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« Au moment d'être admise à exercer la médecine, je promets et je jure d'être fidèle aux 

lois de l'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de 

promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je 

respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination 

selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, 

vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne 

ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de l'humanité. J'informerai les patients 

des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais 

leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour forcer les 

consciences. Je donnerai mes soins à l'indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me 

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Reçue à 

l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas à 

corrompre les mœurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 

Je préserverai l'indépendance nécessaire à l'accomplissement de ma mission. Je 

n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai 

pour assurer au mieux les services qui me seront demandés. 
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SEP et pronostic 

La sclérose en plaques (SEP) est la plus fréquente affection inflammatoire du système 

nerveux central (SNC), et affecte majoritairement une population jeune, à prédominance 

féminine. Elle est la première cause de handicap acquis, non traumatique, du sujet jeune. 

Sa physiopathologie reste encore mal élucidée, mais on distingue maintenant l’atteinte de la 

substance blanche, résultat d’une réaction auto-immune, inflammatoire, dirigée contre la 

myéline, et l’atteinte dégénérative, plus diffuse, avec atteinte axonale, possiblement en rapport 

avec une inflammation compartimentée non systémique. Il existe plusieurs formes cliniques 

de SEP. La SEP de forme récurrente-rémittente (SEP-RR), la plus fréquente (85%), sur 

laquelle nous nous attarderons dans notre travail, se traduit d’une part par des épisodes 

neurologiques déficitaires subaigus, des poussées, et d’autre part par l’accumulation d’un 

handicap au fil du temps, et évoluant chez 65% des patients vers une forme secondairement 

progressive (SP), de début plus tardif vers l’âge de 40 ans. La SEP primaire progressive (SEP-

PP) se traduit par une atteinte clinique progressive et constante, sans poussées inflammatoires. 

Elle est moins fréquente, survenant chez 15% des patients.(1)  

Les dernières décennies ont été marquées par de nombreuses avancées de la prise en charge 

thérapeutique de la SEP-RR. L’arrivée des interférons (IFN), puis celle des biothérapies a 

modifié la prise en charge des patients. Le choix des armes thérapeutiques est à mettre en 

parallèle avec la variabilité inter-individuelle de l’évolution clinique : quel traitement pour 

quel patient ? Quels sont les indices pronostiques de l’évolution de la maladie ? 

Certains facteurs pronostiques d’évolution péjorative sont reconnus à l’heure actuelle (2): 

- Le sexe masculin 
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- L’âge de début supérieur à 40 ans 

- La récupération clinique incomplète après la première poussée 

- Des courtes périodes sans poussée, et notamment la survenue précoce d’une seconde 

poussée. 

- L’origine géographique 

La reconnaissance de nouveaux marqueurs pronostiques permettrait d’affiner la prise en 

charge des patients, notamment le choix thérapeutique à mettre en œuvre. 

Le concept de « disease-free status»  

Récemment, et sous l’influence des avancées dans les domaines de la physiopathologie et de 

la thérapeutique, le concept d’absence de preuve d’activité de la maladie (NEDA, No Evidence 

for Disease Activity) a émergé. Ainsi, les récents essais thérapeutiques ont utilisés comme 

critère d'évaluation, non seulement les critères « classiques » cliniques, tels l'EDSS ou le taux 

annualisé de poussées, mais ont également monitoré les IRMs des patients afin de recenser la 

charge lésionnelle en T2, et le nombre de lésions inflammatoires, représentées par les lésions 

réhaussées après injection de Gadolinium, comme critères de jugement secondaires. L’attitude 

actuelle est donc de prendre en compte ces deux aspects dans le suivi des patients. (3)(4) 

Dans un article paru en 2014, Lublin et al dressent un état des lieux des concepts utilisés dans 

la caractérisation de la SEP(5). L'activité de la maladie est alors définie par des critères 

cliniques mais également radiologiques. Une SEP sera dite « active » si lors du suivi, on 

observe une poussée ou une progression du handicap et/ou l'apparition d'une nouvelle lésion 

en T2 ou une prise de contraste inflammatoire.(6) 
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Figure 1. Schéma illustrant le concept de NEDA, chaque pétale représentant un élément de stabilité, clinique ou 

radiologique. 

Cependant, bien que le concept soit séduisant, son utilisation reste limitée par les nombreuses 

interrogations sur la physiopathologie, et également par le manque de marqueurs fiables et 

prédictifs de l’évolution clinico-radiologique. La plupart des études cliniques ayant exploité 

ce concept se limitent à un suivi prospectif de quelques années ; le contrôle absolu à long 

terme de la maladie reste pour le moment un but non atteint. 

Evaluation du handicap : Expanded Disability Status Scale (EDSS)  

L'échelle la plus communément utilisée, à l'échelle mondiale, que ce soit en pratique clinique 

courante ou lors des essais thérapeutiques, est l'EDSS de Kurtzke.(7) 

Elle utilise la cotation de 8 scores fonctionnels (SF), correspondant aux principaux systèmes 

fonctionnels neurologiques : pyramidal, sensitif, cérébelleux, tronc cérébral, sphinctérien, 

visuel, mental, et autres (comprenant toute autre perturbation imputable à la SEP). Ces 

différents scores sont ensuite intégrés dans un score total allant de 0.0 à 10, et évoluant par 0.5 

à l'exception du premier palier, ne comprenant  pas de demi-point (0.0, 1.0, 1.5, 2.0, 2.5...etc). 

On retrouve également plusieurs bornes remarquables : le score de 0.0 correspond à un 

examen neurologique normal, sans aucune perturbation secondaire à la SEP, 4.0 à une 
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limitation du périmètre de marche à 500m, 6.0 correspond à l'utilisation permanente et 

indispensable d'une aide unilatérale à la marche, 7.0 correspond à l'utilisation du fauteuil 

roulant, 9.0 à un patient grabataire, et 10 au décès secondaire à la SEP. 

Bien que largement utilisée, cette échelle reste critiquable. D'une part par l'intégration quasi-

virtuelle des fonctions cognitives dans sa cotation, alors même que la dégradation cognitive 

est responsable d'une diminution de la qualité de vie des patients (8); d'autre part, par les 

difficultés de reproductibilité inter-observateurs, notamment dans les paliers les plus faibles, 

par la subjectivité intrinsèque à la cotation (atteinte légère/modérée/sévère). 

Cependant, bien que perfectible, l'EDSS permet de rendre compte de manière quasi-uniforme 

de la sévérité clinique de la maladie, et en reste un reflet fiable. 

Critères diagnostiques : critères McDonald 2005  

Les critères diagnostiques de la SEP s'appuient sur le concept de dissémination spatiale et 

temporelle des lésions, ainsi que sur l'élimination des diagnostics différentiels. La 

démonstration de cette dissémination peut se faire cliniquement, par la présence de 2 poussées 

cliniques, isolées, séparées dans le temps, et atteignant 2 territoires anatomo-cliniques 

différents, mais elle peut aussi être aidée par l'IRM conventionnelle. 

