compliquées avec un bénéfice attendu 
mineur sur le plan nosologique. 

       Plus récemment, la mesure quantitative de FLC, rendue possible par des dosages 
automatisés utilisés dans le domaine hématologique, a été proposée comme marqueur 
immunologique diagnostique possible pour la SEP (6–8) ainsi que comme potentiel facteur 
pronostique. 

 

       Dans ce travail, nous rapportons les résultats d'une étude prospective de ce test 
diagnostique que nous avons entrepris dans les conditions de pratique clinique courantes.  

Notre objectif est d'évaluer l'utilité clinique, diagnostique et pronostique de la quantification des 
FLC 𝛫 dans le liquide céphalorachidien et du calcul de l’index 𝛫 chez les patients présentant 

une suspicion de maladie démyélinisante.  

Nous avons colligé de façon prospective les données des patients admis au CRCSEP de Nice 
pour bilan étiologique d’hypersignaux de la substance blanche afin d’évaluer les performances 
diagnostiques et pronostiques de ce marqueur biologique.  

 
 

II. Patients et méthodes  
 
 

a) Approbation du protocole et recueil du consentement des patients  
 

 Tous les sujets inclus dans notre étude ont bénéficié d’une information écrite et ont fournis 
leur non-opposition en accord avec la déclaration d’Helsinki. Ces patients n’étaient pas traités 
préalablement au moment du prélèvement par un traitement immunoactif. La réalisation du 
dosage des chaînes légères d’immunoglobulines associé à la détection de BOC faisait partie 
des soins courants réalisés dans le cadre de la prise en charge de nos patients.  

 
 

b) Population  
 

 De juin 2018 à mars 2020, 203 patients présentant une suspicion de maladie inflammatoire 
du système nerveux central ont été hospitalisés au sein du CRCSEP dans le service de 
Neurologie du CHU de Nice, afin de réaliser un bilan standardisé à visée diagnostique.  

 Chaque patient a bénéficié d’une évaluation clinique complète, de prélèvements sanguins 
dans le but d’éliminer les diagnostics différentiels et notamment les maladies de système, de 
potentiels évoqués visuels et d’une ponction lombaire diagnostique. Une partie des 
prélèvements ont été conservés dans une sérothèque à -80C° selon les recommandations en 
vigueur éditées par les centres experts après signature d’une non-opposition par les patients.  

 Ces patients avaient tous au préalable réalisé une imagerie par résonance magnétique 
(IRM) suivant le protocole édité par l’observatoire français de la sclérose en plaques (OFSEP) 
(Annexe 1). Pour chacun de nos patients nous avons ainsi pu vérifier et classifier les anomalies 
de signal présentes selon les critères de dissémination spatiale établis par les 
recommandations de McDonald 2017.  

 La majorité de patients ont été adressés dans notre service par les consultations du 
CRCSEP ou directement par des consœurs et confrères suite à la mise en évidence de lésions 
de la substance blanche sur une IRM cérébrale ayant fait suite à une événement clinique ou 
parfois réalisée dans un contexte fortuit. 

 Cette méthode d’inclusion nous a permis de constituer une cohorte prospective de patients 
reflétant la population réelle prise en charge dans notre pratique courante.  

 Le diagnostic de chaque patient a été établi par un des neurologues du CRCSEP, 
indépendamment de la connaissance du résultat du dosage d’intérêt réalisé.  
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 Un total de 203 patients a pu être inclus et subdivisé dans les groupes suivants : patients 
SEP – regroupant formes récurrentes rémittentes (RR), primaire progressive (PP) et 
secondairement progressive (SP) –, patients présentant un syndrome cliniquement isolé 
(CIS), ceux présentant un syndrome radiologique isolé (RIS) et enfin les patients atteints d’une 
autre maladie neurologique, inflammatoire ou non (AMN).  

Tous les patients portant le diagnostic de SEP remplissaient les critères de McDonald 2017.  

 

La prise en charge de nos patients et l’organisation décisionnelle est représentée en figure 2. 

 

 

c) LCR et échantillons de sérum.  

 

 La détection de bandes oligoclonales ainsi que le dosage pondéral des chaines légères 
d’immunoglobulines étaient réalisés soit sur le LCR frais quelques heures après prélèvement 
au lit du patient, soit sur LCR décongelé, prélevé depuis notre sérothèque. La littérature a 
permis la documentation de la stabilité de ces marqueurs biologiques en dépits de plusieurs 
cycles de congélations/décongélation à la température susmentionnée (9).  

 Chaque dosage de FLC et recherche de BOC était réalisé par le département 
d’Immunologie du CHU de Nice en routine concernant la suspicion et le diagnostic final de 
chaque patient.  

 Les concentrations de chaines légères kappa et lambda de LCR et de sérum furent 
réalisées et analysées par turbidimétrie sur l’automate Optilite® en usant le sérum 
d’immunodosage de chaines légères Freelite® en accord avec les recommandations et 
instructions du constructeur (The Binding Site, Birmingham, Angleterre). Cette technique 
utilise un antisérum polyclonal couplé à des particules de latex ayant pour cible un épitope 
caché des chaines légères uniquement lorsque ces dernières sont couplées aux chaînes 
lourdes et forment ainsi un complexe IgG, IgM, ou autre (figure 3).  

 

 L’ensemble des patients a bénéficié préalablement au prélèvement d’une anesthésie locale 
par patch de lidocaïne. Les prélèvements furent réalisés à l’aide d’une aiguille à PL 
atraumatique 25 Gauges.  

Les volumes de LCR nécessaires à la réalisation du dosage automatisé des chaînes légères 
étaient au minimum de 260 µL par type de FLC, soit 520 µL au total.  

Concernant le sérum, un volume minimum de 220 µL par type de FLC, soit 440 µL au total 
était quant à lui requis (tableau 1). Les tubes de LCR étaient centrifugés en laboratoire avant 
analyse. 

