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.  INTRODUCTION

A. La sclérose en plagues

1. Définition

La sclérose en plaques (SEP) a été définie de facon précise pour la premiere fois en 1868 par
le Dr J-M Charcot et le Dr A. Vulpian. Il s’agit d’'une maladie chronique, inflammatoire,
dysimmunitaire du systeme nerveux central (SNC), a I'origine d’une démyélinisation et d’'une

neurodégénérescence (1).

2. Epidémiologie

Premiére cause de handicap non traumatique chez I'adulte jeune, la SEP touche environ 2,8
millions de personnes dans le Monde (2). Selon les données de I'Observatoire Francais de la
Sclérose En Plaques (OFSEP), environ 120 000 patients vivent avec cette pathologie en France,
soit environ 1 personne sur 650. Le pic d’incidence se situe entre 20 et 40 ans, avec environ 5

000 nouveaux cas par an.

La répartition géographique révele un gradient Nord-Sud : les pays de I'Europe du Nord et de
I’Amérique du Nord étant les plus a risque, tandis qu’en Asie de I'Est et en Afrique
subsaharienne la prévalence est plus faible (3).

Le sex-ratio (Femme/Homme) est proche de 3 (4).

3. Physiopathologie

L'étiologie de la SEP demeure une question ouverte. Expliquant en partie I'hétérogénéité de
prévalence de la SEP a travers le Monde, des facteurs environnementaux et génétiques
interviennent dans sa pathogénése (5). La carence en vitamine D, le tabagisme, la surcharge
pondérale, et I'infection a EBV (virus d’Epstein Barr) sont reconnus comme étant des facteurs

prédisposants (6).
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La SEP se caractérise par la formation de lésions focales de démyélinisation au sein de la
substance blanche du SNC, historiquement appelées « plaques ».

Le r6le de la gaine de myéline étant d’assurer une conduction saltatoire rapide des potentiels
d’action au long de I'axone ; sa dégradation au site lésionnel induit un ralentissement, voire

une interruption, de ce potentiel d’action (7).

Participant d’une perte de tolérance immunitaire du soi, plusieurs mécanismes entrent en jeu

dans sa pathogeneése (5)(8) :

= Activation périphérique inappropriée des lymphocytes T (LT) CD4* au sein des organes

lymphoides secondaires par des cellules présentatrices d’antigene (CPA), possiblement en
réponse a une infection virale ou bactérienne.

=  Par l'intermédiaire d’'un mimétisme moléculaire, défini comme une bio-

similarité entre antigenes du soi et agents pathogénes, les lymphocytes activés

vont cibler certains antigenes du soi présentant une configuration moléculaire

proche des agents pathogénes activateurs, notamment les épitopes

myéliniques.

= Les LT CD4+ activés vont se différencier en LT helper (Th1, Th2, Th17...), ayant

divers profils fonctionnels pro ou anti-inflammatoires. Dans la SEP il a été

montré qu’il existait un déséquilibre avec une réponse a prédominance Thl et

Th17 a 'origine d’un excés de sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IFN

gamma, IL-17, IL-22, IL-21, GM-CSF).

s Sveaticl CcII \ Activated T Cells
,_-—-'
Blood Brain Barrier
Vcral Peptide
et
B\ .’ =

T
Q“\ \

'S
\

Antigen Presenznq Cell
’_'Q‘.ﬂ‘_ﬁﬁm

CENVAAL MERVOUS S5VS
CNS Antigen
Presenting Cell

Figure 2: Mécanisme d’'activation des cellules spécifiques a la MBP dans le systeme immunitaire périphérique par
mimétisme moléculaire (MPB= myelin basic protein, CNS= central nervous system) (9)
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= Les lymphocytes B (LB) interviennent dans I'activation périphérique des lymphocytes T
par présentation de I'antigéne (Ag), et leur différenciation préférentielle en Th17 via la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, interleukine 6) (10).

Les LB jouent également un réle dans la prolifération des LB présentateurs de I’Ag et leur

différenciation ultérieure en LB mémoire et en plasmocytes.

= Perméabilité de la BHE (barriere hémato-encéphalique) : Les LT CD4+ activés vont étre
capables de traverser la BHE par l'interaction entre les molécules d’adhérence présentes
sur 'endothélium vasculaire (VCAM, vascular cell adhesion molecule) et les intégrines
VLA4 (very late antigen-4) exprimées par les lymphocytes.
Au sein du SNC, survient une réactivation des LT par des CPA, responsables d’une réaction
inflammatoire. Par l'intermédiaire de cytokines pro-inflammatoires, d’autres cellules
immunitaires sont recrutées (LT CD8*, monocytes, macrophages, lymphocytes B,
plasmocytes), amplifiant cette réaction pro-inflammatoire. Les LT CD8* (activés en
périphérie) vont avoir un réle cytotoxique direct par lyse des cellules cibles. Les
plasmocytes, eux, vont produire des anticorps responsables de la destruction de la gaine

de myéline.

= Activation de la microglie (cellules immunitaires résidentes du SNC) : par I'intermédiaire
des cytokines pro-inflammatoires libérées par les cellules immunitaires et notamment les
LT CD4+ activés, et par la détection des débris myéliniques.
Une fois activée, la microglie produit des cytokines, chimiokines et des réactifs oxydants,
contribuant a l'inflammation et a la démyélinisation dans le SNC, exacerbant ainsi la

progression de la SEP.
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Figure 2 : Physiopathologie de la SEP. T.Moreau, 2024

Des mécanismes régulateurs de ce processus inflammatoire interviennent, notamment
par I'intermédiaire des cellules T régulatrices (LTregs). Dans la SEP, on observe une

diminution en nombre et en activité de ces LTregs. Al’occasion d’une grossesse, les LTregs
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vont étre fortement activés afin de tolérer le foetus, ce qui explique la diminution du

nombre de poussée au cours de la grossesse.
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Figure 3: Role des LTregs dans la pathogenese de la SEP (11)

L’évolution peut se faire vers une remyélinisation plus ou moins compléte par I'intermédiaire
des oligodendrocytes (cellules productrices de myéline), expliquant la possible récupération

partielle ou totale des symptomes.

Au fil du temps cette cascade inflammatoire va aboutir a une dégénérescence neuro-axonale.
Cette neurodégénérescence est principalement due aux dommages causés a la myéline et aux
oligodendrocytes par le systeme immunitaire, exposant les axones a une inflammation locale.
De plus, la perte de myéline entraine une accumulation toxique de calcium au sein de I’axone,
conduisant a l'activation d’enzymes dégradatives, au stress oxydatif et a la dysfonction

mitochondriale, jouant un réle dans la dégénérescence axonale.

Au sein des lésions de démyélinisations anciennes, I'inflammation peut persister en périphérie

de la lésion. Cela est lié a la présence de macrophages en périphérie. Une |ésion chronique

inactive est dépourvue de macrophages, tandis que les |ésions chroniques actives sont

caractérisées par la présence de macrophages en périphérie.

23



Active
précoce/ Active
Inactive chronique

]

[ ] Macrophages chargés de débris myéliniques

4. Manifestations et formes évolutives

Les manifestations cliniques aigues de la SEP traduisent I'existence d’une Iésion aigue de
démyeélinisation focale. Selon la topographie de la Iésion au sein du SNC, ces manifestations
peuvent étre diverses : déficit moteur, sensitif, visuel, syndrome vestibulaire, cérébelleux,
troubles cognitifs, ou génito-sphinctériens. Néanmoins, la plupart des lésions apparaissent
dans des zones dites « silencieuses » et ne provoquent pas de symptomes cliniques en phase

aigué.

Différentes formes évolutives de SEP sont décrites (12) :

- La forme rémittente-récurrente (RR) représente 85% des formes initiales. Elle évolue par
« poussées », définies par I'apparition de symptémes neurologiques nouveaux durant au
moins 24 heures, en dehors de tout épisode infectieux ou d’hyperthermie. Ces poussées
vont ensuite compléetement ou incomplétement récupérer. Entre ces poussées, la
pathologie est cliniquement silencieuse, aucune progression du handicap n’est observée.

- La forme primaire progressive représente quant a elle 15% des formes initiales de SEP.
Elle commence en général plus tardivement, vers I’age de 40 ans, sans prédominance de
genre. Elle se caractérise par une progression clinique du handicap, définie par
I’aggravation continue du handicap sur une période > 12 mois, en dehors de toute
poussée. Elle peut toutefois étre accompagnée de période de stabilité.

- La forme secondairement progressive, fait suite a la forme initialement rémittente-

récurrente.
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Avec I'amélioration des connaissances sur la SEP, cette classification s’est progressivement
nuancée en prenant en compte indépendamment les deux aspects évolutifs de la pathologie
(12):

1. L’activité inflammatoire. On distingue :

o L’activité clinique caractérisée par la survenue d’une nouvelle poussée
o L’activité IRM (imagerie par résonnance magnétique) caractérisée par :
= La présence d’une ou plusieurs nouvelles lésions T2/FLAIR
= La majoration en taille d’une Iésion déja présente
= |’apparition d’une lésion réhaussée par le produit de contraste

(gadolinium).

2. Laprogression du handicap
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On caractérise désormais la forme RR selon I'existence ou non d’une activité inflammatoire
clinigue ou IRM dans I'année précédente, et les formes progressives (PP ou SP) selon
I’existence ou non d’une activité inflammatoire et selon I'existence ou non d’une progression

du handicap.