Dans notre étude, le diagnostic de SEP a été posé grâce aux critères diagnostiques McDonald 

révisés en 2005. Sur l'IRM, la dissémination temporelle se fait soit par la présence de 

plusieurs lésions rehaussées ou non, soit par le suivi mettant en évidence l'apparition de 

nouveaux hypersignaux. La dissémination spatiale repose sur les critères de Barkhof : 

présence de 9 ou plus hypersignaux T2/FLAIR dont au moins une sous-tentorielle (incluant 

les lésions médullaires), une juxta-corticale et au moins trois péri-ventriculaires. Le diagnostic 

positif s'appuie également sur l'étude du LCR qui mettra en évidence la synthèse intra-thécale 
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d'immunoglobulines avec la présence de bandes oligoclonales ou index IgG élevé, bien que 

celui-ci ne soit pas obligatoire.(9) 

Les critères diagnostiques ont été récemment modifiés et simplifiés, en 2011, avec notamment 

l'utilisation des critères dits de Swanton pour les critères IRM de dissémination temporo-

spatiale.(10) 

Présentation clinique : 
 

Données supplémentaires requises pour le diagnostic : 

≥ 2 poussées et signes 
cliniques en faveur de ≥ 2 
lésions 

Aucune  

≥ 2 poussées et signes 
cliniques en faveur d’une 
lésion 

Dissémination dans l’espace : 
 Critères IRM de dissémination dans l’espace 
 LCR positif 
et 2 lésions IRM ou plus compatibles avec SEP 
 Poussée impliquant un site différent de la première 

1 poussée et signes cliniques 
en faveur de 2 lésions ou plus 

Dissémination dans le temps : 
 Critères IRM de dissémination dans le temps 
 Deuxième poussée 

1 poussée et signes cliniques 
en faveur d’une lésion 

Dissémination dans l’espace : 
 Critères IRM de dissémination dans l’espace 
 LCR positif 
et 2 lésions IRM ou plus compatibles avec SEP 

ET dissémination dans le temps : 
 Critères IRM de dissémination dans le temps 
 Deuxième poussée 

Tableau 1. Critères diagnostiques selon McDonald 2005 (9) 
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SEP et biomarqueurs 

De nombreux marqueurs biologiques ont été étudiés dans la SEP, que ce soit pour 

comprendre la physiopathologie, ou pour évaluer leur valeur pronostique.  Dans l’étude qui 

suit, nous nous intéresserons plus précisément à une famille de protéines, que nous présentons 

ci-après : métalloprotéinases. 

Métalloprotéinases  

Les métalloprotéinases (MMPs), sont une famille regroupant plus de 20 protéines différentes. 

Ce sont des endopeptidases Zn-dépendantes, et elles sont sécrétées au sein du SNC par la 

microglie et les cellules neuronales. Leur rôle dans le remodelage de la matrice extra-

cellulaire, et par extension, de la barrière hémato-encéphalique (BHE) est important dans les 

pathologies inflammatoires du SNC. Elles favorisent la migration des cellules inflammatoires 

dans le SNC (11). La chaîne d’activation et de contrôle des MMPs est complexe, et fait 

intervenir la cascade de cytokines pro- et anti-inflammatoires (TNF, IL…) 

 Agrawal et al, dans une revue publiée en 2008, a résumé dans le schéma suivant les différents 

rôles physiologiques des MMPs (12): 
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Figure 2. Rôles des MMPs au sein du SNC, d’après Agrawal et al.(12) 

Les TIMPs (tissue inhibitors of MMPs) sont les inhibiteurs endogènes spécifiques des MMPs. 

Elles forment un complexe avec une MMP et inhibent alors leur activité protéolytique.(11) 

Dans les différentes études réalisées sur les MMPs dans la SEP, et son pendant animal, 

l’encéphalomyélite allergique expérimentale, il a été principalement étudié une famille de 

MMPs, représentée par les MMP-9, dont l’inhibiteur spécifique est le TIMP-1. Les différents 

résultats rapportés ci-après se concentreront donc essentiellement sur ce couple de protéines.  

Les MMPs sont produites sous forme inactive. Elles sont activées via la cascade 

inflammatoire, et pourront exercer leur activité de protéolyse après activation. Il a été 

récemment rapporté la présence de 2 isoformes différentes de la MMP-9, dont l’activité 

physiopathologique est différente. Ces 2 isoformes se distinguent par leur poids moléculaire. 

L’isoforme de 82 kDa est le principal sous-type, sur lequel la TIMP-1 exerce une activité de 

régulation, tandis que l’isoforme de 65kDa est « résistant » à l’activité d’inhibition de la 

TIMP-1. La MMP-9 résistante a été retrouvé dans le sérum de patients, atteints de pathologies 
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neurologiques, inflammatoires ou non, mais avec un taux plus important chez les patients 

atteints de SEP. Par ailleurs, il a été mis en évidence une corrélation entre la présence de 

l’isoforme résistante avec l’activité inflammatoire en IRMc (prise de contraste après 

injection), sans corrélation clinique avec le handicap ou le nombre de poussées.(13) 

Le taux plasmatique des MMPs est significativement plus élevé chez les patients SEP que 

chez les sujets contrôles(14), ou les patients souffrant d’autres pathologies neurologiques 

(15,16). Chez les patients traités par IFN, la population de non répondeurs présente un taux 

significativement plus élevé de MMP que les patients répondeurs(14). Bien que ce résultat ne 

soit pas confirmé dans une seconde étude, cette dernière retrouvera une augmentation 

significative du  taux de TIMP-1, chez les patients répondeurs à l’IFN-b, sans corrélation 

retrouvée sur le ratio MMP-9/TIMP-1.(17) 

 Le taux plasmatique de MMPs est corrélé au nombre de lésions rehaussées par le Gadolinium 

lors du suivi IRM(18,19). Cela s’explique facilement par leur rôle dans la fragilisation de la 

BHE, dont la prise de contraste en imagerie reste le reflet macroscopique(20). De la même 

façon, le taux observé lors d’une phase de poussée, inflammatoire, est plus important qu’en 

période de « rémission »(16). 

Concernant le couple MMP-9/TIMP-1, on observe un taux plus faible de TIMP-1 dans la SEP 

(16), en faveur d’un déséquilibre de la balance activation/inhibition des MMPs. 

Ainsi, les MMPs, et leur inhibiteurs, sont un biomarqueur intéressant de l’activité 

inflammatoire et donc de rupture de BHE, comme le souligne Waubant dans une revue 

publiée en 2006 (20). 
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SEP et cognition 

Les troubles cognitifs sont une conséquence connue de la SEP. Ils peuvent être présents dès le 

diagnostic, ou apparaître dans l’évolution. La présence de troubles cognitifs a également été 

rapportée dans le cadre de syndromes cliniquement isolés (CIS), avec l’augmentation 

important de leur fréquences durant les cinq premières années de suivi (passant de 29% à 

53%)(21). Bien que leur fréquence exacte soit difficile à mettre en évidence, du fait de la 

disparité des études (sur les populations de patients, sur la batterie de tests utilisées…), on 

estime que 43 à 70% des patients sont concernés, soit plus de la moitié.  

Nous allons détailler ci-après les différents tests utilisés dans le cadre de notre étude. Chaque 

test est influencé par le niveau d’éducation du sujet, il est donc nécessaire de prendre en 

compte le niveau socio-culturel du patient dans l’étude des résultats. 

Weschler Adult Intelligence Scale Revised (WAIS-R)(22) 

C’est le test utilisé pour déterminer le quotient intellectuel global (QI). Nous avons utilisé sa 

version abrégée, qui comprend 7 tests : 

- Epreuve d’information : comprenant des questions de culture générale. 

- Epreuves d’empans de chiffres endroit et envers : le sujet doit répéter une série de 

chiffres donnée oralement par l’examinateur dans le même ordre dans un premier 

temps (empan endroit), dans l’ordre inverse dans un second temps (empan envers). 

Cette épreuve permet d’étudier la mémoire de travail, ainsi que la mémoire à court 

terme. 
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- Test d’arithmétique : résolution orale de courts problèmes mathématiques. Il est 

influencé par la vitesse de traitement de l’information, ainsi que la mémoire de travail, 

et le calcul. 

- Test des similitudes : le sujet doit retrouver la ressemblance entre deux items (banane 

et orange par exemple). Il explore les fonctions exécutives. 

Cette première partie permet d’évaluer le quotient verbal du patient. 

- Test des cubes : consistant à réaliser un dessin en juxtaposant des éléments colorés 

donnés par l’examinateur. Il permet d’apprécier les capacités visuo-spatiales et 

fonctions exécutives du patient. 

- Test de complètement d’images : durant lequel le patient doit retrouver l’élément 

manquant d’un dessin, parmi une liste d’items proposés par l’examinateur. Il explore 

également les capacités visuo-spatiales et les fonctions exécutives. 

- Test des codes : le sujet devant associer un chiffre et un symbole selon un code donné 

par l’administrateur. Il explore la vitesse de traitement de l’information. 

