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Résumé 

 

Contexte et objectif : Le Rituximab est de plus en plus prescrit hors AMM chez les patients présentant 

une forme secondairement progressive (SP) ou primaire progressive (PP) de sclérose en plaques (SEP). 

Cependant l’évolution de ces patients une fois le traitement instauré est très hétérogène, L’objectif de 

cette étude était donc d’en savoir plus sur l’efficacité et la sécurité du Rituximab dans cette indication 

ainsi que de déterminer les caractéristiques associées à une aggravation ou non de la maladie une fois le 

traitement introduit 

 

Méthodes : Un total de 56 patients font l’objet de cette étude. Les analyses ont porté sur les 12 premiers 

mois de traitement. La proportion de patients ayant présenté une aggravation dans les 12 mois précédents 

et les 12 mois suivant l’introduction du RTX a été observé, La proportion de patients libres 

d’aggravation dans les groupes SP et PP a également été observé, une différence de risque de survenue 

d’aggravation entre les groupes SP et PP a été recherché, une corrélation entre les caractéristiques des 

patients et l’évolution du score EDSS a été également recherché,  les caractéristiques cliniques et 

radiologiques pouvant être facteurs pronostiques de la survenue d’une aggravation ont aussi été 

recherchées.. 

 

Résultats : Il était objectivé une stabilité du score EDSS à 12 mois dans le groupe PP (5,8) ainsi que PP 

avec SP (6) et une légère aggravation dans le groupe SP (6,1). Dans les 12 mois précédents l’introduction 

du traitement par Rituximab, 8 patients (44,4%) du groupe PP et 18 patients (47,4%) du groupe SP ont 

présenté une aggravation. Au cours du suivi de 12 mois après l’introduction du Rituximab, 4 patients 

(22,2%) du groupe PP et 9 patients (23,7%) du groupe SP ont présenté une aggravation. Il n’a pas été 

décelé de différence significative d’aggravation entre le groupe PP et SP, au cours du suivi de 12 mois 

(χ²=0,011 ; p=0,916). L’évolution du score EDSS était corrélée significativement avec le nombre de 

lésions T2 caractéristiques (ρ=0,283 p=0,046) sur l’IRM cérébrale, le nombre de lésions T2 

périventriculaires (ρ=0,295 ; p=0,037), le nombre de lésions T2 sous-tentorielles (ρ=0,281 ; p=0,048) et 

le nombre de black holes (ρ=0,289 ; p=0,042). Les facteurs pronostiques de la survenue d’une 

aggravation étaient l’âge lors du diagnostic de SEP (HR=4,777 ; p=0,038), l’âge lors de l’initiation du 

Rituximab (HR=0,224 ; p=0,038) et la durée d’évolution de la maladie du diagnostic au traitement 

(HR=4,516 ; p=0,044) 

 

Conclusion : Ce travail a permis d’observer que dans une population de patients présentant une SEP PP 

ou SP, une moindre proportion de patients présentent une aggravation dans l’année suivant 

l’introduction d’un traitement par Rituximab que dans l’année précédente, que suite à l’introduction de 

ce traitement il n’est pas observé de différence significative entre le groupe PP et SP concernant la 

proportion de patients s’aggravant, qu’il semble exister une corrélation entre l’évolution du score EDSS 

et le nombre de lésions T2 caractéristiques sur l’IRM cérébrale, le nombre de lésions T2 

périventriculaires, le nombre de lésions T2 sous-tentorielles ainsi que le nombre de black holes et que 

le risque de présenter une aggravation semble augmenté par l’âge au diagnostic de la maladie et la durée 

d’évolution de la maladie depuis le diagnostic. 
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I - Introduction 

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie inflammatoire démyélinisante du système 

nerveux central. Elle touche typiquement des patients entre 20 et 40 ans et est donc à ce titre la 

première cause de handicap sévère non traumatique de l’adulte jeune. Elle est caractérisée par 

l’hétérogénéité de sa symptomatologie, de ses formes évolutives ainsi que de son pronostic. 

Bien que la classification de ses formes évolutives ait changé au cours des années, on distingue 

classiquement : la forme rémittente récurrente (RR), concernant initialement 85% des patients, 

évoluant par poussées caractérisées par la survenue de signes neurologiques nouveaux ou non, 

pouvant par la suite récupérer complètement ou partiellement ; la forme primaire progressive, 

concernant 15% des patients, caractérisée par une progression du handicap dès le début de la 

maladie ; la forme secondairement progressive qui concerne les patients ayant eu un mode 

d’entrée rémittent récurrent dans la maladie, avec installation ensuite d’une progression 

continue du handicap [1] [2] [Annexe 1]. 

Il a précédemment été émis l’hypothèse que la forme RR serait sous tendue par un mécanisme 

physiopathologique inflammatoire en opposition aux formes SP et PP qui seraient sous tendues 

par un mécanisme neurodégénératif, ce qui expliquerait l’échec des nombreuses thérapies 

immunosuppressives dans les formes PP et SP. Nous savons à présent que cette simplification 

est inexacte et que le processus dégénératif est présent dès les stades initiaux de la maladie tout 

comme l’inflammation, bien que de topographie différente, reste présente aux stades plus tardifs 

et progressifs [3] [4].  

Si l’arsenal thérapeutique disponible pour traiter les formes RR est de plus en plus fourni chaque 

année il n’en est pas de même pour les formes SP et PP. En effet l’Ocrelizumab, un anticorps 

monoclonal anti-CD 20 ciblant donc les lymphocytes B, ayant montré une certaine efficacité, a 

obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans le traitement des SEP PP sous 

certaines conditions, cependant compte tenu d’un avis de la HAS concluant à une absence de 

service médical rendu (SMR), ce médicament a été déremboursé. Concernant la SEP SP, 

l’Ocrelizumab peut être utilisé en cas de signes d’activité de la maladie c’est à dire soit la 

survenue d’une poussée soit l’apparition d’une nouvelle lésion inflammatoire sur l’IRM 

encéphalique ou médullaire.  

C’est dans cet esprit que cette thèse s’intéressera au Rituximab, un anticorps monoclonal anti-

CD 20, prescrit de plus en plus fréquemment hors AMM dans le traitement des SEP SP et PP, 

afin d’en étudier l’efficacité ainsi que de tenter de déterminer les facteurs pronostiques 

d’évolution chez les patients bénéficiant de ce traitement pour une SEP PP ou SP. 

 

A. Les formes progressives de sclérose en plaques et leurs critères 

diagnostiques 

Le diagnostic de sclérose en plaques repose sur la dissémination dans le temps et l’espace des 

symptômes et/ou des lésions [Annexe 2] et l’absence de meilleure explication. Les critères de 

McDonald de 2017 intègrent par ailleurs la présence d’une inflammation dans le liquide céphalo 

rachidien (LCR) mise en évidence par la présence de bandes oligoclonales témoignant d’une 
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synthèse intrathécale d’immunoglobulines et pouvant se substituer au critère de dissémination 

temporelle [2]. 

La classification la plus récente des phénotypes de sclérose en plaques utilise comme point 

central les notions de progression et d’activité, les formes SP et PP sont dorénavant regroupées 

sous le terme de formes progressives : actives ou non actives ; avec ou sans progression.  

