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1. PRESENTATION DU SUJET

1.1 INTRODUCTION

En 1866, le terme de « sclérose en plaques » est utilisé pour la premiére
fois par Vulpian, qui étudiait les maladies neurologiques avec son ami
Charcot. Les publications sont visibles a partir de 1868 apres que ces
deux personnalités se soient consacrées a I'étude de la physiologie et de
la pathologie du systéme nerveux.

Avant ces descriptions physiopathologiques, cette maladie du systeme
nerveux central se dénommait en de multiples déclinaisons dans le
courant du XIX®™ siécle : ainsi, les termes descriptifs de « sclérose en
taches » ou en «iles » rendaient déja compte d’'un processus de
dissémination spatial. Le mode évolutif par poussées était explicité dans
les raisonnements médicaux rapportant I'implication d’'un phénoméne de

dissémination temporelle.

Dans la médecine contemporaine, les critéres internationaux initiés par
Poser " en 1983 reprenaient ces descriptions cliniques indispensables
au diagnostic de sclérose en plaques en consolidant les notions de
dissémination spatiale et temporelle.

En 2001, avec la généralisation de [utilisation de I'Imagerie par
Résonnance Magnétique (IRM), Mc Donald ® élargi les possibilités de
diagnostic en incluant les notions de dissémination radiologique (spatiale

et temporelle).

La sclérose en plaques (SEP) est ainsi décrite par nos aieux par son

caractére inflammatoire et démyélinisant du systéme nerveux central.
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L’étiologie reste non élucidée mais les hypothéses (non exhaustives)
d’'une atteinte multifactorielle de susceptibilité génétique et de facteurs
environnementaux sont priorisées devant une inégalité de répartition

géographique et ethnique © .

1.2 EPIDEMIOLOGIE

La prévalence frangcaise de SEP est estimée a 90 pour 100 000
habitants. On compte environ 120 000 personnes atteintes en France, et

plus de 2 millions d’individus dans le monde.

Un gradient Nord-Sud est confirmé au niveau mondial, avec une
répartition géographique septentrionale de la maladie. Ce gradient est
eégalement observé en France, ou le Nord Est dénombre une incidence

de cas plus élevée que le Sud Ouest (Figure 1).

Entre 9 et 10,6 nouveaux cas pour 100 000 francais sont observés
chaque année dans le Nord Est contre 6,4-6,9 pour 100 000/an dans le

Sud du pays.
Les femmes sont plus souvent atteintes que les hommes (70% - 30%),

et la maladie débute dans 70% des cas chez I'adulte jeune entre 20 et

40 ans ©.
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Taux d’incidence standardisé

A

- >912 - 741-639

- 742-911 <639

Figure 1. Rumbach L. Epidémiologie de la
SEP en France, communication orale JNLF.
2006

1.3 FORMES CLINIQUES ET CONCEPT DE
SEP « BENIGNE »

1.3.1 Différents modes évolutifs

Différents modes d’entrées dans la maladie sont décrits :

- dans 85% des cas, la SEP débute sur un mode évolutif récurent
rémittent (RR). Aprés une pousseée initiale (symptomatique), les périodes
sans activité clinique et sans plainte fonctionnelle sont interrompues par
des poussées successives a intervalle variable dans le temps ;

- dans 15% des cas, la SEP débute sur un mode primaire progressif
(PP). Un symptobme neurologique évolue et s’aggrave dans le temps, de

maniere chronique et linéaire sur plus d’'une année.
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Certaines formes RR évoluent a leur tour en forme progressive : on
parlera de forme secondairement progressive (SP). On considére que
50% des patients en forme RR initialement auront converti en forme SP

a 15 ans de maladie.

Il a été démontré que le délai d’apparition de la phase progressive est
plus court, lorsque le début de la maladie survient a un age plus avancé
(Figure 2). Ainsi, les patients plus agés semblent moins enclins a

présenter une forme « bénigne » de SEP.

Median Age at
(years)
Onset of Multiple Sclerosis
Age at Onset DSS 4
of Multiple DSS 6
Sclerosis DSS7
(years) l l
T o
53 57 64 70
e ] I
43 48 57 65
wn | T )
34 43 2 %
oe | | I —
25 36 51 %8
LA l l N S
17 2 47 %0
- - . . . Current Age
o 10 20 30 40 50 60 70 80 (years)

Figure 2. Confavreux et al. Age at disability milestones in
multiple sclerosis. Brain. 2006
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1.3.2 Activité de la maladie

Il existe d’autres parameétres cliniques et radiologiques a prendre en
compte pour le statut de la maladie. La notion d’activité de la maladie est
indispensable a intégrer dans I'histoire naturelle du patient.

Nous distinguons ainsi les SEP de forme RR actives et peu actives.
L’activité est mesurée objectivement par le nombre de poussée sur une
année (taux annualisé de poussées) mais également sur le plan
radiologique par I'IRM cérébrale avec injection de gadolinium. Cette
activité inflammatoire du systeme nerveux central est objectivée par au
moins une prise de contraste a l'injection ou une augmentation de la
charge lésionnelle démyeélinisante globale en comparaison avec une IRM
précédente.