Cette seconde partie évalue le quotient de performance. Chaque test de cette partie 

comporte des sous-tests de difficulté croissante, et permettant la cotation. 

Epreuve de Grober et Buschke (ou RL-RI 16)(23) 

Ce test est composé de 16 mots de catégories sémantiques différentes, et présentés 

successivement au sujet sur des fiches, quatre par quatre. Lors de la première phase, dite 

d’encodage, l’examinateur fait lire les mots au patient selon la catégorie sémantique (quel est 

le mot représentant un poisson ?), et est suivie d’une phase de rappel indicé immédiat, répété 
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jusqu’à ce que l’encodage des 16 mots soit complet. Lors de la seconde phase, dite de rappel 

libre (RL), le sujet doit donner tous les mots dont il se souvient, après réalisation d’une tâche 

distractive de 20 secondes. Cette étape est répétée trois fois, et les intrusions (mots donnés par 

le sujet, qui n’étaient pas présents dans la liste de 16 mots) sont relevées. A la troisième 

phase, de rappel indicé (RI), l’examinateur fournit au patient des indices catégoriels afin de 

l’aider à retrouver les items manquants lors du rappel libre. La quatrième étape, de 

reconnaissance, consiste à demander au sujet de reconnaître les items dans une liste de 48 

mots, comportant des distracteurs sémantiques. Les fausses reconnaissances sont notées. 

Enfin, une nouvelle étape de rappel libre et indicé est effectuée après une tâche distractive de 

20 minutes. 

Ce test très fréquemment utilisé lors des évaluations neuropsychologiques permet d’apprécier 

les capacités mnésiques en mémoire épisodique verbale, et les capacités d’apprentissage. 

Figure de Rey 

Il s’agit d’une figure géométrique complexe, que le sujet recopie dans un premier temps, puis 

qu’il doit dessiner sans modèle, après 3 puis 20 minutes. Pour chaque étape, on attribue un 

indice de performance en fonction de l’exactitude du dessin, mais également de la 

planification lors de la copie initiale du modèle. 

Ce test permet d’explorer en grande partie les fonctions exécutives de planification, 

l’organisation, les capacités visuo-spatiales, et également la mémoire épisodique visuelle. 
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Figure 2. Figure de Rey  

 

Test de dénomination orale (DO 80) 

La dénomination orale d’images (80 items) permet d’explorer le langage, et d’explorer les 

difficultés d’accès au langage : troubles sémantiques, capacité d’accès au lexique… 

Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) (24) 

Lors de ce test, on demande au sujet d’additionner les deux derniers items d’une série de 

chiffres présentés à une fréquence régulière (toutes les 3 ou 5 secondes). Il permet d’évaluer 

la vitesse de traitement de l’information, ainsi que la mémoire de travail, et les capacités 

attentionnelles. 

Fluences verbales  

L’épreuve de fluences verbales consiste à demander au patient le plus grand nombre de mots 

selon un indice sémantique (production spontanée de mots correspondant à une catégorie 

donnée) ou phonémique (production spontanée de mots débutant par une lettre donnée).  

Les fonctions exécutives sont évaluées par ce test, ainsi que la mémoire sémantique. 
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Test de Stroop  

Ce test comporte trois parties. Le sujet donne la couleur d’une série de rectangles, puis lit une 

liste de mots représentant des couleurs, et enfin, on lui présente la même grille de mots, écrits 

en couleur différente de celle symbolisée par le mot (ex : VERT), et il doit donner la couleur 

de l’encre, en s’affranchissant du mot. 

Ce test évalue les fonctions exécutives : capacité d’inhibition, résistance à l’interférence, 

flexibilité mentale ; et la vitesse de traitement de l’information. 

Trail-Making Test (TMT)  

La partie A du TMT consiste à relier des chiffres disposés aléatoirement sur une feuille, dans 

l’ordre croissant. Elle évalue la vitesse de traitement de l’information. 

Dans la partie B, le sujet relie alternativement des chiffres et des lettres, dans l’ordre 

numérique croissant et alphabétique (ex : 1-A-2-B etc…). Cette partie explore plutôt les 

fonctions exécutives (flexibilité mentale, attention partagée). 

Epreuve de Brixton (24) 

Cette épreuve consiste à faire deviner le déplacement d’un cercle coloré parmi deux rangées 

de cinq cercles. 

Elle permet d’analyser les capacités de raisonnement et déduction. 

Les atteintes cognitives de la SEP 

Le pattern des atteintes cognitives dans la SEP a pu être identifié, comme le rapporte 

Chiaravallotti et al, et concerne principalement (25): 
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- La mémoire à long terme, qui concerne la capacité à acquérir de nouvelles 

informations, et pouvoir les restituer à distance de l’encodage.  

- La vitesse de traitement de l’information, c’est-à-dire la rapidité avec laquelle le 

patient absorbe les nouvelles données, et qui également intervient dans les capacités 

mnésiques, notamment dans la mémoire de travail. 

- Les fonctions exécutives, regroupant les capacités attentionnelles, de planification, 

d’organisation.  

Les difficultés cognitives dans la SEP sont néanmoins difficiles à identifier de façon précise, 

d’une part par le recoupement de ces différentes fonctions sur les tests proposés. En effet, 

aucun test n’effectue une évaluation pure de chaque fonction cognitive, d’autant qu’une tâche 

cognitive fera appel à de multiples fonctions pour sa réalisation. D’autre part, l’existence de 

nombreux facteurs confondants fréquemment présents chez les patients atteints de SEP peut 

rendre délicate l’interprétation des résultats :  

- La fatigue : symptôme le plus fréquemment rencontré dans la SEP, et rapporté par 

90% des patients, et gênant leurs capacités intellectuelles (26). Dans d’autres études, il 

n’a pas pu être mis en évidence de lien entre fatigue et troubles cognitifs (27,28) 

- La dépression : présente chez 50% des patients. La dépression en elle-même est 

responsable de troubles de l’attention et de concentration, pouvant venir interférer 

avec les résultats des tests neuropsychologiques, sans qu’il soit aisé de faire la part de 

l’implication de la SEP ou de la dépression. 
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- Les handicaps neurosensoriels, interférant de facto avec la réalisation des tests (baisse 

d’acuité visuelle secondaire à une névrite optique rétrobulbaire et troubles visuo-

constructifs…) 

Enfin, un dernier facteur à prendre en compte, notamment lors de la réalisation d’études 

visant à évaluer les troubles cognitifs dans la SEP, est l’effet d’apprentissage ou effet test-

retest. Un sujet soumis plusieurs fois à un test va améliorer ses performances (effet de 

l’apprentissage), et la sensibilité du test va en être diminuée. 
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FONCTION COGNITIVE 

EXPLORÉE 

TEST UTILISÉ 

Mémoire épisodique verbale RL-RI 16, empan endroit (WAIS-R) 

Mémoire épisodique visuelle Figure de Rey 

Mémoire de travail PASAT, empan envers, épreuve 

d’arithmétique (WAIS-R) 

Vitesse de traitement de l’information Epreuves de codes (WAIS-R), TMT-A 

Fonctions visuo-spatiales Figure de Rey, épreuve des cubes (WAIS-

R) 

Langage Fluences verbales, DO 80 

Fonctions exécutives (fluences, 

inhibition, résistance à l’interférence, 

flexibilité mentale, planification) 

Epreuves de similitudes (WAIS-R), 

Stroop, TMT-B, fluences verbales, 

épreuve de Brixton 

Tableau 2. Récapitulatif des fonctions cognitives explorées par la batterie de tests utilisée dans notre étude.  
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SEP et Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) 

L’IRM a un rôle prépondérant dans le diagnostic et le suivi de la SEP. Les lésions de 

démyélinisation se traduisent radiologiquement par la présence d’hypersignaux en séquences 

pondérées FLAIR ou T2, de la substance blanche (médullaire, sous ou sus-tentorielle). 

L’activité inflammatoire de la maladie est repérée par un rehaussement des hypersignaux, 

visibles donc en séquence pondérée en T1 après injection de Gadolinium. 