Accumulation progressive du

handicap dés le début de la
N tif ie: i
pathologie : SEP progressive Active ot avec

rimaire .
Syndrome P progression

cliniquement isolé
Actif — | Active et sans

progression
‘ SEP PROGRESSIVE |—

Accumulation progressive du

SEP récurrente- handicap aprés une phase
rémittente récurrente-rémittente de la Non active et

pathologie : SEP sans progression
secondairement progressive

Non active et
avec progression

L

Figure 4 : Classification de la SEP RR et de la SEP progressive (11)

Une définition de SEP « trés active », débattue quant a sa pertinence et son applicabilité
clinique, a également vu le jour selon les criteres suivants :
o Apparition d’'une nouvelle activité inflammatoire sous un traitement de fond bien
conduit
o Survenue de 2 2 poussées invalidantes au cours d’1 année chez des patients non
traités, associées a 2 1 lésion réhaussée par le gadolinium sur I'IRM cérébrale ou
une augmentation significative de la charge Iésionnelle en T2 par rapport a une IRM

antérieure récente.

A ces formes évolutives, s’ajoutent les formes suivantes :

Le syndrome radiologiquement isolé (RIS) correspond a la découverte fortuite a I'IRM de
|ésions évocatrices de démyélinisation en I'absence d’événement clinique.

Le syndrome cliniquement isolé (CIS) correspond a la survenue d’'un premier épisode
neurologique durant au moins 24 heures, avec ou sans guérison, en |'absence de fievre ou
infection, sans données paracliniques suffisantes permettant de retenir le diagnostic de SEP.

Les manifestations typiques comprennent la névrite optique rétro-bulbaire unilatérale, le
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syndrome focal supratentoriel, le syndrome focal du tronc cérébral ou cérébelleux ou la

myélite partielle.

5. Criteres diagnostiques

Le diagnostic des SEP de forme RR et de forme PP est basé sur I'association d’une

dissémination spatiale et temporelle, définies par les critéeres de Mc Donald, révisés en 2017

(13). Ces criteres diagnostiques integrent des données cliniques, radiologiques, et

paracliniques, comme présentées ci-dessous :

SEP RR

DISSEMINATION TEMPORELLE

CRITERES CLINIQUES : CRITERES RADIOLOGIQUES :
2 épisodes neurologiques séparés - Présence simultanée de lésions rehaussée(s) et non
d’au moins 1 mois rehaussée(s) par le gadolinium sur une IRM a un instant T.

Apparition d'1 Iésion rehaussée par le gadolinium sur une
IRM de suivi (quel que soit le délai par rapport a I'IRM de
référence).

Apparition d'1 lésion en hyper signal T2 sur une IRM de
suivi (quel que soit le délai par rapport a I'lRM de

CRITERES PARACLINIQUES :
Présence de bandes oligoclonales
(BOC) dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR)

référence).
DISSEMINATION SPATIALE

CRITERES CLINIQUES : CRITERES RADIOLOGIQUES :
2 épisodes neurologiques séparés Présence d'au moins 1 Iésion en hyper signal T2 dans au moins
d’au moins 1 mois, correspondant 2 des 4 aires caractéristiques de la SEP :
a l'atteinte de plusieurs zones du o Péri-ventriculaire
SNC o Juxta-corticale/ Corticale

o Infra-tentorielle

o Médullaire
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SEP PP

DISSEMINATION TEMPORELLE

CRITERE CLINIQUE :

Au moins 1 an de progression du handicap indépendamment des poussées

DISSEMINATION SPATIALE

CRITERES PARACLINIQUES ET RADIOLOGIQUES :
Au moins 2 des 3 critéres suivants

o  Péri-ventriculaire
o Cortical/ Juxta-cortical
o Sous-tentoriel

Présence de BOC dans le LCR

Présence d’au moins 1 lésion T2 dans un des sites anatomiques suivants :

Présence d’au moins 2 lésions T2 médullaires

6. L’imagerie de la SEP

L'IRM est I'examen de référence dans le diagnostic de la SEP.

Au niveau encéphalique, les séquences réalisées au niveau cérébral sont des séquences

pondérées en T2/FLAIR et en T1 avant et apreés injection de gadolinium (14).

Le protocole recommandé par I'OFSEP est le suivant :

IRM CEREBRALE

IRM MEDULLAIRE

RECOMMANDE | 3D T1 millimétrique
DWI axiale + dADC
3D FLAIR millimétrique

T2 sagittale

OPTIONNEL 3D T1 gadolinium millimétrique *
2D T2 EG (recommandé pour un
premier diagnostic)

Swi

T1 sagittale gadolinium*
T2 EG axiale
T1 axiale gadolinium *

STIR sagittale
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* L'injection de gadolinium est recommandée dans les cas suivants :
o Au début du suivi (diagnostic, IRM antérieures non disponibles)
o Alinitiation d’un traitement de fond
o Six mois apres une initiation d’un traitement de fond
o Encas de poussée

o (Optionnel) Pour rechercher une activité en vue d’une indication thérapeutique

Les lésions inflammatoires de la SEP au niveau encéphalique apparaissent en hypersignal
T2/FLAIR et sont caractéristiquement ovoides, radiaires, et mesurent > 3 mm de grand axe.
Certaines topographies sont particulierement évocatrices: en péri-ventriculaires, juxta-
corticales et corticales, au niveau du corps calleux et de la jonction calloso-marginale, des
radiations optiques, de la fosse postérieure et notamment des pédoncules cérébelleux et de
la moelle épiniere.

Au niveau médullaire, les lésions sont essentiellement des myélites partielles a prédominance
cervicale (touchant < 3 corps vertébraux en hauteur, et < 50% du diamétre transverse de la

moélle).

Péri-ventriculaires Juxta-corticales Infra-tentorielles Médullaires

Figure 5 : Lésions inflammatoires caractéristiques de SEP a I'IlRM
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Une lésion est dite « active » si elle est réhaussée par le gadolinium en séquence T1 avec
injection, traduisant une rupture de la BHE. Ces Iésions aigues actives datent de moins de 8

semaines.

Certaines lésions apparaissent en franc hyposignal T1, appelées « black holes » (BH). Les BH

témoignent d’une perte axonale importante au sein de ces lésions (15).

Figure 6 : Black holes (a gauche : séquence FLAIR ; a droite: séquence T1)

On observe également une atrophie cérébrale qui joue un role dans la progression du
handicap et dans le déclin cognitif indépendamment de la survenue de poussée clinique ou

d’activité radiologique (16).

Figure 7 : Atrophie corticale évoluée. (Source : CEN 2019)

D’autres lésions ont récemment été décrites et semblent étre corrélées a la part
inflammatoire chronique et a la part neurodégénérative de la SEP :
o SEL (Slowly Expanding Lesions) : lésions qui augmentent de volume au fil des

années.
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o PRL (Paramagnetic RIM Lesions) : lésions ayant une bordure paramagnétique
visible en hyposignal en séquence T2%*, signant la présence d’une inflammation

chronique au pourtour de la lésion.

Figure 8: Paramagnetic RIM Lesions (17)

B. Evolution et pronostic

Au cours du suivi, I’évaluation de la progression du handicap est mesurée par I'échelle EDSS
(Expanded Disability Status Scale), qui combine a la fois des données de I'examen clinique et
des capacités dans les actes de la vie quotidiennes. Ce score varie de 0 (examen
neurologique normal) a 10 (déces lié a la maladie) (Cf Annexe). Cette mesure présente

toutefois plusieurs limites, notamment sa reproductibilité inter-examinateur imparfaite.

L’évolution de la maladie est hétérogene d’un patient a un autre, et il est difficile d’avoir des

éléments pronostiques de certitude d’évolution a I’échelle individuelle.

L'ECHELLE EDSS

Zﬁ-ﬂ?\?\'ﬂ'ﬁﬂ/ﬁ\&h—lhl

Examen Absencede Hoandicap Handicap Handicap Handicap Aide Incapacité Lepatient  Le patient Décés

neuro- handicap minime modéré relati- suffisam-  nécessaire demarcher; estconfiné  estgraba-

logique  fonctionnel vement ment pour le patient ulitou ire et ne

normal Signes sévére  sévdrepour marcher estessen- aufauteuil peuplus
minimes entraver et travailler  tiellement roulant  manger ou
J'atteinte Vactivi- confiné avaler, ni
d'une des téd'une au fauteuil communi-
fonctions journée routant quer

normale

Figure 9 : Echelle EDSS
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Néanmoins de nombreuses études se sont intéressées aux facteurs de mauvais pronostic et
ont identifié des facteurs démographiques, cliniques, d’IRM ainsi que des biomarqueurs, tels

gu’illustrés ci-dessous (18) :

/ Facteurs démographiques et Facteurs cliniques \
environnementaux Forme évolutive progressive primaire
Age élevé Taux élevé de poussées
Sexe masculin Intervalle court entre les deux premiéres poussées
Origine non caucasienne Récupération incompléte de la premiére poussée
Carence en vitamine D EDSS élevé au diagnostic
Tabagisme Début multifocal
Comorbidités Début de la maladie par une atteinte du tronc
K cérébral, ou cérébelleuse ou médullaire

/ Atteinte cognitive précoce /
/ Facteurs IRM /

Nombre/volume élevé de lésions sur la séquence
T2/FLAIR : > 20
Présence de > 2 lésions réhaussées

Marqueurs pronostiques biologiques
Présence de bandes oligoclonales dans le liquide
cérébrospinal (LCS)

Présence de lésions infratentorielles Taux élevés de neurofilaments dans le sang et dans le LCS

Taux élevé de la protéine GFAP (Glial Fibrillary Acidic
Présence de black holes Protein), protéine astrocytaire, dans le sang et dans le LCS
Atrophie cérébrale globale

Présence de Iésions médullaires

Présence de lésions corticales (liées aux troubles cognitifs)
Présence de SEL et ou de PRL sur les séquences de

\ susceptibilité magnétique /

C. Traitements de la sclérose en plagues

1. Traitements des poussées

Lorsqu’une poussée est invalidante, un traitement par corticoides a forte dose sur trois a dix
jours peut étre proposé au patient afin de réduire la durée des symptomes.