Ceci guidera le clinicien dans la démarche thérapeutique en proposant
un traitement adapté a l'activité inflammatoire. Le traitement le plus
approprié sera ainsi proposé en terme de bénéfice/risque en adaptant
les stratégies thérapeutiques en fonction des effets indésirables et de

I'agressivité du traitement.

Ce raisonnement est identique pour les formes PP ou SP, ou l'on
distingue les formes stables ou en progression et actives ou non actives.
La démarche nécessite une approche clinique au premier plan avec la
cotation du handicap de maniere objective (score EDSS, Expanded
Disability Status Scale ) afin de démasquer rapidement une évolution

péjorative.
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1.3.3 Formes « bénignes » de SEP

Les formes « bénignes » de SEP ne sont pas définies de maniére
consensuelle par la communauté scientifique médicale ). Elles sont
empiriquement classées dans les formes de SEP RR peu ou non actives
au moins cliniquement.

Plusieurs travaux sur ces formes peu actives ont été réalisés, maniant

plusieurs définitions parfois au sein du méme travail expérimental.

Ainsi, nous évoquerons une forme « bénigne » de SEP dans notre étude
lorsqu’un individu atteint développera un handicap faible et stable, a au
moins 10 ans de maladie, avec un score EDSS inférieur ou égal a 2.0.

Ceci correspond a un handicap minime dans un des systémes
fonctionnels (SF) (2.0 = 1 SF score 2, les autres SF étanta 0 ou 1), ou a
un handicap modéré dans un SF (3.0 = 1 SF score 3, les autres SF étant
a 0 ou 1) ; ou a une atteinte minime de 3 ou 4 fonctions (3.0 = 3 ou 4 SF
score 2 ; les autres SF étant a 0 ou 1). Les SF sont représentés par 8
parametres fonctionnels : 4 majeurs (fonction pyramidale, fonction
cérébelleuse, fonction sensitive et fonction du tronc cérébral) et 4
mineurs (fonction visuelle, fonction sphinctérienne, fonction cognitive et
autres fonctions). Chaque SF est chiffré de maniére croissante en

fonction de la sévérité de 'atteinte entre 0 et 6 ou 7 (0 étant normal).

Cette définition inéluctablement rétrospective peut étre remise en
qguestion, notamment si peu de patients conservent leur statu quo a trés
long terme. Individualiser les formes « bénignes » de SEP n’aurait de
sens que si une population significative de patient conserve une
autonomie aprés plusieurs décennies, et si des facteurs prédisposants

sont identifiables en début de maladie.
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Les syndromes cliniquement isolés (CIS) ne sont pas a inclure dans
cette définition étant donné que le diagnostic de SEP n’est pas établi au
moment de la constatation des symptémes. En revanche, les CIS se
trouveront parmi les futures SEP « bénignes » étant donné que 40 a
70% d’entre eux évoluent vers une authentique SEP a 15 ans @, en
suggérant que ce mode dentrée dans la maladie peut étre
classiquement visualisé dans les formes bénignes (IRM initiale ne
remplissant pas les criteres dans les CIS donc faible activité de la
maladie ?).

En revanche, les syndromes radiologiquement isolés n’ont par définition
aucun symptbme clinique: la maladie serait découverte plus
précocement, impliquant statistiquement une durée d’évolution plus

longue, chez ces patients rentrant dans la définition de SEP « bénigne ».

L’objectif de ce travail de thése est de mettre en évidence la prévalence
réelle des patients conservant une forme « bénigne » a trés long terme
aprés 30 ans de suivi, dans une cohorte représentative de tous les
patients SEP de la région Lorraine. La représentativité des patients sera
salutaire devant le risque de ne seélectionner que les patients les plus
graves (et donc de s’affranchir de la réelle proportion des SEP
bénignes), ce qui est fréequemment observé dans les études actuelles de

cohortes purement hospitalieres ©.
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1.4 FACTEURS PREDICTIFS DE SEP « BENIGNE »

1.4.1 Données de la littérature

L’enjeu thérapeutique est non négligeable au moment du diagnostic et
au début des symptémes. En effet, un traitement peu invasif et pauvre
en effets secondaires sera privilégié en cas de forme peu active de la
maladie. Etant donné les définitions actuelles de SEP « bénigne » et leur
caractére rétrospectif, il est nécessaire de se baser sur des données
démographiques, cliniques et paracliniques au début de la maladie en ce
qui concerne la stratégie thérapeutique.

Il est suggéré qu’un age jeune au début de la maladie, le sexe féminin,
une premiére poussée de type névrite optique rétro bulbaire (NORB), un
long délais entre la premiére et la deuxieme poussée, un handicap
résiduel trés faible ou nul aprés la premiére poussée ainsi que la mise en
route d'un traitement précoce sont des facteurs de bon pronostic a long
terme, puisque ces patients ont un handicap plus faible aprés plusieurs
décennies "% Les facteurs prédisposants de conserver un statut bénin a
20 ans semblent plus restreints et sont représentés par un age jeune au
début de la maladie, le sexe féminin, un handicap avec un score EDSS
<2.0 a 10 ans d’évolution " (qui rentre dans la définition de cette
derniére). L'enjeu de ce travail est d’'une part de caractériser les patients
restant bénin a 30 ans de maladie (quantitativement et qualitativement)
et de compléter les connaissances médicales sur les facteurs

prédisposant de rester bénin a 30 ans de maladie.
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1.4.2 L’IRM cérébrale comme marqueur pronostique