Les critères diagnostiques de McDonald, récemment révisés, s’appuient sur les critères 

radiologiques dits de Swanton (10). Ces critères permettent de s’appuyer sur l’IRM pour 

rechercher les critères de dissémination spatiale et/ou temporelle, selon l’évolution des lésions 

précédemment décrites. Cependant, lors du suivi, il n’est pas rare d’observer une discordance 

clinico-radiologique, preuve de la faible sensibilité et spécificité de l’IRM dans la SEP. Ainsi, 

dans une méta-analyse menée par Kappos et al, la présence de lésions rehaussées n’était que 

faiblement reliée à un risque augmenté de poussées, et sans lien statistique avec l’aggravation 

clinique (EDSS) à 1 ou 2 ans (29). De même, bien que la présence d’une charge lésionnelle 

importante au diagnostic, son évolution n’est que faiblement corrélée à une aggravation du 

score EDSS (30). 

D’autres outils d’imagerie ont été étudiés dans la SEP, nous vous présentons les deux outils 

utilisés dans l’étude ci-après : 

IRM en séquence de diffusion 

La séquence en tenseur de diffusion en IRM s’appuie sur les mouvements browniens des 

molécules d’eau soumises à différents champs magnétiques. Dans un milieu homogène, dit 

isotrope, par exemple le liquide céphalo-rachidien (LCR), le déplacement des molécules est 

libre, et la fraction d’anisotropie (FA) est faible, proche de 0. Au contraire, dans un milieu 
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hétérogène, dit anisotrope – comme c’est le cas au sein de la substance blanche – le 

déplacement des molécules d’eau est soumis à l’organisation interne du milieu, et la FA est 

élevée, proche de 1. 

Le principe de la technique repose sur l’évaluation de la diminution de l’amplitude du signal, 

due aux mouvements de diffusion des molécules. Cette chute de signal existe sur toutes les 

séquences d’IRM, mais habituellement trop faible pour être détectée. En appliquant de façon 

successive des gradients de diffusion, on enregistre les phases successives de 

déphasage/rephasage des molécules d’eau, qui ne seront jamais strictement superposables, et 

les modifications de signal reflèteront donc les mouvements de ces molécules au sein du 

cerveau. L’IRM de diffusion ne mesure pas directement le coefficient de diffusion, mais le 

déplacement moyen des molécules d’eau dans chaque voxel. Le coefficient de diffusion 

apparent (ADC) est une mesure permettant d’évaluer le degré de mobilité des molécules 

d’eau. En extrapolant ces calculs dans les trois dimensions de l’espace, vecteurs de 

déplacement des molécules d’eau, il est possible de modéliser les faisceaux de substance 

blanche (tractographie). Les différentes données utilisées sont : 

- La FA, calculée à partir des amplitudes des trois vecteurs propres obtenus par 

diagonalisation de la matrice. La fraction d’anisotropie permet donc de quantifier 

l’organisation microstructurale des fibres et de refléter leur intégrité, sans pour autant 

préjuger du processus physiopathologique sous-jacent. 

- La diffusivité moyenne (MD – mean diffusivity), correspondant à la moyenne des trois 

vecteurs de déplacement des molécules d’eau, qui est une valeur quantitative de la 

diffusion de l’eau (31). Elle est indépendante des valeurs de la FA. On subdivise la 

diffusion moyenne en diffusion axiale (AD – axial diffusivity), correspondant à la 
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moyenne des vecteurs parallèles aux faisceaux de substance blanche, et transversale 

(RD – radial diffusivity), correspondant à la moyenne des deux vecteurs 

perpendiculaires aux faisceaux de substance blanche 

L’IRM en séquence de diffusion permet de refléter in vivo l’intégrité des structures 

fonctionnelles du cerveau. Lors d’une étude animale,  avoir provoqué une ischémie rétinienne 

sur une série de souris, il a été observé une diminution significative de l’AD sans modification 

de la RD trois jours après. L’autopsie a alors détecté des dégénérescences axonales marquées 

sans atteinte de la myéline associée. Lorsque l’autopsie était réalisée cinq jours après, une 

augmentation de la RD a été constatée et corrélée avec l’apparition de  démyélinisation en 

histologie (32). De façon schématique, la FA et l’AD reflèterait la perte axonale, tandis que la 

MD et la RD reflèterait le processus de démyélinisation. Cependant, ces valeurs ne sont qu'un 

reflet de l'architecture cérébrale à un instant T, et ne présage pas du caractère dynamique d'un 

processus lésionnel associé. D’autres études animales ont démontré la même corrélation entre 

les marqueurs de diffusivité et l’atteinte axonale ou myélinique, notamment dans le modèle 

expérimental de SEP (encéphalomyélite autoimmune expérimentale, EAE)(32–34). 

Différentes techniques d’analyse des données de l’imagerie en tenseur de diffusion sont 

utilisées, avec des caractéristiques diverses en terme de sensibilité ou de reproductibilité. 

Nous avons choisi dans notre étude une nouvelle approche statistique afin d’atténuer les 

problèmes d’alignement rencontrés avec l’analyse par voxel : la tractographie basée sur des 

statistiques spatiales (tract-based spatial statistic ou TBSS).(35) TBSS est un des logiciels 

appartenant à la FMRIB Software Library (FSL, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Les données, 

dérivées du tenseur de diffusion de chacun des sujets étudiés, sont projetées dans un espace 

commun sans avoir besoin d’obtenir un alignement non linéaire parfait au préalable. Les 

données de chaque sujet sont ensuite alignées sur un atlas de référence. Les données 
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quantitatives du tenseur (FA par exemple) sont ensuite projetées au sein d’un espace invariant 

représentant les fibres de faisceaux de substance blanche centrales et communes à l’ensemble 

des sujets étudiés (appelé squelette moyen de FA par exemple ou mean FA skeleton). Ce 

procédé peut être appliqué aux différents paramètres de la technique de diffusion. Aucun 

lissage spatial des données n’est alors nécessaire lors du traitement d’images, ce qui permet 

ainsi de minimiser les erreurs d’alignement d’images entre plusieurs sujets et par conséquent 

les biais. 

Comparativement à des sujets sains, la cartographie réalisée grâce à l’imagerie en tenseur de 

diffusion retrouve des anomalies des valeurs de FA (et MD), notamment concernant les 

principaux faisceaux de substance blanche (faisceau cortico-spinal, FCS, au sein du corps 

calleux, les radiations thalamiques), et de façon bilatérale (36). Dans cette même étude, la 

diminution de la FA était corrélée de façon inversement significative au score EDSS. 

Concernant les valeurs de diffusion, la RD était corrélée à l’EDSS, contrairement à l’AD, au 

sein du corps calleux pour l’EDSS global, et au sein des faisceaux pyramidaux pour les SF 

cérébelleux et pyramidaux. 

Peu d’études ont observé les modifications dans le temps de ces paramètres. Giorgio et al 

n’ont pas mis en évidence de changement significatif des valeurs de FA, après un suivi de 2 

ans (37). 

 Les études en diffusion ont permis d’approfondir le concept de substance blanche en 

apparence normale (NAWM : normal-appearing white matter). Des anomalies diffuses de la 

substance blanche sont retrouvées, en s’affranchissant de la présence de lésion en hypersignal 

T2 ou des trous noirs en séquence pondérées T1 (37).  En comparaison avec des coupes 

neuropathologiques post-mortem, des corrélations entre les paramètres d’imagerie en tenseur 
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de diffusion (notamment la FA) et des marqueurs d’atteinte axonale et myélinique dans la 

NAWM sont également constatées (38). 

Le principal faisceau moteur, le FCS, est le plus souvent modélisé et étudié dans la SEP. Il a 

été retrouvé à plusieurs reprises, une corrélation significative de la FA au sein du FCS et le 

score EDSS global (31), et moteur, mais non significative sur le score sensitif (39). 