 

 Les volumes de LCR prélevés afin de réaliser les analyses à visée immunologique étaient 
supérieurs aux volumes minimums requis pour ne pas risquer la survenue d’un résultat non 
rendu par manque de substrat :  

- 1 000 µL - soit 20 gouttes de LCR - dédiés à la réalisation de l’isoélectrofocalisation 
pour recherche de BOC ainsi qu’au dosage des IgG et au calcul de l’index de Link.  

- 1 500 µL - soit 30 gouttes de LCR - dédiés à la recherche et au dosage pondéral des 

FLC et aux calculs des index κ et λ. 

- 2 500 µL - soit 50 gouttes de LCR – répartis dans différents microtubes afin de 
constituer la sérothèque en conservation à -80°C.  
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 Figure 2 : Organigramme décisionnel - prise en charge de nos patients 

(203) 

(62) (24) (102 tot.) (102 tot.) 

(15) 
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 En parallèle ont été prélevés 2 tubes de sérum par patient afin de pouvoir réaliser 
l’ensemble des analyses d’intérêt : recherche de BOC, index de Link (ie index IgG), index FLC, 
immunoélectrophorèse des protéines sanguines, recherche des biomarqueurs associés aux 
diagnostics différentiels et stockage en sérothèque.  

 Le premier tube était envoyé frais au laboratoire d’immunologie tandis que le second était 
centrifugé sur place afin d’être par la suites conservé en sérothèque.  

 

 Les concentrations limites de détection concernant les chaines légères Kappa étaient de 
0,33 mg/L, et de 0,74 mg/L pour les chaines légères Lambda. Lorsque la recherche de chaines 
légères dans le LCR était rendue négative car inférieure à la limite de détection, le résultat 
était considéré égal à zéro.  

Les index de chaînes légère Kappa et Lambda étaient calculés selon la formule suivante :  

FLC index = (FLC-lcr / FLC-sérum) / (Albumine-lcr / Ablumine-sérum) 

Toutes les analyses furent réalisées par le laboratoire d’immunologie de l’hôpital l’Archet, 
dépendant du CHU de Nice, par une équipe formée et expérimentée (Pr Seitz-Polski).  

En accord avec les données de la littérature existante, non avons considéré une valeur cut-off 
positive concernant l’index Kappa lorsque la mesure était ≥ 5,9 (10).  

 
 
 
 
 
 

Figure 3 : Visualisation d'une IgG constituée de deux paires de chaînes lourdes et légères, 
associée à la présence de chaînes libres kappa et lambda circulantes 
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Tableau 1 :  
volumes nécessaires et gammes de mesures des FLC et albumine dans le LCR et le sérum 

 Volume prise 
d'essai 

maximum (1 
ou 2 prises) 

Gamme de mesure 
couverte 

Volume Mort 
en tube (en 

µL) 

Volume Mort 
en cupule (en 

µL) 

LCR 

Kappa 83 µL 0,33 mg/L à 25,3 mg/L 350 150 

Lambda 82 µL 0,74 mg/L à 34,7 mg/L 350 150 

Albumine 27 µL 11 mg/L à 333 mg/L 350 150 

Sérum 

Kappa 50 µL 2,0 à 127 mg/L 350 150 

Lambda 50 µL 5,2 à 139 mg/L 350 150 

Albumine 20 µL 2,2 à 66,5 g/L 350 150 

 

 
 

d) Analyses statistiques  

 

 Nous avons utilisé pour mesurer l’association entre la positivité de l’index Kappa et le 
diagnostic de sclérose en plaques (groupe SEP – 1) une analyse univariée en régression 
logistique par le biais du test exact de Fischer.  

La relation entre les autres variables binaires et les groupes de patients a également été 
analysé. La comparaison des 4 groupes de patients (groupe AMN – 0, groupe SEP – 1, groupe 

CIS – 2, groupe RIS – 3) a été effectuée grâce au test du χ2 tandis que la comparaison du 

groupe SEP et des patients non atteints ou ne présentant pas d’atteinte pouvant évoluer vers 
une sclérose en plaques (groupe AMN - 0) a également été réalisée grâce au test exact de 
Fischer. 
Pour les variables continues, nous avons utilisé lorsque nous avons comparé les 4 groupes 
entres eux le test de Test de Kruskal-Wallis, puis le test de Test de Wilcoxon-Mann-Whitney 
lorsque seuls les deux groupes des patients SEP et AMN furent comparés.  

 

 Afin d’analyser les qualités diagnostiques du test d’intérêt et les comparer à celles du test 
de référence, nous avons calculé la Sensibilité (Se), la Spécificité (Sp), la Valeur Prédictive 
Positive (VPP) et Négative (VPN) ainsi que l’Exactitude (ou Accuracy) de chacun.  

 Prenant en référence les données de la littérature publiées au jour du début de l’étude, 
nous avons défini un seuil de positivité de l’index Kappa à 5,9. (6–10)   

 Au terme de notre étude, nous avons pu constituer une courbe ROC et calculer une AUC 
afin de déterminer le seuil le plus efficient au regard de notre population recueillie.  

 

 Afin de correspondre au mieux au raisonnement adopté en pratique clinique courante, nous 
avons analysé ces mêmes performances diagnostiques après avoir couplé les résultats 
respectifs des calculs d’index Kappa et de la recherche de BOC à ceux de l’IRM cérébrale en 
fonction de la complétion ou non des critères de dissémination spatiale selon les critères de 
2017.   

Pour être considéré positif, ce nouveau test devait voir les deux variables qui le composent 
remplies : test positif si IRM ET BOC/i Kappa positifs. 
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Si l’IRM ne remplissait pas les critères McDonald 2017 de dissémination spatiale OU si iK/BOC 
négatif/absente, le test était alors considéré nul. 