Dans certains cas, les symptomes persistent malgré le traitement par corticoides, on parle de
« poussée cortico-résistante ». Selon les recommandations européennes, ces patients
présentant des poussées séveres cortico-résistantes, peuvent bénéficier d’échanges

plasmatiques (19).
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2. Traitements de fond

L’éventail des traitements de fond (TdF) dans la SEP n’a cessé de croitre au cours des trente
derniéres années (Cf Figure 7). Ces TdF immunoactifs, ont été principalement étudiés a la
lumiére de I'activité inflammatoire aigué de la maladie. Actuellement, les preuves de leur
efficacité reposent sur leur capacité a :
1) Prévenir les nouvelles poussées cliniques, évalué au moyen du taux annualisé de
poussée (TAP)

2) Prévenir la survenue de nouvelles lésions IRM

Plus récemment, des criteres de progression, tels que la mesure de I'accumulation du
handicap clinique, ainsi que des critéres biologiques (taux de chaines légeres du neurofilament

(NfL)), sont également étudiés (20).

Les autorisations de mise sur le marché (AMM) des TdF sont établies dans les formes RR, bien
que certains puissent également étre utilisés dans les formes progressives, a condition qu’il

existe une activité inflammatoire de la maladie.
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Figure 10 : Frise chronologique d’AMM en France des traitements de la sclérose en plaques

On distingue les traitements d’efficacité modérée (MET) aux traitements de haute efficacité
(HET). Cette classification dépend principalement de I'efficacité clinique démontrée en termes

de réduction des poussées et de ralentissement de la progression de la maladie.
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- Traitements d’efficacité modérée :

Interféron béta, Acétate de glatirameére,

Tériflunomide

o

o

Réduction du TAP de I'ordre de 30 a 50% vs placebo (PBO).

Diméthylfumarate,

Effet modéré sur le ralentissement de la progression du handicap.

Profil de sécurité favorable, avec moins d’effets secondaires graves.

Diroximelfumarate,

lls sont mis en place lorsque la maladie est peu active, et lorsque le patient

présente peu de facteurs de mauvais pronostic

- Traitements de haute efficacité :

Fingolimod, Natalizumab, Cladribine, Alemtuzumab, Rituximab, Ocrelizumab

O

o

Réduction du TAP de plus de 50 % vs PBO.

Impact significatif sur le ralentissement de la progression du handicap.

Profil de sécurité complexe avec des risques potentiels d’effets secondaires graves,

nécessitant une surveillance accrue.

lls sont mis en place lorsque la maladie est tres active, ou lorsque le patient

présente des critéres de mauvais pronostic, ou suite a un échec d’un traitement

d’efficacité modérée.

Sile patient échappe a ces traitements, il peut s’envisager une greffe de cellules souches (seule

traitement potentiellement curatif) ou la Mitoxantrone.

Les caractéristiques des traitements sont détaillées dans le Tableau | ci-dessous.

Nom du Mécanisme Voie et fréquence Données Principaux effets | Indications/
médicament d’action d’administration d’efficacité indésirables AMM
Interféron (IFN) Mal élucidé Avonex IM 1x/sem Diminution du Syndrome pseudo- SEP RR active
béta (21-23) TAPde31la grippal (44-70%)
TRAITEMENTS Betaferon, Extasia | 39% vs placebo Réaction au point SEP SP avec
(Rebif, Avonex, SC tous les 2 jours d’injection (45-63%) | poussées
D’EFFICACITE Plegridy, Betaferon, (Betaferon,
E ii B
MODEREE xtasia) Plegrify SC ou IM Rebif)
1x/15j
Rebif SC 3x/sem
Acétate de Mal élucidé SC Diminution du | Réaction au site
glatiramere (24) 3x/semaine TAP de 29% vs | d’injection,
placebo sensation

(Copaxone)

d’oppression
thoracique. (>10%)
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Tériflunomide Inhibiteur de la Per os Diminution du Troubles digestifs,
(25) dihydroorotate 1x/jour TAPde32a leucopénie (10%),
déshydrogénas 36% vs placebo cytolyse hépatique
(Aubagio) e nécessaire a (7%), diminution de
la synthese de la densité capillaire
novo de (14.6%),
pyrimidine qui neuropathie SEP RR active
est impliquée périphérique (0.6%)
dans la
prolifération
des LT et LB
Diméthyl- Diminue Per os Diminution du Bouffées
fumarate (26,27) | I'expressiondes | 2x/jour TAP de 48 a vasomotrices (34%),
cytokines pro- 53% vs placebo hypertension
(Tecfidera) inflammatoires artérielle, troubles
et le stress digestifs (15%),
— oxydatif via lymphopénie (30%),
Diroximel- I'activation de LEMP
fumarate Nrf2 (leucoencéphalopat
(Vumerity) hie multifocale
progressive) (<1%)
Ponesimod (28) Modulateur des | Per os Diminution du Lymphopénie (20%),
récepteurs 1x/jour, aprés une | TAP de30.5%vs | cedéme maculaire
(Ponvory) sphingosines 1 phase d’escalade de | Teriflunomide (1%), bradycardie
phosphate : dose (5.8%)
séquestre les SEP RR active
lymphocytes
dans les
ganglions
lymphatiques et
TRAITEMENTS le thymus
DE HAUTE Ocrelizumab (29) | Anti-CD20: v Diminution du | Infections, SEP RR, PP et
EFFICACITE réduction du JO, J15 puis TAP de 47% vs | diminution du taux SP actives
(Ocrevus) nombre etdela | 1x/6mois IFN-b-1a sanguin d'IgM (5-
fonction des 20%), réactions liées
Ofatumumab (30) | lymphocytes B SC Diminution du | 3 la perfusion (35%), | SEP RR et SP
exprimant le 1x/mois TAP de 54% vs | neutropénie (1- active
(Kesimpta) CcD20 Tériflunomide 10%).
Natalizumab (31) | Anticorps anti IV ou SC Diminution du | Infection urinaire
VLA-4 : bloque 1 ou 2x/mois TAP de 66% vs | (16%), céphalées
(Tysabri) le passage des placebo (32%),
LT a travers la Lymphopénie (10%),
BHE LEMP (rare, 0.41%), SEP RR trés
cytolyse hépatique active
(2%), réaction
allergique (1 a 4%)
Fingolimod Modulateur des | Per os Diminution du Lymphopénie (10-
(32,33) récepteurs 1x/jour TAP de 48 a 20%), trouble de la
sphingosines 1 60% vs placebo conduction
(Gilenya) phosphate et de 52% vs cardiaque (<1%),
IFN-b-1a hypotension
artérielle (<1%),
cedéme maculaire
(<1%)
Cladribine (34) Analogue Per os, séquentiel Diminution du Lymphopénie
nucléosidique 2 cycles de TAP de 55 a (25.6%),
(Mavenclad) dela traitementa 1 an 58% vs placebo augmentation du
désoxyadénosin | d’intervalle risque d’infection
. Inhibe la sévere (3%),
synthese et la réaction
réparation de d’hypersensibilité
I’ADN des LT et
LB.
Alemtuzumab Anti-CD52 : vV Diminution du Céphalée (51%),
(35) provoque une 2 cycles de TAP de 49% a nausée (14%),
déplétion perfusions a 1 an 54% vs IFN-b-1a | éruption cutanée
(Lemtrada) lymphocytaire d’intervalle (46%), fievre (37%),

périphérique.

troubles thyroidiens
(36%), purpura
thrombopénique
idiopathique (<1%),
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anémie hémolytique
(<1%), neutropénie
auto-immune (<1%),
glomérulonéphrite,
infections, LEMP
(rare)

Rituximab (36,37) | Anti-CD20 vV Diminution du Alopécie (13%), Hors AMM
J0, J15 puis TAP de 30a infection (53%),
(Mabthera) 1x/6mois 50% vs placebo, | céphalée (5%),
de plus de 50% troubles digestifs
vs acétate de (5%), trouble du
glatiramere et rythme cardiaque
interférons (1%), pancytopénie
(10%)
TRAITEMENTS Greffe de cellules Hyperthermie, Hors AMM
DE RECOURS souches (38) infection,
hémorragie,
troubles digestifs
Mitoxantrone Anthracycline, vV Diminution du | Cytopénie (50%), SEP RR trés
(39) action 1x/mois pendant 6 | TAP de 70% vs | cardiotoxicité (2- active
intercalante mois maximum placebo 10%), leucémie
(Novantrone) entre les brins aigué

d’ADN.

Action
cytotoxique sur
les LT et LB

myéloblastique (2%)

(IM : intramusculaire, IV : intraveineux, SC : sous-cutané)

3.

Tableau I : Traitements de fonds disponibles dans la SEP (liste non exhaustive)

La stratégie thérapeutique actuelle

Les études épidémiologiques ont permis de distinguer deux phases évolutives dans I'histoire

naturelle de la maladie :

- La premiére phase (allant jusqu’a EDSS 3) se caractérise par une grande variabilité

interpersonnelle en lien avec une activité inflammatoire locale importante.

- Alinverse, la seconde phase se définit par une progression de la maladie indépendante

de l'inflammation locale aigue. Cette phase est le reflet des aspects inflammatoires et

neurodégénératifs diffus de la maladie ou la progression du handicap apparait linéaire et

globalement homogéne entre les individus (40).
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Figure 11: Progression du handicap au cours du temps chez les patients atteints de SEP (40)

Selon I'étude de Kavaliunas et al en 2017, le risque d’atteindre de maniére irréversible un

score EDSS a 4 augmente de 7.4% pour chaque année de retard d’initiation du traitement de

fond (41).