L’activité est définie cliniquement par la survenue de nouveaux symptômes ou leurs 

majorations de façon aigue ou subaiguë suivies d’une récupération complète ou partielle en 

l’absence de fièvre ou d’infection. Elle est définie radiologiquement sur l’IRM par l’apparition 

d’une lésion en séquence T1 prenant le contraste à l’injection de Gadolinium ou l’apparition 

d’une nouvelle lésion en séquence T2 ou encore la majoration en taille d’une lésion T2 

préexistante.  

La progression est définie cliniquement par l’aggravation objective du déficit neurologique sans 

récupération, généralement sur une période d’au moins 1 an [5] [6]. 

Malgré cette évolution de la nomenclature, la classification en SEP SP et PP reste encore 

largement utilisée. 

 

1) Forme primaire progressive 

Le diagnostic de SEP PP repose sur l’aggravation progressive, sur au moins un an, des 

symptômes dès le début de la maladie ainsi que sur la présence de deux critères paracliniques 

sur trois parmi : (1) la présence d’au moins une lésion en hypersignal sur la séquence T2 de 

l’IRM cérébrale dans au moins une des trois régions caractéristiques (périventriculaire, 

juxtacorticale ou corticale, sous tentorielle) ; (2) la présence d’au moins deux lésions en 

hypersignal sur la séquence T2 de l’IRM médullaire ; (3) la présence de BOC dans le LCR [7] 

[Annexe 3].  

 

2) Forme secondairement progressive 

La forme SP est caractérisée par la survenue d’une aggravation progressive du handicap, 

indépendamment de poussées, faisant suite à un mode d’évolution initialement rémittent 

récurrent. Il s’agit de la deuxième forme la plus fréquente, survenant en moyenne après 15 ans 

d’évolution RR mais avec l’avènement des traitements ce chiffre tend à se modifier, certaines 

études suggérant en effet que la phase SP survient à présent avec un plus long délai [8] [9].  

Le diagnostic de forme SP serait en moyenne retardé de 3 ans [10]. En effet la mise en évidence 

d’une transition vers une forme SP est rendue difficile par le manque de critères consensuels 

mais également par le fait qu’environ 30% des patients présentent encore des poussées bien 

qu’étant passés en phase progressive [11] ce qui amène fréquemment à les classer plus 

longtemps en forme RR. 
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3) Evaluation du handicap 

L’Expanded disability status scale (EDSS) [12] développé par Kurtzke en 1983 permet de coter 

et de suivre l’évolution du handicap neurologique des patients atteints de SEP [Annexe 4]. 

Cependant ce score est régulièrement pris à défaut pour le suivi de l’aggravation du handicap 

chez les patients présentant des formes progressives de la maladie, notamment du fait d’un 

manque de sensibilité pour évaluer les fonctions des membres supérieurs ainsi que la cognition 

mais également du fait d’une focalisation sur l’ambulation au-dessus d’un score à 4.0 chez des 

patients dont l’aggravation est plus insidieuse [13].  

Un autre score pouvant être utilisé pour évaluer la progression du handicap est le Multiple 

sclerosis functional composite measure (MSFC), il est composé de trois tests : le timed 25-foot 

walk (T25FT) évaluant les membres inférieurs, le 9-hole peg test (9HPT) évaluant les membres 

supérieurs et le paced auditory serial test (PASAT) évaluant la cognition [14] [15]. Il a été 

démontré qu’une aggravation de 20% ou plus en 6 mois sur les scores au 9HPT et au T25FWT 

permet de déceler les patients présentant une progression [13]. Un autre test fréquemment utilisé 

et ayant prouvé sa validité pour évaluer la cognition est le Symbol digit modality test (SDMT) 

[16].  

Néanmoins, seul le score EDSS [12] est validé par le Comité des médicaments à usage humains 

de l’Agence Européenne des Médicaments en tant que méthode primaire d’évaluation du 

handicap dans la SEP, le score MSFC pouvant n’être utilisé qu’en tant que critère de jugement 

secondaire [17]. 

 

4) Examens complémentaires 

Les examens complémentaires principaux utilisés pour le diagnostic de SEP qu’elle qu’en soit 

sa forme évolutive sont l’IRM cérébrale et médullaire ainsi que l’étude du liquide céphalo 

rachidien (LCR), ces deux examens font parties des critères diagnostiques. 

a. IRM 

Les séquences IRM recommandées à l’étage cérébral sont : au moins une séquence T2 ou T2 

Flair dans le plan axial, une séquence T2 Flair dans le plan sagittal, une séquence T1 après 

injection de Gadolinium et en option une séquence T1, une séquence diffusion en axial et une 

séquence d’imagerie en double inversion récupération. Au niveau médullaire sont 

recommandées, au moins une séquence T2 ou une imagerie STIR et une séquence T1 après 

injection de Gadolinium [18] [19]. 

Les lésions cérébrales évocatrices de SEP sont de tailles allant de quelques millimètres à 

centimètres, ovoïdes avec un grand axe perpendiculaire aux ventricules, de topographie 

périventriculaire, juxtacorticale ou sous-tentorielle. Les lésions médullaires sont le plus souvent 

postérieures, à l’étage cervicale et étendues sur moins de 3 corps vertébraux. Une prise de 

contraste à l’injection de Gadolinium signe un caractère récent des lésions (généralement moins 

de 3 mois) [20] [Annexe 5]. 

Il n’existe actuellement pas de critères d’imagerie permettant de distinguer les formes 

progressives de SEP cependant certaines spécificités sont observables notamment une plus forte 
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prévalence des lésions corticales et juxtacorticales dans les formes PP [21] [Figure 1b]. De 

même, ces lésions corticales de la substance grise ainsi que l’atteinte de la substance grise de la 

moelle sont présentes dès les stades les plus précoces des formes RR mais sont plus prévalentes 

à la phase progressive. Les Slowly Expanding Lesions (SEL) correspondant à des plaques 

chroniques actives sans rupture de la barrière hématoencéphalique (BHE), sont également plus 

fréquentes dans les formes progressives et seraient associées à des formes plus agressives de 

maladie ainsi qu’à une durée plus courte avant la transition vers une forme progressive. Les 

infiltrats leptoméningés, correspondant à des follicules lymphoïdes ectopiques, bien que 

présents dans toutes les formes sont davantage prévalents dans les SEP PP et sont associés aux 

lésions corticales et à la perte axonale et [22] [23]. Les black holes, des lésions en hyposignal 

sur les séquences T1 persistant pendant plus de 6 mois, seraient associés à la sévérité du 

handicap [24] [Figure 1a]. L’atrophie de la substance grise cérébrale ainsi que l’atrophie de la 

moelle spinale mesurée au niveau cervical sont également plus prépondérantes dans les formes 

progressives [25] [26] [Figure 1c]. 

 

 

Figure 1. Caractéristiques en IRM des formes progressives de SEP [f] 

 

b. Ponction lombaire 

L’intérêt de la ponction lombaire dans le diagnostic de la SEP est dorénavant largement validé, 

en effet la présence de bandes oligoclonales dans le liquide céphalo rachidien (LCR) peut se 

substituer au critère de dissémination temporelle [2] mais fait également parti des trois critères 

du diagnostic de SEP PP [7].  
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Il n’y a actuellement pas de biomarqueur biologique utilisé en routine permettant de faire la 

distinction entre les formes évolutives de SEP. On peut cependant noter certains biomarqueurs 

actuellement à l’étude notamment les bandes oligoclonales IgM qui seraient facteurs de risque 

d’un passage plus précoce à une forme SP et dont les niveaux dans le LCR seraient plus élevés 

chez les patients présentant une forme PP [27].  