Concernant les fonctions cognitives, il a été décrit à plusieurs reprises une corrélation entre 

atteinte cognitive et atteinte des paramètres de diffusion au sein du corps calleux et des 

radiations thalamiques (31). 

Volumétrie en IRM 

Par ailleurs, l’évolution récente de la physiopathologie de la SEP met en évidence 

l’importance de l’atteinte de la substance grise. De nombreuses recherches se sont donc 

attachées aux mesures du volume de l’atrophie cérébrale globale ou focale. Ainsi, Jacobsen et 

al ont démontré le lien significatif entre la progression clinique et la progression de l’atrophie 

globale, et dans une cohorte suivie 5 ans, du lien avec l’atteinte du putamen, et du volume 

cortical (40). Schoonheim et al ont démontré la relation entre l’atteinte cognitive et l’atteinte 

des noyaux gris centraux, notamment concernant le thalamus (41). 

L’évaluation de la trophicité cérébrale permet de rendre compte de la part neurodégénérative 

dans l’évolution de la SEP. La progression clinique (via le score EDSS) utilisé comme critère 

de jugement dans les essais thérapeutiques, est corrélée à la fois à la progression de l’atrophie 

et à la progression de la charge lésionnelle. Les effets des traitements sur la progression 

clinique sont donc en lien avec leurs effets propres sur ces mécanismes de dégénérescence 

(atrophie) et inflammation (charge lésionnelle) (42). 
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Concernant l’efficience cognitive, la charge lésionnelle semble faiblement corrélée à la 

présence de troubles cognitifs, contrairement à la mesure du volume du néocortex qui est 

également corrélée à la majoration du déficit (43).  

L’IRM reste donc un outil intéressant dans le suivi des patients, puisque la corrélation radio-

clinique, bien qu’imparfaite, est présente. 
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Conclusion 

Les progrès dans la connaissance de la physiopathologie de la SEP-RR ont entraîné des 

modifications majeures dans la prise en charge des ces patients. La SEP est une maladie 

inflammatoire du SNC, dont l’atteinte est plus diffuse qu’aux lésions visibles sur les 

séquences IRM conventionnelles, atteignant à la fois la substance blanche et la substance 

grise, associant une atteinte inflammatoire et dégénérative. 

 L’augmentation de l’arsenal thérapeutique, à la fois en nombre mais aussi en risque, incite les 

praticiens à sélectionner les différents traitements et les patients éligibles. 

Différents outils ont été étudiés afin d’affiner la prise en charge et d’identifier les patients plus 

à risque d’une évolution défavorable à court terme. Les bilans cognitifs, les marqueurs 

biologiques, les différents techniques d’imagerie permettent d’apporter chacun différents 

éléments indispensables à une prise en charge optimisée des patients. Malheureusement, ces 

outils souffrent de leur imperfection et des lacunes persistantes dans notre connaissance de la 

maladie. 
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Introduction 

Multiple sclerosis (MS) is not only an inflammatory disease affecting the central nervous 

system (CNS) myelin, but it is also responsible for axonal degeneration. The first is related to 

relapses, the other one leads to the chronic accumulation of disability. The two aspects 

interact, and the comprehension of both helps understanding the complexity of MS. As for the 

clinical evolution, the recent evolution of diagnostic criteria, according to McDonald’s criteria 

(1), allows an earlier diagnosis, but at a certain point of disability, the evolution tends to be 

the same for all patients (2). The sooner we can identify prognostic factors, the better we can 

adapt therapeutic strategies. 

The number of treatments is constantly increasing, and so, clinicians look forward to 

preserve a perfect clinical and radiological stable status in patients, characterizing the concept 

of “no-evidence of disease activity” (NEDA) (3,4). To achieve this goal, clinicians need 

accurate tools to help them in their decisions, as early predictors of pejorative or non-

pejorative course. Some of the predictive factors are well known: male sex, age at initial 

course, incomplete recovery after the first relapse, close second relapse, ethnical origin...(5) 

But, at this time, no specific radiological or biological markers have been validated to predict 

the course of the disease. 

As a CNS disease, MS affects white matter, and is responsible for destruction of myelin. 

The demyelinating plaques can be observed in conventional MRI, in T2-weighted 

hypersignal, with enhancement of the recent lesions with gadolinium. This aspect is one of the 

main diagnostic criteria (1), while some authors have underlined the clinico-radiological 

paradox (6–9). Other MRI techniques can be appealing in the comprehension of the 

pathophysiology of MS. In this study, we focused on diffusion-tensor imaging (DTI) that can 
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allow the representation of the white-matter tracts in vivo. Several studies have demonstrated 

the link between MS and DTI anomalies, while compared to control subjects, and the relation 

between clinical severity and DTI changes. The connectivity between the grey and white 

matter structures can be observed, and DTI can be useful to understand the cognitive aspects 

of MS. Cognitive dysfunction is indeed frequent in MS (10), and can be present at the earliest 

stages of the disease. The impact of cognitive dysfunction on quality of life is important, but 

neuropsychological evaluation is difficult to perform on standard follow-up. 

As to understand the pathophysiology of MS, biomarkers have been studied. 

Metalloproteinases (MMP : matrix metalloproteinases) and their natural inhibitors (TIMP : 

tissue inhibitor of metalloproteinases) are enzymes implicated in the inflammation cascade, 

functioning as couples associating a MMP and a TIMP. MMPs have a proteolytic activity on 

the extracellular matrix (11) and then have an impact on the blood-brain barrier (BBB). Most-

known in MS is the couple MMP9/TIMP1. Several studies have shown that MS patients have 

increased leves of MMP9 in serum and cerebrospinal fluid (CSF), and a decrease of TIMP1 

amount, compared to control subjects (12–16). The imbalance between the enzyme and its 

inhibitor can help understand the inflammatory aspect of MS. 

The main goal of this study was to evaluate the DTI predictive aspect on the clinical 

course at 6 years in recurrent-remittent MS (RRMS) patients. We also evaluated the impact of 

neuropsychological evaluation, and biological factors such as MMP-9 and TIMP-1 proteins 

on the NEDA concept. 
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Materials and methods 

Subjects 

Thirty-five patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) were recruited at 

the Centre Hospitalier Universitaire (CHU) in Nancy. The inclusion criteria were: age 18 or 

older, diagnosis of RRMS according to the 2005 McDonald criteria, Expanded Disease Status 

Scale (EDSS) < 5.0, no signs of relapses at the time of inclusion, and no corticosteroids 

treatment within the 30 days before the trial. All patients were treated by IFNβ1-A. 

The patients were classified after a follow-up of six years into two groups namely 

“responders” and “non-responders”. “Non-responders” were answering to at least one of the 

following criteria during follow-up: clinical relapses, increasing score on EDSS (≥1 point), 

one or more new T2-MRI lesion, enhancing lesions on T1-gadolinium weighted scan. 

Clinical and neuropsychological evaluation 

Clinical disability was assessed according to the EDSS at every consultation, by a 

neurologist, starting at inclusion, and on a yearly-basis thereafter. 

The neuropsychological evaluation was performed by a trained neuropsychologist, at 

inclusion and at 3 year follow-up. The different tests used during evaluation are summarized 

in the table 1. Patients were considered impaired if the final score was inferior to the 5th 

percentile, except for the Grober and Buschke test in which four of ten subtests inferior to the 

5th percentile was required to consider the patient impaired. For the subanalysis between 

cognitive impairment and DTI data, patients were separated into two groups, namely “severe 

cognitive impairment” and “no or mild cognitive impairment”, by using the cognitive 

impairment index. Patients with normal cognitive performance or within the 1st  or 2nd 
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standard deviation (≥ -1SD to ≤ -2SD) were classified into the “no or mild cognitive 

impairment” group, the ones with performance inferior to the 2nd standard deviation (≥-2SD) 

were included into the “severe cognitive impairment” group. 