Durée entre diagnostique et
initiation du traitement

<1lan

1a3ans

> 3 ans

Proportion de patients (%) n‘ayant
pas atteint EDSS 4.0

T

0 50 100 150 200
Durée (mois)
Cox proportional hazards regression Adjusted for propensity score

Figure 12: Courbe de Kaplan Meier illustrant le pourcentage de patients n'ayant pas atteint un score EDSS a 4 au cours du
temps, en fonction du délai d’instauration du traitement

L'enjeu est d’instaurer un traitement précocement afin d’agir sur la premiere phase
inflammatoire et retarder I'accumulation du handicap irréversible et le passage a la seconde

phase.
Actuellement, plusieurs grandes stratégies thérapeutiques co-existent: ['escalade

thérapeutique, le traitement intensif précoce et les traitements d’induction.

3.1 Stratégie d’escalade thérapeutique

Cette stratégie, historique, consiste a débuter par un traitement d’efficacité modérée ayant
un bon profil de sécurité, limitant ainsi le risque d’effet indésirable. En cas d’inefficacité

thérapeutique, c’est-a-dire de persistance de signes d’activité de la maladie ou de progression
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du handicap sous traitement bien conduit, il sera alors décidé de passer a un traitement de

haute efficacité.

3.2 Stratégie intensive précoce

Cette stratégie consiste, a contrario, a débuter d’emblée par un traitement de haute efficacité,
permettant ainsi d’exercer un contrdle accru sur 'activité inflammatoire a un stade précoce
de la maladie (42). Cette stratégie est utilisée chez les patients présentant une maladie trés

active ou présentant des facteurs de mauvais pronostic.

Malgré un prix initial des HET supérieurs aux MET, selon une étude socio-économique
ASTERES réalisée en mai 2022, I'administration précoce de HET permettrait de réduire le colt
total de la SEP de 39 millions d’euros chaque année (hors colt des thérapies), notamment en

retardant I'installation du handicap et donc la dépendance des patients.

Cependant, le potentiel de toxicité grave et irréversible rend essentiel |'utilisation de criteres

de sélection de patients appropriés.

3.3 Stratégie d’induction

Cette stratégie consiste a instaurer un traitement ayant pour but de restaurer la tolérance
immunitaire avec une rémission durable de la maladie.
Ces thérapeutiques comprennent la greffe de cellules souches, le Mitoxantrone, la Cladribine

et I'Alemtuzumab.
Leur avantage est d’étre administré sur une courte durée, facilitant ainsi I'observance, et
limitant les effets indésirables en lien avec une immunosuppression prolongée. lls ont '’AMM

pour les formes tres actives.

Il est a noter qu’en pratique il existe des utilisations hors AMM de ces différentes

thérapeutiques, qui se discutent au cas par cas.

38



4. Scores d’efficacité thérapeutique

Afin de juger de I'efficacité du traitement, 'OFSEP recommande d’effectuer annuellement une
évaluation clinique et une IRM cérébrale, et tous les 3 ans une IRM médullaire. Ces imageries
sont comparées a I'IRM dite de « re-baseline » (IRM cérébrale et médullaire réalisées lorsque

le traitement a atteint sa pleine efficacité, ou par convention 4 a 6 mois aprés son initiation).

Des scores d’efficacité thérapeutique ont été développés, notamment les scores de Rio
modifié (43) et de Sormani-MAGNIMS (44). Ces scores ont été principalement étudiés dans
des cohortes de patients traités par interférons B, ce qui limite leur utilisation en pratique

courante.

Score 0:

0 poussée et < 4 nouvelles lésions T2 :> Pas de changement thérapeutique
Score 1: Surveillance IRM a 6 mois :
> 1 poussée - 0 poussée <2 nouvelles Iésions : patient
Ou I:> répondeur = pas de changement thérapeutique
2 4 nouvelles lésions T2 - 21 poussée ou 22 nouvelles lésions T2 : non
répondeur = changement de traitement

Score 2:
2 1 poussée
Et :"> Changement de traitement

> 4 nouvelles lésions T2 = 1 point

Figure 33 : Score de Rio modifié (43)

Score 0 : . .
|:> Pas de changement thérapeutique
0 poussée et < 2 nouvelles Iésions T2 & peutia

Score1:

0 poussée et 2 3 nouvelles Iésions T2 Changement pour un traitement

Ou :> d’efficacité équivalente
1 poussée et < 2 nouvelles lésions T2

Score 2 :
> 2 poussées |:> Changement pour un traitement
Ou d’efficacité supérieure

1 poussée et 2 3 nouvelles lésions T2

Figure 14: Score de Sormani-MAGNIMS (44)
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Les progrés dans le domaine des thérapeutiques font émerger le concept de NEDA (non
evidence of disease activity) ou d’'une maladie inflammatoire non active comme principal
objectif du traitement des SEP de forme RR.
En pratique courante I'objectif est donc celui du NEDA-3, qui repose sur 3 parametres :

o L'absence de poussée

o L’absence d’aggravation du handicap (score EDSS)

o Lastabilité de I'IRM : aucune nouvelle |ésion ni Iésion rehaussée apres injection de

produit de contraste

Le NEDA-4 (45) est le score le plus employé dans la littérature. Ce score comporte les 3
parametres du NEDA-3 auxquels s’ajoute I'absence de progression de I'atrophie cérébrale
(<0.4% du taux annualisé de perte de volume cérébral). De par la nécessité de séquence de

morphométrie, son utilisation en pratique courante est limitée.

5. Problématique

Au cours d’'une étude menée en 2019 par Sacca et al., chez des patients atteints d’'une SEP RR
et traités par un traitement d’efficacité modérée, la moitié changeait de traitement dans les
3 ans suivant son instauration, principalement pour cause d’inefficacité (46). Toutefois, nous
savons que certains patients restent contr6lés durant plusieurs années sous traitement

d’efficacité modérée.

Il est démontré que I'utilisation précoce d’un traitement de haute efficacité est associée a une
diminution du TAP et a un ralentissement de la progression du handicap en comparaison aux
traitements d’efficacité modérée (42). Néanmoins |’exposition a ces traitements sur le long
terme fait courir des risques d’effets indésirables potentiellement graves, notamment sur le

plan infectieux.
Se pose donc question de procéder a une sélection méticuleuse des patients, afin de prévenir

toute exposition inutile a des effets indésirables graves, pour ceux dont I'évolution de la

maladie pourrait s’avérer favorable et controlée sous traitement d’efficacité modérée.
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Malgré la meilleure connaissance des facteurs de mauvais pronostic, il demeure complexe
d’établir des criteres précis pour justifier l'initiation d’un traitement de haute efficacité,
parfois a I'encontre de ’AMM. (Combien de critéres de mauvais pronostic faut-il ? Est-ce que
certains critéres sont plus prédictifs que d’autres d’un échec thérapeutique des traitements

d’efficacité modérée ? etc...).

Il.  OBJECTIF DE L'ETUDE

L’objectif principal de notre travail est de déterminer les caractéristiques initiales prédictives
d’un échec des traitements d’efficacité modérée de facon précoce dans les 3 premieres
années dans une cohorte rouennaise de patients atteints de sclérose en plaques de forme

récurrente-rémittente.

.  MATERIEL ET METHODES

A. Recueil des données

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique au sein du CHU
de Rouen, a partir du registre EDMUS (standardized European Database for Multiple

Sclerosis).

Nous avons recueilli les données des patients atteints d’une sclérose en plaques rémittente-
récurrente diagnostiquée entre janvier 2010 et juin 2021. Seuls les patients disposant d’un

suivi d’au moins 3 ans ont été pris en compte pour I'analyse.

La collecte des données est organisée lors des visites de suivi de routine. Elle comprend des
variables démographiques, ainsi que des données concernant le suivi clinique et radiologique.
Des compléments d’informations cliniques et d’imageries ont été recueillies sur les comptes

rendus de consultation et sur le logiciel d’imagerie PACS du CHU de Rouen.
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B. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion sont :
- Diagnostic de SEP de forme récurrente/rémittente

- Patient traité initialement par un traitement d’efficacité modérée

Les critéres de non inclusion :

- Patient ayant un diagnostic de SEP infirmé (ex : maladie du spectre NMO ou MOG)

Les criteres d’exclusion sont :
- Données de suivi manquantes (clinique ou d’imagerie)
- Durée de suivi insuffisante (< 3 ans): perdu de vue, suivi dans un autre centre
hospitalier
- Arrét de traitement dans les 3 ans pour cause d’intolérance ou de convenance

personnelle

C. Critéere de jugement principal

Notre critere de jugement principal est la survenue d’un échec thérapeutique suivant les 3 ans

d’initiation du traitement.

Les patients étaient considérés en échec thérapeutique :
- Sile neurologue traitant avait jugé le traitement de fond inefficace
- Ou si malgré une administration correcte et optimale du traitement, notre
réévaluation des dossiers médicaux révélait des signes de non-réponse (survenue

d’une nouvelle poussée (activité clinique) et/ou, > 3 nouvelles lésions a I'IRM cérébrale

annuelle (activité radiologique)).

D. Données recueillies

Nous avons recueilli pour chaque patient, au moment du diagnostic :

- Des données démographiques : age, sexe
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- Des données cliniques : date du début de la maladie, score EDSS (Expanded Disability
Status Scale), nombre de poussée(s) clinique(s) au cours de I'année précédant le
diagnostic

- Des données d’imagerie : nombre et localisation des Iésions, nombre de black holes,
nombre de Iésion(s) réhaussée(s) par le gadolinium

- Des données biologiques : présence de bandes oligoclonales lors de I'analyse du LCS

Nous avons recueilli lors du suivi :
- Date de début et de fin du traitement
- Cause d’arrét du traitement, et auquel cas la nouvelle molécule choisie

- Lasurvenue de nouvelle(s) poussée(s) clinique(s) ou de lésion(s) a I'imagerie cérébrale

E. Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont exprimées sous forme de moyenne * écart-type (ET) ou
médiane (intervalle interquartile, IQR).

Les variables qualitatives sont exprimées sous forme d’effectifs (pourcentages).