 

 

B. Immunopathologie des formes progressives de sclérose en plaques 

1) Inflammation et neurodégénérescence 

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

caractérisée par des processus d’inflammation, de démyélinisation et de dégénérescence 

axonale. Il est théorisé que le processus inflammatoire est prédominant dans les formes 

rémittentes récurrentes tandis que dans les formes progressives le processus neurodégénératif 

prédomine [28]. La physiopathologie des formes progressives est caractérisée par une 

inflammation chronique derrière la BHE avec une activation de la microglie ainsi qu’une 

participation des astrocytes et des lymphocytes B et T. Cette inflammation aboutit notamment 

à une production de dérivés oxygénés et nitrés réactifs entrainant des lésions mitochondriales 

et axonales et finalement une neurodégénérescence [29] [30] [31] [Figure 2]. 

 

 

Figure 2. Physiopathologie des formes progressives [30] 
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2) Focus sur le lymphocyte B dans les formes progressive de sclérose en 

plaques 

Les lymphocytes B subissent une expansion clonale dans le SNC et participent grandement au 

développement d’une inflammation continue et compartimentée, indépendamment du 

compartiment périphérique. Il est théorisé qu’ils jouent le rôle de cellules mémoires tissulaires 

et stimulent les lymphocytes T pro inflammatoires mais également sécrètent des cytokines pro 

inflammatoires notamment le TNF alpha et les IL 6 permettant de recruter d’autres cellules pro 

inflammatoires tel les astrocytes et macrophages et d’entrainer ainsi des lésions en continue 

[Figure 3]. 

De surcroit, des follicules ectopiques de lymphocytes B sont retrouvés dans les méninges des 

patients présentant des formes progressives, leurs présences est associée à un âge de début de 

la maladie plus jeune, la démyélinisation corticale, une activation de la microglie, une perte de 

neuronales et un handicap irréversible. D’autre part des infiltrats riches en cellules B ont 

récemment été découverts dans les lésions corticales des patients présentant une SEP [32] [33].  

Le fait qu’une sécrétion intrathécale d’immunoglobulines soit retrouvée chez plus de 85% des 

patients présentant une SEP plaide en faveur d’un rôle pathogène des lymphocytes B. Un autre 

fait plaidant pour un rôle central du lymphocyte B dans la physiopathologie de la SEP est 

l’association démontré entre le risque de SEP et l’allèle HLA-DRB1*15 codant pour des 

protéines du complexe d’histocompatibilité de classe 2 trouvé essentiellement sur les 

lymphocytes B et les cellules myéloïdes [34], la présence de cet allèle augmenterait de 2 à 6 

fois le risque de développer la maladie [35]. 

 

 

Figure 3. Rôle pathogène des lymphocytes B dans la sclérose en plaques [30] 
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C. Utilisation du Rituximab dans les formes progressives de sclérose en 

plaques 

Le Rituximab est le premier anticorps monoclonal anti CD20 développé et a obtenu sa première 

AMM en 1998, dans le traitement des lymphomes. Il est actuellement indiqué entre autres dans 

les leucémies lymphoïdes chroniques, certains lymphomes, la polyarthrite rhumatoïde ; un recul 

important sur ses données de sécurité est donc disponible. Il s’agit d’un anticorps monoclonal 

chimérique de type IgG1, ciblant spécifiquement l’antigène de surface CD20, une protéine 

transmembranaire exprimée par les lymphocytes B au cours de leur maturation et peu exprimée 

par leurs progéniteurs B et les plasmocytes. En se fixant au CD20 il entraine la lyse des 

lymphocytes B, d’une part du fait d’une migration transmembranaire du CD 20 déclenchant 

ensuite une voie de protéine kinase C aboutissant à une apoptose, d’autre part en activant le 

complexe d’attaque membranaire ainsi que le recrutement de monocytes et de lymphocytes 

Natural Killer [36].  

La posologie la plus couramment utilisée dans la SEP est, pour l’induction, de 1000 mg le 

premier jour de traitement, suivi d’une seconde perfusion de 1000 mg à 15 jours d’intervalle. 

Par la suite l’entretien est généralement, sans consensus, effectué par une perfusion de 1g tous 

les 6 mois. 

Le Rituximab est donc, depuis plusieurs années, utilisé hors AMM, avec une efficacité variable, 

dans le traitement des SEP de formes progressives. En effet l’étude Olympus de 2009 

comparant le Rituximab à un placebo dans le traitement des SEP PP, à défaut de montrer une 

différence significative sur le délai d’aggravation du score EDSS, a démontré un ralentissement 

de l’augmentation de la charge lésionnelle T2 en IRM ainsi qu’un ralentissement de 

l’aggravation du score EDSS chez les patients de moins de 51 ans avec des signes d’activité 

radiologique, plaidant pour l’utilité du traitement chez certains patients sélectionnés [37]. Cette 

utilisation a été confortée par les résultats des études sur l’Ocrelizumab, un anticorps 

monoclonal humanisé présentant le même mécanisme d’action anti CD20 et ayant reçu une 

AMM dans le traitement des SEP PP mais uniquement à un stade précoce en termes de durée 

d’évolution de la maladie et de niveau du handicap, associé à des données d'imagerie 

caractéristiques d'une activité inflammatoire. Cette indication fait suite aux données de l’étude 

ORATORIO ayant démontré une supériorité de l’Ocrelizumab contre placebo pour ralentir 

l’aggravation du handicap et limiter l’augmentation de la charge lésionnelle T2 sur l’IRM dans 

les SEP de forme PP [38] [39]. 

Dans les SEP de forme SP, les effets du Rituximab sont plus discutés, en effet une étude 

prospective n’a pas montré de supériorité par rapport à l’Acétate de Glatiramère pour ralentir 

la progression sur 12 mois [40]. En revanche une étude rétrospective a montré sur une durée 

allant jusqu’à 10 ans que les patients traités par Rituximab avait un ralentissement de 

l’aggravation de leur score EDSS comparativement aux patients non traités par Rituximab [41]. 

Il est important de considérer cependant que le Rituximab est un traitement avec un effet 

immunodéprimant important, en effet il a été montré qu’il est chez les patients présentant une 

SEP l’un des immunosuppresseurs les plus associés à la survenue d’infection sérieuses [42] et 
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il est également démontré que la réponse aux vaccins contre le Covid 19 est fortement diminuée 

chez les patients traités par Rituximab [43]. 

Compte tenu des risques liés au Rituximab et la fragilité des patients en bénéficiant, il semble 

nécessaire de bien mesurer la balance bénéfice risque avant l’instauration du traitement. C’est 

dans cet esprit que ce travail a pour but de déterminer les facteurs pronostiques d’évolution sous 

Rituximab afin de pouvoir identifier les patients qui en tireront le plus grand bénéfice. 

