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1. INTRODUCTION 
 

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie inflammatoire chronique du système nerveux central (SNC) 

d’étiologie inconnue mais dont l’origine est probablement multifactorielle (génétique, épigénétique et 

environnementale) (1).  

 

1.1 Epidémiologie 
 

Elle concerne environ 2.5 millions d’individus dans le monde. Elle touche le plus souvent les adultes jeunes 

avec un ratio de 3 femmes pour 1 homme. A l’heure actuelle, cette pathologie concerne environ 110.000 

personnes en France. Sa prévalence en France est estimée à 150/100.000. Il s’agit de la première cause de 

handicap acquis chez le sujet jeune (2). 

 

1.2 Clinique 
 
 
1.2.1 Eléments cliniques de base 

 

Les classifications évolutives de la SEP reposent sur la notion de poussée, de progression et d’activité. 

Les symptômes cliniques sont très variables et dépendent de la localisation des plaques de démyélinisation.  

 
1.2.1.1 Poussée 
 
Elle correspond à l'apparition aiguë de nouveaux symptômes neurologiques ou la réapparition d'anciens 

symptômes en l'absence d'épisode infectieux ou de fièvre, et durant plus de 24 heures. Deux poussées 

doivent être séparées de 30 jours minimum (3). 

 

1.2.1.2 Progression 
 
La progression est définie par une augmentation d'un point d'EDSS (Expanded Disability Status Scale) 

persistante pendant au moins six mois pour les patients ayant un score EDSS inférieur à 5.5 ou une 

augmentation de 0,5 pour les patients présentant un score EDSS de 6 ou plus. (4) L'EDSS est un score 
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d’évaluation clinique de la SEP dont la version finale date de 1983. Il s’échelonne de 0 (normalité de 

l’examen neurologique) à 10 (décès).  

 
1.2.1.3 Activité 
 
Elle est définie par la survenue d’une poussée clinique ou par la présence d’un signe d'activité à l’IRM 

correspondant soit à la prise de contraste d’une lésion, soit à la majoration du nombre de lésions T2 FLAIR 

ou soit à un élargissement de lésions pré-existantes. 

 

1.2.2 Phénotypes cliniques (Figure 5) 
 
 
1.2.2.1 Syndrome radiologiquement isolé (RIS)  
 
Il ne s’agit pas véritablement d’un phénotype clinique de SEP. Il correspond à la découverte fortuite de 

lésions IRM évoquant une démyélinisation. Les critères diagnostiques utilisés correspondent aux critères de 

Barkohf. (5). Le taux de conversion en syndrome cliniquement isolé (CIS) ou en SEP cliniquement définie est 

estimé à 30% avec un délai médian de 5,4 ans.(6)  

 
1.2.2.2 Syndrome cliniquement isolé (CIS)  
 
Il s’agit d’un premier événement clinique très évocateur d'une maladie démyélinisante du SNC mais qui n'a 

pas encore les critères nécessaires au diagnostic de SEP. 50 à 70 % des patients présentent des anomalies 

asymptomatiques de la SB en T2 à l'IRM cérébrale de base, correspondant à des lésions de démyélinisation. 

Le risque de conversion en SEP varie en fonction du nombre de lésions observées. (7) 

 
1.2.2.3 SEP récurrente-rémittente (SEP RR)   
 

 

Figure 1 : FORME CLINIQUE SEP RR, D’APRES LUBLIN (8) ET MODIFIEE PAR NATIONAL MULTIPLE SCLEROSIS SOCIETY(9) 
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Elle débute vers 30 ans et concerne 85 % des patients. Elle se caractérise par une alternance de poussées 

et de périodes de stabilité clinique relative sans nouveaux symptômes neurologiques. 

Les poussées correspondent à la traduction clinique d’une inflammation aiguë avec formation de plaques 

de démyélinisation. Leur survenue est souvent favorisée par la présence d’un facteur déclenchant 

(infection, stress).  Les infections des voies respiratoires et digestives sont le plus souvent concernées. (10) 

Le rétablissement des symptômes pendant la phase rémittente suggère une remyélinisation, qui est plus 

active pendant la phase inflammatoire précoce de la SEP. (11) 

Les symptômes rencontrés lors des premières poussées impliquent le plus souvent la moelle épinière 

(myélite transverse) et la vision (névrite optique rétrobulbaire). L’atteinte initiale peut également concerner 

le tronc cérébral, le cervelet et les hémisphères cérébraux. 

La présence de poussées dans les deux premières années suivant l'apparition de la maladie semble favoriser 

la transformation de la maladie en forme secondairement progressive. (12) 

 
1.2.2.4 SEP secondairement progressive (SEP SP)   
 

 

Figure 2 : FORME CLINIQUE SEP SP, D’APRES LUBLIN (8) ET MODIFIEE PAR NATIONAL MULTIPLE SCLEROSIS SOCIETY (9) 

 
Elle correspond à l’évolution tardive de la forme précédente, une phase de progression succédant à la phase 

rémittente. Elle peut toucher en théorie tous les patients initialement rémittents, après une période plus 

ou moins longue de 19 ans en moyenne. (13)  

L'âge plus élevé et le sexe masculin au début de la SEP RR sont associés à un risque de transformation plus 

élevé en SEP SP, bien que pas de manière constante dans toutes les études.  

Les symptômes en relation avec une atteinte de la moelle épinière ainsi qu’une récupération clinique 

incomplète après une poussée réduisent le délai de conversion des SEP RR en SEP SP (13). 
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À ce jour, il n'existe pas de marqueurs radiologiques ou immunologiques de la progression, qui est estimée 

sur des bases cliniques sur une période d'au moins 6 à 12 mois. 

Les formes progressives sont dominées par des tableaux de paraparésies spastiques.  

 
1.2.2.5 SEP progressive primaire (SEP PP) (15%)  
 

 

Figure 3 : FORME CLINIQUE SEP PP, D’APRES LUBLIN (8) ET MODIFIEE PAR NATIONAL MULTIPLE SCLEROSIS SOCIETY (9) 

 
Cette forme est plus grave et débute en moyenne un peu plus tardivement vers 40 ans. C’est une forme 

progressive d’emblée, où la progression est présente dès le début sans poussée préalable. 

L’évolution du handicap est variable selon les individus avec possibilité de poussées surajoutées au cours 

de l’évolution. 

10 % des RIS aboutissent à une SEP PP. Le handicap évolue souvent de manière insidieuse.  Ceci est 

probablement lié à la présence de lésions de la SB du SNC cliniquement silencieuses initialement.(14) 

 

Figure 4 : PHENOTYPES CLINIQUES DE SEP, D’APRES LUBLIN (8) 
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1.3 Diagnostic  
 
 
1.3.1 Principes généraux 
 
A partir de 2001, les critères de Mac Donald deviennent la référence internationale en matière de diagnostic 

de SEP et bénéficient d’une réactualisation régulière. Le début de leur mise en application est concomitant 

de l’apparition de l’IRM dans l’arsenal diagnostique. Elle permet d’obtenir un diagnostic plus précoce de 

sclérose en plaques. 

Ils reposent sur les principes de dissémination spatiale (DIS) et temporelle (DIT). 

 

1.3.2 Critères Mac Donald 2010 (15) 
 

Présentation clinique Données supplémentaires nécessaires pour le 

diagnostic de SEP 

≥ 2 poussées cliniques et preuve clinique objective 

d’au moins 2 lésions 

Aucune 

≥ 2 poussées cliniques et preuve clinique objective 

d’au moins 1 lésion 

DIS démontrée par une autre poussée clinique 

impliquant un autre territoire du SNC ou par l’IRM 

(lésions dans ≥ 2 localisations sur 4 parmi : 

périventriculaire, juxtacortical, sous-tentoriel et 

médullaire) 

≥ 1 poussée clinique et preuve clinique objective 

d’au moins 2 lésions 

DIT démontrée par une autre poussée clinique ou 

par IRM (prise de contraste à l’IRM ou nouvelle 

lésion T2 FLAIR) 

≥ 1 poussée clinique et preuve clinique objective 

d’au moins 1 lésion 

DIS démontrée par une autre poussée clinique 

impliquant un autre territoire du SNC ou par l’IRM  

 

DIT démontrée par une autre poussée clinique ou 

par IRM 
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Symptômes neurologiques d’aggravation 

progressive 

Progression des symptômes sur 1 an et 2 critères 

parmi les 3 suivants : 

- DIS démontrée par ≥ 1 lésion T2 dans un des 

territoires caractéristiques de la SEP 

- DIS démontrée par ≥ 2 lésions T2 médullaires 

- Présence de BOC dans le LCR 

 

Tableau 1: CRITERES MAC DONALD 2010, LES DIFFERENTES SITUATIONS RENCONTREES D’APRES THOMPSON (16) 

 
1.3.3 Critères Mac Donald 2017 (16) 
 

Plusieurs modifications ont été apportées aux critères de Mac Donald 2010 et permettent de les simplifier. 