Un marqueur pronostique radiologique précoce est un outil
supplémentaire d’aide a la décision thérapeutique. L’enjeu est de
dépister les formes actives sur le plan inflammatoire de maniére
précoce, afin de proposer un traitement spécifique et adapté. Si la
présence d’une prise de contraste témoigne de l'activité inflammatoire de
la maladie, son absence n’en démontre pas le contraire dans une
réflexion a long terme. Inversement, il est possible qu’une forme active
au départ sur le plan radiologique remplisse les criteres de SEP
« bénigne » a long terme de maniére rétrospective sous traitement de
seconde ligne (EDSS <2.0 a 10 ans de maladie). Il existe ainsi une
inégalité dans les profils de SEP « bénigne » sur les plans radiologique
et thérapeutique.

D’autres marqueurs radiologiques précoces ont été proposeés. La charge
lésionnelle T2 en infra-tentoriel est en effet associée a un risque de
progression. Il a été observé que les patients présentant une forme
secondairement progressive ont plus de lésions démyélinisantes en

2 Par

fosse postérieure que les patients présentant une forme bénigne
ailleurs, il semblerait qu’un faible nombre de lésions parenchymateuses,
et qu'une épargne relative des structures cérébrales cliniquement

13 Les

bruyantes soient associés aux formes « bénignes » de SEP
données de [limagerie fonctionnelle indiquent qu’il existe une
réorganisation corticale permettant de compenser les pertes observées
sur la cognition. Cette restructuration du cortex est d’autant plus
performante lorsque les Iésions de la substance grise sont de petite taille
et en nombre restreint (limitation de la perte du volume cortical) '®. Les

critéres neuropsychologiques ne sont pas employés dans la définition de
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SEP « bénigne » mais ils influencent inévitablement la qualité de vie et
donc le handicap des patients.

D’autres marqueurs radiologiques ont été étudiés, sans résultats
significatifs. On citera I'étude du ratio de transfert d’aimantation montrant
des valeurs similaires entre les patients présentant une SEP « bénigne »
et une SEP SP ", De méme, il n’y a pas de différence significative dans
'étude par voxel de la fraction d’anisotropie, chez les patients SEP
« bénigne » et SEP SP ().

1.4.3 Marqueur biologique de l'activité inflammatoire ou
de la progression de la maladie

A ce jour, il N’y a pas de marqueur biologique utilisé en pratique clinique
permettant de définir de maniere prospective I'évolutivité de la maladie,
notamment au début des symptémes.

Certaines données évoquent une modulation différente de l'inflammation
dans les SEP RR et progressive. Le role des Toll-like receptor 3 (TLR3)
a été étudié, et il a été émis que TLR3 possederait un rbéle dans
I'activation cellulaire inflammatoire au sein du systéme nerveux central.
TLR3 entrainerait une majoration de la production de cytokines
inflammatoires dans les formes progressives tandis qu’une inhibition est
observée dans les formes RR et « bénignes » °.

De méme, d’autres travaux ont montré que la suppression de la voie
RNA-polymerase est associée a la présence d’'une SEP de forme
« bénigne » "),

D’autres données biologiques ont été étudiées, mais n'ont pas permis de
mettre en évidence une différence significative dans leur implication

entre les SEP « bénignes » et « non bénignes » (N-Acetylaspartate ).
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1.4.4 L’atrophie corticale est associée a la forme de la
maladie

Il a été démontré que la variation du volume cérébral cortical est
associée a I'évolution naturelle des patients présentant une SEP. Un
faible degré d’atrophie corticale est présent chez les patients présentant
une SEP « bénigne » (pour un EDSS <3.0 et une durée de la maladie
=15ans), en comparaison avec les patients présentant une forme « non
bénigne » 2% |e volume cortical est corrélé au nombre et & I'étendue
des Iésions du cortex, moins élevés chez les SEP « bénignes » que chez
les autres SEP RR. De méme, aprés un an du début de la maladie, on
observe moins de lésions intra corticales chez les SEP « bénignes ». Au
début de la maladie, le volume cortical des lobes frontaux et temporaux
est plus élevé chez les patients présentant une SEP « bénigne » que
chez les patients présentant une SEP RR « non bénigne ». Aprés 6 ans
de maladie, les structures corticales discriminantes montrant une
différence significative entre ces deux formes de SEP (en faveur des
SEP « bénignes ») sont: le lobe temporal médian, le gyrus long de
I'insula et les gyri frontaux supérieur et inférieur.

La présence de lésions de la substance grise est un facteur important a
prendre en compte étant donné qu’elles participent a la survenue d’'une
atrophie corticale. Certains patients ont méme des Iésions intra

corticales avant de remplir les critéres diagnostiques de SEP #V.
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1.5 EFFET « DISEASE-MODIFYING » DU TRAITEMENT DE
FOND

Le traitement de fond permet de limiter la survenue d’une nouvelle
poussée mais permet il d’améliorer la qualité de vie et de réduire le
handicap de la maladie a long terme ? L’objectif est ainsi de maintenir
les patients dans un statut bénin le plus longtemps possible via les
thérapeutiques médicamenteuses mises a notre disposition.