 

 

Figure 4. Mécanisme d’action du Rituximab [44] 

 

II - Objectif 

Ce travail avait pour objectif, chez une population de patients traités par Rituximab pour une 

sclérose en plaques de forme primaire progressive ou secondairement progressive, d’observer 

l’efficacité et les effets indésirables du traitement, ainsi que de tenter de déterminer les facteurs 

cliniques, démographiques ou radiologiques pronostiques de l’évolution. 
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III - Population et méthodes 

A. Population 

Les patients étaient éligibles s’ils avaient été pris en charge au CHU Amiens Picardie 

(CHUAP), présentaient une sclérose en plaques de forme primaire progressive ou 

secondairement progressive et avaient bénéficié d’au moins 6 mois de traitement et ceux 

quelques soient leurs âges ou leurs antécédents. 

Les critères d’exclusion étaient le fait de présenter une SEP de forme non SP ou PP, l’existence 

d’un doute diagnostique sur la pathologie, un traitement par Rituximab de moins de 1 an, un 

traitement par Rituximab pour une autre pathologie concomitante, l’absence données sur le 

score EDSS et l’absence d’imagerie cérébrale de moins de deux ans disponible. 

La majorité des patients bénéficiaient initialement d’une perfusion de 1g de Rituximab puis une 

autre à 15 jours d’intervalle puis tous les 6 mois en hôpital de jour (HDJ) soit au CHU Amiens 

Picardie soit au CH de Saint-Quentin. Ils étaient également suivis en consultation par leurs 

neurologues de manière régulière.  

Parmi les 78 patients éligibles, 56 ont été inclus de manière rétrospective et font l’objet de cette 

étude. 

 

B. Caractéristiques de la population étudiée 

Les données ont été collectées de façon prospective et analysées de manière rétrospective en 

utilisant les courriers de consultations, les courriers d’HDJ, les bilans biologiques, les 

informations de la base de données EDMUS ainsi que les IRM cérébrales et médullaires 

disponibles au CHUAP. 

Ces données concernaient : la forme de SEP, le sexe, l’âge, les facteurs de risques 

cardiovasculaires, les comorbidités psychiatriques, les autres antécédents, la cognition, la 

présence d’activité clinique ou radiologique dans les 2 dernières années, les traitements de fond 

précédents, les autres traitements concomitants, la date des premiers symptômes et leurs 

clinique, le mode d’entrée dans la maladie (notamment la présence initiale d’un syndrome 

clinique isolé (SCI) ou d’un syndrome radiologique isolé (SRI)), la durée d’évolution de la 

maladie, la présence de troubles vésico-sphinctériens, le suivi par un médecin rééducateur, le 

suivi par un kinésithérapeute, les caractéristiques des lésions de SEP des dernières IRM 

encéphaliques et médullaires avant l’introduction du traitement, les caractéristiques du LCR, la 

numération lymphocytaire, le dosage des immunoglobulines. 

L’activité était définie cliniquement par la survenue d’une poussée et radiologiquement par la 

présence d’une prise de contraste en séquence T1 injectée d’une lésion de SEP ou l’apparition 

d’une nouvelle lésion visible en séquence T2. 

Les caractéristiques de l’IRM la plus récente avant l’instauration du traitement étaient 

analysées. La durée de traitement était définie comme le temps entre la première perfusion et 

les dernières données disponibles. Pour les patients ayant arrêté le traitement, les données 

étaient collectées jusqu’à 6 mois après. 
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Des prélèvements sanguins avec une détermination de la numération formule sanguine ainsi 

qu’une recherche de syndrome inflammatoire biologique étaient réalisées avant chaque 

perfusion. Un examen cytobactériologique des urines était également réalisé. 

 

C. Imagerie 

1) Acquisition IRM 

Les séquences IRM à l’étage cérébral comprenaient au moins une séquence T2 ou T2 Flair dans 

le plan axial, une séquence T2 Flair dans le plan sagittal, une séquence T1 après injection de 

Gadolinium et en option une séquence T1, une séquence diffusion dans le plan axial et une 

séquence d’imagerie en double inversion récupération. Au niveau médullaire les séquences 

comprenaient au moins une séquence T2 ou une imagerie STIR et une séquence T1 après 

injection de Gadolinium. 

2) Analyse visuelle des lésions de sclérose en plaques 

Les lésions de SEP étaient définies à l’étage encéphalique comme des hypersignaux visibles en 

séquence IRM T2 ou Flair, de taille allant de quelques millimètres à centimètres, ovoïdes et 

n’évoquant pas une autre origine (leucopathie vasculaire, ischémie, masse tumorale, 

dégénérescence Wallerienne, artefact). A l’étage médullaire elles étaient définies comme des 

hypersignaux en séquence T2 ou STIR, n’évoquant pas une autre étiologie. 

L’activité radiologique était définie comme une prise de contraste d’une lésion en séquence T1 

après injection de gadolinium ou l’apparition d’une nouvelle lésion en séquence T2 

comparativement à la précédente IRM. 

Les black holes étaient définis comme des lésions en hyposignal en séquence T1 et non 

évocatrice d’une autre origine (ischémie, dilation d’espace de Virchow Robin, masse tumorale). 

Les lésions caractéristiques, en référence aux lésions dont la topographie fait partie des critères 

diagnostiques de la maladie (périventriculaire, juxtacorticale, corticale, sous tentorielle), étaient 

recueillies pour les lésions encéphaliques et le segment atteint (cervical, thoracique, lombaire 

ou cône terminal) était recueilli pour les lésions médullaires. 

 

D. Critères de jugement 

Le critère de jugement principal était basé sur l’évolution du score EDSS à 6 mois puis 1 an de 

l’introduction du traitement par Rituximab. 

Il s’agit d’un système de cotation allant de 0 à 10 et permettant via un examen clinique d’évaluer 

l’état et l’évolution d’un patient atteint de sclérose en plaques. Cette échelle est basée d’une 

part sur le périmètre de marche et d’autre part sur sept  fonctions évaluées par le neurologue : 

la fonction pyramidale (fonctions motrices, paralysie ou parésie d’un ou plusieurs membres) ; 

la fonction du tronc cérébral (déglutition, parole, oculomotricité) ; la fonction cérébelleuse 

(coordination des mouvements, équilibre) ; la fonction sensitive (tactile, proprioceptive) ; la 

fonction visuelle ; la fonction des sphincters (continence urinaire et/ou intestinale) ; la fonction 
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mentale (troubles de la mémoire, de l'humeur, de la concentration). Ce score était réalisé par un 

neurologue lors de chaque HDJ mais également lors des différentes consultations de suivi.  

Une aggravation significative du score EDDS était définie comme : une augmentation ≥ 1.0 en 

cas de score initiale < 5.5 ; une augmentation ≥ 0.5 en cas de score initiale ≥ 5.5 ; cette 

aggravation n’étant pas attribuable à une autre étiologie (exemple : fièvre, autre pathologie, 

traumatisme) 

L’évolution du score EDSS était recueillie dans l’année précédent ainsi qu’à 6, 12, 18 et 24 

mois de l’initiation du traitement par Rituximab. Une association avec les caractéristiques 

démographiques, cliniques ou radiologiques des patients était ensuite recherchée. 

Des données étaient également collectées concernant la survenue de poussées au cours du suivi. 