Des analyses statistiques bivariées ont été dans un premier temps réalisées pour étudier la
relation entre les facteurs potentiels de risque d’échec précoce des traitements d’efficacité
modérée. Le test du Chi? ou le test exact de Fisher a été utilisé pour tester le lien entre la
variable succés/échec précoce des traitements d’efficacité modérée et les facteurs qualitatifs
(sexe, nombre de poussée(s) dans I'année précédant l'initiation du traitement, le type de
poussée antérieure, le score EDSS initial, le nombre de Iésions a I'étage encéphalique, la
présence de lésions médullaires, la topographie des |ésions médullaires, le nombre de Iésions
corticales et juxta-corticales, la présence de lésions sous-tentorielles, la présence de black
holes, le nombre de lésions gadolinium, et la présence de BOC) et le test de Student a été
utilisé pour tester le lien entre la variable succés/échec précoce des traitements d’efficacité

modérée et les facteurs quantitatifs (age).

Les facteurs associés a la variable succes/échec précoce des traitements d’efficacité modérée

avec un niveau de signification inférieur a 0,05 en analyse bivariée ont été inclus dans un
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modele de régression logistique. Les variables avec trop de données manquantes n’ont pas
été introduites dans le modéle multivarié (présence de lésions gadolinium).

Les variables décrites dans la littérature comme facteurs significatifs d’échec de traitement
d’efficacité modérée ont également été introduites dans le modele multivarié méme si la
relation dans notre population n’était pas significative.

Cette analyse multivariée permet de prendre en compte les facteurs de confusion.

Les résultats sont présentés sous forme d’odds ratio (OR) avec leurs intervalles de confiance
a 95%. Les variables dont le p est inférieur a 0.05 en multivariée sont considérées comme

significatives.

Pour vérifier la bonne adéquation du modele de régression logistique, la capacité
discriminante du modeéle et la calibration du modeéle (test d’Hosmer et Lemeshow) ont été
évaluées. La capacité du modele retenu pour I'analyse multivariée a séparer les patients en
échec de traitement des patients en réussite de traitement est plutét faible pour I’'ensemble
des patients (AUC = 0,70 I1C95% = [0,61 ; 0,79]). L'adéquation du modele est bien vérifiée par
le test d’'Hosmer et Lemeshow, puisqu’un résultat non significatif de ce test est en faveur d'un

bon ajustement du modele aux observations.

. Test d'Hosmer et Lemeshow
Aire sous la courbe ROC

Echec vs Réussite
AUC IC 95%

. 0,2077
Ensemble des patients 0,70 [0,61;0,79]

Une analyse descriptive a été réalisée afin d’évaluer I'effet cumulatif de ces facteurs sur la
probabilité d’échec thérapeutique. Les variables sélectionnées pour I'analyse ont été retenues
en raison de leur significativité observée dans notre étude et décrites dans la littérature. Le
risque d’échec thérapeutique en fonction du nombre de facteurs présents a été calculé et

exprimé en pourcentage.
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V.  RESULTATS

A. Flow chart

La recherche des dossiers dans EDMUS a permis d’identifier au CHU de Rouen, 290 patients
atteints d’une sclérose en plaques pour lesquels un traitement d’efficacité modérée a été
débuté en premiere ligne entre janvier 2010 et juin 2021. 1 patient avait un diagnostic final
de neuro-myélite optique, et n’a donc pas été inclus dans I'analyse.
Concernant les 289 patients éligibles :
- 83 patients ont interrompu le traitement pour intolérance ou convenance personnelle
(par exemple : projet de grossesse), soit environ 29%.
- 93 patients ont eu une absence d’efficacité dans les 3 ans suivant I'instauration du
traitement, soit environ 32% d’échecs thérapeutiques précoces.
- 113 patients ont maintenu le traitement de fond pendant les 3 premiéres années, en

étant libre d’activité clinique ou radiologique de la maladie, soit environ 39%.

Arrét pour intolérance
ou convenance
29% personnelle

39% Echec thérapeutique
précoce (<3 ans)

Absence d'échec
thérapeutique au cours
des 3 premieres années

32%

Figure 15: Répartition des patients au sein de la population éligible

Ont été exclus de I'analyse finale :
- 83 patients ayant interrompu le traitement au cours des 3 premiere années
d’instauration pour cause d’intolérance ou de convenance personnelle (ex : projet de

grossesse).
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- 64 patients dont les dossiers n’avaient pas de données suffisantes pour étre analysés
(pas d’accés aux imageries, données cliniques manquantes).

- 7 patients ayant eu un suivi au CHU de Rouen insuffisant (< 3 ans).

135 patients ont été inclus dans notre étude: 67 patients dans le groupe « échec
thérapeutique précoce » (< 3 ans) et 68 patients dans le groupe « absence d’échec
thérapeutique précoce », c’est-a-dire ceux ayant eu une maladie stable durant les 3 premieres

années de traitement.

290 patients étudiés ont été traités
initialement par un traitement
d’efficacité modérée

- Diagnostic de neuromyélite
optique : 1

289 patients éligibles

154 exclus :

- Arrét du traitement <3 ans
pour intolérance ou
convenance personnelle : 83

- Manque de données : 64

- Duréedesuivi<3ans:7

135 patients sélectionnés

68 patients sans échec 67 patients avec un échec
thérapeutique précoce thérapeutique précoce (< 3 ans)

Figure 16 : Flow chart
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B. Caractéristiques des patients a I'inclusion

Concernant les caractéristiques démographiques des patients :

Notre population globale est composée de 85 femmes soit 63% et de 50 hommes soit 37%,

sans différence significative entre les groupes (p =0.67).

L'age moyen au diagnostic est de 32.8 ans, allant de 9 a 61 ans. Nous remarquons une

différence de moyenne d’age entre les groupes (p =0.0001). Tel que l'illustre la Figure 15, la

médiane d’age du groupe « absence d’échec thérapeutique précoce » est supérieure a celle

du groupe « échec thérapeutique précoce », respectivement 35 vs 29.

Total Echec Absence d’échec Valeur de
(n=135) thérapeutique thérapeutique précoce p
précoce (n=67) (n=68)
Age, moyenne * EC 32,8+11,3 29+ 8.23 36.46 £ 12.63 0.0001
Sexe 0.67
Femme 85 (63.0%) 41 (61.2%) 44 (64.7%)
Homme 50 (37.0%) 26 (38.8%) 24 (35.3%)

Tableau I : Caractéristiques démographiques des patients a ['inclusion

70
60
50
40
30
20
10

29

. Echec thérapeutique précoce |:| Absence d'échec thérapeutique précoce

Figure 17 : Age des patients au diagnostic au sein des 2 groupes

Concernant les thérapeutigues :

La répartition des différentes molécules thérapeutiques au sein des deux groupes était

comparable (p=0.20).
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Parmi les patients ayant présenté un échec thérapeutique précoce dans les 3 premieres
années suivant l'instauration du traitement, 50 patients (74.6%) ont présenté une activité
radiologique et 42 patients (62.7%) ont présenté une activité clinique. Il est a noter que 17
patients (25.4%) ont présenté une activité clinique sans activité radiologique et 24 patients

(35.8%) ont présenté une activité radiologique sans activité clinique.

Le délai moyen entre la premiéere poussée de SEP et I'instauration d’un traitement de fond,

est comparable entres les deux groupes (p=0.88).

Total Echec Absence d’échec Valeur
(n=135) thérapeutique thérapeutique précoce de p
précoce (n=67) (n=68)
Traitements de fond 0.20
Interférons 33 (23.7%) 20 (29.8%) 12 (17.7%)
Acétate de glatiramere 34 (25.2%) 18 (26.9%) 16 (23.5%)
Teriflunomide 36 (26.7%) 17 (25.4%) 19 (27.9%)
Diméthylfumarate 33 (24.4%) 12 (17.9%) 21 (30.9%)
Délai d’instauration (mois), 8.59 £ 9.58 8.46 + 10 8.7 8.9 0.88
moyenne +/- EC

Tableau Il : Traitements de fond des patients a l'inclusion

Concernant les caractéristiques clinigues des patients :

25.9% des patients avaient présenté au moins 2 poussées dans I’'année précédant l'initiation
du traitement de fond, sans différence significative entre les groupes (p= 0.15). La moyenne
de poussée dans I'année précédant l'initiation du traitement était de 1.4 dans le groupe avec
« échec thérapeutique précoce » et 1.2 dans le groupe « absence d’échec thérapeutique

précoce » (p=0.08).

Les poussées cliniques les plus fréquentes étaient des poussées sensitives, motrices et des

neuropathies optiques rétro-bulbaires.

La moyenne du score EDSS était de 1 au sein des deux groupes (p=0.52). 28.9% des patients

présentaient un score EDSS 22 au diagnostic, sans différence significative entre les groupes

(p=0.61).
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Total Echec Absence d’échec Valeur
(n=135) thérapeutique | thérapeutique précoce dep
précoce (n=68)
(n=67)
Poussée dans I'année précédant 1.28 (0.5) 1.4 (0.6) 1.2 (0.4) 0.08
I'initiation du traitement, moyenne + EC
Nombre de poussée dans I’année 0.15
précédant le traitement
<2 100 (74.1%) | 46 (68.7%) 54 (79.4%)
22 35 (25.9%) 21 (31.3%) 14 (20.6%)
Type de poussé(s) antérieure(s)
Motrice 33 (24.4%) 16 (23.9%) 17 (25.0%) 0.88
Sensitive 72 (53.3%) 44 (65.7%) 28 (41.2%) 0.13
Vestibulaire/Cérébelleuse 14 (10.4%) 7 (10.4%) 7 (10.3%) 0.98
Oculomotrice 11 (8.1%) 4 (5.9%) 7 (10.3%) 0.36
NORB 33(24.3%) 12 (17.9%) 21 (30.9%) 0.23
EDSS, moyenne * EC 1.03 (1.29) 1.0 (1.3) 1.0 (1.2) 0.52
EDSS initial 0.61
<2 96 (71.1%) 49 (73.1%) 47 (69.1%)
22 39 (28.9%) 18 (26.9%) 21 (30.9%)

Tableau IV : Caractéristiques cliniques des patients a ['inclusion

Examens paracliniques :

Sur les 135 IRM cérébrales réalisées avant l'instauration du traitement il existait plus de 10
hypersignaux T2 chez 43.7% des patients, sans différence significative entre les groupes

(p=0.62).