L’instauration précoce d’'un traitement permet de réduire le taux
annualisé de poussées et de réduire le handicap au long court. Les

22.23) | a présence d’une

résultats de plusieurs études vont en ce sens ¢
pathologie active guidera néanmoins la décision thérapeutique. Les
critéres retenus sont cliniques (deux poussées invalidantes dans la
derniére année) et radiologiques (apparition d’au moins une prise de
contraste ou majoration de la charge lésionnelle en T2). La probabilité de
survenue d’'une nouvelle poussée est ainsi diminuée dans ces formes
actives, avec un traitement de deuxieme ligne en comparaison avec le

placebo ¥

. Un effet « disease-modifying » est ainsi observé a court
terme et semble se dessiner a tres long terme. Une récente étude a
montré sur un suivi longitudinal de 4 ans (chez des patients SEP
évoluant depuis plus de 10 ans) que les patients traités depuis le début
de I'étude maintenaient un statut bénin plus longtemps que les patients
non traités 7).

Les limites de I'étude de linfluence des traitements a long terme sur la
forme de la maladie sont la non disponibilité de la plupart des traitements
il y a 20 ou 30 ans (en phase initiale de la maladie, phase durant laquelle
on distingue le plus de formes « bénignes »), et la difficulté statistique de

I'interprétation qualitative des données (un traitement peut étre arrété
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tres précocement en cas d’intolérance médicamenteuse ou en cas

d’inefficacité mais le patient sera tout de méme considéré comme traité).

1.6 LES LIMITES DU CONCEPT DE SEP « BENIGNE »

1.6.1 Terminologie

Les définitions multiples de SEP « bénigne » visibles dans les études de
la derniere décennie refletent 'ambiguité du concept de bénignité
lorsqu'on évoque une pathologie neuroinflammatoire avec composante
deégénérative du systeme nerveux central.

La définition de la bénignité dans les dictionnaires de la langue francaise
est univoque : elle qualifie « une maladie qui évolue de fagon simple et
sans conséquence grave vers la guérison ». Ainsi, la SEP « bénigne »
existe-t-elle réellement ? Le caractere neurologique de I'affection est a
lui seul un frein a cette définition, le caractére incurable en serait une
justification.

L’existence de cette forme clinique et sa dénomination soulévent des
interrogations. |l s’agirait en réalité d’'une forme non progressive et peu
active, caractérisée par des mécanismes inflammatoires et atrophiques

présentant une variabilité inter- et intra individuelle.

1.6.2 Histoire naturelle de la maladie

Les études épidémiologiques descriptives nous renseignent sur les
limites du concept de bénignité dans la SEP. L’existence de formes
progressives qu’elles soient primaires (15%) ou secondaires (50% a 15

ans) limite considérablement la proportion des formes « bénignes ».
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Les formes conservant un statut bénin ne représentent visiblement
qu’une minorité de patients & long terme dans les études récentes %), et
leur proportion semble décroitre aprés plusieurs décennies, confirmant
qu’un risque de conversion en forme progressive existe, méme chez des
patients étiquetés initialement « bénins ». Le concept est donc remis en
question devant la possibilité d’'un état transitoire de bénignité, dont le
délai semble difficlement évaluable prospectivement au début et au
cours de la maladie. L'existence des formes « bénignes » serait ainsi a
envisager uniquement si les patients conservent ce statut de maniere
définitive. L’'une des problématiques de ce travail est de caractériser le
nombre de patients conservant un statut bénin a 30 ans de maladie, afin

d’apporter des éléments de réponse a cette conception controversée.

1.6.3 Des symptdémes cliniques limitant le concept de
bénignité

1.6.3.1 Les troubles cognitifs

Les définitions actuellement utilisées pour ces formes non progressives
et peu actives reposent sur des critéeres cliniques (EDSS <2.0 ou <3.0) et
temporels (au moins 10 ou 15 années de maladie). Le handicap estimé
de ces formes « bénignes » est ainsi le reflet de I'examen clinique
neurologique avec ses subtilités sémiologiques, et l'interprétation de ce
qu’est un handicap modéré dans au moins un paramétre fonctionnel par
I'examinateur.

Les fonctions cognitives sont insuffisamment prises en compte dans
I'évaluation de ce score, malgré leur participation non négligeable a

Ialtération de la qualité de vie, et donc au handicap “°.
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1.6.3.2 L’asthénie

76% des patients présentant une sclérose en plaques ont une plainte

asthénique ©".

La fatigue exacerbe volontiers les symptoémes
neurologiques et les troubles fonctionnels présents chez les malades,
participant aux limites de I'autonomie. Ce symptdbme n’est en aucun cas
pris en compte dans l'évaluation standardisée du handicap chez les

patients SEP, malgré son retentissement.