La sécurité était étudiée en recueillant la survenue d’événements indésirables (EI) au cours de 

la période de traitement, notamment la survenue d’un décès, d’une pathologie auto-immune, 

d’une néoplasie, d’une infection et d’une réaction allergène à la perfusion. Concernant les 

infections celles-ci étaient arbitrairement classées en : sans gravité en cas de simple introduction 

d’une antibiothérapie en ambulatoire, de gravité notable si elles nécessitaient en plus de 

reprogrammer la perfusion, graves si elles nécessitaient une hospitalisation. 

 

E. Analyses statistiques 

Pour commencer les patients étaient séparés en deux groupes, PP ou SP, selon la forme 

d’évolution de leur maladie. Les caractéristiques propres à chacun de ces deux groupes étaient 

ensuite analysées, les variables catégorielles étant exprimées en nombres et pourcentages, et les 

variables continues en moyennes et écart types. 

Les analyses ont porté sur les données du suivi au cours des 12 mois suivant l’introduction du 

traitement par Rituximab car un certain nombre de patients n’avaient pas encore bénéficié d’une 

plus longue durée de traitement lors du recueil de données. 

Des informations étaient collectées pour chaque groupe concernant la survenue de poussées au 

cours du suivi de 12 mois, ainsi que concernant la survenue d’effet indésirables. 

L’évolution de la moyenne des scores EDSS des groupes SP, PP et des deux groupes ensembles 

était observée entre 12 mois avant l’introduction du Rituximab et 12 mois après.  

L’estimateur Kaplan Meier était utilisé pour estimer la proportion de patients libres 

d’aggravation dans chaque groupe au cours du suivi.  

Afin de pallier un éventuel manque de puissance, les analyses visant à déterminer les facteurs 

pronostiques d’évolution étaient réalisées sur une population comprenant les groupes PP et SP 

ensembles.  

Dans un premier temps, un test du Log Rank était de ce fait effectué afin de s’assurer au 

préalable de l’absence de différence significative entre les groupes SP et PP concernant le risque 

d’aggravation.  
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Dans un second temps, une corrélation de Spearman était réalisée afin de déterminer les 

caractéristiques cliniques et radiologiques corrélées à l’évolution en valeur absolu du score 

EDSS au cours des 12 premiers mois de traitement. 

Finalement, un modèle de Cox était effectué afin de déterminer les caractéristiques associées à 

un risque plus élevé de survenue d’une aggravation au cours du suivi. 

Les patients dont les données étaient manquantes n’étaient pas inclus dans les analyses 

correspondantes.  

Les analyses statistiques étaient réalisées à l’aide du logiciel SPSS version 28.0. Le seuil de 

significativité était défini par p inférieur ou égal à 0,05. 
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IV - Résultats 

Données cliniques à l’introduction du traitement et au cours du suivi 

Parmi les 56 patients inclus dans l’étude, 38 présentaient une forme SP et 18 une forme PP 

(Tableau 1).  

L’âge moyen à l’initiation du traitement par Rituximab était comparable entre les groupes SP 

et PP. Dans les deux groupes, on notait une faible activité de la maladie, par ailleurs aucun 

patient SP ou PP ne présentait de prise de contraste à l’injection de Gadolinium sur sa dernière 

IRM cérébrale. L’initiation du traitement par Rituximab était faite plus rapidement après le 

diagnostic chez les patients présentant une forme PP. Le score EDSS à l’introduction du 

traitement était comparable entre les deux groupes. Les principales caractéristiques des patients 

sont présentées dans le tableau 1. 

Par ailleurs, il a été observé au cours du suivi de 12 mois de l’activité clinique chez 3 patients 

(7,9%) du groupe SP, avec une poussée à 12 mois chez un patient, une poussée à 4 et 9 mois 

chez un autre et une poussée à 10 et 12 mois pour un autre, pour un total de 5 poussées. Parmi 

ces 3 patients deux avaient présenté de l’activité clinique dans les deux ans précédents 

l’introduction du Rituximab. Dans le groupe PP seule une poussée chez un seul a patient (5,6%) 

a été recensé, il s’agissait d’un patient ayant présenté de l’activité clinique dans les deux ans 

précédents l’introduction du traitement. 

Dans le groupe SP, au cours du suivi de 12 mois il a été observé chez 2 patients (5,3%) des 

infections graves ayant nécessité une hospitalisation, une infection urinaire et une 

pneumopathie, également 12 infections urinaires sans gravité. Il n’a pas été recensé de décès 

chez les patients présentant une SEP SP. Parmi les 11 patients (28,9%) ayant présenté des 

infections urinaires sans gravité tous sauf un avaient des troubles vesico-sphincteriens 

préexistants. Deux réactions allergènes ont également été recensées, sans gravité. 

Parmi les patients présentant une SEP PP, au cours du suivi de 12 mois il a été observé 3 

infections urinaires sans gravité, les 2 patients (11,1%) ayant présenté ces infections avaient des 

troubles vesico-sphincteriens préexistants. Une réaction allergène a été recensée, sans gravité. 

Un patient est décédé, d’une pneumopathie à un an et deux mois de l’instauration du traitement. 

Sur les 41 patients pour lesquels les données étaient disponibles, 24 (58,5%) n’ont pas présenté 

de réponse sérologique vaccinale contre le Sars Cov 2 à la suite d’un schéma vaccinal complet. 
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Caractéristiques 
 

Forme PP 

(n=18) 

Forme SP 

(n=38) 

Formes PP et 

SP (n=56) 

 

Age lors de l’initiation du traitement par 

Rituximab 
57,4±11,6 56,4±9,8 56,8±10,3 

 Sexe féminin, n (%) 8 (44,4) 17 (44,7) 25 (44,6) 

Caractéristiques 

clinico- 

Présence de facteurs de risques cardiovasculaires, 

n (%) 
14 (77,8) 29 (78,4) 43 (78,2) 

démographiques Dépression, n (%) 5 (31,3) 17 (48,6) 22 (43,1) 

 Age au diagnostic 48,6±14,2 41±9,7 43,4±11,8 

 

Durée d’évolution de la maladie entre les premiers 

symptômes et le diagnostic (années) 
4,3±5,3 5,08±6 4,8±5,8 

 

Durée d’évolution de la maladie entre le diagnostic 

et la transition en forme progressive (années) 
* 11,4±8,2 * 

 

Durée d’évolution de la maladie entre le diagnostic 

et l’introduction du Rituximab (années) 
9±9,6 15,4±9 13,3±9,6 

 Score EDSS lors du diagnostic 5,2±1,4 - - 

 

Score EDSS lors du diagnostic de forme 

progressive 
* 5,4±1,4 * 

 Score EDSS à l’initiation du Rituximab 5,8±1,4 6±1,1 6±1,2 

 Symptômes initiaux moteurs, n (%) 11 (64,7) 21 (56,8) 32 (59,3) 

 Symptômes initiaux cérébelleux, n (%) 2 (11,8) 6 (16,2) 8 (14,8) 

 Symptômes initiaux sensitifs, n (%) 4 (23,5) 11 (29,7) 15 (27,8) 

 Symptômes initiaux du tronc cérébral, n (%) 0 (0) 1 (2,7) 1 (1,9) 

 Symptômes initiaux vesico-sphincteriens, n (%) 0 (0) 1 (2,7) 1 (1,9) 

 Symptômes initiaux visuels, n (%) 4 (23,5) 7 (18,9) 11 (20,4) 