 

 Concernant l’analyse de la qualité pronostique du calcul de l’index Kappa comparé à la 
recherche de BOC chez les patients des groupes CIS et RIS et le risque d’évolution en SEP 
nous avons réalisé une analyse de survie grâce au test du Log Rank et effectué des courbes 
de survie selon la méthode de Kaplan-Meier.  

 

 Les analyses statistiques ainsi que les graphiques associés furent réalisées grâce au 
logiciel R version i386 3.6.1 ainsi que le site pvalue.io  

Un seuil de p < 0,05 était accepté comme statistiquement significatif. 

 
 

III- RESULTATS  
 

a) Analyse descriptive de la population  
 

 Nous avons inclus entre juin 2018 et mars 2020 203 patients. La moyenne d’âge était de 
44 ans [29,3 – 58,8]. La répartition homme/femme était de 65 % en faveur du sexe féminin, 
soit une proportion d’environ 2 femmes pour 1 homme. Cette proportion était respectée au 
sein des différents groupes composant la population d’intérêt, hormis parmi les patients 
présentant un syndrome radiologique isolé (RIS) où les femmes constituaient 80% des sujets.   

 Il n’existait pas de différence significative concernant les données démographiques des 
patients appartenant aux différents groupes observés. 

 

 Sur l’ensemble des sujets, 102 patients ont été classés dans le groupe AMN, 62 patients 
dans le groupe atteint de SEP (52 SEP RR, 7 SEP PP, 3 SEP SP), 24 ont présenté un CIS et 
15 patients remplissaient les critères de RIS (11,12).  

 

 Afin de vérifier la validité la cohérence des groupes constitués nous avons comparé entre 
eux les différents biomarqueurs d’intérêts connus et décris dans la littérature. Ces résultats 
sont présentés dans les tableaux 2 et 3.  
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AMN : autre maladie neurologique ; SEP : Sclérose en Plaques ; CIS : syndrome cliniquement isolé ; RIS : syndrome 

radiologiquement isolé ; mean : moyenne ; SD : écart-type ; BOC : bandes oligoclonales ; FLC : chaines légères libres ; Alb : 
albumine ; LCR : liquide céphalorachidien ; PNN : polynucléaires neutrophiles 

 
 

 

 

Tableau 2 : Biomarqueurs d’intérêt  

  

Population 
totale - n=203 

AMN - n=102 SEP - n=62 CIS - n=24 RIS - n=15 
Comparaisons 
des 4 groupes 

Comparaisons 
SEP vs AMN 

Comparaisons 
des SEP+CIS 

vs AMN 

 mean SD mean SD mean SD mean SD mean SD p-valeur* p-valeur*** p-valeur**** 

Age 44,1 14,7 46,4 15,9 41,5 13,7 44,3 10,6 39,6 14,6 0,141 0,048 0,070 

Nb BOC 1,2 1,9 0,3 1,5 2,6 1,8 1,0 1,9 1,3 1,6 <,001 <,001 <,001 

FLC Kappa serum 
(mg/L) 13,6 4,9 13,5 5,2 13,5 5,2 13,6 3,5 14,4 4,0 0,720 0,915 0,992 

FLC Lambda serum 
(mg/L) 12,5 4,8 12,6 5,6 12,6 4,0 11,9 2,2 13,1 5,0 0,848 0,475 0,466 

Alb. serum (mg/L) 43111,7 7018,0 42681,8 6707,3 44227,3 6096,6 42781,2 10625,9 41953,3 5492,3 0,307 0,139 0,128 

Alb. LCR (mg/L) 283,9 628,2 328,1 880,2 242,6 117,1 240,3 79,0 223,5 73,4 0,993 0,918 0,898 

FLC Kappa LCR (mg/L)  2,5 4,1 0,5 1,8 6,2 5,0 1,4 1,9 2,3 3,4 <,001 <,001 <,001 

FLC Lambda LCR 
(mg/L) 0,6 1,7 0,4 1,7 1,2 2,1 0,4 0,8 0,2 0,4 <,001 <,001 <,001 

Kappa/Lambda LCR. 0,9 2,6 0,1 0,4 2,4 3,8 0,4 0,7 1,5 4,1 <,001 <,001 <,001 

Index Kappa 43,8 84,1 8,0 38,0 110,2 112,0 24,8 36,0 42,7 72,7 <,001 <,001 <,001 

Index K positif  0,5 0,5 0,1 0,3 1,0 0,2 0,5 0,5 0,7 0,5 <,001 <,001 <,001 

Index Lambda 11,6 33,5 7,8 34,4 21,4 38,7 7,6 16,5 2,8 5,1 <,001 <,001 <,001 

Index Link 0,7 0,5 0,6 0,3 1,1 0,6 0,6 0,2 0,7 0,2 <,001 <,001 <,001 

Protéïnorachie (g/L) 0,4 0,8 0,5 1,1 0,4 0,2 0,4 0,1 0,3 0,1 0,702 0,350 0,545 

Nb.éléments (/mm3) 3,9 9,2 4,3 11,9 4,0 5,6 1,5 2,4 3,9 5,2 0,009 0,006 0,050 

Lymphocytes (/mm3) 4,2 19,4 4,6 20,3 4,6 20,5 0,0 0,0 6,3 24,3 0,678 0,800 0,460 

PNN (/mm3) 0,1 1,1 0,3 1,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,5 0,199 0,079 0,038 

Macrophages (/mm3) 0,6 6,7 1,0 9,4 0,3 1,6 0,0 0,0 0,3 1,0 0,691 0,914 0,806 
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Tableau 3 : Analyses comparatives 

 
*Test de Kruskal-Wallis  /  **Test du Khi2  /  ***Test de Wilcoxon-Mann-Whitney  /  ****Test du Khi ou test exact de Fisher 
 
 
 

1) Descriptif des patients AMN (Autre Maladie Neurologique / patients Non SEP)  
 