Dorénavant, chez un patient présentant les critères de DIS, la présence de BOC permet de remplir les 

critères de DIT. Il a d’ailleurs été démontré que la présence de plus de 2 BOC dans le LCR est un marqueur 

plus fiable d’inflammation du SNC que l’élévation de l’index IgG (17). 

Les lésions symptomatiques du tronc cérébral et de la moelle sont prises en compte dans les critères de DIS. 

Les lésions corticales peuvent être comptabilisées dans les critères de DIS. 

Pour les formes progressives de SEP, les lésions symptomatiques et les lésions corticales sont également 

prises en compte. 

 

1.4 Traitements de fond (disease modifying therapies) 
 

Ils permettent de réduire variablement la fréquence des poussées et la progression du handicap. 

Ils sont introduits dans le but d’obtenir une SEP sans signe d’activité, correspondant au statut NEDA (No 

Evidence of Disease Activity). (18) 

Les principaux traitements de fond utilisés dans la SEP sont présentés ci-dessous. Cette liste n’est pas 

exhaustive.  
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1.4.1.1 Traitements de fond dits de « faible intensité » 
 

L’interféron bêta est le premier traitement de fond de la sclérose en plaques, commercialisé en 1993. 

L’acétate de glatiramère par voie sous-cutanée est mis sur le marché quelques années plus tard.  

En 2012, le tériflunomide devient le premier traitement de fond per os commercialisé dans la SEP.  

En 2013, le diméthylfumarate est le deuxième traitement de fond per os commercialisé dans la SEP.  

Toutes ces thérapeutiques sont indiquées dans les SEP récurrentes, correspondant aux SEP RR et SEP SP 

avec poussées. 

 

1.4.1.2 Traitements de fond dits de « forte intensité » 
 

La mitoxantrone, agent immunosuppresseur déjà utilisé en onco-hématologie, devient en 2003 le premier 

traitement de fond de « forte intensité » à obtenir son AMM dans la sclérose en plaques.  

Le natalizumab, anticorps monoclonal humanisé anti-intégrines, est commercialisé en 2006. Il s’utilise 

également en perfusions intraveineuses mensuelles.  

Le fingolimod, inhibiteur de la sphingosine-1-phosphate, est le premier traitement immunosuppresseur per 

os commercialisé en 2010 dans le traitement de la SEP.  

Ces thérapeutiques sont actuellement indiquées uniquement dans les SEP récurrentes actives. 

En plus de la mitoxanthrone, l’alemtuzumab, et la cladribine sont considérés comme des traitements 

d’induction dans la SEP en permettant d’obtenir un effet immunosuppresseur puissant en début de maladie. 

(19) Ils sont indiqués chez les patients présentant une SEP RR très active.  

L’ocrélizumab, anticorps monoclonal anti CD20 ciblant les LB, a obtenu son autorisation de mise sur le 

marché (AMM) en juillet 2018 dans l’indication SEP RR en démontrant sa supériorité par rapport à 

l’interféron bêta. (20) Ce traitement a aussi obtenu l’AMM pour les formes SEP PP à un stade précoce en 

démontrant une réduction significative, mais modérée, sur la progression du handicap à 2 ans par rapport 

à un placebo, surtout chez les patients présentant une activité inflammatoire à l’IRM. (21)  

Cependant, ce traitement a été déremboursé dans cette indication devant un service médical rendu jugé 

insuffisant. 
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Il s’agit à l’heure actuelle du seul traitement ayant une AMM dans la SEP progressive. Ce traitement est 

également utilisé dans les SEP récurrentes actives.  

 

1.4.1.3 Traitements hors AMM 
 

Leur prescription dans l’indication « SEP » est évaluée au cas par cas. Ce sont principalement l’azathioprine 

(AZT), le rituximab (RTX) et le cyclophosphamide (CP) surtout utilisés dans les formes progressives. 

 

1.5 Problématique 
 
 

Parallèlement au processus inflammatoire aigu impliqué dans la survenue des poussées cliniques 

dans la SEP et corrélé à l’observation de lésions démyélinisantes focales à l’IRM, il existerait un processus 

inflammatoire plus diffus dans le SNC à l’origine d’une neurodégénérescence axonale évoluant lentement, 

se traduisant par une atrophie cérébrale à l’IRM et directement responsable de l’accumulation du handicap. 

(12)  

Les thérapeutiques immuno-actives demeurent plus efficaces pour ralentir la progression clinique 

dans les SEP récurrentes, formes cliniques au cours desquelles le processus inflammatoire aigu et local est 

prédominant. A contrario, le processus d’inflammation diffuse évoluant à bas-bruit semble prépondérant 

dans les formes progressives, ce qui pourrait expliquer la faible efficacité des thérapeutiques immuno-

actives dans l’accumulation du handicap pour ces formes cliniques. (22) 

De ce fait, le handicap est observé plus précocement dans les formes progressives d’emblée que 

dans les formes récurrentes. En revanche, à partir d’un score EDSS à 3-4, la vitesse d’accumulation de 

handicap semble similaire entre les deux formes cliniques et n’est pas influencée par la survenue de 

poussées cliniques.  (23) 

Il faut donc utiliser des traitements immuno-actifs de manière précoce, tant qu’il persiste une 

inflammation, avant l’atteinte de l’EDSS 3-4, puisqu’une fois ce handicap atteint l’évolution de la maladie 

paraît comparable entre les patients. (24) 
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Les informations issues du registre Big Multiple Sclerosis Data - qui collige les données de patients 

français (OFSEP), italiens, suédois et danois – indiquent notamment que le moment optimal pour débuter 

les DMT dans les formes RR se situe dans les six premiers mois après la première manifestation clinique de 

la maladie. (25) 

Ainsi, la stratégie thérapeutique actuelle est de traiter précocement les patients atteints de SEP, 

dès la première poussée. En effet, la présence d’une seule poussée dans les 5 premières années d’évolution 

de SEP et l’obtention d’un score EDSS inférieur à 2 à 5 ans ou 3 à 10 ans augmentent la probabilité de 

maintenir le score EDSS inférieur à 3-4 dans les dix années suivantes. (26) 

En France, le neurologue dispose d’un large choix de traitements pris en charge dans leur intégralité 

par la Sécurité Sociale. Malgré tout, un certain nombre de patients n’est pas traité. L’adhésion au traitement 

a été étudiée à plusieurs reprises. (27) A l’inverse, il existe peu de données concernant les patients SEP non 

traités. 

Une première étude réalisée à l’aide de la base de données nationale EDMUS dont l’objectif était 

d’étudier la proportion de patients SEP non traités vus en consultation entre juin 2016 et juin 2017 a révélé 

qu’environ 31 % des patients suivis en centre expert ne recevaient pas de traitement de fond, dont 15% 

parmi les formes SEP RR alors que le panel thérapeutique est large dans cette forme clinique. (28) 

Entre temps, les critères Mac Donald de SEP ont été mis à jour en 2017. Les anciens critères de 2010 

ont été simplifiés et prennent notamment en compte la présence de BOC pour définir la dissémination 

temporelle et les lésions symptomatiques et corticales pour définir la dissémination spatiale. La sensibilité 

de ces nouveaux critères étant améliorée, les critères Mac Donald 2017 permettent un diagnostic plus 

précoce de la maladie (16).  

De plus, la palette thérapeutique dans la SEP s’accroit constamment (29). L’ocrelizumab est 

d’ailleurs devenu le premier traitement à obtenir son AMM en 2018 dans l’indication SEP PP en plus de son 

indication dans les SEP récurrentes actives (RR, SP avec poussées).  Par ailleurs, la cladribine possède une 

AMM dans l’indication « SEP récurrente très active » depuis 2018 également. 

L’étude NODIMS-2 propose d’étudier la prévalence des patients SEP non traités depuis la mise en 

application des nouveaux critères Mac Donald 2017 et la mise sur le marché de nouvelles thérapeutiques 

comme l’ocrelizumab. 
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1.6 Objectifs 
 

L’objectif principal de notre étude est de déterminer la prévalence de patients non traités depuis la mise en 

application des nouveaux critères Mac Donald 2017 et la mise sur le marché de nouvelles molécules comme 

l’ocrelizumab, à partir de la cohorte nationale OFSEP. 