 Syndrome clinique isolé initial, n (%) 5 (29,4) 32 (84,2) 37 (67,3) 

 Syndrome radiologique isolé initial, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 Activité clinique dans les 2 ans, n (%) 5 (27,8) 8 (21,1) 13 (23,2) 

 Activité radiologique dans les 2 ans, n (%) 6 (33,3) 4 (11,1) 10 (18,5) 

 Traitement antérieur, n (%) 11 (61,1) 33 (86,8) 44 (78,6) 

 Traitement antérieur de haute efficacité, n (%) 0 (0) 9 (23,7) 9 (16,1) 

 Traitement antérieur hors AMM, n (%) 11 (61,1) 17 (44,7) 28 (50) 

 

Suivi en rééducation (médecin rééducateur et/ou 

kinésithérapeute), n (%) 
12 (85,7) 33 (91,7) 45 (90) 

Données 

d’imagerie 

Nombre de lésions T2 caractéristiques sur la 

précédente IRM cérébrale 
14,1±21,7 14,1±11,9 14,1±15,6 

 Nombre de lésions T2 périventriculaires  6,8±7,9 9,1±6,8 8,3±7,2 

 Nombre de lésions T2 corticales ou juxtacorticales  5,5±12,6 3,4±4,1 4,1±7,8 

 Nombre de lésions T2 sous-tentorielles 1,8±3 1,6±2,6 1,7±2,8 

 Nombre de prises de contraste  0±0 0±0 0 

 Nombre de black holes  8,4±13,8 12,6±11,1 11,3±12,1 

 

Nombre de lésions T2 sur la précédente IRM 

médullaire 
3,1±0,8 3,9±3,5 3,6±3,3 

 Nombre de lésions T2 cervicales  1,5±1,3 1,9±1,6 1,8±1,5 

 Nombre de lésions T2 thoraciques  1,5±1,8 1,5±1,8 1,5±1,8 

 Nombre de lésions T2 touchant le cône terminal  0,2±0,6 0,3±0,6 0,3±0,6 

 Nombre de prises de contraste  0,1±0,5 0±0 0±0,3 

Bilan pré 

thérapeutique 

Présence de bandes oligoclonales dans le liquide 

cérébrospinal, n (%) 
13 (92,9) - - 

 Numération lymphocytaire totale (G/L) 1350,3±460,8 1671,1±829,7 1567±742,7 

 Numération lymphocytaire TCD4+ 675±321,2 842±402 787,3±382,6 

 Numération lymphocytaire TCD8+ 251±117,6 292±188,3 278,6±168,4 

 Numération lymphocytaire NK 215,7±77,7 245,5±178,8 234,5±149,4 

 Numération lymphocytaire BCD19+ 183,2±101 284,6±304,3 248,1±254,1 

 Dosage IgM (g/L) 0,9±0,4 1±0,9 1±0,8 

 Dosage IgA (g/L) 2,2±1,0 2,4±2,9 2,3±2,4 

 Dosage IgG (g/L) 9,5±2,4 8,9±3,4 9,1±3,1 

PP : Primaire progressif / SP : Secondairement progressif / EDSS : Expanded disability status scale 

-: analyse non réalisée par manque de données / * : analyse non pertinentes pour la forme de la maladie 

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, cliniques, radiologiques et pré thérapeutiques des patients inclus 

dans l’étude 
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Evolution du score EDSS 

Il était objectivé une stabilité du score EDSS à 12 mois dans le groupe PP (5,8) ainsi que PP 

avec SP (6) et une légère aggravation dans le groupe SP (6,1) [Tableau 2]. L’évolution du score 

EDSS moyen entre l’année précédant l’introduction du traitement par Rituximab et l’année 

suivante est présentée sur la Figure 1.  

 

 Moyenne Minimum Maximum Ecart type 

 PP SP 

PP 

et 

SP 

PP SP 

PP 

et 

SP 

PP SP 

PP 

et 

SP 

PP SP 

PP 

et 

SP 

EDSS à -M12 5,4 5,8 5,7 2 2 2 8 7,5 8 1,8 1,2 1,4 

EDSS à -M6 5,7 6 5,9 3 2 2 8 7,5 8 1,5 1,1 1,3 

EDSS Baseline 5,8 6 6 3 2,5 2,5 8 8 8 1,4 1,1 1,2 

EDSS à M6 5,8 6 5,9 3 4 3 9 8 9 1,6 1,1 1,2 

EDSS à M12 5,8 6,1 6 3 3,5 3 9 8 9 1,8 1,1 1,3 

PP : Primaire progressif / SP : Secondairement progressif / EDSS : Expanded disability status scale / M : mois 
Tableau 2. Evolution du score EDSS moyen entre 12 mois avant l’introduction du traitement par Rituximab et 12 

mois après 

 

PP : Primaire progressif / SP : Secondairement progressif / EDSS : Expanded disability status scale 

Figure 1. Courbe d’évolution au cours du temps du score EDSS moyen chez les patients traités par Rituximab 

pour une SEP de forme SP et PP 

 

Survenue d’aggravations au cours du suivi 

Dans les 12 mois précédents l’introduction du traitement par Rituximab, 8 patients (44,4%) du 

groupe PP et 18 patients (47,4%) du groupe SP ont présenté une aggravation. Au cours du suivi 

de 12 mois après l’introduction du Rituximab, 4 patients (22,2%) du groupe PP et 9 patients 

(23,7%) du groupe SP ont présenté une aggravation [Figure 2]. 
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PP : Primaire progressif / SP : Secondairement progressif / RTX : Rituximab 

Figure 2. Proportion de patients de chaque groupe ayant présenté une aggravation dans l’année avant et après 

l’introduction du Rituximab 

 

Dans le groupe PP, 3 patients ont présenté une aggravation dès 6 mois et 1 patient à 12 mois. 

Dans le groupe SP, 4 patients ont présenté une aggravation dès 6 mois et 5 à 12 mois. Il n’y a 

eu aucunes données censurées avant 12 mois. 

 

 
PP : Primaire progressif / SP : Secondairement progressif 

Figure 3. Courbe de Kaplan Meier montrant l’évolution au cours du temps de la proportion des patients du 

groupe SP et PP ne présentant pas d’aggravation 
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Facteurs pronostiques d’évolution 

Il n’a pas été décelé, lors de l’analyse avec le test de log rank, de différence significative 

d’aggravation entre le groupe PP et SP, au cours du suivi de 12 mois (χ²=0,011 ; p=0,916) 

[Figure 3]. 

 

Lors d’une analyse par corrélation de Spearman, sur 50 patients car excluant ceux dont les 

données n’étaient pas disponibles pour les variables analysées, l’évolution du score EDSS était 

corrélée significativement avec le nombre de lésions T2 caractéristiques sur l’IRM cérébrale, 

le nombre de lésions T2 périventriculaires, le nombre de lésions T2 sous-tentorielles et le 

nombre de black holes. 