 

 

 

COGNITIVE FUNCTION NEUROPSYCHOLOGICAL TEST 

Verbal episodic memory Gröber & Buschke, WAIS-R (digit span) 

Visual episodic memory Rey’s figure 

Working  memory PASAT, WAIS-R (backward digit span, arithmetic) 

Processing speed WAIS-R (digit-symbol coding), TMT-A 

Visuo-spatial functions Rey’s figure, WAIS-R (block design) 

Language Verbal fluency task, oral denomination (DO 80) 

Executive functions (abstract and 

conceptual reasoning, fluency, 

planning) 

WAIS-R (digit-symbol coding), Stroop test, TMT-B, 

verbal fluency task, Brixton task 

Table  1. Neuropsychological tests used in our study, and the corresponding cognitive function explored. WAIS-R : Weschler 
Adult Intelligent Scale – Revised ; PASAT : Paced Auditory Serial Addition Test ; TMT : Trail Making Test. 
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MRI protocol 

All MRI scans was performed on 1.5T GE MRI with an eight-channel phased array head 

coil. Twenty-seven patients underwent two scans, at inclusion, and at 6-year follow up. We 

used the same protocol for each patients, with T2 FLAIR-weighted fast spin echo and 

inversion/recovery (TE/TR/TI=160/10000/2300 ms, slice thickness = 4 mm, FOV = 240 X 

240, matrix = 290 X 220 mm2), T1-weighted fast spin echo (TE/TR=11/400 ms, slice 

thickness = 4 mm, FOV = 240 X 180, matrix = 320 X 220 mm2) brain images. Diffusion 

tensor-imaging (DTI) were acquired using a single-shot, diffusion-weighted echo planar 

imaging sequence (TE/TR=90/8300 ms, slice thickness = 4 mm, FOV = 260 X 200, matrix = 

130 X 130 mm2), applied in 25 directions using a b factor of 1000s/mm2. 

To process the DTI data, we used the FMRI Software Library (FSL) 5.0 

(http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). DTI data was analysed by using the TBSS tool of the FSL 

suite (17). All patients’ images were realigned and computed to create a skeleton with the 

mean FA value of all subjects. The same process was applied to mean, axial and radial 

diffusivity (MD, AD, RD). 

The relevant white-matter tracts were identified by using the Juelich histological atlas, 

available with the FSL suite. 

Biological tests 

Blood samples were collected at inclusion, 6-months, 12-months, 24-months and 36-

months follow up. The activity of MMP-9 and TIMP-1 were detected in the serum using 

commercial ELISA tests for each protein (Biotrak MMP-9 Activity Assay System and TIMP-

1 Human Biotrak ELISA System, (GE Healthcare), according to the manufacturer's 

instructions. 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
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Statistical analysis 

Image data processing was performed on a Linux workstation, using randomise, part of 

the FSL 5.0 software (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Randomise is a voxelwise cross-patient 

longitudinal statistics analysis. Multiple paired t-tests were performed, by using the threshold-

free cluster enhancement method (18). Significant group differences and correlations were 

assessed using permutation testing. Each relevant statistic was compared to a null distribution 

generated by randomly reassigning the original dataset 500 times. The level of significance 

was reached if p was lower than 0.05.  

Statistical analysis among the clinical and biological data was obtained by Fischer test for 

qualitative variables, or Student test for quantitative variables. The level of statistical 

significance was a p < 0.05. 

This study was approved by the regional Comité de Protection des Personnes (CPP), and 

was conducted in the centre of CHU of Nancy, Lorraine. 

Results 

Characteristics of the population 

34 patients have been included in the study. One patient did not perform the first MRI and 

had therefore not been included. 

At 6-years follow-up, 26 patients have been included in the non-responders group, and 8 

patients in the responders group. There were no differences between the two groups regarding 

sex, disease duration and the initial EDSS (table 2) 

http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
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Table 2. Population characteristics: comparison between responders and non-responders. No significant difference 
between sex, disease duration and initial EDSS between the two groups. 

 

Cognitive dysfunction 

 22 patients were included in this analysis, but only 18 performed the 

neuropsychological evaluation at year three. The patients who didn't come to the 3-year 

evaluation presented cognitive impairment at the first evaluation. 6 patients (33%) had stable 

cognitive status, 7 (39%) showed cognitive improvement, and 5 (28%) showed cognitive 

deterioration. Memory and speed processing were the main dysfunction observed. 

No correlation was found between disease duration, or age at the first symptom, except for 

the Grober and Buschke test (correlation rank 0,48, p<0.05). EDSS was correlated to failure at 

Rey's figure. 

No significant difference was found between DTI results, when the group with cognitive 

dysfunction and the group without cognitive dysfunction were compared. Significant 

decreasing of FA was found inside the corpus callosum (CC) and left dorsal cingulum, when 

the DTI data of the 3 most impaired patients was compared to the rest of the group, without 

associated alterations of MD or AD in the same regions or elsewhere (table 3). 

non-responders responders

N=26 (76,5%) N=8 (23,5%)

N %/moy N %/moy p**

Sex 0,4438

male 11 42,3 2 25

female 15 57,7 6 75

Disease duration 26 52,7 8 22,5 0,1258

Initial EDSS 0,8991

0.0 3 11,5 1 12,5

1.0 7 26,9 2 25

1.5 4 15,4 3 37,5

2.0 4 15,4 1 12,5

2.5 4 15,4 0 0

3.0 2 7,7 1 12,5

3.5 1 3,8 0 0

4.0 1 3,8 0 0
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 Severe cognitive impairment No or mild cognitive 
impairment 

FA 
Median : 
Minimum - Maximum 

 
0.3889 
0.3097 – 0.3969  

 
0.4213  
0.3679  – 0.4467 

RD (mm2/s) 
Median 
Minimum – Maximum  

 
0.6316 10-3 
0.6263 10-3 – 0.8628 10-3 

 
0.5934 10-3 
0.5577 10-3 – 0.6770 10-3 

Table  3. DTI data in corpus callosum and left dorsal cingulum : significant difference between the 3 subjects the most 
impaired and the entire cohort (p≤0.05). 

 

At three-year evaluation, significant decreasing of FA was found in prefrontal, associated 

motor, and primary motor radiations in CC, corticospinal tract (CST), left superior 

longitudinal tract and left uncinous tract (p<0,05), when compared to the first MRI scan. No 

related modification of MD, RD or AD was found.  

Non-responders at three-year evaluation showed decreasing FA in corona radiata, superior 

longitudinal tract, uncinous tract, fronto-occipital tract in their insular portion, left postero-

superior cingulum (p≤0.05). Correlated increase of MD and RD was found (p≤0.05), but with 

no modifications of AD. Otherwise, significant increasing of AD was found in the radiations 

of CC toward motor area, sensorimotor area, parietal, occipital and temporal cortex, and left 

postero-superior cingulum (p≤0.05). 

 Median Minimum - Maximum 

FA T0 
T3 

0.4185 
0.3946 

0.3454 – 0.4419 
0.3117 – 0.4283 

MD 
10-3 mm2/s 

T0 0.7787 0.7504 – 0.9034 
T3 0.8056 0.7741 – 0.9630 

RD 
10-3 mm2/s 

T0 0.5891 0.5678 – 0.7416 
T3 0.6183 0.5865 – 0.8090 

AD 
10-2 mm2/s 

T0 0.1179 0.1123 – 0.1254 
T3 0.1303 0.1158 – 0.1303 

Table  4. Descriptive data of analysis in DTI at inclusion (T0) and at three-year evaluation (T3). All data shows statistical 
significance, p≤0.05. 
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DTI and prognosis 

No significant difference was observed when DTI data (FA, MD, AD, RD) of responders 

and non-responders were compared on the first MRI basis. No significant result was found 

while comparing subgroups of non-responders to the cohort. Subgroups were defined by a) 

number of relapses > 2 b) increase of EDSS > 2 points c) progressive course of disease, 

during the 6-year follow-up. 

FA was significantly decreased at 6-years MRI. Significant change was found upon the 

left and right CST, predominantly on the left one, and upon the frontal radiations of the CC. 

No significant change was found upon MD or AD during follow-up. RD was significantly 

increased in the bilateral subtentorial CST and subtentorial thalamic radiations. 