1.6.3.3 Les symptémes douloureux: douleurs
nociceptives et manifestations paroxystiques
douloureuses

Cette symptomatologie est également amputée dans I'évaluation et les
criteres diagnostiques des SEP « bénignes ». Il est évident qu’une
douleur nociceptive ou neuropathique chronique altére significativement
la qualité de vie des patients, rendant le caractére « bénin» de la
maladie superflu dans ce contexte. Les manifestations paroxystiques
douloureuses souvent sévéres et invalidantes, sont de surcroit rarement
recherchées a l'interrogatoire. On estime entre 29 et 80% le nombre de
patients SEP présentant une symptomatologie douloureuse chronique

ou aigue en lien avec leur maladie 2.
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2. PRESENTATION DE L’ARTICLE SCIENTIFIQUE

Nous avons décrit la prévalence de patients conservant un statut bénin
aprés 30 ans de maladie chez les patients « bénins » a 10 ans (avec un
EDSS <2.0). La population étudiée est issue du registre lorrain de
sclérose en plaques (ReLSEP).

La description de I'évolution du handicap sur 30 ans dans 6 sous-
groupes de patients individualisés par la durée de leur « phase
bénigne » et lidentification et I'analyse de facteurs pronostiques de
conserver un statut bénin a 30 ans ont été réalisées, ces derniers
pouvant permettre de mieux cibler les patients sur le plan thérapeutique

des le diagnostic de la maladie.
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ABSTRACT

Background: Long-lasting benign forms of multiple sclerosis (MS) are debated.

Objectives: To describe the proportion of patients with an expanded disability status scale
(EDSS) score <2.0 at ten years (benign MS) without worsening 30 years after MS onset.

Methods: 3231 relapsing MS patients with disease durations of at least 10 years were
collected through the ReLSEP (registre lorrain des scléroses en plaques), a regional
exhaustive French registry. Among them, benign patients were described during the following
20 years. Prognostic factors for remaining benign at year 30 were assessed.

Results: 2137 patients had an EDSS score <2.0 at year 10 (66.1%). Among 532 uncensored
patients, 152 (28.6%) remained benign at 30 years. Between years 10 and 30, the slope of
worsening of EDSS of patients loosing their benign status depends on the duration of the
previous benign phase. A young age at onset (p <0.05), a good recovery after the first relapse
(p <0.05), and few relapses during the first years (p <0.05) are associated with remaining
benign at 30 years.

Conclusion: At least a quarter of benign patients at year 10 don’t worsen thereafter. The
longer the benign phase, the milder the worsening phase will be.

INTRODUCTION

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory disease characterized by a variety of potential
evolutions.' Several authors had individualized patients with minimal disability at 10 years,
i.e. with an expanded disability status scale’ (EDSS) score <2.0 10 years after the onset of the
disease. This pattern has been called “benign multiple sclerosis” (BMS) and seems to be
limited to relapsing at onset MS® (RMS). Whether BMS could be a peculiar phenotype with a
permanent condition of low disability remains controversial, since up to half of the patients
reached higher EDSS scores after 20-year disease.” MS patients are unequal with regard to
their long-term disability, especially when the disease begins early.® It has been shown that
patients whose disease onset occurs at a younger age take longer to achieve high disability
scores (6 and 7 on the EDSS) than those who start the disease later in life.” Since even benign

patients can evolve towards higher levels of EDSS, clinician should try to have a long-term
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follow-up of these patients. Moreover, it is unknown if “no longer benign” patients benefit
from their good early outcomes and have a milder evolution than “never benign” patients

thereafter.

To perform a long-term evaluation of BMS among RMS patients collected from our regional
exhaustive population based registry ReLSEP (registre lorrain des scléroses en plaques), we
described the prevalence of cases that were still benign 30 years after onset in patients with
EDSS <2.0 at year 10. Secondary objectives were the description of EDSS evolution during
the period between 10 and 30 years in those losing their benign status (“no longer benign”),

and to identify predictive factors of remaining benign 30 years after onset.

METHODS

Data collection

Patients were identified through the ReLSEP.*’ This database contains a comprehensive list
of all cases of MS in the Lorraine region of France. All patients are included prospectively,
whether they are being followed as in-patients at the Centre Hospitalier Régional
Universitaire (CHRU) in Nancy, or in a regional or community hospital, or in a non-hospital
setting. This data-collection uses data from multiple sources: neurologists, rehabilitation
centers, the Health Insurance systems and the Technical Agency of Information on
Hospitalization (ATIH: agence technique de l'information sur ['hospitalisation). The data
were checked for consistency with other sources and then entered in the European Database
for Multiple Sclerosis (EDMUS)" system. Data collection was approved by the French
National Commission for Data Protection and Liberties (CNIL n°® 8493536 and 8493536 bis),

and confidentiality and safety of data were ensured in accordance with their recommendations.
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All patients gave their informed consent for their data to be stored in the database and to be

used for research purposes.

Inclusion criteria

We included all RMS patients with disease duration of at least 10 years at the date of
extraction: January 1%, 2017 (disease started before January 1%, 2007). RMS cases were
defined according to the criteria prevailing at the time of diagnosis (Poser'' or McDonald
2001," revised in 2005"). Only patients with diagnostic criteria for BMS were analyzed.
BMS was defined as follows: irreversible EDSS score <2.0 after 10 years from onset using
the EDMUS impairment scale adapted from the disability status scale (EIS-DSS), an
estimation of the irreversible EDSS score (with whole values from 0 to 10). For simplification
reasons, the term “EDSS” is used in this paper to describe the EIS-DSS evolution.'® Patients
might have been treated during their follow-up, either during the first 10 years or after.
Immunomodulatory drugs (interferons beta or glatiramer acetate), immunosuppressant drugs
(azathioprine, mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, mitoxantrone), natalizumab or
fingolimod might have been used. Therefore, data of disease modifying treatments were

collected.