 

 SP et PP (n=50) 
 ρ P 

Age au diagnostic 0,007 0,959 

Durée d’évolution de la maladie entre les premiers symptômes et le diagnostic -0,033 0,820 

Age lors de l’initiation du Rituximab -0,001 0,996 

Durée d’évolution de la maladie entre le diagnostic et l’introduction du Rituximab -0,035 0,808 

Score EDSS lors de l’initiation du Rituximab 0,159 0,270 

Nombre de lésions T2 caractéristiques sur la précédente IRM cérébrale 0,283 0,046 

Nombre de PDC sur l’IRM cérébrale - - 

Nombre de lésions T2 périventriculaires 0,295 0,037 

Nombre de lésions T2 corticales ou juxtacorticales 0,113 0,433 

Nombre de lésions T2 sous-tentorielles 0,281 0,048 

Nombre de blackholes 0,289 0,042 

Nombre de lésions T2 sur l’IRM médullaire -0,178 0,217 

Nombre de PDC sur l’IRM médullaire -0,179 0,215 

Nombre de lésions T2 cervicales  -0,173 0,231 

Nombre de lésions T2 thoraciques  -0,257 0,071 

Nombre de lésions T2 touchant le cône terminal  0,079 0,585 

PP : Primaire progressif / SP : Secondairement progressif / EDSS : Expanded disability status scale 

Tableau 3. Analyse par corrélation de Spearman des facteurs corrélés l’évolution du score EDSS à 12 mois chez 

les patients traités par Rituximab 
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Lors de l’analyse par modèle de Cox, sur ce même échantillon de 50 patients, l’âge au 

diagnostic et le délai entre le diagnostic et l’introduction du Rituximab semblaient augmenter 

significativement le risque d’aggravation. L’âge lors de l’initiation du Rituximab semblait 

diminuer le risque d’aggravation. 

 

 SP et PP (n=50) 
 HR (95% CI) P 

Sexe 0,507 (0,090 – 2,864) 0,442 

Traitements antérieurs 0,254 (0,025 – 2,567) 0,245 

Activité clinique dans les deux ans 1,007 (0,089 – 11,436) 0,995 

Activité radiologique dans les deux ans 0,807 (0,137 – 4,749) 0,813 

Age lors du diagnostic 4,777 (1,093 - 20,885) 0,038 

Durée d’évolution de la maladie entre les premiers 

symptômes et le diagnostic 
0,966 (0,824 – 1,132) 0,667 

Age lors de l’initiation du Rituximab 0,224 (0,055 – 0,922) 0,038 

Durée d’évolution de la maladie entre le diagnostic et 

l’introduction du Rituximab 
4,516 (1,040 – 19,609) 0,044 

Score EDSS lors de l’initiation du Rituximab 0,765 (0,384 – 1,522) 0,445 

Nombre de lésions T2 stratégiques sur la précédente IRM 

cérébrale 
1,041 (0,911 – 1,190) 0,551 

Nombre de prises de contraste - - 

Nombre de black holes 0,998 (0,839 – 1,187) 0,982 

Nombre de lésions T2 sur la précédente IRM médullaire 0,829 (0,609 – 1,127) 0,231 

Nombre de prises de contraste 0,002 0,988 

PP : Primaire progressif / SP : Secondairement progressif / EDSS : Expanded disability status scale 

Tableau 4. Analyse par modèle de Cox des facteurs clinico-radiologiques prédictifs d’aggravation au cours des 

12 mois chez les patients traités par Rituximab 
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V – Discussion 

Ce travail a permis d’observer que dans une population de patients présentant une SEP 

PP ou SP, une moindre proportion de patients présentent une aggravation dans l’année 

suivant l’introduction d’un traitement par Rituximab que dans l’année précédente, que 

suite à l’introduction de ce traitement il n’est pas observé de différence significative entre 

le groupe PP et SP concernant la proportion de patients s’aggravant, qu’il semble exister 

une corrélation entre l’évolution du score EDSS et le nombre de lésions T2 

caractéristiques sur l’IRM cérébrale, le nombre de lésions T2 périventriculaires, le 

nombre de lésions T2 sous-tentorielles ainsi que le nombre de black holes et que le risque 

de présenter une aggravation semble augmenté par l’âge au diagnostic de la maladie et la 

durée d’évolution de la maladie depuis le diagnostic. 

 

La population étudiée dans ce travail diffère de celles des autres études portant sur l’utilisation 

du Rituximab dans les formes progressives de SEP [37] [40] [41]. En effet peu de patients 

avaient présenté de l’activité dans les deux années précédant l’introduction du traitement 

[Tableau 1], ce faible taux d’activité est cohérent avec l’indication même du traitement car en 

effet, en cas d’activité une grande partie des patients auraient été éligibles à l’utilisation de 

l’Ocrelizumab. Un autre point concerne la méthode d’induction du traitement, seul un patient a 

bénéficié d’une induction selon le schéma avec 4 perfusions hebdomadaires avant un entretien 

de 1g tous les 6 mois, tous les autres patients ont bénéficié d’une induction par 1g à 15 jours 

d’intervalle suivie d’un entretien de 1g tous les 6 mois, cela a permis une uniformité de 

l’échantillon. Par ailleurs, la moyenne d’âge plus élevée des patients par rapport à l’étude 

Olympus a permis d’observer un effet du Rituximab sur des patients pour lesquels une étude 

précédente avait donc conclu à un manque d’efficacité. 

 

Il a été observé une poussée parmi les patients PP et cinq parmi les patients SP, parmi les trois 

patients SP deux n’avaient pas présenté d’activité clinique ou radiologique dans les deux 

dernières années, cette observation est en faveur de l’hypothèse physiopathologique indiquant 

qu’il persiste une inflammation chez les patients même après la transition en phase progressive 

et argumente donc également pour la poursuite d’un traitement immunosuppresseur même chez 

les patients ne présentant à priori plus d’activité et ce d’autant plus que des études ont 

précédemment montré chez les patients présentant une SEP SP, l’augmentation de la charge 

lésionnelle sur l’IRM cérébrale [45] ainsi que la survenue, chez des patients auparavant stable, 

d’une aggravation après arrêt du traitement de fond [46]. 

 

Il a également été observé un grand nombre d’infections urinaires sans gravité, 15 au total chez 

13 patients, cependant tous sauf 1 présentaient au préalable des troubles vesico-sphincteriens 

préexistants ce qui rend l’imputabilité du Rituximab plus modérée, ces infections pouvant 

également être en lien avec la progression de la maladie. En revanche, il a été recensé, du fait 
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de complications infectieuses, un décès (après 12 mois) et deux hospitalisations parmi les 

patients de l’étude cela plaide en faveur de la nécessité de bien cibler les patients chez qui la 

balance bénéfice risque est favorable. Cette problématique est d’autant plus importante 

actuellement, compte tenu de l’effet démontré des anti CD 20 quant à la diminution de la 

réponse vaccinale [43] rendant peu surprenant l’absence de réponse sérologique au vaccin 

contre le Sars Cov 2 chez près de 60% des patients de cette étude. 

 

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative de la proportion de patients s’aggravant 

entre les groupes PP et SP, ce résultat est contraire à celui d’une étude précédente de Zecca et 

al. [47] dans laquelle il avait été observé une proportion plus importante de patients PP 

s’aggravant que de patients SP. Cette différence pourrait s’expliquer par une durée de suivi de 

3 ans dans l’étude de Zecca. 