Parmi les 87 patients ayant eu une IRM médullaire au diagnostic, 76,1% présentaient des
|ésions en hypersignal T2 : 85.7% dans le groupe « échec thérapeutique précoce » et 67.4%
dans le groupe « absence d’échec thérapeutique précoce » (p = 0.044). On remarque plus de

|ésions médullaires thoraco-lombaire dans le groupe d’échec thérapeutique (p = 0.012).

20% (n = 27) des patients avaient au moins 5 Iésions corticales ou juxta-corticales : 26.9% (n
=18) dans le groupe « échec thérapeutique précoce » et 13.2% (n = 9) dans le groupe

« absence d’échec thérapeutique précoce » (p =0.048).

Parmi les 129 patients ayant eu une injection de gadolinium au diagnostic, 18.6% (n = 24) des
patients avaient 2 3 |ésions réhaussées par le gadolinium : 27% (n = 17) dans le groupe « échec
thérapeutique précoce », 10.6% (n = 7) dans le groupe « absence d’échec thérapeutique

précoce » (p=0.017).
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Parmi les 75 patients ayant eu une ponction lombaire, 84% présentaient des bandes oligo-

clonales, sans différence significative entre les groupes (p=0.537).

Total Echec Absence d’échec Valeur
thérapeutique thérapeutique précoce de p
précoce
Nombre de lésions a I'étage n =135 n =67 n =68 0.62
encéphalique
<10 76 (56.3%) 35 (52.2%) 41(60.3%)
Entre 10 et 19 32 (26.7%) 20 (29.9%) 16 (23.5%)
220 27 (17.0%) 12 (17.9%) 11 (16.2%)
Présence de lésions n =88 n =42 n =46 0.044
médullaires
Non 21 (23.9%) 6 (14.3%) 15 (32.6%)
Oui 67 (76.1%) 36 (85.7%) 31 (67.4%)
Topographie des Iésions n =67 n =36 n =31
médullaires
Cervicale 60 (89.6%) 30 (83.3%) 30 (96.7%) 0.11
Thoraco-lombaire 41 (61.2%) 27 (75.0%) 14 (45.2%) 0.012
Nombre de lésions corticales n =135 n =67 n =68 0.048
et/ou juxta-corticales
<5 108 (80.0%) 49 (73.1%) 59 (86.8%)
25 27 (20.0%) 18 (26.9%) 9 (13.2%)
Présence de lésions sous- n =135 n =67 n =68 0.43
tentorielles
Non 72 (53.3%) 38 (56.7%) 34 (50%)
Oui 63 (46.7%) 29 (43.3%) 34 (50%)
Présence de « black holes » n =135 n =67 n =68 0.95
Non 89 (65.9%) 44 (65.7%) 45 (66.2%)
Oui 46 (34.1%) 23 (34.3%) 23 (33.8%)
Nombre de lésions gadolinium n =129 n =63 n =66 0.017
<3 105 (81.4%) 46 (73.0%) 59 (89.4%)
>3 24 (18.6%) 17 (27.0%) 7 (10.6%)
Présence de bandes n =75 n=31 n =44 0.537
oligoclonales
Non 12 (16.0%) 6 (19.4%) 6 (13.6%)
Oui 63 (84.0%) 25 (80.6%) 38 (86.4%)

Tableau V : Caractéristiques paracliniques des patients a l'inclusion
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C. Analyse multivariée

Caractéristiques des patients Nombre % OR [IC 95 %] Valeur de p

Age (n=135)

Moyenne (écart-type) 32.8(11.3) 1

Médiane [Q1 ; Q3] 32.0[25,0; 39,0] 0.94 [0,91;0,98] 0,0014*
Nombre de lésions corticales et/ou
juxta-corticales (n= 135)

<5 108 80 1

25 27 20 1.55 [0,60; 4,04] 0,3663
EDSS initial (n=135)

<2 96 71.1 1

22 39 28.9 0.77 [0,34;1,73] 0,5220
Nombre de poussée(s) antérieure(s)
(n=135)

<2 100 74.1 1

22 35 259 1.70 [0,74; 3,91] 0,2142

* 1 <0,05 modéle de régression logistique

Tableau VI : Facteurs pronostiques de |’échec du traitement

En analyse multivariée, I'age jeune (OR = 0.94 [0,91-0,98]) est significativement associé a un

échec thérapeutique précoce. La probabilité d'une personne de 40 ans d'étre en échec de

traitement est 60% inférieure a celle d'une personne de 25 ans.

Le nombre de lésion(s) corticale(s)/juxta-corticale(s), 'EDSS initial et le nombre de poussée(s)

au cours de 'année précédente sont des variables qui ne se sont pas révélées significatives en

analyse multivariée.

D. Effet cumulatif des facteurs de risque

Nous avons évalué l'influence cumulative de ces facteurs de risque sur le risque d’échec

thérapeutique précoce. Les variables étudiées ont été : I'age < 26 ans, la présence de > 1 Iésion

médullaire, la présence de > 5 lésions corticales et/ou juxta-corticales et la présence de > 3

|ésions rehaussées par le gadolinium.
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Au sein de notre population d’étude :
- Avec 1 seul facteur de risque, le risque estimé d’échec thérapeutique est de 47.06%
- Avec 2 facteurs de risque, le risque estimé d’échec thérapeutique est de 53.12%
- Avec 3 facteurs de risque, le risque estimé d’échec thérapeutique est de 88.89%

- Avec 4 facteurs de risque, le risque estimé d’échec thérapeutique est de 100%

0,
100 4 100.00%

88.89%

80 A

60 -
53.12%
47.06%

40 -

Risque d'échec thérapeutique (%)

20 A

0 T T T
1 2 3 4
Nombre de facteurs de risque d'échec thérapeutique

Figure 18 : Risque d’échec thérapeutique en fonction du nombre de facteurs de risque au sein de notre cohorte rouennaise.
Les facteurs de risque étudiés sont : [’dge < 26 ans, la présence de > 1 lésion médullaire, la présence de > 5 Iésions corticales
et/ou juxta-corticales et la présence de > 3 lésions rehaussées par le gadolinium.

V. DISCUSSION

L’objectif principal de notre travail était d’identifier les facteurs prédictifs d’un échec précoce
des traitements d’efficacité modérée chez les patients atteints de SEP RR.
Le taux d’échec thérapeutique au cours des 3 premieres années de traitement était de 32%

contre 23.5% dans la littérature (47).

En analyse univariée, les facteurs prédictifs d’échec précoce des traitements d’efficacité

modérée étaient un jeune age au diagnostic (p= 0.001), la présence sur les IRM initiales de
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lésion(s) médullaire(s) (p= 0.044), particulierement de topographie thoracique(s) et/ou
lombaire(s) (p=0.012), I'existence de > 5 Iésions juxta-corticales et/ou corticales (p= 0.048) et

de > 3 Iésions réhaussées par le gadolinium (p=0.017).

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative sur les variables suivantes : sexe,
nombre de poussée(s) dans I'année précédant le diagnostic, score EDSS, nombre de lésions a
I’étage encéphalique, présence de lésion(s) sous-tentorielle(s), présence de « black holes »,

présence de bandes oligoclonales.

En analyse multivariée, le seul facteur prédictif d’échec précoce des traitements d’efficacité
modérée retenu était le jeune age. Les autres variables n’étaient pas significatives dans le

modele de régression logistique.

A. Facteurs prédictifs d’échec thérapeutique

Notre étude, axée sur les caractéristiques de base a l'initiation du traitement, a identifié

plusieurs facteurs prédictifs d’échec précoce des traitements d’efficacité modérée.

L’age jeune au diagnostic était fortement associé a un échec précoce du traitement. Pour
chaque année d’age en plus, la probabilité d’échec du traitement diminue de 6% (1,0 — 0,94).
Ce résultat concorde avec les données de la littérature, qui identifient notamment comme
facteur prédictif d’échec des traitements d’efficacité modérée un age < 26 ans dans une étude
francaise d’Ayrignac et un age < 35 ans dans une étude italienne de Sacca (46—48).

Ce résultat peut étre expliqué par le fait que les jeunes patients atteints de SEP sont souvent
au début de leur maladie ou la réponse inflammatoire est particulierement active. En

revanche, les patients plus agés pourraient avoir une activité inflammatoire réduite.

Notre étude a également suggéré que la présence sur les IRM initiales de Iésions réhaussées
par le gadolinium (avec un cut-off a 3), ou de lésion(s) médullaire(s) étaient associées a un
risque d’échec précoce des MET. Il est a noter que ces variables n’ont pas été incluses dans
I’analyse multivariée, du fait d’'un manque de données significatif concernant les |ésions

médullaires. Par ailleurs un lien potentiel entre les Iésions réhaussées par le gadolinium et la
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localisation des lésions corticales est possible (covariables), induisant un certain biais,
expliquant la non inclusion de cette variable dans I'analyse multivariée.

Les lésions médullaires et les lésions réhaussées par le gadolinium sont reconnues comme
étant associées a une progression plus rapide de la maladie et a une aggravation du handicap
physique, pouvant expliquer ce résultat (49).

Dans I'étude de Sacca et al., la présence de lésions médullaires est également identifiée
comme une variable prédictive d’échec des MET (46,47). La présence de Iésion gadolinium
était fortement associée au changement thérapeutique dans I’étude d’Ayrignac et al., mais en
raison de sa forte relation avec I'age des patients (les patients qui avaient des lésions
gadolinium étaient plus jeunes), I'association ne persistait pas lorsque I'dge était ajouté

comme covariable (47).