 Les 102 sujets classés dans le groupe AMN présentaient pour la majorité d’entre eux (40 
patients / 39%) des hypersignaux de la substance blanche en rapport avec des atteintes 
vasculaires non spécifiques tels qu’ils sont par exemple rencontrés chez les patients 
migraineux ou aux facteurs de risques neuro et cardiovasculaires (figure 4) 

 Par ailleurs, les pathologies présentées par les autres patients de ce groupe étaient 
constituées par :  

- 12 patients (11%) présentant un tableau d’encéphalite ou de cérébellite dysimmune 
ou paranéoplasique 

 

Population 
totale - n=203 

AMN - 
n=102 

           SEP - n=62.                           CIS - n=24 RIS - n=15 
Comparaisons 
des 4 groupes 

Comparaisons 
SEP vs AMN 

Comparaisons 
des SEP + CIS 

vs AMN 

 n % n % n % n % n % p-valeur** p-valeur**** p-valeur**** 

Sexe            0,584 0,570 
 

0,564 

Femme 132 65,0 67 65,7 38 61,3 15 62,5 12 80,0   
 

Homme 71 35,0 35 34,3 24 38,7 9 37,5 3 20,0   
 

BOC                     <,001 <,001 <,001 

Non 138 68,0 98 96,1 13 21,0 18 75,0 9 60,0      

Oui 65 32,0 4 3,9 49 79,0 6 25,0 6 40,0      

Profil            <,001 <,001 <,001 

Inflammatoire 61 30,0 6 5,9 45 72,6 6 25,0 4 26,7    

Transsudat 142 70,0 96 94,1 17 27,4 18 75,0 11 73,3    

Hyperprotéinoachie 
( > 0,45 g/L)            0,043 0,021 0,128 

Non 153 75,4 81 79,4 39 62,9 21 87,5 12 80,0    

Oui 50 24,6 21 20,6 23 37,1 3 12,5 3 20,0    
Pléïocytose (n ≥ 5 
/mm3)            0,021 0,016 0,092 

Non 153 75,4 83 81,4 40 64,5 21 87,5 9 60,0    

Oui 50 24,6 19 18,6 22 35,5 3 12,5 6 40,0    

IRM (McDonald 17)            <,001 <,001 <,001 

Non 111 54,7 95 93,1 0 0,0 15 62,5 0 0,0    

Oui 92 45,3 7 6,9 62 100,0 9 37,5 15 100,0    

Index K positif (≥ 
5,9)                      <,001 <,001 <,001 

Non 110 54,2 91 89,2 3 4,8 11 45,8 5 33,3      

Oui 93 45,8 11 10,8 59 95,2 13 54,2 10 66,7      
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- 10 patients (10%) présentant un tableau de névrite ou de neuropathie optique 
atypique 

- 8 patients (8%) présentaient une pathologie métabolique ou génétique  
- 6 patients présentaient une NMOSD : 1 AQP4+, 1 MOG+ et 4 double séronégatifs 
- 6 patients présentaient une maladie auto immune systémique avec atteinte 

cérébrale (Neuro-Sarcoïdose, Gougerot, Behcet ou syndrome de chevauchement)  
- 5 patients présentaient une vascularite primitive du SNC 
- 4 patients présentaient une atteinte récidivante des paires crâniennes 
- 3 patients présentaient une lésion d’allure inflammatoire ayant évolué par la suite 

vers un glioblastome 
- 1 patient atteint de LEMP 
- 1 patient atteint de PRESS syndrome 
- 1 patient atteint de méningite carcinomateuse  
- 1 patient atteint de sclérose combinée de la moelle 
- 1 patient atteint d’ADEM (fièvre Q) 
- 1 patient atteint de lymphome cérébral 
- 1 patient atteint d’une lésion inflammatoire pseudotumorale  
- 1 patient atteint d’encéphalite toxique 

 
 

 
 

Figure 4 : Répartition des patients classés AMN 

 
 

La figue 5 montre un panel de différentes IRM présentées par les patients appartenant 
au groupe AMN.  
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 Figure 5 : Panel IRM représentant les patients du groupe AMN 
A : OBNI ; B : Vascularite ; C et D : Glioblastome ; E et F : Neuro-Gougerot ; G et H : ADEM ; I et J : syndrome de chevauchement ;  

K et L : autre pathologie démyélinisante ; M, N et O : NMO séronégative 
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2) Descriptif des patients CIS 
 

 Les 24 sujets classés dans le groupe CIS se composaient de 10 patients venus pour 
tableau de NORB, dont une NORB cécitante. Parmi ces patients 2 d’entre eux présentaient 
des lésions cérébrales associées. Par ailleurs, 12 patients ont été inclus après un épisode de 
myélite (9 myélites cervicales, 2 patients atteints de myélite thoracique) dont un présentant un 
tableau compatible avec une sclérose solitaire. 3 patients présentant un tableau d’atteinte 
cervicale présentaient également des lésions cérébrales associées. Enfin, un patient 
présentait une lésion pontique associée à une atteinte hippocampique et un autre une lésion 
encéphalique inflammatoire unique. 
 Les patients présentant de multiples lésions ne remplissaient pas le critère de dissémination 
temporelle sur le plan clinique, radiologique ou biologique (absence de BOC). 

 

 

3) Descriptif des patients selon les résultats des test immunologiques 
 

 Le nombre de patients AMN présentant un index Kappa positif s’élevait à 11 (10,8%). Seuls 
4 des patients du groupe AMN (3,9%) présentaient des BOC. Les index Kappa de ces 4 
patients étaient également positifs. 

 

 Patients AMN iκ + / BOC - : il s’agissait d’un patient atteint de vascularite primitive 

cérébrale, une NMO séronégative, deux encéphalites dont une à Ac anti-GABA, une névrite 
optique atypique et une sclérose combinée de la moelle. 

 

 Patients AMN iκ + / BOC + : il s’agissait de deux patients atteints d’une pathologie 
démyélinisante du SNC qui ne remplissait toutefois pas les critères McDonald 2017, d’un 
patient atteint de NMO à Ac anti-AQP4 positif, un patient atteint de Neuro-Gougerot. 