 

Les objectifs secondaires sont de : 

- comparer les caractéristiques démographiques (âge, sexe, pays de naissance, lieu de prise en 

charge), cliniques (forme évolutive, durée d’évolution, nombre de poussées sur les 2 années 

précédentes, EDSS, traitements de fond reçus antérieurement et la raison de leur arrêt) et 

radiologiques (existence d’une prise de contraste ou d’une évolution de la charge lésionnelle T2 sur 

une IRM réalisée dans les 24 mois précédents) des patients traités versus non traités afin de définir 

le profil des patients non traités depuis la mise en application des nouveaux critères Mac Donald 

2017. 

- comparer l’évolution de cette prévalence par rapport à celle observée lors de la première étude sur 

les données obtenues 2 ans plus tôt. 
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2 METHODE 
 

2.1 Design de l’étude  
 

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective et transversale sur une période d’intérêt d’un an, dont 

le but est de déterminer la proportion de patients SEP non traités sur cette période. La première 

consultation survenant durant la période d’intérêt (15/12/2018 au 15/12/2019) a été prise en compte. 

L’existence d’un traitement de fond mis en place dans les 6 mois après la consultation index a été prise en 

compte pour obtenir une approximation du nombre de patients non traités à un instant t mais en attente 

de traitement. Les données de l’extraction de la base EDMUS du 15/06/2021 ont été utilisées pour 

permettre de disposer d’un recul minimal de 18 mois avec remplissage optimal de la base par rapport à la 

consultation index. 

 
2.2 Population étudiée 
  

Pour être inclus dans l’étude, les patients devaient être atteints d’une SEP, peu importe la forme clinique, 

avoir été vus en consultation spécialisée au moins une fois entre le 15/12/2018 et le 14/12/2019 inclus, être 

âgés d’au moins 18 ans. La fiche de renseignements cliniques devait avoir été correctement remplie par le 

praticien. 

Les patients présentant une maladie du spectre NMO, un CIS ou âgés de moins de 18 étaient exclus de 

l’étude. 

 

2.3 Critères de jugement 
 

2.3.1 Critère principal d’évaluation 
 

Utilisation ou non d’un traitement de fond lors de la première consultation survenue pendant la période 

d’observation. 
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2.3.2 Critères de jugement secondaires 
 

1) Comparaison des caractéristiques démographiques, cliniques et radiologiques des patients avec ou sans 

traitement 

 

Caractéristiques démographiques : âge, sexe 

Caractéristiques cliniques : durée d’évolution de la maladie, forme clinique, EDSS, nombre de poussées 

durant les 2 années précédentes, existence d’au moins une poussée avec atteinte motrice, traitement par 

corticothérapie en cas de poussée. 

Caractéristiques radiologiques : nombre de lésions, prise de contraste ou non sur la dernière IRM cérébrale 

disponible (2 ans maximum par rapport à la consultation) 

 

2) Comparaison de la prévalence par rapport à celle observée lors de la première étude sur les données 

obtenues 2 ans plus tôt 

 

2.4   Déroulement de l’étude  
 

2.4.1 Paramètres cliniques recueillis 
 

1) Données personnelles : âge, sexe 

2) Données sur la maladie : date du diagnostic, durée d’évolution de la maladie, forme de SEP : RR, SP ou 

PP, nombre de poussées totales (chiffre brut et traité de façon binaire : 1 vs ⩾ 2), date de la dernière 

poussée, traitement par corticothérapie ou pas de traitement en cas de poussée, niveau de handicap 

irréversible, existence de BOC dans le LCR, EDSS lors de la consultation d’évaluation sur la période. 

3) Données cliniques  

4) Historique des traitements de fond antérieurs : liste des DMT utilisés antérieurement.  

5) Date d’arrêt de ces traitements et motif d’arrêt. 
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2.4.2 Paramètres de l’IRM cérébrale 
 

Date de la dernière IRM cérébrale 

Evolution de la charge lésionnelle ou prise de contraste 

Evolution comparativement à la précédente IRM cérébrale 

 

2.5 Statistiques 
 

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata. Les données sont décrites par des fréquences et 

pourcentages pour les critères catégoriels et par des moyennes plus ou moins écart types pour les critères 

quantitatifs. Les analyses univariées ont été réalisées à l’aide des tests Chi2, t test, ANOVA et Kruskal Wallis. 

Une régression logistique multinomiale a été utilisée pour effectuer les analyses multivariées. Tous les tests 

étaient bilatéraux et une p-value < 5% était considérée comme statistiquement significative. 
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3 RESULTATS 
 

3.1 Population générale 
 
Entre le 15/06/2018 et le 14/06/2019, parmi les patients enregistrés dans la base EDMUS, 24822 patients 

ont été vus au moins une fois en consultation spécialisée pour prise en charge de SEP. Les caractéristiques 

cliniques et démographiques des patients inclus sont résumées dans le tableau 2.  

 
 Population globale (N=24822) 

Caractéristiques démographiques 
Femmes, n (%) 
Age au diagnostic de la maladie (en années) 
Age à la consultation sur période d’intérêt (en 
années) 

 
17683 (71,2 %) 
33,0 ± 10,8 
 
47,4 ± 13,3 

Caractéristiques cliniques 
Durée d’évolution de la maladie (en années) 
Formes cliniques, n (%) : 
RR avec au moins 2 poussées 
RR avec une seule poussée 
SP 

- Sans poussée 
- Avec poussée 

PP 
- Sans poussée 
- Avec poussée initiale 
- Avec poussées 

EDSS (moyenne) 

 
14,4 ± 10,5 
 
14023 (56,5) 
3694 (14,9) 
4516 (18,2) 
1772 (7,1) 
2744 (11,1) 

2589 (10,4) 
1487 (6,0) 
159 (0,6) 
943 (3,8) 
3,2 ± 2,4 

 

Tableau 2 : CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES ET CLINIQUES DE LA POPULATION GLOBALE 

La plupart des patients étaient des femmes et présentaient une forme RR. 

La répartition des DMT en cours ou le plus récemment reçus est présentée en figure 4 (données disponibles 

pour 21721 patients). 
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Figure 5 : FREQUENCE DES DMT EN COURS OU LE PLUS RECEMMENT REÇUS  
 
La plupart des patients en cours de traitement ou traités hors période recevait donc des DMT dits de « faible 

intensité ». 

La répartition des patients traités et non traités est présentée en figure 6.  

 

 
Figure 6 : REPARTITION DES PATIENTS TRAITES, TRAITES AVANT ET APRES PERIODE D’INTERET ET NON TRAITES p<0,001 

Dans notre étude, environ trois quarts des patients recevaient un DMT au cours de la période d’intérêt. Un 

huitième des patients n’avaient jamais reçu de DMT. La plupart des patients inclus dans l’étude étaient donc 

en cours de traitement ou avaient été traités antérieurement. 

 

3.2 DMT  
 
3.2.1 Caractéristiques démographiques et cliniques 
 
Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients non traités, traités avant période d’intérêt, 

après période d’intérêt et en cours de traitement sont résumées dans le tableau 3.  

 Non traités  
(N=3009) 

Traités avant 
période 
d’intérêt 
(N=3733) 

Traités après 
période 
d’intérêt 
(N=494) 
 

Traités 
(N=17586) 

Caractéristiques 
démographiques 
Femmes, n (%) p=0,04 
Age au diagnostic de la 
maladie (en années) p<0,001 

 
 
2081 (69,0) 
 
38,5 ± 12,3 

 
 
2641 (70,9) 
 
34,4 ± 10,8 

 
 
357 (72,3) 
 
34,1 ± 10,9 

 
 
12604 (71,7) 
 
31,8 ± 10,2 
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Caractéristiques cliniques 
Durée d’évolution de la 
maladie (en années) p<0,001 
Formes cliniques, n (%) p<0,001 

RR avec au moins 2 poussées 
RR avec une seule poussée 
SP 

- Sans poussée 
- Avec poussées 

PP 
- Sans poussée 
- Avec poussée initiale 
- Avec poussées 

EDSS (moyenne) p<0,001 

 
 
13,7 ± 13,2 
 
875 (29,1) 
992 (33,0) 
428 (14,2) 
202 (6,7) 
228 (7,5) 
714 (23,7) 
483 (16,1) 
48 (1,6) 
183 (6,1) 
3,0 ± 2,5 

 
 
22,8 ± 11,0 
 
1089 (29,2) 
141 (3,8) 
1759 (47,1) 
631 (16,9) 
1128 (30,2) 
744 (19,9) 
360 (9,6) 
40 (1,1) 
344 (9,2) 
5,2 ± 2,4 

 
 
9,3 ± 8,9 
 
187 (37,9) 
149 (30,2) 
90 (18,2) 
38 (7,7) 
52 (10,5) 
68 (13,8) 
45 (9,1) 
5 (1,0) 
18 (3,6) 
3,1 ± 2,3 

 
 
12,9 ± 9,3 
 
11872 (67,5) 
2412 (13,7) 
2239 (12,7) 
901 (5,1) 
1338 (7,6) 
1063 (6,0) 
599 (3,4) 
66 (0,4) 
398 (2,3) 
2,8 ± 2,2 

 

Tableau 3 : CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES ET CLINIQUES DES PATIENTS NON TRAITES, TRAITES AVANT ET 
APRES PERIODE D’INTERET ET EN COURS DE TRAITEMENT 

 
3.2.2 Sexe des patients 
 
Les taux de patients non traités, traités avant période d’intérêt, après période d’intérêt et en cours de 

traitement ont été étudiés en fonction du sexe des patients. 