L’existence d’au moins 5 lésions juxta-corticales et/ou corticales était associé a un risque
d’échec précoce des MET. Cependant, ce résultat n’a pas été confirmé dans le modele de
régression logistique, probablement du fait d’'un manque de puissance statistique.

Aucune étude antérieure n’a étudié le rble spécifique des lésions juxta-corticales et/ou
corticales comme facteur prédictif d’échec thérapeutique. Cependant il a été démontré que
les Iésions corticales sont corrélées a la progression du handicap physique et au déclin cognitif

(50).

Nous n’avons pas observé de différence significative en termes d’échec précoce des
traitements d’efficacité modérée et les variables cliniques suivantes: sexe, nombre de
poussée(s) dans I'année précédant le diagnostic et le score EDSS initial. La survenue d’au
moins 2 poussées dans I’année précédant le diagnostic, et un score EDSS 2 2 au moment du
diagnostic sont des indicateurs reconnus dans littérature comme augmentant le risque
d’échec thérapeutique précoce (46,47). Ces facteurs refletent une activité inflammatoire
élevée de la maladie, souvent associée a une réponse moins favorable aux traitements. Il est
possible que le faible effectif de patients dans notre étude et le manque de puissance qui en
résulte soient en partie a I'origine de ce résultat.

Nos résultats suggérent que I'absence de sévérité clinique initiale (EDSS < 2) ne doit pas étre
interprétée a tort comme un facteur de bon pronostic puisqu’aucune différence significative

n’a été observée entre les 2 groupes.
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Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative en termes d’échec des MET et les
variables suivantes :

- Le nombre de lésions a I’étage encéphalique. En cohérence avec les résultats de
Ayrignac et al., qui I'expliquent par le fait que les Iésions encéphaliques sont plus
étroitement associées au handicap physique a long terme qu’a une activité de la
maladie a court terme (et donc a la probabilité d’échec thérapeutique) (47).

- La présence de lésions sous-tentorielles. Ces lésions sont souvent associées a des
formes plus agressives, avec une progression plus rapide de la maladie, ce qui pourrait
indiquer un risque plus important d’échec thérapeutique (51). La faible puissance de
notre étude pourrait expliquer I'absence d’une telle association significative dans
notre étude.

- Laprésence de « black holes ». Les BH sont indicatifs des dommages irréversibles, tels
gue la perte axonale et la gliose. Contrairement aux lésions réhaussées par le
gadolinium, les BH sont plus représentatifs des dommages accumulés que de
I'inflammation en cours, ce qui limite leur capacité a prédire la réponse aux
traitements.

- La présence de bandes oligoclonales dans le LCS. Seuls 75 patients avaient eu une
ponction lombaire au diagnostic, et parmi eux 84% présentaient des BOC. Les BOC sont
présentes chez plus de 90% des patients atteints de SEP, mais elles sont aussi trouvées
dans d’autres affections neurologiques inflammatoires. Elles indiquent une
inflammation chronique dans le SNC, mais ne renseignent pas sur la sévérité, la

progression ou la réponse au traitement.

B. Choix du traitement de fond

Nous avons réalisé cette étude avec I'intention de mettre en évidence des facteurs prédictifs
d’échec précoce des MET, permettant ainsi de mieux cibler les patients nécessitant un HET
d’emblée.

Le choix du traitement de fond engage toujours une prise de risque, car il est impossible

d’établir avec certitude le pronostic des patients atteints de SEP.

55



De plus en plus d’études suggerent I'instauration d’'un HET d’emblée (42,52). Les HET sont
associés a des profils de sécurité plus complexes, a des exigences de surveillance et pour la
plupart d’entre eux a la nécessité d'une instauration hospitaliere. Bien que les résultats des
données de sécurité récentes montrent que les fréquences annuelles d’effets indésirables
restent faibles, le recul manque encore pour connaitre leur profil de sécurité a long terme

(53,54).

Comme I'ont suggéré les études de Sacca et Ayrignac, certains patients présentent un risque
plus élevé d’échec thérapeutique des MET, ce qui suggére que cette population devrait se voir

un proposer un HET d’emblée.

L’age jeune est identifié comme étant un facteur prédictif d’échec des MET (< 26 ans dans
I’étude de Ayrignac, < 35 ans dans I'étude de Sacca). Cependant, il ne suffit pas pour guider
seul la décision thérapeutique qui doit étre intégrée a une évaluation plus globale pour
adapter le traitement au mieux a chaque patient.

L’étude de Ayrignac et al. a montré que la présence d’au moins 3 facteurs parmi : un age jeune
(< 26 ans), un EDDS 2 2, la présence de lésions rehaussées par le gadolinium et > 2 poussées
au cours de I'année précédant l'initiation du traitement, augmentent le risque relatif d’échec

thérapeutique de prés de 50% (47).

Dans notre étude, nous avons observé I'effet cumulatif de certains facteurs de risque sur la
probabilité de non-réponse au traitement. Les facteurs de risque sélectionnés pour I'analyse
sont ceux qui ont été statistiquement significatifs lors de I'analyse bivariée : age < 26 ans, la
présence de > 1 lésion médullaire, la présence de > 5 lésions corticales et/ou juxta-corticales
et la présence de > 3 |ésions rehaussées par le gadolinium.

Les résultats montrent une corrélation entre le nombre de facteurs et le risque d’échec
thérapeutique précoce. La présence de > 3 facteurs de risque est fortement associée a un
échec précoce des traitements d’efficacité modérée, soulignant I'intérét de la recherche

initiale de ces criteres dans la prédiction de I'efficacité du traitement.

Il parait délicat de proposer des recommandations précises sur les données issues de cette

seule cohorte rétrospective de faible effectif. Néanmoins, au travers de cette étude et des
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données de la littérature, nous proposons l'instauration d’un traitement de haute efficacité
d’emblée chez les patients présentant > 3 criteres parmi les suivants :

- Age jeune (< 26 ans comme suggéré dans I"étude d’Ayrignac)

- 25 lésions juxta-corticales et/ou corticales

- 2 1lésion médullaire

- 21 lésion rehaussée par le gadolinium
Dans notre étude nous avons considéré la présence de 2 3 Iésions rehaussées par le gadolinium
comme seuil de significativité. Toutefois, afin de simplifier ce critere et en accord avec la
littérature (47), nous proposons de retenir comme seuil la présence de > 1 Iésion rehaussée par

le gadolinium.

Nous proposons cette approche, tout en soulignant I'importance d’adapter les décisions

thérapeutiques a chaque patient, en fonction de ses caractéristiques individuelles.

C. Forces de I'étude

Cette étude aborde un questionnement pertinent auquel nous sommes fréquemment
confrontés en pratique clinique. Bien que de nombreux facteurs de mauvais pronostics soient
décrits depuis plusieurs années dans la littérature, peu d’études se sont intéressées aux
facteurs de mauvais pronostiques d’échec thérapeutique des traitements d’efficacité
modérée. Ainsi, il subsiste de nombreuses interrogations sur 'indication des traitements de

haute efficacité en premiere intention.

D. Limites de I’étude

Le faible effectif de patients inclus dans notre étude peut engendrer un manque de puissance.
Sur les 289 patients diagnostiqués d’une SEP RR chez qui un traitement d’efficacité modérée
a été instauré en premiéere intention, seul 135 patients ont été inclus dans notre analyse. Ceci

s’explique en grande partie du fait d’'un manque de données cliniques et/ou d’accés aux
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imageries cérébrales. En effet, de nombreux patients ont effectué leurs imageries en dehors

du CHU de Rouen limitant notre accées a ces données.

Ensuite, au sein de notre analyse, de nombreux patients n’ont pas réalisé d’imagerie
médullaire, entrainant un manque de données pour cette variable spécifique. Cela a limité

notre capacité a évaluer pleinement son impact et a tirer des conclusions précises a ce sujet.

D’autre part, notre étude étant rétrospective, il convient de prendre en compte la possibilité
d’un biais d’information. En effet, les données récupérées au sein du logiciel EDMUS et des
dossiers numériques du CHU de Rouen peuvent étre incomplétes ou incorrectes. De méme,
nous manquons d’informations concernant I'observance thérapeutique, or une mauvaise
observance des patients peut réduire I'efficacité du traitement et ainsi augmenter le risque
de nouvelle activité clinique ou radiologique, pouvant conclure a tort en un échec

thérapeutique.

De plus le caractere monocentrique de notre étude peut représenter un biais de sélection,
pouvant affecter la représentativité de notre population et ainsi limiter la généralisation de

nos résultats.

E. Perspectives

A I'heure actuelle il est difficile de prédire avec précision le pronostic et la réponse au

traitement au début de la maladie pour un patient donné.

Actuellement en France, un projet d’outils d’aide a la décision thérapeutique est en cours de
développement, et sera testé en 2025 dans 28 services de neurologie frangais. Il s’agit du
projet PRIMUS (projection in multiple sclerosis) qui a pour but de proposer un traitement
personnalisé et adapté a chaque patient atteint d’'une SEP en s’aidant de lintelligence
artificielle. Concretement, il permettra de comparer les données de chaque patient a d’autres

patients ayant des caractéristiques similaires (cliniques et d’IRM) mais ayant recu des
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traitements différents, permettant ainsi de choisir le traitement susceptible d’étre le plus

efficace (55).

Notre étude met en évidence qu’un nombre significatif de patients n’a pas bénéficié d’'une
IRM médaullaire lors du diagnostic. Pourtant, la présence de lésion(s) médullaire(s) est corrélée
a un risque d’échec des traitements d’efficacité modérée. Il est donc essentiel de souligner
I'importance d’intégrer systématiquement cette imagerie au diagnostic, car elle peut fournir

des informations clés pour optimiser les décisions thérapeutiques.