Description of evolution of BMS between years 10 and 30

We studied the evolution of EDSS by dividing the evolution between year 10 and 30 into five

years intervals, defining five time points #n: year 10, year 15, year 20, year 25, year 30.

We used mean EDSS scores to classify patients “still benign”, i.e. with an EDSS score still
<2.0 at each time point 7, and those “no longer benign” whose EDSS became >2.0 between n-

Sy and n. At each time point, we used the EDSS at the latest assessment available before the
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time point. If no assessment was available in the three years preceding a given time point, it

was considered missing for the time point.

Censored patients were classified into these whose hindsight was insufficiently long to reach
a time point, and the proportion of those lost to follow-up before this time point. These two
different groups were described for patients considered as “still benign” and those “no longer

benign” at the preceding time point (n-5y).

Predictive prognostic factors for BMS

Among BMS patients with known outcomes at year 30, we searched factors associated with
the dependent variable “EDSS score still <2.0 at year 30”. We included early clinical and
demographic covariates supposed to influence later evolution of EDSS: gender, age at onset
of the disease, EDSS score 6 months after the first relapse, the time lapse between the first
and second relapses, the number of relapses in the first five years following the first

symptoms, and if they converted to the secondary progressive phase during the first 10 years.

Statistical analysis

Continuous variables were described by means and SD. Bivariate comparisons at baseline (10
years after disease onset) in patients with known outcomes at year 30 were performed with the
Mann-Whitney test. Categorical variables were summarized by frequencies. Bivariate
comparisons at baseline used the chi-square test if the expected frequencies permitted it,
otherwise the Fisher’s exact test was used. Tests were considered significant if p <0.05.
Multivariate analysis used a logistic regression and Odds ratio (OR) and their 95% confidence
intervals (95% CI) were calculated. Assumption of linearity to the logit for each covariate was

checked.
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The data analysis for this work was made with R software (R Core Team (2015). R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.

Sensitivity analysis

To evaluate the robustness of our data, description at baseline and logistic regression at year

30 were performed once again with BMS defined as “EDSS <3.0 at year 10”.

RESULTS

Description of the overall population

3776 patients had disease duration of 10 years or more, 3231 with RMS (689 patients with at
least 30 years of follow-up). 73.4% were women and 26.6% were men. The mean age at
disease onset was 30.4+9.4 years. 1591 (49.2%) still had a relapsing course according to the
latest assessment, and 1640 (50.8%) had a secondary progressive form. The mean duration of

the disease was 21.8+9.2 years.

In the overall population of RMS patients, 2137 (66.1%) had a benign form. Early clinical and

demographic characteristics of this population are shown in table 1.

Description of BMS patients between years 10 and 30

Of the 2137 BMS patients, there were 532 patients uncensored at year 30. Between years 10
and 30, mean EDSS of uncensored patients at each time point # are shown in table 2. Among

these uncensored at year 30, 152 (28.6%) had an EDSS score still <2.0 (still benign). At year
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15, 1346 (77.0% of uncensored patients at this stage) were still benign, 707 (56.6%) at year

20, 324 (39.0%) at year 25.

Censored patients at year 30 were divided into 84 lost to follow-up (discontinuation of their
medical visits) and 1521 with hindsight <30 years from disease onset. Figure 1 displays the
flow-chart of patients, with the proportions of patients lost to follow-up and these with
insufficient hindsight at each time point n between years 10 and 30, among “still benign” or

“no longer benign” groups.

Figure 2 displays the evolution of the mean EDSS scores in six groups of RMS with a follow-
up of at least 30 years. Four groups were made of patients “still benign™ at each time point »
from year 10, and whose disability breaks through at n+5y. The fifth group included patients
“still benign” at the end of the study. As an illustration, the sixth group was made of patients

considered as “never benign”, i.e. with EDSS at year 10 from onset >2.0.

Prognostic factors of being “still benign” 30 years after onset in patients with BMS

Bivariate comparisons showed that a younger age at onset, a full recovery after the first
relapse, a low number of relapses during the first five years of the disease are associated with
being “still benign” at year 30. In the bivariate analysis, certain treatments were associated
with being still or no longer benign at 30 years. They weren’t included as covariates in the

multivariate models (table 3).