 Non traités 
(N=3009) 

Traités avant période 
(N=3733) 

Traités après 
période 
(N=494) 

Traités 
(N=17586) 

Femmes (%) 2081 (11,8) 2641 (14,9) 357 (2,02) 12604 (71,3) 
Hommes (%) 928 (13,0) 1092 (15,3) 137 (1,92) 4982 (69,8) 

 

Tableau 4 : PROPORTION DE PATIENTS NON TRAITES, TRAITES AVANT ET APRES PERIODE D’INTERET ET EN COURS DE 
TRAITEMENT EN FONCTION DU SEXE p= 0,04  

La proportion de patients traités était plus élevée chez les femmes alors que celle des patients non traités 

l’était chez les hommes. 

  
3.2.3 Critères diagnostiques 
 
Les performances diagnostiques des critères Mac Donald 2010 et 2017 ont été comparées au sein de notre 

population à la fin du suivi en vérifiant si les critères de DIS et de DIT étaient bien remplis avec les données 

disponibles au sein de la base de données EDMUS. Les résultats sont présentés dans la figure 7. 
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Figure 7 : COMPARAISON DES PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DES CRITERES MAC DONALD 2010 ET 2017 AU SEIN 
DE NOTRE POPULATION A LA FIN DU SUIVI 

 
Du fait d’une meilleure sensibilité des derniers critères diagnostiques, le nombre de patients remplissant 

les critères de DIS et de DIT était plus important avec les critères de 2017 qu’avec ceux de 2010. 

La répartition des patients non traités, traités avant ou après période d’intérêt et actuellement traités en 

fonction de la présence ou non des critères de DIS et de DIT déterminés en fonction des données disponibles 

sur la base de données EDMUS est présentée dans les tableaux 6 (critères Mac Donald 2010) et 7 (critères 

Mac Donald 2017). 

 Non traités  

(N=3009) 

Traités avant période 

(N=3733) 

Traités après période 
(N=494) 

Traités 

(N=17586) 

Pas de DIS ou de DIT (%) 215 (7,2) 16 (0,4) 3 (0,6) 149 (0,9) 
SEP possible (DIS ou DIT) 
(%) 

781 (26,0) 539 (14,4) 55 (11,13) 1342 (7,6) 

SEP (DIS et DIT) (%) 2013 (66,9) 3178 (85,1) 436 (88,26) 16095 (91,5) 

 

Tableau 5 : REPARTITION DES PATIENTS NON TRAITES, TRAITES AVANT ET APRES PERIODE D’INTERET ET EN COURS DE 
TRAITEMENT EN FONCTION DE LA PRESENCE OU NON DES CRITERES DE DIS ET DE DIT SELON MAC DONALD 2010 
(p<0,001) 

 Non traités  

(N=3009) 

Traités avant période 

(N=3733) 

Traités après période 
(N=494) 

Traités 

(N=17586) 

Pas de DIS ou de DIT (%) 215 (7,2) 16 (0,4) 3 (0,6) 149 (0,9) 
SEP possible (DIS ou DIT) 
(%) 

701 (23,3) 549 (14,7) 43 (8,7) 1137 (6,5) 

SEP (DIS et DIT) (%) 2093 (69,6) 3168 (84,9) 448 (90,7) 16300 (92,7) 

 

Tableau 6 : REPARTITION DES PATIENTS NON TRAITES, TRAITES AVANT ET APRES PERIODE ET EN COURS DE 
TRAITEMENT EN FONCTION DE LA PRESENCE OU NON DES CRITERES DE DIS ET DE DIT SELON MAC DONALD 2017 
(p<0,001) 
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Nous pouvons remarquer que la proportion de patients présentant un diagnostic de SEP semblait plus 

élevée parmi les patients non traités, traités après période d’intérêt et en cours de traitement lors de 

l’application des critères Mac Donald 2017. De manière contre-intuitive, il existe une réduction du nombre 

de patients SEP parmi les patients traités avant la période d’intérêt lors de l’application des nouveaux 

critères Mac Donald, en lien probable avec l’existence de données manquantes.  

 
3.2.4 Analyse parmi les patients traités ou traités hors période (avant ou après la période 

d’intérêt) 
 
3.2.4.1 Généralités 
 

 

Tableau 7 : CARACTERISTIQUES CLINIQUES DES PATIENTS EN FONCTION DE LEURS STATUTS TRAITES ET TRAITES HORS 
PERIODE  

3.2.4.2 Patients SEP RR avec au moins 2 poussées et critères de Mac Donald 2010 remplis à la fin du suivi 
(N=13132) 

 

Tableau 8 : CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET DEMOGRAPHIQUES DES PATIENTS EN FONCTION DU STATUT TRAITE OU 
TRAITE HORS PERIODE PARMI LES PATIENTS SEP RR REMPLISSANT LES CRITERES MAC DONALD 2010 

* : données manquantes concernant 548 patients 

 

 Traités hors période 
(N=4227)  

Traités (N=17586) 

Caractéristiques cliniques 
Durée d’évolution de la maladie (en années) p<0,001 
Durée totale de traitement par DMT p<0,001 
Ratio durée de traitement/durée de SEP p<0,001 
Délai entre début de la maladie et introduction des 
DMT p<0,001 

 
21,2 ± 11,6 
6,3 ± 5,9 
0,6 ± 5,0 
 
7,6 ± 8,0 

 
12,9 ± 9,3 
7,3 ± 5,9 
0,7 ± 2,0 
 
4,6 ± 6,3 

 Traités hors période 
(N=1260) 

Traités (N=11872) 

Caractéristiques démographiques 
Femmes, % p<0,001 
Age au diagnostic de la maladie (en années) 
p<0,001 
 
Caractéristiques cliniques 
Durée d’évolution de la maladie p<0,001 
EDSS* p<0,001 
 
Taux de patients avec au moins 1 poussée 
dans les 2 ans, % 

 
80,8 
 
31,6 ± 0,3 
 
 
17,4 ± 10,0 
2,6 ± 0,06 
 
 
24,1 

 
75,0 
 
30,2 ± 0,09 
 
 
13,0 ± 8,4 
2,3 ± 0,02 
 
 
35,2 
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3.2.5 Taux annualisé de poussées dans les deux ans précédant la période d’intérêt 
 
 

 
Non traités 
(N=3009) 

Traités avant 
période (N=3733) 

Traités après 
période (N=494) 

Traités (N=17586) 

RR avec une seule 
poussée p<0,001 

0,31 ± 0,46 0,06 ± 0,23 0,28 ± 0,45 0,31 ± 0,46 

SP p<0,001 0,15 ± 0, 39 0,12 ± 0,38 0,3 ± 0,6 0,36 ± 0,66 

PP p<0,001 0,11 ± 0,35 0,07 ± 0,30 0,22 ± 0,54 0,17± 0,45 
 

Tableau 9 : TAUX ANNUALISE DE POUSSEES CHEZ LES PATIENTS NON TRAITES, TRAITES AVANT ET APRES PERIODE 
D’INTERET ET NON TRAITÉS EN FONCTION DE LA FORME CLINIQUE DE SEP 

Parmi les patients suivis pour une SEP RR avec poussée unique, l’évènement clinique initial était survenu 

moins fréquemment dans les deux ans précédant la période d’intérêt chez les patients traités avant période 

d’intérêt par rapport aux patients des autres groupes. 