Outre le bon choix du traitement, il est également crucial d’obtenir 'adhésion du patient a
celui-ci. La divergence entre la perception de la maladie, souvent peu visible, et la nécessité
d’un traitement médicamenteux rend difficile I'acceptation du traitement au réle préventif

plutét que curatif.

VI. CONCLUSION

Plusieurs facteurs sont associés a un risque d’échec des thérapeutiques d’efficacité modérée
et pourraient étre intégrés dans le processus décisionnel concernant le choix thérapeutique

des patients atteints de SEP.

Des études se sont déja intéressé a cette problématique et ont permis de mettre en évidence
des facteurs de risque d’échec des traitements d’efficacité modérée. Sous réserve d’une
validation de nos résultats dans des cohortes plus importantes et des essais randomisés, nous
proposons linstauration d’un traitement de haute efficacité d’emblée chez les patients
présentant au moins 3 critéres parmi les suivants : age jeune (< 26 ans), > 5 lésions juxta-
corticales et/ou corticales, > 1 lIésion médullaire et/ou > 1 Iésion rehaussée par le gadolinium.
Des études prospectives avec une cohorte plus large seraient nécessaires pour renforcer le

niveau de preuve.
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ANNEXE

Score EDSS

1.0

1.5

2.0
2.5
3.0

35

4.0

4.5

5.0

55

6.0

6.5

Examen neurologique normal (tous systémes fonctionnels (SF) & 0; SF 1 mental
acceptable).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte d'une des fonctions (SF 1, a
I'exclusion du SF mental).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes dans plus d'un SF (plus d'un SF 1, a
l'exclusion du SF mental).

Handicap minime d'un des SF (1 SF 2, les autres 0 ou 1).
Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1).

Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime de 3
ou 4 fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire.

Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3) et 1 ou 2 SF 2; ou 2
SF 3 ; ou 5 SF 2 (les autres 0 ou 1).

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant a ses occupations 12h par jour
malgré une géne fonctionnelle relativement importante : 1 SF a 4 (les autres 0 ou 1), ou
association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable
de marcher 500 m environ sans aide ni repos.

Malade autonome pour la marche, vaquant a ses occupations la majeure partie de la
journée, capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans
ses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap relativement sévére : un SF 4
(les autres 0 ou 1), ou association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés
précédents. Capable de marcher 300m environ sans aide ni repos.

Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévére
pour entraver l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou
association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévére
pour empécher l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres o ou 1,
ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire
pour parcourir environ 100 m avec ou sans repos intermédiaire. (En général association
de SF comprenant plus de 2 SF 3+).

Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour
marcher 20 m sans s'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF

3+).
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7.0 Incapable de marcher plus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil
roulant; fait avancer lui-méme son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil
roulant au moins 12 h par jour. (En général association de SF comprenant plus d'un SF
4+; trés rarement, SF 5 pyramidal seulement).

7.5 Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a
parfois besoin d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-méme son fauteuil
mais ne peut y rester toute la journée; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique. (En
général association de SF comprenant plus d'un SF 4+).

8.0 Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre
personne; peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des
fonctions élémentaires; conserve en général 1'usage effectif des bras. (En général SF 4+
dans plusieurs systémes).

8.5 Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve
quelques fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

9.0 Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs
systémes).

9.5 Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. (En
général SF 4+ dans presque tous les systémes).

10 Déces lié a la SEP.

SF=fonctions neurologiques (pyramidale, cérébelleuse, parole et déglutition, sensitive, intestinale et urinaire, visuelle, mentale, autres)

Différentes fonctions neurologiques

Fonction cérebelleuse

Score Critéres

0 Normal
Anormal sans handicap
Légere ataxie
Ataxie modérée des membres ou du tronc

1
2

3

4 Ataxie sévere des quatre membres

5 Impossibilité de réaliser des mouvements coordonnés en raison de ’ataxie
X

A ajouter quand le déficit moteur (grade 3 ou plus du score pyramidal)
interfére avec I'examen



Fonction pyramidale

Score Critéres

0 Normal

1 Signes anormaux sans handicap

2 Handicap minime

3 Paraparésie ou hémiparésie légére ou modérée

4 Paraparésie ou hémiparésie marquée ; tétraparésie modérée ; ou
monoplégie

Paraplégie, hémiplégie, ou tétraparésie marquée

93}

6 Tétraplégie

Fonction visuelle

Score Critéres

0 Normal

1 Scotome avec acuité visuelle corrigée > 0,67

2 Scotome sur I'ceil le plus atteint avec une acuité visuelle entre 0,34 et 0,67
3

Large scotome sur 1'ceil le plus atteint, ou réduction du champ visuel, avec
acuité visuelle comprise entre 0,2 et 0,33

4 (Eil le plus atteint avec diminution marquée du champ visuel, acuité
visuelle entre 0,1 et 0,2 ; ou grade 3 avec acuité visuelle du meilleur ceil
<0,3

5 Acuité visuelle de I'ceil le plus atteint < 0,1 ; ou grade 4 avec acuité visuelle
du meilleur ceil < 0,3

6 Grade 5 avec acuité visuelle du meilleur ceil < 0,3
X  Aajouter quand il y a paleur temporale

Fonction cérébrale

Score Critéres

o Normal

Altération isolée de 'humeur (n'affecte pas le score EDSS)
Diminution légere de I'idéation

Diminution modérée de I'idéation

Diminution marquée de I'idéation

Démence

a H W N =



Fonction du tronc cérébral

Score Critéres

o Normal

1 Signes uniquement

2 Nystagmus modéré ou autre handicap léger
3

Nystagmus sévére, faiblesse extra-oculaire marquée, ou handicap modéré
d’autres nerfs craniens

4 Dysarthrie marquée ou autre handicap marqué
5 Incapacité de déglutir ou parler

Fonction sphinctérienne

Score Critéres

0 Normal
1 Légere dysurie, impériosité ou rétention
2 Dysurie, impériosité modérées, rétention urinaire ou constipation

modérée, ou incontinence urinaire rare

3 Incontinence urinaire fréquente
4 Nécessite des sondages quasi-constants
5 Perte de fonction urinaire

Fonction sensitive

Score Critéres

0 Normal

1 Diminution du sens vibratoire ou seulement altération de la
reconnaissance de figure dessinée sur la peau, affectant un ou deux
membres

2 Légere diminution au touché-piqué ou au sens de position, et/ou

diminution modérée du sens vibratoire, dans un ou deux membres ; ou
diminution du sens vibratoire (ou de la reconnaissance de figure dessinée
sur la peau) dans trois ou quatre membres

3 Diminution modérée au touché-piqué ou au sens de position, et/ou perte
du sens vibratoire, dans un ou deux membres ; ou diminution légére du
sens tactile nociceptif et/ou diminution modérée de tous les tests
proprioceptifs de trois ou quatre membres.

4 Diminution marquée au touché-piqué ou perte de la proprioception,
isolées ou associées dans un ou deux membres ; ou diminution modérée
au touché-piqué et/ou diminution séveére de la proprioception dans plus
de deux membres

5 Perte (essentiellement) de la sensibilité dans un ou deux membres ; ou
diminution modérée au touché-piqué et/ou perte de la proprioception de
I’ensemble du corps en-dessous de la téte

6 Perte de la sensibilité en-dessous de la téte



RESUME

Introduction — La sclérose en plaques (SEP) est une maladie dysimmunitaire chronique du
systeme nerveux central a I'origine d’'une démyélinisation et d’'une neurodégénérescence. Elle
représente la premiére cause de handicap non traumatique chez I'adulte jeune. Ces trente
dernieres années, le développement de nombreux traitements de fond a radicalement changé
la prise en charge de la SEP. On distingue désormais les traitements d’efficacité modérée
(MET) et les traitements de haute efficacité (HET). L'utilisation des traitements de haute
efficacité présente des risques d’effets indésirables graves et leur sécurité a long terme est
imparfaitement connue. Il est donc nécessaire de procéder a une sélection méticuleuse des
patients a risque d’échec précoce, afin de prévenir toute exposition inutile a un risque d’effet
indésirable grave.

Objectif — Identifier les caractéristiques initiales prédictives d’'un échec des traitements
d’efficacité modérée de fagon précoce dans les 3 premieres années dans une cohorte
rouennaise de patients atteints de SEP de forme récurrente-rémittente (RR).

Matériel et méthodes — Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique au CHU
de Rouen, portant sur des patients atteints de SEP RR diagnostiquée entre janvier 2010 et juin
2021, pour lesquels un MET a été instauré initialement. Nous avons évalué I'association des
données démographiques de base, des données cliniques, biologiques et d'imagerie par
résonance magnétique (IRM) avec la probabilité d’échec du traitement. Les caractéristiques
de base ont été analysées a I'aide d’analyses bivariées et d’un modéle de régression logistique
pour identifier les principaux facteurs associés a I'échec thérapeutique.

Résultats — 135 patients ont été inclus. Parmi les 289 patients éligibles, la fréquence globale
d’échec thérapeutique dans les 3 ans suivant l'instauration du traitement était de 32 %. Les
principales caractéristiques initiales associées a un risque d’échec précoce du traitement
étaient le jeune age (p = 0,0001), la présence d’au moins 1 lésion médullaire (p =0.044), de >
3 lésions réhaussées par le gadolinium (p = 0,017) et > 5 lésions corticales et/ou juxta-
corticales (p = 0,048). L’association d’au moins 3 de ces facteurs de risque permet d’évaluer le
risque d’échec précoce a 88.9%.

Conclusion - Plusieurs facteurs sont associés a un risque d’échec des thérapeutiques

d’efficacité modérée et pourraient étre intégrés dans le processus décisionnel concernant le
choix thérapeutique des patients atteints de SEP.
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