Biological results 

Serum levels of MMP9 activity decreased during follow-up, while all patients were 

initially treated by IFNβ1a (figure 1). 



51 

  

 

  

0

100

200

300

400

500

M0 M6 M12 M24 M36

M
M

P
9

 a
ct

iv
it

y 

Follow-up (months) 

0,00

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

M0 M6 M12 M24 M36

 M
M

P
9

 a
ct

iv
it

y/
TI

M
P

1
 

Follow-up (months) 

0

100

200

300

400

500

M0 M6 M12 M24 M36

  T
IM

P
1

 

Follow-up (months) C 

Figure 1. Biological measurements during time of follow-
up. M0 : inclusion ; M6 : 6 month follow-up ; M12 : 12 
months follow-up ; M24 : 24 months follow-up ; M36 : 36 
months follow-up. 
A. Level of MMP9 activity. 
 B. Level of TIMP1.  
C. MMP9 activity/TIMP1 ratio 

A B 
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After follow-up, when the serum levels of MMP9 activity or TIMP1 was compared, we 

found no statistical difference between responders and non-responders (table 5).

 

Table  5. Comparison of serum levels of MMP9, TIMP-1, and ratio MMP9/TIMP between the responders and non-
responders groups. M0 : inclusion ; M6 : 6 month follow-up ; M12 : 12 months follow-up ; M24 : 24 months follow-up ; 
M36 : 36 months follow-up. *ET : ecart-type (standard deviation). **p obtained by Fischer’s test. 

Discussion 

In this study, we followed a cohort of newly-diagnosed RRMS patients. They all 

performed DTI scans during their follow-up, but we found no evidence in this sequence that 

could predict the prognosis at 6 years. In a one-year follow-up study, Raz et al have failed to 

identify prognosis factors of conversion in CIS (19). However, while we compared the DTI 

data at inclusion and those at 6 years, we found significant changes in FA, and RD. The 

differences focus on the CST, both left and right, and on the radiations of the CC. The CST is 

one of the major white-matter tract of the brain, and it can be related to motor disability that 

patients accumulates during evolution of the disease. Several previous studies have been 

focused on the CST and DTI, and a significant correlation have been found between the 

EDSS and DTI values on the CST (20–22). DTI can be useful to understand the pathological 

process underlying MS compared to control subjects (23). However, DTI helps identify 

non-responders responders

N=26 (76,5%) N=8 (23,5%)

N %/moy ET* N %/moy ET* p**

M0MMP9 26 227,8 74,8 8 258,6 76,9 0,3181

M6MMP9 26 140,5 80,4 7 157,6 128,3 0,6647

M12MMP9 26 127,3 86,9 8 94,1 54 0,3185

M24MMP9 20 89,3 52,6 7 76,4 36,9 0,5561

M36MMP9 20 118,3 65,4 8 72,3 49,3 0,0849

M0TIMP1 26 128,4 42,2 8 123,6 18,2 0,759

M6TIMP1 26 249,9 68,7 7 218,1 67 0,2827

M12TIMP1 26 194,8 44,2 8 187,6 28,3 0,6715

M24TIMP1 21 218,9 40,7 7 192,9 30,8 0,1355

M36TIMP1 21 198 40,4 8 199,3 26,7 0,9314

M0MMP9/TIMP1 26 2 0,9 8 2,2 0,9 0,5741

M6MMP9/TIMP1 26 0,6 0,5 7 0,9 1 0,2891

M12MMP9/TIMP1 26 0,8 0,7 8 0,5 0,3 0,3956

M24MMP9/TIMP1 20 0,4 0,3 7 0,4 0,2 0,8498

M36MMP9/TIMP1 20 0,7 0,4 8 0,4 0,3 0,1004
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microstructural changes that conventional MRI cannot identify (clinico-radiological paradox 

of MS). These changes are dynamic, and the cross-sectional study may not be the best way to 

point them out. Cerebral plasticity could also help hiding those damages at the initial phase of 

the disease, and the relevant damages would be found only when cerebral plasticity is 

overtaken. DTI reflects the white-matter architecture in vivo, but fails to predict the course of 

the disease.  

No statistical association has been found between DTI and cognitive impairment, while 

cognitive-impaired and unimpaired patients have been compared. However, we found 

significant loss of FA while the most impaired patients have been compared to the others, in 

CC and left dorsal cingulum. Such observation has already been reported by Mesaros et al 

(24). 

CC is found to be affected in both cognitive dysfunction and longitudinal analysis. It is 

one of the most concentrated white-matter part of the brain, and the anisotropy is high due to 

its compact structure. The CC is more susceptible to microstructural changes in its 

architecture that can be reflected by DTI parameters, and is found to be affected earlier than 

other structures in MS. In a study on secondary-progressive MS, Tian et al have found 

significant reduction of FA in CC during time, and a link between patients who have 

enhancing lesions on conventional MRI (25). The hypothesis is that FA in CC can be a good 

reflection of disease activity. This study (25) did not find correlation between DTI data and 

EDSS, but another with a cohort of RRMS did find one association (26).Another study have 

found DTI disturbances in a group of clinically-isolated syndrome. However, it focuses on the 

MD, and no data is found on FA (27). All this studies have compared one patients group to 

the control group, and no study have focused in the comparison of two subgroups of patients. 

The connectivity of CC with all cortical and subcortical structures can explain the damages 
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due to Wallerian degeneration centered in CC. Evangelou et al have found a great reduction 

in axonal fibers in CC in MS in a post-mortem study (28), that can be related to decrease in 

FA, due to loss of the axonal skeleton. Several animal studies have underlined the link 

between axonal pathology and FA (29–31).  

The voxelwise-based analysis used in this present study is more reproducible than the 

other techniques known (17). However, by analyzing the whole skeleton, we may not be able 

to recognize small regions of interests that can be the eligible places of early damages in MS. 

It can be interesting in follow-up evaluation of the accumulative damages, but is not 

appropriate to detect the early microstructural changes that could predict for a pejorative 

course. 

We confirm the bound between initiation of an IFN treatment and the serum levels of 

MMP9 and TIMP1, as it has been observed in previous studies (12,13,32,33) and in vitro 

(34). MMP9 is an inflammatory enzyme, and it has been reported higher level of MMP9 in 

patients serum as compared to the control group (13,35). The hypothesis of an imbalance 

between MMP9 and its inhibitory protein has been suggested. However, in our study, MMP9 

activity and TIMP1 serum levels are not good indicators of prognosis at 6 years. No statistical 

difference has been observed between the two groups. However, the small number of steady 

patients can be responsible for the lack of statistical significance. 

One of the main biases of our study is the lack of a control study. It can be delicate to be 

sure that the results are entirely imputable to MS, and not part of ageing process. Another bias 

of our study is the small population involved. It can explain the lack of statistical power, 

especially since the responders group is only of 8 patients. Previous studies have underlined 

the early differences between RR-MS and healthy subjects, at initial stage of the disease. Our 
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responders group could have been considered as the healthy group, but due to the small 

number of patients, failed to point out statistical differences. But our cohort is a homogenous 

cohort of newly-diagnosed and newly-treated patients, while most studies included both RR-

MS and SP-MS, or patients with different kind of treatments. The relevance of our initial 

findings could be better though. 

However, the cohort has been followed during 6 years, with radiological follow-up 

performed on the same device and same protocol. Rashid et al did not find any DTI change in 

two-year follow-up study (36). The longer the follow-up, the more anomalies could be found. 

But with no control groups, there is no certainty of the relation between the disease course 

and the damages found. The ageing process is also one of the factors to take part in white-

matter disruptions. Previous studies on DTI in MS have no such a follow-up period, as the 

clinical trials using NEDA as en endpoint (37,38). So we see that while NEDA is an 

appealing goal to achieve, we still have a long way down to make it realistic and steady. 
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Conclusion 
 

Dans cette étude, nous avons comparé au sein d’une même cohorte de patients atteints 

de SEP de forme rémittente-récurrente deux sous-groupes, répondeurs et non-répondeurs, à 6 

ans de suivi. La comparaison selon les caractéristiques initiales des patients n’a pas mis en 

évidence de différence significative. 