Parmi les patients présentant une SEP SP, le taux annualisé de poussées était significativement plus élevé 

parmi les patients traités et traités après période d’intérêt que dans les deux autres groupes.  

Parmi les patients suivis pour une SEP PP, le taux annualisé de poussées était significativement plus faible 

parmi les patients traités avant période d’intérêt et non traités. 

3.2.6 Nombre total de DMT reçus chez les patients en cours de traitement, traités avant 
période d’intérêt et après période d’intérêt 

Patients SEP RR avec au moins 2 poussées (p<0,001) 
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Patients SEP RR avec une seule poussée (p<0,001) 

 
Patients SEP SP (p<0,001)

 
Patients SEP PP (p<0,001) 

 
 

Tableau 10 : NOMBRE DE DMT REÇUS EN FONCTION DE LA FORME CLINIQUE DE SEP CHEZ LES PATIENTS EN COURS DE 
TRAITEMENT ET TRAITES AVANT OU APRES LA PERIODE D’INTERET 

Le nombre moyen de DMT reçus apparaissait comme plus élevé parmi les patients traités par rapport aux 

patients traités avant période d’intérêt. Le nombre moyen de DMT reçus était le plus faible chez les patients 

traités après la période d’intérêt. 
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3.2.7 IRM cérébrale 
 
Les données concernant la réalisation d’une IRM cérébrale étaient disponibles pour 19614 patients. 

L’IRM cérébrale ayant révélé le plus de lésions a été prise en compte. 

 Patients non 
traités 
(N=2250) 

Patients traités 
avant période 
d’intérêt (N=2083) 

Patients traités 
(N=15281) 

Lésions T2 IRM cérébrale (%) 
- Aucune donnée disponible 
- Aucune lésion T2 
- Moins de 9 lésions 
- Au moins 9 lésions 

 
434 (19,2) 
204 (9,1) 
417 (18,5) 
1195 (53,1) 

 
376 (18,1) 
16 (0,7) 
120 (5,8) 
1571 (75,4) 

 
2314 (15,1) 
102 (0,7) 
1251 (8,2) 
11614 (76,0) 

Prises de contraste (%) 
- Absence  
- Présence  

 
1055 (46,9) 
1195 (53,1) 

 
512 (24,6) 
1571 (75,4) 

 
3667 (24,0) 
11614 (76,0) 

 

Tableau 11 : CARACTERISTIQUES RADIOLOGIQUES DES PATIENTS NON TRAITES, TRAITES AVANT LA PERIODE D'INTERET 
ET NON TRAITES 

3.2.8 Analyse multivariée 
 

 Odds Ratio p value Intervalle de confiance 
à 95 % 

Durée de la maladie 1,06 <0,001 1,05 ; 1,06 

Âge de début de la maladie 1,05 <0,001 1,04 ; 1,05 

Sexe 0,92 0,04 0,84 ; 1,00 

RR avec une seule poussée 7,57 <0,001 6,74 ; 8,50 

SP  1,50 <0,001 1,31 ; 1,71 

PP 5,61 <0,001 4,92 ; 6,38 

 

Tableau 12 : ANALYSE MULTIVARIEE CHEZ LES PATIENTS NON TRAITES 

 Odds Ratio p value Intervalle de confiance 
à 95 % 

Durée de la maladie 1,08 <0,001 1,07 ; 1,08 

Âge de début de la maladie 1,04 <0,001 1,03 ; 1,04 
Sexe 0,84 <0,001 0,77 ; 0,92 

RR avec une seule poussée 1,14 0,19 0,94 ; 1,4 

SP  4,03 <0,001 3,65 ; 4,45 

PP 5,51 <0,001 4,84 ; 6,26 

 

Tableau 13 : ANALYSE MULTIVARIEE CHEZ LES PATIENTS TRAITES AVANT PERIODE D’INTERET 
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Le sexe masculin était prédictif de traitement avant période d’intérêt et de non-traitement. Le fait d’avoir 

une SEP RR avec poussée unique n’était pas prédictif de traitement avant la période d’intérêt. 

 Odds Ratio p value Intervalle de confiance 
à 95 % 

Durée de la maladie 0,98 0,01 0,97 ; 1,0 

Âge de début de la maladie 1,0 <0,001 0,99 ; 1,01 
Sexe 0,84 0,07 0,70 ; 1,02 

RR avec une seule poussée 3,39 <0,001 2,69 ; 4,27 

SP  4,11 <0,001 3,20 ; 5,27 

PP 5,17 <0,001 3,91 ; 6,85 

 

Tableau 14 : ANALYSE MULTIVARIEE CHEZ LES PATIENTS TRAITES APRES PERIODE D’INTERET 

Le sexe n’était pas prédictif de traitement après la période d’intérêt. 

 
Tableau 15 : ANALYSE MULTIVARIEE CHEZ LES PATIENTS TRAITES  

Parmi les patients traités, le sexe féminin était prédictif de traitement, alors que la longue durée de la 

maladie, l’âge avancé et les formes cliniques RR avec une seule poussée, SEP SP et PP étaient plutôt des 

facteurs de non-traitement. 

 

3.3 Formes cliniques de SEP  

 
3.3.1 Caractéristiques démographiques et cliniques   
 
Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients en fonction de la forme clinique sont 

résumées dans le tableau 8. 

 
 
 

 Odds Ratio p value Intervalle de confiance 
à 95 % 

Durée de la maladie 0,93 <0,001 0,93 ; 0,94 

Âge de début de la maladie 0,97 <0,001 0,96 ; 0,97  

Sexe 1,19 <0,001 1,1 ; 1,29 

RR avec une seule poussée 0,52 <0,001 0,45 ; 0,60 

SP  0,25 <0,001 0,23 ; 0,28 

PP  0,18 <0,001 0,16 ; 0,21 
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 RR avec au moins 2 
poussées (N=14023) 

RR avec 1 seule 
poussée (N=3694) 

SP (N=4516) PP (N=2589) 

Caractéristiques 
démographiques 
Femmes (%) 
Age au diagnostic de 
la maladie (en 
années) 
Age à la consultation 
sur période d’intérêt 
(en années) 

 
 
75,7 
 
 
30,5 ± 9,6 
 
 
44,1 ± 10,9 

 
 
69,8 
 
 
36,0 ± 10,8 
 
 
40,4 ± 11,9 

 
 
68,1 
 
 
32,3 ± 9,9 
 
 
57,2 ± 10,7 

 
 
54,6 
 
 
43,8 ± 10,9 
 
 
58,1 ± 11,2 

Caractéristiques 
cliniques 
Durée d’évolution 
de la maladie (en 
années) 
Taux annualisé de 
poussées (2 
dernières années) 
EDSS (moyenne) 

 
 
 
 
13,6 ± 8,9 
 
 
0,3 ± 0,4 
2,3 ± 1,7  

 
 
 
 
4,5 ± 5,7 
 
 
0,2 ± 0,2 
1,4 ± 1,5 

 
 
 
 
24,9 ± 10,6 
 
 
0,1 ± 0,3 
6,0 ± 1,5 

 
 
 
 
14,4 ± 9,5 
 
 
0,1 ± 0,2 
5,7 ± 1,6 

 

Tableau 16 : CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES ET CLINIQUES DES PATIENTS EN FONCTION DE LA FORME 
CLINIQUE 

Les patients des groupes SEP SP et PP étaient plus âgés que ceux des deux autres groupes lors de la 

consultation index. La durée d’évolution de la maladie était plus longue pour les formes SP que pour les 

autres formes cliniques. De même, la sévérité clinique évaluée par le score EDSS était globalement plus 

importante dans les groupes SP et PP. 

 
3.3.2 DMT 
 
 
3.3.2.1 Généralités 
 
Les proportions de patients non traités, traités hors période et traités parmi les différentes formes cliniques 

sont présentées dans le tableau 9. 
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 RR avec au moins 2 
poussées (N=14023) 

RR avec 1 
poussée 
(N=3694) 

SP (N=4516) PP (N=2589) 

Patients traités (%) 11872 (84,7) 2412 (65,3) 
 

2239 (49,6)  
 

1063 (41,1) 

Patients traités 
avant période (%) 

1089 (7,8) 
 

141 (3,8) 
 

1759 (39,0) 
 

744 (28,7) 

Patients traités 
après période (%) 

187 (1,3) 149 (4,0) 90 (2,0) 68 (2,6) 

Patients non traités 
(%) 

875 (6,2) 992 (26,9) 428 (9,5) 714 (27,6) 

 

Tableau 17 : PROPORTION DE PATIENTS NON TRAITES, TRAITES AVANT OU APRES PERIODE D’INTERET ET TRAITES 
PARMI LES DIFFERENTES FORMES CLINIQUES DE SEP (p<0,001) 

Les proportions de patients traités au cours de la période d’étude étaient les plus élevées chez les patients 

présentant une SEP RR. La proportion de patients jamais traités était la plus élevée chez les SEP PP et les 

SEP RR avec une seule poussée. La proportion de patients traités avant la période d’intérêt était la plus 

élevée chez les SEP SP. 