 
 Aucun des patients AMN possédant un index Kappa négatif ne présentait de BOC. 

 

 La valeur moyenne de l’iκ dans le groupe AMN était de 8,0 (SD = 38 ; médiane = 0). 

 

 Concernant le groupe de patient atteint de SEP, la valeur moyenne de l’IK était de 110,2 
(SD = 112,0 ; médiane = 73,14). 

Les patients atteints de SEP présentait une valeur moyenne de 2,6 BOC (SD = 1,8).  

Notre cohorte comportait 10/62 patients (16%) atteints de SEP avec un profil BOC négatives 

/ index κappa positif.  

Trois patients (4,8%) classés dans le groupe SEP présentaient un index Kappa négatif. Aucun 
patient SEP ayant un index Kappa négatif ne présentaient de BOC.  

 

 Les 24 patients présentant un CIS avaient un iκ moyen de 24,8 (SD = 36 ; médiane = 3,47). 

La valeur moyenne de l’iκ des 15 patients diagnostiqués RIS était de 42,7 (SD = 72,7 ; 
médiane = 18,02). 

 Concernant les patients CIS et RIS, 12 d’entre eux présentaient des BOC dont 6/24 (25%) 
patients CIS et 6/15 (40%) patients RIS.  

Parmi les patients CIS qui en présentaient, la valeur moyenne des BOC était de 4,0.  

Parmi les patients RIS qui en présentaient, la valeur moyenne des BOC était de 3,0. 
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 La répartition des résultats de calcul d’index Kappa entre les différents groupes de l’étude 
est rapportée dans le diagramme en boxplot (figure 6). 

 
 

 
Figure 6 : Boxplot illustrant la répartition des résultats d'index Kappa en fonction de chaque groupe 

 
 

 

b) Analyse des performances diagnostiques respectives  

 

 L’analyse des performances diagnostiques des deux marqueurs d’intérêts montrait une 
spécificité et une valeur prédictive positive plus élevée pour les BOC. 

L’index Kappa présentait quant à lui une sensibilité et une valeur prédictive négative 
supérieure. 

Les valeurs d’Exactitude (ou « Accuracy ») des deux tests étaient équivalentes.  

Ces performances sont résumées dans le tableau 4. 

 

Nous avons également à titre d’intérêt calculé la sensibilité et spécificité de l’index de Link. 
Les résultats étaient inférieurs à ceux présentés par les BOC avec Se = 0,73 et Sp = 0,94. 
Nous n’avons donc pas souhaité comparer ce marqueur à l’analyse à l’étude.  
 

(AMN) 
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Tableau 4 : Tests  diagnostiques iK vs BOC 

 Sensibilité Spécificité VPP VPN Exactitude 

BOC  0,79 0,96 0,92 0,88 0,91 

iK positif ( ≥ 5,9) 0,95 0,89 0,84 0,97 0,91 
 
 

 

 Nous avons souhaité après l’inclusion de nos patients et l’analyse statistique réalisée, 
rechercher un taux cut-off d’index Kappa permettant d’obtenir sur notre cohorte les meilleurs 
performances diagnostiques intrinsèques et extrinsèques.  

Nous avons donc réalisé à partir de notre population la courbe ROC représentée en figure 7.  

Une limite de la valeur d’iκ fixée à 6,35 permettait d’obtenir les meilleurs résultats 

avec respectivement :  

- Se = 97 % 
- Sp = 91 % 
- VPP = 88 % 
- VPN = 98 % 
- Exactitude = 93 % 
- AUC = 95 % 

 
Figure 7 : Courbe ROC – performances diagnostiques de l’index Kappa 

AUC = 0,95 
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c) Analyse après couplage aux données IRM  
 

 Dans le but de refléter les pratiques et raisonnements cliniques courants, nous avons 
évalué les performances diagnostiques de chaque marqueur d’intérêt lorsqu’ils étaient 
associés au résultat de l’IRM, c’est à dire lorsque cette dernière remplissait ou non les critères 
de dissémination spatiale tels que définis dans les critères de McDonald 2017 (« IRM = 1 »). 
Les résultats de ces critères couplés sont présentés dans le tableau 4.  

 

 Parmi les patients appartenant au groupe AMN, 4 d’entre eux présentaient des BOC.  

Ces quatre patients étaient atteints d’une NMO à Ac anti-AQP4 positifs, d’un Neuro-Gougerot, 
et deux patients présentaient une pathologie inflammatoire du SNC non étiquetée. Le patient 
atteint de Neuro-Gougerot ne remplissait pas les critères IRM de DIS.  (2 patients « maladie 
démyélinisante » IRM+ BOC+ ; 1 patient Neuro Gougerot : IRM- BOC+ (10) ; 1 patient NMO 
AQP4+ : IRM+ BOC+ (6))   

 

 Le groupe des patients AMN présentant un index Kappa positif était composé des mêmes 
patients décris ci-dessus avec en sus un patient atteint d’un syndrome de chevauchement, 
d’une NMO double séronégative, d’une vascularite, de deux encéphalites dont une à Ac anti-
GABA, d’une névrite atypique et d’une sclérose combinée. Parmi ces derniers, les deux 
patients NMO AQP+ et double séronégative ainsi que les deux patients atteints de pathologie 
démyélinisante non étiquetée remplissaient les critères IRM de DIS.  

 

 On observe une amélioration des performances intrinsèques et extrinsèques lorsque les 
données de l’IRM sont couplées aux données biologiques des différents marqueurs, semblant 
plus marquée pour l’index Kappa (tableau 5).  

 

 En effet, en dépits d’une stabilité des valeurs de sensibilité et VPN à respectivement 0,95 
et 0,96, la spécificité et la VPP augmentent respectivement à 0,96 et 0,94. L’exactitude (ou 
« Accuracy ») augmente à 0,96. 