After multivariate regression, gender were not associated with the occurrence of an EDSS
<2.0 at year 30, whereas age at onset, EDSS after the first relapse, number of relapses during
the first five years were (table 4). As there were no patients with secondary progression that
were still benign at 30 years of follow-up, the variable could not be used in the multivariate

model.
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Sensitivity analysis

Considering an EDSS <3.0 at 10 years from onset led to similar results. 2533 patients had an
EDSS score <3.0 at 10 years (78.4% of RMS patients). Among them, 1734 (83.9% of
uncensored patients) were “still benign” at year 15 according to the new definition, 946
(65.2%) at year 20, 469 (48.2%) at year 25 and 237 patients (38.7%) had an EDSS <3.0 at
year 30. The logistic regression among patients with RMS and EDSS <3.0 at 10 years, and
with a follow-up of at least 30 years founded the same association between the EDSS at year
30 and covariates of interest as with the choice of 2.0, except for secondary progression at

year 10 which was also significant (data not shown).
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DISCUSSION

In our population-based RMS cohort, 66.1% of patients fulfilled the definition of BMS
(EDSS <2.0 10 years after disease onset). 28.6% of BMS followed at least 30 years remained
with this status at year 30. Predictive factors of this favorable outcome were young age at
onset, few relapses during the early years and a good recovery after the first relapse.
Moreover, we illustrated the fact that the longer BMS patients remained EDSS <2.0, the less
severe further evolution seems to be. So, even if being benign at year 10 doesn’t prevent
disability on the long run, this early good condition could confer nevertheless a long-lasting

advantage.

The proportion of BMS is high in our RMS population, as compared with Leray et al '
(57.7% with the same definition). These values were highly variable in other published
cohorts, ranging from 6 to 64%' (64% with a more permissive definition of BMS: EDSS
<4.0 15 years after disease onset). This may be in part due to our population-based cohort,
avoiding recruitment bias. Some of these older cohorts are from tertiary MS centers, where
benign patients may be less common. In our registry, data were collected from patients
referring to MS centers, hospital neurologists or private physicians, which confers
exhaustivity to our cohort.'® When considering the overall 689 RMS patients with 30 years of
follow-up (a part of the whole cohort with 10-year follow-up), 532 of them were benign at
year 10 (77.2%). This discrepancy between these proportions is mainly due to the attrition
bias when the Lorrain registry was initiated in the 90’s with a retrospective collection of
prevalent cases. At that time, the most impaired patients were either dead or unfollowed by

neurologists, leading to an overestimation of benign cases.
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At year 30, 28.6% of the 532 uncensored BMS patients were “still benign” meaning that a
wide majority of BMS patients worsened after 10 years. With the definition of “EDSS <3.0 at
year 107, this proportion rose to 38.7%. Actually, the subgroup of 532 uncensored patients at
year 30 have a disease onset during the 80’s, and they were less likely than more recent
patients to receive natalizumab or fingolimod (7.8% and 8.4% of patients in the whole BMS
cohort were treated at least once with natalizumab and fingolimod respectively, compared
with 1.5% and 2.1% of the 532 patients with 30-year follow-up). These drugs have been

proved to decrease disease activity during the first decades,'” '*

and their recent use might
increase the proportion of patients definitively benign in the future. Some elder patients have
been treated with other immunosuppressant drugs, but their efficiency remains to be
demonstrated. Moreover, the use of immunosuppressant drugs seems to be a marker of

disease evolution rather than a mean to prevent it: 24.3% of “definitely benign” patients

received these drugs vs 60.8% of those “no longer benign” at year 30.

We described patients’ loss of follow-up in groups of “still benign” and “no longer benign™ at
each time point between years 10 and 30 to evaluate whether our final analysis was biased by
censored patients. This led to two findings: hardly any patients were really lost to follow-up,
and the attrition bias seems to be quite balanced between these “remaining benign” at year 30
and those with worsening condition in between. The 11.7% lost to follow-up in “no longer
benign” patients during the final lapse (25-30 years) compared with 4.3% in the “still benign”
group could signify a lack of recruitment of the elder impaired patients as stated above. But
effectives are very small at this stage and comparisons should be made with caution. One
valuable way to take censored patients into consideration is time-to-event analysis, but this
uses time-varying variables, expressed like the median time to event or hazards, invalid to

provide proportions of “still benign” patients at a given time (e.g.: 30 years after onset).
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We completed descriptions with a graph of the six subgroups of patients according to their
duration in benign status, from “never” to “30-year long”. This was conduced with the 689
uncensored patients at year 30. We observed that the curves of “never benign” and those
becoming “no longer benign” between years 10 and 15 are converging. This might be the
consequence of the aforementioned recruitment bias in the “never benign” subgroup. The
other curves of mean EDSS never cross, indicating that in benign patients, the initial
favorable period is carried over to the subsequent worsening phase. The longer this period
lasts, the milder the worsening phase will be. Leray ef al have found similar results, even if
presented in a different fashion.'* Once the disability status scale score of 3 has been reached,
disability worsening of patients is nearly constant, irrespective of the duration from MS onset
to score 3 (concept of the “two-stage disability progression”). Eventually, this is a matter of
half-full or half-empty glass: patients might worsen in the future, but in a limited proportion
in comparison with “never benign” patients.

All in all, the treatment strategy of BMS patients remains a matter of debate. Disease
modifying treatments have been shown to decrease the hazard of a more severe disability, '’
and their use might be considered in BMS patients having predictors of worsening. Few
published studies have identified prognosis factors of remaining benign on the long run. It has
been reported that a young age at onset, female gender, low annualized relapse rate in the first
five years, and the presence of sensory or optic nerve relapses is associated with having a

benign MS after 20 years of evolution.”**

In our work these clinical and demographic factors
are still associated with an EDSS <2.0 30 years after disease onset (excepted gender, not
significant and type of symptoms, not studied). Moreover, we confirm that a better recovery

after the first relapse is also associated with good outcome at year 30. We didn’t include

disease modifying treatments in the multivariate analysis, because of the aforementioned
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reasons. One study showed the efficacy of disease modifying drugs in maintaining patients in

benign form, but the follow-up was limited to 4 years.*

The use of the EDSS score in the evaluation of patients' disability is debatable since patients
considered as benign may exhibit disabling non-motor symptoms, including pain, fatigue and
depression,”® 2’ ?® but also cognitive disorders which are however less frequent in patients
with BMS.% Finally, some interesting covariates have not been assessed, like the lesion load,
contrast enhancement and cerebral and medullary atrophy on MRI.*° Ethnic origin is also an

important factor to be considered in disease activity and progression.