 

3.3.2.2 Analyse en sous-groupe 
 
a. Forme RR avec au moins 2 poussées cliniques 

 
Figure 8 : PROPORTION DE PATIENTS TRAITES DANS LA FORME SEP RR AVEC AU MOINS 2 POUSSEES (N=14023)  

Plus de quatre patients sur cinq étaient traités au cours de la période d’intérêt. 
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b. Forme RR avec 1 seule poussée clinique 

 
 
 
Figure 9 : PROPORTION DE PATIENTS TRAITES DANS LA FORME SEP RR AVEC UNE SEULE POUSSEE CLINIQUE (N=3694) 

Environ deux tiers des patients étaient traités au cours de la période d’intérêt. 

 

c. Forme SP 
 
 

 

Figure 10 : PROPORTION DE PATIENTS TRAITES DANS LA FORME SEP SP 

Parmi les patients présentant une forme SP, environ la moitié des patients étaient traités durant la période 

d’intérêt. 
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d. Forme PP 

 

Figure 11 : PROPORTION DE PATIENTS TRAITES DANS LA FORME SEP PP 

En ce qui concerne les formes PP, la répartition entre les différents groupes était plus homogène mais avec 

une majorité de patients traités au cours de la période d’étude. 

 
3.3.3 IRM cérébrale 
 
Les données concernant la réalisation d’une IRM cérébrale étaient disponibles pour 19614 patients. 

L’IRM cérébrale ayant révélé le plus de lésions a été prise en compte. 

 

Tableau 18 : NOMBRE DE LESIONS T2 A L'IRM CEREBRALE EN FONCTION DE LA FORME CLINIQUE (P<0,001) 

La plupart des patients suivis dans notre étude avaient au moins 9 lésions T2 à l’IRM cérébrale. La présence 

de plus de 9 lésions à l’IRM cérébrale était significativement moins retrouvée chez les patients suivis pour 

une SEP RR avec poussée unique. 

 

 RR avec au moins 2 
poussées (N=14023) 

RR avec 1 
poussée 
(N=3694)  

SP (N=2950) PP (N=1724) 

Aucune donnée 
disponible 

1753 (15,0) 511 (15,6) 
 

527 (17,9) 333 (19,3) 

Aucune lésion T2 106 (0,9) 
 

182 (5,6) 
 

11 (0,4) 23 (1,3) 

Moins de 9 lésions 
T2 

972 (8,3) 627 (19,1) 90 (2,5) 114 (6,6) 

Au moins de 9 
lésions T2 

8832 (75,7) 1957 (59,7) 428 (79,2) 1254 (72,7) 
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4 DISCUSSION 
 
 

Cette étude multicentrique révèle un taux de patients non traités au cours de la période d’intérêt 

avoisinant les 29,2 %, toutes formes de SEP confondues. Parmi ces sujets, 12,1 % n’ont même jamais reçu 

de DMT. 

Le taux de patients non traités est relativement proche de celui observé au sein de la cohorte danoise 

de patients SEP (28%) (30). D’ailleurs, le Danemark dispose d’un système de soins relativement proche du 

système français. Au contraire, le taux de patients non traités dans la présente étude demeure plus faible 

que celui observé dans la population américaine (43 %). Ceci est à mettre en lien avec un coût de la santé 

plus élevé aux Etats-Unis qu’en France. Par ailleurs, dans une cohorte française comportant 97 % des 

patients SEP du pays suivis entre 2010 et 2015, le taux de patients non traités était également très élevé 

(46 %). Il faut cependant garder à l’esprit que la totalité des patients inclus dans notre étude provenait de 

la base de données EDMUS qui recense des informations concernant des patients majoritairement suivis en 

centres experts. 

Le taux de patients non traités est significativement plus faible par rapport à celui observé dans la 

précédente étude réalisée avec une méthodologie similaire (29,2 % contre 31,3 %, p< 0,001) (28). Il semble 

également exister une tendance à des taux de traitements plus élevés dans chacune des formes cliniques 

de SEP. Les caractéristiques démographiques et cliniques des sujets étaient relativement proches entre les 

deux études. La différence principale concerne les patients SEP RR ayant présenté une seule poussée 

clinique inclus dans chacune des deux études. Dans notre étude ces patients devaient remplir les critères 

Mac Donald 2017 alors que dans l’ancienne étude ils devaient présenter des critères de DIS ou de DIT, 

associés à la présence de BOC. Ainsi, il est possible que certains de ces patients issus de la première étude 

ne remplissaient pas les critères Mac Donald 2017. A contrario, certains patients SEP RR avec une seule 

poussée clinique issus de notre étude n’avaient probablement pas de BOC. 

Dans notre étude, les patients non traités étaient significativement plus âgés que les autres sujets lors 

du diagnostic, ce qui était le cas dans les cohortes danoise et américaine ainsi que dans la précédente étude 

réalisée avec la même méthodologie.  D’ailleurs, l’analyse multivariée montre que les patients âgés avaient 

moins tendance à être traités (OR=0,97, p< 0,001) et plus tendance à ne pas être traités (OR=1,05, p<0,001). 
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Par ailleurs, la durée d’évolution de la SEP était significativement plus longue pour les patients non traités 

et surtout pour les patients anciennement traités. L’analyse multivariée a révélé une moins forte tendance 

à être traité parmi les patients présentant une longue durée d’évolution de la SEP (OR=0,93, p<0,001). 

D’abord, le taux de traitement plus faible chez les sujets âgés peut s’expliquer par une prépondérance des 

SEP progressives chez ces patients, formes cliniques pour lesquelles l’arsenal thérapeutique est restreint 

(31). De plus, la plupart des essais cliniques évaluant l’effet des DMT excluaient les sujets âgés (32) (33). Par 

ailleurs, le choix de ne pas traiter les patients âgés présentant une longue durée d’évolution de SEP peut se 

justifier par l’existence d’une diminution des signes d’inflammation du SNC au sein de cette population (34). 

Il existe une controverse sur la poursuite ou non des DMT chez les patients âgés, notamment lorsque la 

durée d’évolution de la SEP est longue (35) (36). Chez les patients âgés, notamment chez ceux présentant 

des comorbidités, le risque encouru à la poursuite d’un DMT pourrait être jugé comme supérieur au 

bénéfice. En effet, les DMT sont des traitements dépresseurs du système immunitaire exposant parfois au 

risque de cancers (37) ou d’infections parfois graves (38). Par contre, l’arrêt d’un DMT chez un patient 

présentant une SEP récurrente active expose au risque de recrudescence de l’activité inflammatoire sur le 

plan clinique et radiologique et ne peut donc raisonnablement être envisagé (39). Le ratio bénéfice-risque 

à la poursuite des DMT doit donc être évalué au cas par cas et la décision de poursuite ou d’arrêt d’un DMT 

ne doit être prise qu’avec l’accord du patient. (40) Les motifs d’arrêt des DMT dans cette étude sont en 

cours d’analyse. 

La sévérité clinique évaluée par le score EDSS était significativement plus élevée chez les patients traités 

avant la période d’intérêt par rapport aux autres patients. D’une part, ceci peut s’expliquer par l’existence 

d’une proportion importante de patients présentant une SEP SP dans le groupe de patients traités avant la 

période d’intérêt. En effet, cette forme clinique correspond à l’évolution de patients SEP RR. Les patients 

concernés présentent donc généralement un handicap plus sévère. Ceci peut indirectement expliquer 

pourquoi les patients traités avant la période d’intérêt avaient reçu moins de DMT que les patients en cours 

de traitement, dans chacune des formes cliniques de SEP. En effet, l’introduction d’un DMT au-delà d’un 

certain degré de handicap ne semble pas modifier le devenir des patients (23). A l’inverse, l’existence d’un 

score EDSS bas dans le groupe de patients en cours de traitement peut être directement mise en lien avec 
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l’effet des DMT sur la progression du handicap et également avec une prépondérance de formes SEP RR, 

pour lesquelles l’arsenal thérapeutique est large. 