Les performances des BOC couplées aux données IRM semblent rester stables en 
comparaison aux données retrouvées lorsque seul le résultat des BOC est pris en compte.  

 
 
Tableau 5 : Tests  diagnostiques iK vs BOC, couplés aux critères d’imagerie 

  
AMN - n=102 SEP - n=62 

    

 

BOC   Sensibilité Spécificité VPP VPN Exactitude 

Non 98 13 0,79 0,96 0,92 0,88 0,91 

Oui 4 49       

iK positif         

Non 91 3 0,95 0,89 0,84 0,97 0,91 

Oui 11 59       

BOC – IRM          

BOC=0 OU IRM=0 99 13 0,79 0,97 0,94 0,88 0,92 

BOC=1 ET IRM=1 3 49       

IK – IRM          

IK=0 OU IRM=0 98 3 0,95 0,96 0,94 0,96 0,96 

IK=1 ET IRM=1 4 59          
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d) Analyse des performances pronostiques  
 

 Nous avons pu inclure au cours de notre étude 24 patients présentant un CIS et 15 
présentant un RIS. Ces 39 sujets ont pu bénéficier d’un suivi jusqu’à la clôture des données.  

 

 La moyenne de durée de suivi s’élevait à 11,3 mois. La durée de suivi n’était pas égale 
pour l’ensemble de nos patients du fait de leur inclusion au fur et à mesure de ces deux années 
d’étude. Cela est traduit par les différentes censures représentées au niveau des courbes de 
Kaplan-Meier présentées dans les figures 6 et 7. La durée de suivi minimale était de 1 mois, 
la maximale de 21 mois. 

 

 Dans notre cohorte, 6 patients évoluèrent au cours de leur suivi vers une SEP (3 patients 
CIS, 3 patients RIS). La médiane de suivi était de à 18,0 mois (minimale : 2 mois ; maximale : 
18 mois).  

L’ensemble des patients ayant évolué vers une SEP présentaient un index Kappa positif (ie ≥ 
5,9). Trois d’entre eux présentaient un profil oligoclonal : deux patients RIS présentant 
respectivement 4 et 2 BOC, ainsi qu’un patient CIS chez qui l’immunofocalisation du LCR avait 
montré la présence de 7 BOC. 

 

 L’analyse de l’évolution de nos patients vers une SEP en fonction de la présence ou non 
de BOC grâce au test du Log Rank ne montrait pas de différence significative (p = 0,39) (figure 
8, tableau 6).   

 

 
Figure 8 : Évolution de la pathologie vers une SEP en fonction de la présence de BOC 

 

absente  

présente  
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Tableau 6 - Évolution de la pathologie vers une SEP en fonction de la présence de BOC - test du Logrank 

 
 
 

 L’analyse de l’évolution de nos patients CIS et RIS vers une SEP en fonction de la positivité 
ou non de l’index Kappa grâce au même test du Log Rank montrait quant à lui une différence 
significative en fonction de ce facteur explicatif (p = 0,0449) (figure 9, tableau 7).   

 Aucun patient présentant un index Kappa négatif (ie < 5,9) n’a présenté de nouvel épisode 
clinique ou radiologique au cours de son suivi.  

 

 
Figure 9 : Évolution de la pathologie vers une SEP en fonction de la positivité de l'index Kappa 

 
 
Tableau 7 - Évolution de la pathologie vers une SEP en fonction de la positivité de l'index Kappa - test du Logrank 

    suivi max n n événements taux de survie (IC95) p test 

IK positif 0 21.0 16 0 100.0% (100.0%; 100.0%) 0.0449 Logrank 

 1 21.0 23 6 62,5% (40,2%; 97.0%) - - 

 
 

    suivi max n n événements taux de survie (IC95) p test 

BOC 0 21.0 27 3 84,6% (69.6%; 100.0%) 0.39 Logrank 

 1 21.0 12 3 62.5% (33.6%; 100.0%) - - 
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IV- DISCUSSION  
 

 Notre étude confirme que l’index Kappa présente une utilité diagnostique chez les patients 
atteints de Sclérose en Plaques (10,13–22).  

Elle démontre, pour la première fois l’intérêt diagnostique de l’index Kappa en intégrant les 
données d’imagerie IRM. Elle permet également de montrer un intérêt pronostique sur 
l’évolution des patients au stade débutant de la maladie en montrant que l’index Kappa est un 
facteur indépendant d’évolution de la maladie vers une Sclérose en Plaques. 

 

 

 Comme l’ont rapporté de précédentes études (23–26), la mise en évidence d’un index 
Kappa augmenté constitue dans notre cohorte un marqueur plus sensible de la présence d’un 
processus inflammatoire dans le LCR comparé à la détection de bandes oligoclonales.  

La présence d’un index Kappa positif est associé de façon significative (p<0,001) au diagnostic 
de SEP ou d’une forme potentiellement précoce de la maladie (CIS ou RIS).  

Grâce à ce marqueur nous avons mis en évidence un processus inflammatoire biologique 
chez 10 des sujets atteints de SEP, soit 16% de l’effectif de ce groupe, alors que ces derniers 
ne présentaient pas de BOC. Si l’on considère exclusivement les patients atteints de SEP et 
ne présentant pas de BOC à la PL, cela représente 10 patients sur 13, soit 77% de l’effectif. 
Cette différence traduit la sensibilité supérieure de ce marqueur.  

L’index Kappa permet également de distinguer efficacement les patients exempts de 
processus inflammatoire chronique au sein du SNC. Les patients appartenant au groupe AMN 
et présentant un index Kappa positif étaient atteint d’une pathologie où il existait un processus 
inflammatoire (un patient atteint de vascularite primitive cérébrale, un patient atteint d’une 
NMO séronégative, deux patients présentant une encéphalite dont une à Ac anti-GABA, un 
patient présentant une névrite optique atypique et un patient hospitalisé pour sclérose 
combinée de la moelle). Ceci explique la spécificité moins élevée de ce marqueur en 
comparaison des BOC. Il est cependant à noter que dans notre cohorte, l’Exactitude des deux 
types de marqueur était équivalente (0,91).  