 

Dans cette étude, aussi bien chez les patients présentant une SEP PP que ceux présentant une 

SEP SP, il a été observé une moindre proportion de patients présentant une aggravation dans 

les 12 mois suivant l’introduction du traitement par Rituximab que dans les 12 mois précédents 

[Figure 2]. Concernant les SEP SP, ce résultat va à l’encontre d’une étude précédente 

prospective qui comparait le Rituximab à l’Acétate de glatiramere [40] mais dans le sens d’une 

autre étude précédente, rétrospective, avec une durée de suivi de 10 ans [41].  

Concernant les SEP PP, l’étude Olympus comparant le Rituximab à un placebo dans le 

traitement des SEP PP, avait démontré un ralentissement de l’aggravation du score EDSS chez 

les patients de moins de 51 ans avec des signes d’activité radiologique [37], il est donc 

intéressant d’observer dans ce travail une moindre proportion de patients présentant une 

aggravation dans l’année suivant l’introduction du traitement et ce malgré une moyenne d’âge 

des patients plus importante et une plus faible proportion de patients ayant présenté une activité 

radiologique récente [Tableau 1].  

 

Etonnamment l’analyse par modèle de Cox a mis en évidence une diminution du risque 

d’aggravation avec la hausse de l’âge à l’introduction, cette différence peut être en lien avec la 

population de la présente étude dont la moyenne d’âge était plus élevée et dont seuls 11 patients 

(28,9%) du groupe SP et 5 patients (27,8%) du groupe PP avaient moins de 51 ans. Tout du 

moins ce résultat argue pour que l’âge ne soit pas un facteur limitant en cas de discussion de 

l’introduction d’un traitement par Rituximab chez ces patients présentant une forme progressive 

de SEP.  Il est moins surprenant de voir qu’un âge élevé lors du diagnostic de la maladie ainsi 

qu’une plus longue durée d’évolution de la maladie avant l’introduction du Rituximab semblent 

également augmenter le risque d’aggravation, en effet cette observation n’est pas spécifique 

aux patients traités par Rituximab [48] [49]. 
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La corrélation observée entre l’évolution du score EDSS et le nombre de lésions T2 

caractéristiques mais également le nombre de black holes ouvre une perspective intéressante 

qui consisterait à réaliser une segmentation des lésions afin d’avoir une évaluation quantitative 

volumétrique de la charge lésionnelle et ainsi rechercher une corrélation plus précise avec 

l’aggravation du handicap. Ce d’autant plus que par le passé, une corrélation entre la quantité 

de black holes et l’état clinique des patients SEP a été démontré [24], mais pas avec l’évolution 

au cours du suivi. De même une étude précédente portant sur l’association entre la quantité de 

lésions T2 encéphaliques et le handicap mesuré par le score EDSS avait montré une faible 

corrélation et surtout un effet plateau avec une absence d’influence de la quantité de lésions T2 

sur le handicap des patients une fois au-dessus d’un score de 4.0 [50]. 

 

Il a également été mis en évidence une corrélation de l’évolution du score EDSS avec le nombre 

de lésions périventriculaires et le nombre de lésions sous tentorielles mais pas avec le nombre 

de lésions corticales ou juxta corticales.  

Une possible explication à cela serait un effet protecteur du Rituximab concernant ce type de 

lésions, en effet des infiltrats riches en cellules B ont récemment été découverts dans les lésions 

corticales des patients présentant une SEP [32] [33].  

Une autre explication peut résider dans la possibilité que le nombre de lésions corticales et juxta 

corticales ait été sous-estimé diminuant ainsi la probabilité d’objectiver une corrélation, en effet 

seul un patient avait bénéficié d’une IRM avec une séquence en double inversion récupération, 

l’utilisation de cette séquence ayant prouvé par le passé être plus sensible pour détecter les 

lésions corticales [51]. 

D’autre part il a été démontré par une précédente étude [52] qu’au-delà de la topographie des 

lésions, leurs localisations sur les voies motrices et associatives est mieux corrélée à 

l’aggravation du handicap en particulier en cas de lésions touchant le faisceau pyramidal, le 

faisceau longitudinal supérieur ou le faisceau fronto occipital inférieur. De ce fait une analyse 

similaire serait à envisager en utilisant de l’imagerie de tenseur diffusion afin de mieux évaluer 

la tractographie et repérer les faisceaux touchés par les lésions.  

Le choix de ne comptabiliser sur l’IRM encéphalique que les lésions dont la topographie fait 

partie des critères diagnostiques a également pu réduire les chances de mettre en évidence une 

corrélation entre l’aggravation et le nombre de lésion T2, cependant ce choix était justifié par 

un souhait de spécificité, en effet un certains nombres de ces patients étaient âgées et 

présentaient des facteurs de risques cardiovasculaires, l’objectif était donc d’éviter au maximum 

une confusion avec des anomalies de substance blanche de leucopathie vasculaire notamment.   

 

Cette étude comprend plusieurs limites. Premièrement, le faible nombre de patients a limité la 

puissance des analyses ce qui pourrait expliquer l’absence de résultats significatifs lors 

d’analyses en sous-groupes. Deuxièmement il aurait été intéressant d’étudier l’association entre 

le risque d’aggravation et d’autres données notamment la présence et le nombre de BOC, 
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cependant ces données n’étaient souvent pas disponibles, en particulier pour les patients 

présentant une forme SP, d’une part du fait d’une longue histoire de la maladie et d’autre part 

du fait que ce n’est qu’au cours des années que la présence des BOC est devenu plus importante 

au point de faire partie des critères de diagnostiques. De même, du fait de l’hétérogénéité des 

résolutions et des séquences IRM utilisées pour les différents patients il n’a pas été possible 

d’analyser la présence de SEL ou d’une prise de contraste leptoméningée et de suivre 

l’évolution de l’atrophie ; par ailleurs il n’a pas non plus été possible de comparer l’évolution 

des patients selon les modalités d’induction du traitement par Rituximab, en effet la quasi-

totalité des patients recevaient le même schéma avec une induction par deux perfusion à 15 

jours d’intervalle puis une perfusion tous les 6 mois. Troisièmement, il aurait été intéressant 

d’utiliser le score MSFC pour suivre l’aggravation, en effet en évaluant plus précisément les 

fonctions des membres supérieurs ainsi que la cognition, ce score aurait pu permettre de déceler 

plus de patients présentant une aggravation [14], cependant seul le score EDSS est actuellement 

validé comme critère de jugement principal dans les études [17].  

Cette étude a donc permis d’observer que l’utilisation du Rituximab semble ralentir 

l’aggravation des patients, que le nombre de black holes et le nombre de lésions T2 

caractéristiques visibles sur l’IRM encéphalique hormis les lésions corticales ou juxtacorticales 

sont corrélés à l’évolution du handicap chez des patients traités et que l’âge au diagnostic de la 

maladie, la durée d’évolution de la maladie depuis le diagnostic mais également l’âge à 

l’introduction du traitement sont possiblement des facteurs pronostiques de l’évolution. Un plus 

grand nombre de patients ainsi qu’une plus longue durée de suivi restent cependant nécessaires 

afin de confirmer ces observations. 
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Annexe 1. Différents phénotypes d’évolution de la SEP [1] 

 

Annexe 2. Critères de dissémination spatio temporelle [2] 

 

Annexe 3. Critères diagnostiques de SEP PP [2] 

 



35 
 

 

Annexe 4. Score EDSS [3] 

 

Annexe 5. Lésions caractéristiques de la SEP 
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