Le taux de patients traités était significativement plus élevé chez les femmes que chez les hommes. 

Cependant, ceci peut être lié à l’existence d’un sex ratio plus déséquilibré au détriment des femmes au sein 

des formes RR, alors que parallèlement, le taux de traitement dans cette forme clinique est le plus élevé 

(environ 84,7 %). Après ajustement sur les facteurs de confusion dans l’analyse multivariée, le sexe masculin 

était prédictif de non-traitement (OR=0,92, p=0,04). A l’inverse, le sexe féminin prédisposait à être traité 

(OR=1,19, p<0,001). Cela semble indiquer que l’adhésion au traitement était meilleure chez les femmes que 

chez les hommes. Cette donnée n’avait pas été étudiée dans la précédente étude réalisée avec la même 

méthodologie. Dans la plupart des autres études, le sexe n’avait pas d’influence sur la propension à être 

traité (41) (42). D’autres études ont même révélé des résultats inverses avec une adhésion au traitement 

meilleure chez les hommes (43) (44). 

Le délai entre le début de la SEP et l’introduction d’un DMT était significativement plus court chez les 

patients traités par rapport aux sujets traités hors période. Ceci peut aussi s’expliquer par une 

prédominance de formes RR parmi les patients en cours de traitement. Dans cette forme clinique, l’impact 

de l’introduction précoce d’un DMT permet de réduire la fréquence des poussées, la progression du 

handicap et de retarder l’évolution vers une forme SP (45). A l’inverse, la proportion de patients présentant 

des SEP SP et PP, dont certaines sans activité radiologique et clinique au stade de début, était plus élevée 

chez les patients traités hors période. Or, la plupart des DMT utilisés dans les formes progressives n’ont 

montré leur efficacité qu’en cas de signe d’activité de la maladie, notamment radiologique pour 

l’ocrelizumab (21). L’impact des traitements sur l’évolution du handicap serait faible parmi les patients âgés 

de plus de 55 ans suivis pour des SEP progressives et utilisant des DMT depuis plus de 5 ans. (18) De ce fait 

dans notre étude, la durée totale de traitement était plus longue parmi les patients en cours de traitement 

par rapport aux patients traités hors période, parmi lesquels la moitié des patients présente une forme SP. 

Le taux annualisé de poussées dans les deux ans était significativement plus élevé dans le groupe de 

patients en cours de traitement ou traités après période d’intérêt par rapport aux autres patients pour les 
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formes cliniques SP et PP. Pour les formes SP, ceci peut s’expliquer par l’existence de molécules ayant 

prouvé leur efficacité dans ces formes cliniques en cas de signe d’activité clinique ou IRM comme 

l’ocrelizumab dans les formes SP (20). Pour les SEP PP, l’introduction précoce de l’ocrelizumab a également 

démontré son efficacité en cas de signe d’activité de la maladie (21). Pour les patients SEP RR n'ayant 

présenté qu’une seule poussée et non traités, environ 30 % d’entre eux avaient présenté leur poussée au 

cours des deux années précédentes. Ces patients ont probablement été considérés comme porteurs d’une 

SEP dite « bénigne » alors que ce concept demeure controversé et que le diagnostic ne peut être établi que 

de manière rétrospective (26). 

En ce qui concerne les différentes formes cliniques de SEP, les taux de traitements les plus élevés 

concernaient les patients présentant une SEP RR avec au moins deux poussées (84,7 %) et une seule poussée 

clinique (65,3 %). Parmi les patients présentant une SEP PP, 41,1 % des patients étaient traités et 31,3 % des 

patients avaient reçu un DMT en dehors de la période d’intérêt. 

En ce qui concerne les SEP RR avec au moins deux poussées, le taux de patients traités est très élevé 

mais apparaît comme discrètement plus faible par rapport à celui observé dans la précédente étude (84,7 

% contre 85,2 %). L’absence d’augmentation du taux de patients traités dans ce groupe peut s’expliquer par 

l’existence d’un arsenal thérapeutique particulièrement large dans cette forme clinique avec de 

nombreuses alternatives médicamenteuses disponibles même avant 2017 (46). De même, le taux de 

patients traités parmi les formes SP est stable par rapport à celui observé dans la précédente étude (49,6 % 

dans les deux études). La mise sur le marché de l’ocrelizumab et de la cladribine permet d’élargir l’arsenal 

thérapeutique mais leur indication demeure limitée aux formes récurrentes actives et très actives, en 

alternative au fingolimod et au natalizumab, déjà disponibles auparavant. (20) Le panel thérapeutique 

s’accroît constamment. L’ofatumumab, autre traitement anti CD20, a récemment démontré son efficacité 

dans l’indication SEP récurrente active en réduisant de manière significative le taux annualisé de poussées 

par rapport au tériflunomide (47). La mise en place d’un DMT à forte activité immunosuppressive est 

particulièrement recommandée dans les formes SP en raison d’une réduction plus importante du nombre 

de poussées cliniques par rapport à des DMT de première ligne comme les interférons (48). Une étude de 

phase 3 s’intéressant aux effets du siponimod, modulateur des sphingosine-1-phosphates comme le 
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fingolimod, a prouvé son efficacité dans les formes SP en réduisant significativement la progression du 

handicap à 3 et 6 mois par rapport à un traitement placebo (49). Ce traitement n’est malheureusement pas 

remboursé par la collectivité devant un service médical rendu jugé insuffisant.  Les patients présentant des 

formes RR ou SP avaient significativement plus souvent plus de 9 lésions T2 à l’IRM cérébrale, témoignant 

d’une probable plus grande sévérité radiologique. Parallèlement, la présence d’une prise de contraste à 

l’IRM cérébrale était le plus souvent retrouvée chez les patients en cours de traitement et anciennement 

traités, groupes au sein desquels les formes respectivement RR et SP sont les plus nombreuses. D’autres 

analyses portant sur les données radiologiques sont en cours de traitement. 

Pour les formes PP, le taux de patients traités au cours de la période d’intérêt a augmenté d’environ 5 

% par rapport à la précédente étude (41,1 % contre 35,8 %). Ceci peut notamment s’expliquer par la mise 

sur le marché de l’ocrelizumab qui a démontré son efficacité dans cette forme progressive en réduisant 

l’activité inflammatoire à l’IRM, à un stade de SEP peu évolué, permettant de ralentir l’aggravation du 

handicap (21). Malheureusement, cette molécule a été déremboursée par la HAS dans cette indication, 

expliquant que le taux de patients traités ne soit pas davantage augmenté par rapport à la précédente 

étude. Globalement, l’offre thérapeutique demeure restreinte dans cette forme clinique. Une étude pilote 

portant sur l’effet d’un traitement par biotine à haute dose avait suggéré une efficacité sur le handicap et 

la progression dans les formes PP (50). Malheureusement cette efficacité n’a pas été confirmée par une 

étude contrôlée, randomisée de phase 3 (51). 

Enfin, la hausse la plus importante du taux de patients traités concerne les patients SEP RR n’ayant 

présenté qu’une seule poussée clinique (65,3 % contre 57,9 %). Cette proportion plus élevée de patients 

traités peut être liée, au moins en partie, à la mise à jour des critères de Mac Donald en 2017, dont la 

sensibilité est augmentée par rapport aux critères de 2010. En évaluant rétrospectivement si les patients 

inclus dans cette étude remplissaient les critères de DIS et de DIT avec les données disponibles dans la base 

de données EDMUS, 287 patients supplémentaires ont pu être diagnostiqués SEP grâce aux critères Mac 

Donald 2017. De ce fait, la proportion de patients présentant un diagnostic de SEP était plus élevée dans les 

groupes traités et non traités après application des nouveaux critères. Concernant les patients présentant 

une forme RR avec poussée unique, plusieurs études ont démontré que les critères de Mac Donald 2017 



 45 

étaient plus sensibles que ceux de 2010 pour établir le diagnostic de SEP dès le premier évènement clinique 

(52) (53) (54). Dans la cohorte anglaise par exemple, les critères de 2017 permettent de classer 

rétrospectivement 57 % de patients en SEP dès le premier évènement clinique contre 44 % avec les critères 

de 2010. La proportion de patients traités dans les 6 mois suivant la période d’intérêt est même plus élevée 

que celle des patients anciennement traités (4 % vs 3,8 %), ce qui témoigne de l’effet bénéfique des 

nouveaux critères sur le taux de traitements dans cette forme clinique. Selon toute vraisemblance, 

l’amélioration de la sensibilité des critères diagnostiques est surtout attribuée à l’incorporation des BOC 

dans les nouveaux critères de 2017. (55). D’autres analyses dédiées à l’étude des BOC dans notre étude sont 

en cours. 