Le résultat principal de notre étude montre que index Kappa et BOC présentent des 
performances diagnostiques comparables.  

Nous avons décidé a posteriori de rechercher la valeur seuil d’index Kappa permettant 
d’obtenir les meilleurs performances diagnostiques.  

Le seuil le plus efficient déterminée rétrospectivement sur notre cohorte par courbe ROC 
s’élève à 6,35, ce qui s’inscrit de façon parfaitement cohérente avec les précédentes études 
réalisées dans d’autres centres de recherche et participe à valider la cohérence de notre 
travail. 

Lorsque sont prises en compte les données de dissémination spatiale fournies par les IRM de 
nos patients, l’index Kappa semble présenter un intérêt supérieur, avec des valeurs de 
Sensibilité, de Valeur Prédictive Négative et d’Exactitude plus élevées, respectivement 0,95 ; 
0,96 et 0,96 ; tandis que la Spécificité et la Valeur Prédictive Positive restaient stables.  

 

 

 À ce jour, la mise en évidence de bandes oligoclonales dans le LCR est le biomarqueur 
immunologique de référence dans le diagnostic de la SEP et constitue un test diagnostique 
performant. Il est cependant soumis à des conditions de réalisation strictes afin de pouvoir 
être correctement interprété (27). On peut également noter qu’en dépit de données 
scientifiques montrant le bénéfice d’une évaluation quantitative (28), le nombre de BOC n’est 
pas évalué par tous les centres de façon homogène sur le territoire médical. De même, il est 
vraisemblable que la qualité de l’évaluation subjective de la présence et du nombre de BOC 
puisse également varier entre les centres. La rapidité de traitement et de rendu des demandes 
de recherche de BOC est également un facteur pouvant largement varier entre les différents 
centres d’analyse immunologique.  
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Ces contraintes amènent à rechercher des biomarqueurs biologiques dont la recherche puisse 
être réalisée et quantifiée de façon plus standardisée. L’analyse des chaînes légères Kappa 
présentent un intérêt par leur caractère automatisé et la possibilité de définir de façon objective 
une valeur au-delà de laquelle le test est considéré positif. La vitesse de rendu des résultats 
est également un avantage que cette technique peut permettre.  

Concernant les patients atteints d’une SEP définie cliniquement, radiologiquement et 
biologiquement avec la présence de BOC dans le LCR, l’index Kappa ne semble pas présenter 
dans notre étude d’apport significatif sur le plan de la performance diagnostique.  

Il est donc légitime de proposer d’utiliser ce marqueur d’emblée chez les patients présentant 
une forme potentiellement précoce ou présymptomatique de la maladie (CIS et RIS) ainsi 
qu’en recours chez des patients où la suspicion de SEP est forte mais où la détection de BOC 
a été mise en défaut.  

 

 

 Le résultat secondaire de notre étude montre la qualité pronostique de l’index Kappa chez 
les patients pris en charge à un stade précoce de la maladie, après un premier épisode clinique 
ou au stade présymptomatique.  

La positivité de l’index Kappa constitue un facteur de risque indépendant statistiquement 
significatif de conversion vers une Sclérose en Plaques (p = 0,045).  

En parallèle la présence de BOC ne permettait pas de distinguer les patients à risque de 
conversion de façon significative. Cela peut en partie être dû au faible effectif de notre cohorte 
de patients CIS et RIS qui regroupait un total de 39 sujets. Ce nombre de patient peut être en 
partie imputé à la révision des critères McDonald 2017, qui permet de poser plus rapidement 
le diagnostic de SEP chez des patients qui auraient été précédemment classés CIS. Cette 
même explication permet de comprendre la grande proportion de patient CIS ne présentant 
pas de BOC.  

Ce résultat présente un intérêt particulier à l’heure où la question de l’introduction la plus 
précoce possible d’un traitement efficace et l’obtention de l’absence d’activité clinique et 
radiologique (NEDA – annexe 3) est devenu le nouveau paradigme. L’index Kappa pourrait 
pour certains patients permettre de poser un diagnostic plus précoce et donc d’introduire un 
traitement adapté pour empêcher ou retarder l’apparition d‘un EDSS 3 ou supérieur (figure 10, 
annexe 4). 

L’utilisation en routine de l’index Kappa pourrait chez certains patients permettre de réduire le 
délai diagnostique et ainsi la mise en place d’un traitement de fond. 

 

 
 

Figure 10 : Évolution du cours de la maladie (Dendrou, Fugger and Friese, Nature Reviews Immunology, 2015) 
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 Les principales limites de cette étude résident dans son caractère monocentrique, ainsi que 
dans de possibles biais de classement de nos patients et de mesure. La taille de notre effectif 
de patients classés CIS et RIS et leur durée de suivi parfois réduite sont des remarques 
opposables à notre étude, bien qu’en partie dues à la récente modification des critères 
McDonald.  

Nous pouvons enfin remarquer que l’index Kappa constitue un biomarqueur présentant une 
très importante variance. Cette importante variabilité interindividuelle pourrait constituer un 
impair à l’interprétation de ce dosage et doit nous amener à un usage attentif et 
précautionneux.  

 Les résultats observés dans notre travail devront être confirmés par des études 
multicentriques afin de vérifier leur reproductibilité ainsi que la faisabilité de la réalisation de 
ce dosage à plus grande échelle.  

 

 

 Outre l’intérêt diagnostique et pronostique présenté par l’étude des chaînes légères Kappa, 
leur détection pourrait permettre d’explorer une nouvelle voie dans la physiopathologie de la 
maladie. Les chaînes légères d’immunoglobulines sont impliquées dans de nombreux 
mécanismes de régulation immunitaire (29–31) et les étudier pourrait permettre de mieux 
comprendre et prendre en charge la SEP ainsi que les autres pathologies inflammatoires 
touchant le SNC. 