L’IRM est l’outil le plus utilisé dans le diagnostic et le suivi de la SEP. Certains 

auteurs ont relevé à plusieurs reprises le paradoxe clinico-radiologique de la SEP, devant le 

manque de correspondance entre la situation clinique et la charge lésionnelle détectée en IRM 

conventionnelle. Nous nous sommes intéressés dans notre étude à l’IRM de diffusion, et à la 

tractographie, technique permettant d’identifier des modifications microstructurelles au sein 

de la substance blanche, notamment au sein de la substance blanche en apparence normale en 

IRM conventionnelle. Aucune différence précoce n’a été mise en évidence entre les groupes 

de patients comparés, que l’évaluation se place selon la stabilité clinico-radiologique à 6 ans, 

ou les troubles cognitifs dépistés par un bilan neuropsychologique de suivi à 3 ans. 

Cependant, dans l’étude longitudinale, il a été retrouvé une augmentation de la FA au sein du 

corps calleux, soulignant le rôle de cette structure dense en substance blanche dans la 

physiopathologie de la SEP. Il a été également retrouvé des différences au sein du faisceau 

cortico-spinal, lors de la comparaison à 6 ans, en prenant en compte le handicap clinique 

(chiffré par l’EDSS). 

Concernant le rôle des biomarqueurs sanguins, nous nous sommes intéressés à une 

enzyme protéolytique (MMP9) intervenant dans la cascade inflammatoire et jouant un rôle au 

cours de la rupture de barrière hémato-encéphalique, et à son inhibiteur naturel (TIMP1). Bien 

que l’on ait pu observer la décroissance des taux sanguins de MMP9 après introduction du 
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traitement par IFN-β1a, nous n’avons pas retrouvé de différences significatives en comparant 

les taux sériques des groupes répondeurs et non-répondeurs.  

L’une des principales limites de notre étude est le petit nombre de patients inclus. Il est 

probable que le manque de puissance statistique ait pu limiter les conclusions de cette étude, 

bien que le faible nombre de sujets ait aussi facilité la mise en œuvre de l’étude avec un 

protocole IRM précis réalisé sur la même machine durant l’ensemble du suivi. Par ailleurs, 

nous avons utilisé une technique de tractographie récente, permettant de limiter le manque de 

reproductibilité inter-observateur, notamment sur le choix des régions d’intérêt.  

L’IRM de diffusion est donc une technique intéressante dans la compréhension de la 

physiopathologie de la SEP. Il pourrait être intéressant de pouvoir l’évaluer sur des cohortes 

de plus grande échelle, avec l’appui d’une cohorte témoin, afin de pouvoir s’affranchir des 

données liées au vieillissement « normal ». L’intégration de données biologiques pertinentes 

pourrait permettre de créer un marqueur composite pouvant apprécier le pronostic individuel, 

et ainsi pouvoir adapter au mieux les ressources thérapeutiques à disposition à l’heure actuelle 

et à venir. 
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RÉSUMÉ 

Objectifs de l’étude : Evaluer l’intérêt de l’IRM de diffusion comme marqueur pronostique 

précoce dans la sclérose en plaques de forme rémittente-récurrente (SEP-RR). Etudier le lien 

entre l’IRM de diffusion et troubles cognitifs, et évaluer l’intérêt pronostique des 

métalloprotéinases. 

Méthodes : Etude prospective incluant 35 patients atteints de SEP-RR à l’initiation d’un 

traitement de fond par interféron-bêta, avec un suivi de 6 ans. Evaluation clinique du nombre 

de poussées, de l’EDSS réalisée de façon annuelle ; évaluation neuropsychologique à 1 an et 3 

ans ; réalisation d’une IRM cérébrale de diffusion à 1 an, 3 ans et 6 ans ; dosage sanguin de 

métalloprotéinases réalisé durant les 3 premières années de traitement. 

Résultats : Aucune différence n’est mise en évidence dans la comparaison des données 

initiales d’IRM de diffusion, sur le devenir clinique à 6 ans ou l’évaluation 

neuropsychologique à 3 ans. Aucune différence n’est retrouvée sur la comparaison des 

données biologiques sur l’évolution clinique à 6 ans. En évaluation longitudinale, il est 

retrouvé une augmentation significative de la FA au sein du corps calleux, sur l’évaluation 

clinique et cognitive, en regard des faisceaux cortico-spinaux sur l’évaluation clinique, et en 

regard du cingulum dorsal gauche sur l’évaluation cognitive. 

Conclusion : L’IRM de diffusion n’a pas permis d’identifier des marqueurs pronostiques 

précoces sur l’évolution clinique à 6 ans, ou sur l’évolution cognitive à 3 ans, dans un groupe 

de SEP-RR à l’initiation d’un traitement immunomodulateur. Les données biologiques 

concernant les métalloprotéinases n’ont pas retrouvé de différence entre les deux groupes de 

patients selon leur statut clinique à 6 ans. Cependant, il a été noté en évaluation longitudinale 

des modifications de la FA au sein de régions éloquentes, confirmant l’intérêt de l’imagerie 

en tenseur de diffusion dans la compréhension et la modélisation des anomalies 

microstructurelles de la SEP. 

  



64 

 
 
 
 
 
VU 
 
 
NANCY, le 28 juillet 2015 NANCY, le 2 septembre 2015 
Le Président de Thèse Le Doyen de la Faculté de Médecine 
 
 
 
Professeur Marc DEBOUVERIE 

 
 
 
Professeur Marc BRAUN 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

AUTORISE À SOUTENIR ET À IMPRIMER LA THÈSE/7058 
 

NANCY, le 11 septembre 2015 
 

LE PRÉSIDENT DE L’UNIVERSITÉ DE LORRAINE, 
Par délégation le Vice-Président 

 
 

Martial DELIGNON 

 

  

 



65 

RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Objectifs de l’étude : Evaluer l’intérêt de l’IRM de diffusion comme marqueur pronostique 
précoce dans la sclérose en plaques de forme rémittente-récurrente (SEP-RR). Etudier le lien 
entre l’IRM de diffusion et troubles cognitifs, et évaluer l’intérêt pronostique des 
métalloprotéinases. Méthodes : Etude prospective incluant 35 patients atteints de SEP-RR à 
l’initiation d’un traitement de fond par interféron-bêta, avec un suivi de 6 ans. Evaluation 
clinique du nombre de poussées, de l’EDSS réalisée de façon annuelle ; évaluation 
neuropsychologique à 1 an et 3 ans ; réalisation d’une IRM cérébrale de diffusion à 1 an, 3 
ans et 6 ans ; dosage sanguin de métalloprotéinases réalisé durant les 3 premières années de 
traitement. Résultats : Aucune différence n’est mise en évidence dans la comparaison des 
données initiales d’IRM de diffusion, sur le devenir clinique à 6 ans ou l’évaluation 
neuropsychologique à 3 ans. Aucune différence n’est retrouvée sur la comparaison des 
données biologiques sur l’évolution clinique à 6 ans. En évaluation longitudinale, il est 
retrouvé une augmentation significative de la FA au sein du corps calleux, sur l’évaluation 
clinique et cognitive, en regard des faisceaux cortico-spinaux sur l’évaluation clinique, et en 
regard du cingulum dorsal gauche sur l’évaluation cognitive. Conclusion : L’IRM de 
diffusion, et les données biologiques concernant les métalloprotéinases n’ont pas permis 
d’identifier des marqueurs pronostiques précoces sur l’évolution clinique à 6 ans, ou sur 
l’évolution cognitive à 3 ans, dans un groupe de SEP-RR à l’initiation d’un traitement 
immunomodulateur. Cependant, il a été noté en évaluation longitudinale des modifications de 
la FA au sein de régions éloquentes, confirmant l’intérêt de l’imagerie en tenseur de diffusion 
dans la compréhension et la modélisation des anomalies microstructurelles de la SEP. 
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