Les résultats de notre étude incitent donc à l’introduction d’un DMT de manière précoce, afin 

d’éviter l’accumulation du handicap. Cependant, ce DMT se doit également d’être efficace. Plusieurs 

auteurs ont évoqué la possibilité d’une approche « prudente » d’escalade thérapeutique, prenant en 

compte les risques au long cours des DMT (56). Deux essais multicentriques comparant cette attitude à une 

approche plus agressive sont en cours (Deliver MS Treat MS).  L’introduction tardive d’un DMT peu efficace 

ne semble pourtant pas dénuée de risques pour le patient.  En effet, l’approche progressive expose à un 

risque d'un contrôle sous-optimal de la neuroinflammation aboutissant à une neurodégénérescence 

irréversible à long terme (57). 

Notre étude est multicentrique et de forte puissance, incluant les données de 24822 patients. L’impact 

de la modification des critères diagnostiques de SEP dans la pratique et dans l’utilisation des médicaments 

disponibles n’est actuellement pas connu. La confrontation entre les résultats des deux études, réalisées 

avec la même méthodologie, permet d’évaluer le retentissement des critères Mac Donald 2017 et des 

nouveaux traitements. 

Cette étude comporte néanmoins des limites. D’abord, le recueil des données est transversal et 

rétrospectif. De ce fait, les données concernant l’évolution naturelle de la maladie, propres à chaque 

patient, ne peuvent être prises en compte. Ensuite, il existe des données manquantes concernant les dates 

d’introduction des DMT, les données de l’IRM cérébrale et les BOC. De plus, aucune donnée concernant les 

IRM médullaires n’est disponible alors que cet examen peut révéler à lui seul des signes d’activité de la 
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maladie. Ensuite, les critères de Mac Donald n’ont été modifiés qu’un an avant le début d’inclusion des 

patients dans l’étude.  Ainsi, les pratiques médicales ont probablement peu évolué dans l’intervalle. 

L’influence réelle de la modification des critères sur les prises en charge ne sera probablement visible que 

dans plusieurs années. De ce fait, on peut se demander si la mise sur le marché des nouveaux traitements 

n’a pas davantage participé au changement des pratiques que la modification des critères diagnostiques de 

SEP. En tout cas, cette étude ne nous permet pas d’estimer l’impact respectif des nouveaux critères et des 

nouveaux traitements sur la proportion de patients traités.  Par ailleurs, il est peu probable que les médecins 

suivant les patients présentant une SEP évoluant depuis de nombreuses années décident de changer 

d’attitude thérapeutique devant un simple changement de critères. Enfin, les données concernant les 

patients de cette étude sont issues de la base de données EDMUS qui contient des informations sur des 

sujets majoritairement issus de centres tertiaires. Il semble donc peu légitime de généraliser les résultats 

de la présente étude à l’ensemble de la population de patients SEP. 
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5 CONCLUSION 
 
 
Cette étude révèle un taux de patients non traités relativement élevé (29,2%), parmi les sujets 

majoritairement suivis en centres experts, où la prescription de traitements de fond est plus large. Il existe 

néanmoins une diminution modérée mais significative de la proportion de patients non traités par rapport 

à la précédente étude (31,3%, p<0.001). Alors que le taux de patients traités demeure stable dans les formes 

SP voire discrètement plus faible dans les formes RR associées à la survenue d’au moins 2 poussées, la 

hausse de la proportion de sujets traités apparait comme nette au sein des formes PP, probablement du 

fait de la mise sur le marché de l’ocrelizumab. L’élévation du taux de patients traités est encore plus 

importante chez les patients présentant une SEP RR avec une seule poussée, probablement grâce aux 

critères Mac Donald 2017, dont la sensibilité augmentée permet d’établir le diagnostic de SEP plus 

précocement et par conséquent de traiter plus tôt. L’âge élevé, la longue durée d’évolution de la SEP, le 

sexe masculin et les formes RR avec poussée unique, SP et PP étaient associés à une probabilité plus élevée 

de non-traitement. A l’inverse, le sexe féminin prédisposait à être traité. La sévérité clinique était plus faible 

parmi les patients traités, ceci pouvant être en lien avec une prédominance de formes RR et également avec 

l’effet direct des traitements. 

Le plein effet de la modification des critères diagnostiques sera probablement visible dans plusieurs années. 

Il serait intéressant de comparer le délai entre l’introduction des traitements et le début de la maladie avant 

et après l’introduction de ces nouveaux critères, pour s’assurer que cette mise à jour permette d’initier les 

traitements plus précocement. Une étude en population générale à l’aide de la base SNIIRAM pourrait 

également être envisagée. 
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Prévalence de l’absence de traitement de fond chez les patients ayant 
un diagnostic de sclérose en plaques depuis la mise en application des 

critères Mac Donald 2017 : 
NoDiMS – 2 

Résumé : 
 
CONTEXTE : La stratégie thérapeutique privilégiée à l’heure actuelle dans la SEP est celle de l’initiation 
précoce d’un traitement de fond afin de ralentir la progression du handicap. Pourtant, une première étude 
s’intéressant aux patients atteints de SEP répertoriés sur la base nationale EDMUS et vus en consultation 
entre juin 2016 et juin 2017 a révélé que 31,3% des patients SEP n’étaient pas traités. Depuis, les critères 
de Mac Donald 2017 ont été publiés et de nouveaux traitements de fond ont été mis sur le marché. Ainsi, y 
a-t’il un impact de ces avancées sur le taux de patients traités ?  
 
OBJECTIFS : Déterminer la proportion des patients atteints de SEP vus en consultation entre décembre 2018 
et décembre 2019 et ne recevant pas de traitement de fond. Comparer les caractéristiques 
démographiques, cliniques et radiologiques des patients avec ou sans traitement. Comparer la prévalence 
par rapport à celle observée lors de la première étude sur les données obtenues 2 ans plus tôt. 
 
METHODE : Etude observationnelle, rétrospective, transversale et multicentrique portant sur les données 
de 24822 patients. Les données concernant les patients inclus sont issues de la base de données nationale 
EDMUS. Les patients devaient avoir été vus par un neurologue dans le cadre d’une SEP entre décembre 
2018 et décembre 2019. La première consultation survenant durant la période d’intérêt a été prise en 
compte. L’existence d’un traitement de fond mis en place dans les 6 mois après la consultation index a été 
prise en compte pour obtenir une approximation du nombre de patients non traités à un instant t mais en 
attente de traitement. Les données de l’extraction du 15/06/2021 ont été utilisées pour permettre de 
disposer d’un recul minimal de 18 mois avec remplissage optimal de la base par rapport à la consultation 
index. 
 
RESULTATS : 29.2% des patients n’étaient pas traités lors de la consultation d’intérêt, contre 31,3% 
précédemment (p<0.001). 12,1 % des patients n’avaient jamais reçu de traitement de fond (vs 14.7%, 
p<0.001). L’âge élevé, la longue durée d’évolution de la SEP, les formes RR avec poussée unique, SP et PP 
et le sexe masculin étaient associés à une probabilité plus élevée de non-traitement. A l’inverse, le sexe 
féminin prédisposait à être traité. La sévérité clinique était plus faible et le délai entre le début de maladie 
et l’introduction des traitements fond plus court chez les patients en cours de traitement. Les patients les 
plus traités présentaient une SEP rémittente récurrente. 
 
CONCLUSION : La proportion de patients non traités dans cette étude reste élevée mais diminue par rapport 
à celle de la précédente étude. Alors que le taux de patients traités est stable dans les formes 
secondairement progressives voire discrètement plus faible dans les formes rémittentes récurrentes 
associées à la survenue d’au moins deux poussées, la proportion de patients traités parmi les SEP primaires 
progressives est plus élevée, probablement grâce à la mise sur le marché de l’ocrelizumab. La hausse du 
taux de traitement la plus nette concerne les patients présentant une SEP rémittente récurrente avec 
poussée unique, pouvant témoigner de l’effet des nouveaux critères diagnostiques qui permettent un 
diagnostic de SEP et une initiation de traitement plus précoces. L’actualisation des critères Mac Donald 
étant récente, l’effet des modifications effectuées démontrera probablement son plein effet dans quelques 
années. 
 
 
     Mots-clés : 

- Sclérose en plaques     -   Prévalence 
- Traitements de fond     -   Abstention thérapeutique 