De futures études pourraient se concentrer sur la recherche d’un facteur pronostique en 
termes de poussée ou de progression chez les patients SEP, en fonction de la forme de leur 
pathologie (SEP RR, SP, PP). 

Les qualités diagnostiques des index kappa et lambda pourraient également être évaluées 
dans d’autres pathologies inflammatoires ou tumorales du SNC. Les BOC sont des marqueurs 
pouvant être retrouvés dans d’autres pathologies telles que les Encéphalites dysimmunitaires 
mais mises en évidence peu fréquemment. De nouveaux biomarqueurs sont donc à 
rechercher et étudier. Par leur Sensibilité supérieure, les chaines légères et les index Kappa 
ou Lambda pourraient s’avérer utiles.  

 

 

 En conclusion, cette étude confirme l’intérêt apporté par la détection des chaines légères 
d’immunoglobulines dans le LCR des patients pris en charges pour maladie inflammatoire 
primitive chronique du SNC.  

Elle montre que le calcul de l’index Kappa qui en résulte permet, lorsque son résultat est 
corrélé avec celui de l’imagerie IRM, de distinguer avec plus de précision les patients atteints 
d’une Sclérose en Plaques. Utilisé de façon isolée, ses performances diagnostiques sont 
comparables à celles des BOC et sa sensibilité permet de distinguer les patients atteints d’une 
pathologie inflammatoire des autres avec une meilleure certitude.  

 Enfin, nous avons pu montrer en dépit d’un faible effectif de patient l’intérêt de l’usage de 
ce marqueur sur le plan pronostique. L’index Kappa permet de distinguer à un stade précoce 
de la maladie les patients à risque de présenter une nouvelle poussée et de convertir vers la 
SEP.  
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Annexe 2 : Critères Mcdonald 2017 
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Annexe 3 : Définition du NEDA  
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Annexe 4 : Échelle EDSS (source : site EDMUS)  
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RÉSUMÉ 
 
Introduction  
La mise en évidence de bandes oligoclonales dans le LCR pour le diagnostic de SEP constitue 
la méthode de référence afin de prouver sur le plan biologique la présence d’un processus 
inflammatoire chronique. Cette technique présente cependant certaines limitations et 
l’émergence de systèmes de détection et de dosage pondéral des chaînes légères 
d’immunoglobulines présentes dans le LCR pourrait permettre un apport sur les plans 
diagnostique et pronostique. Notre travail évalue les performances diagnostiques et 
pronostiques de l’index Kappa en cas de suspicion de maladie démyélinisante primitive du 
SNC. 
Patients et méthode  
De juin 2018 à mars 2020 nous avons admis plus de 200 patients afin de réaliser un bilan 
diagnostique d’hypersignaux de la substance blanche d’origine inflammatoire suspectée. 
L’ensemble de ces patients a bénéficié d’une évaluation clinique exhaustive, d’une IRM 
cérébrale selon le protocole OFSEP ainsi que d’un bilan biologique complet. La ponction 
lombaire réalisée permettait la recherche et le dosage systématique de BOC et des chaînes 
légères d’immunoglobuline par turbidimétrie. Le calcul de l’index Kappa était ensuite réalisé. 
Nous avons choisi, basé sur les études préexistantes, de considérer un index Kappa positif 
lorsque ≥ 5,9. Indépendamment de ce résultat nous avons subdivisé notre cohorte en quatre 
groupes : patients atteints de SEP selon les critères McDonald 2017, patients CIS, patients 
RIS et patients présentant une autre maladie neurologique (AMN).  
Nous avons ensuite calculé et comparé la Se, Sp, VPP, VPN et Exactitude de l’index Kappa 
et des BOC afin de les comparer. 
En créant un test composite à deux variable – dissémination spatiale IRM selon les critères 
McDonald 2017 ET index Kappa positif ou présence de BOC – nous avons comparé les 
performances des tests biologiques en y intégrant les résultats du biomarqueur radiologique.  
Enfin, nous avons réalisé une étude de survie sur nos patients CIS et RIS selon la positivité 
de l’index Kappa en répertoriant les sujets convertissant en SEP pendant une durée de suivi 
moyenne de 11,3 mois, afin de rechercher une qualité pronostique à ce biomarqueur.  
Résultats  
L’index Kappa présentait sur notre cohorte des performances diagnostiques sensiblement 
comparables aux BOC avec une Exactitude de 91%. Sa Sensibilité était cependant supérieure 
avec une valeur de 95% tandis que celle des BOC s’élevait à 79%. L’index Kappa présentaient 
une Spécificité de 89% tandis que celle des BOC s’élevait à 96%.  
Lorsque les données apportées par l’IRM étaient corrélées aux résultats biologiques par 
création d’un test composite, les tests diagnostiques des biomarqueurs étaient modifiés avec 
des performances en faveur de l’index Kappa : Exactitude à 96%.  
Sur notre cohorte, un index Kappa positif (≥ 5,9) est associé de façon statistiquement 
significative à une conversion d’un patient CIS ou RIS vers une SEP (p = 0,045). 
Conclusion 
L’index Kappa présente un intérêt diagnostic et pronostique chez les patients atteints de 
Sclérose en Plaques ou pris en charge au stade CIS/RIS. Isolément ses performances 
diagnostiques sont équivalentes à celles des BOC. Lorsque les données fournies par l’IRM 
sont couplées à ses résultats, les performances diagnostiques sont comparativement 
supérieures au même procédé réalisé avec les BOC.  
L’index Kappa permet de détecter une majorité des patients atteints de SEP sans BOC à la 
PL. Sa qualité pronostique permet d’identifier les patients à un stade précoce de la maladie.   
 

Intérêts diagnostique et pronostique du calcul d’index 

de chaîne légère Kappa dans la Sclérose en Plaques 
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