CONCLUSION

BMS patients represent a large proportion of RMS patients, up to two third of them, but this
status appears to be hard to maintain over years. Nevertheless, even if temporary, the time
lapse with EDSS <2.0 provides an advantage on the long run, with a milder EDSS evolution

in patients having benefited from a long benign phase.

Study of new prospective radiological, biological and genetic data could help assess the
probability of non-worsening in patients with MS. The resulting therapeutic challenge is to

offer patient’s personalized preventive treatment to limit the risk of long-term progression.

Conflict of interest

We have no conflict of interest to declare.

41



REFERENCES

1.

10.

Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, et al. Defining the clinical course of multiple
sclerosis: the 2013 révisions. Neurology 2014;83:278-286.

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neurology 1983;33:1444-1452.

Pittock SJ, McClelland RL, Mayr WT, et al. Clinical implications of benign multiple
sclerosis: a 20-year population-based follow-up study. Ann Neurol 2004;56:303-306.
Correale J, Ysrraelit MC, Fiol MP. Benign multiple sclerosis: does it exist? Curr
Neurol Neurosci Rep 2012;12:601-609.

Sayao AL, Devonshire V, Tremlett H. Longitudinal follow-up of "benign" multiple
sclerosis at 20 years. Neurology 2007;68:496-500.

Weinshenker BG, Rice GP, Noseworthy JH, Carriere W, Baskerville J, Ebers GC. The
natural history of multiple sclerosis: a geographically based study. 3. Multivariate
analysis of predictive factors and models of outcome. Brain 1991;114:1045-1056.
Confavreux C, Vukusic S. Age at disability milestones in multiple sclerosis. Brain
2006;129:595-605.

Debouverie M, Pittion-Vouyovitch S, Louis S, Guillemin F, LORSEP Group. Natural
history of multiple sclerosis in a population-based cohort. Eur J Neurol 2008;15:916-
921.

El Adssi H, Debouverie M, Guillemin F, LORSEP Group. Estimating the prevalence
and incidence of multiple sclerosis in the Lorraine region, France, by the capture-
recapture method. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl 2012;18:1244-1250.
Confavreux C, Compston DA, Hommes OR, McDonald WI, Thompson AJ. EDMUS,
a European database for multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry

1992;55:671-676.

42


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pittock%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15293286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McClelland%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15293286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mayr%20WT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15293286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sayao%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17296915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devonshire%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17296915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tremlett%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17296915
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weinshenker%20BG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2043940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rice%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2043940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Noseworthy%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2043940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carriere%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2043940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baskerville%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2043940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebers%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2043940
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guillemin%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18637953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LORSEP%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Confavreux%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1527537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Compston%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1527537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%22Hommes%20OR%22%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1527537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McDonald%20WI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1527537
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thompson%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1527537

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Poser CM, Paty DW, Scheinberg L, et al. New diagnostic criteria for multiple
sclerosis: guidelines for research protocols. Ann Neurol 1983;13:227-231.

McDonald WI, Compston DAS, Edan G, et al. Recommended diagnostic criteria for
MS: Guidelines from the international panel on the diagnosis of MS. Ann Neurol
2001;50:121-127.

Polman CH, Reingold SC, Edan G, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis:
2005 revisions to the "McDonald Criteria". Ann Neurol 2005;58:840-846.

Leray E, Coustans M, Le Page E, Yaouanq J, Oger J, Edan G. 'Clinically definite
benign multiple sclerosis', an unwarranted conceptual hodgepodge: evidence from a
30-year observational study. Mult Scler 2013;19:458-465.

Ramsaransing GS, De Keyser J. Benign course in multiple sclerosis: a review. Acta
Neurol Scand 2006;113:359-369.

Debouverie M, Laforest L, Van Ganse E, Guillemin F, LORSEP Group. Earlier
disability of the patients followed in Multiple Sclerosis centers compared to
outpatients. Mult Scler 2009;15:251-257.

Polman CH, O'Connor PW, Havrdova E, et al. A randomized, placebo-controlled trial
of natalizumab for relapsing multiple sclerosis. N Engl J] Med 2006;354:899-910.
Kappos L, Radue EW, O'Connor P, et al. A placebo-controlled trial of oral fingolimod
in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med 2010;362:387-401.

Freedman MS. Long-term follow-up of clinical trials of multiple sclerosis therapies.
Neurology 2011;76:26-34.

Jacobs LD, Beck RW, Simon JH, et al. Intramuscular interferon beta-la therapy
initiated during a first demyelinating event in multiple sclerosis. N Engl J Med

2000;343:898-904.

43


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leray%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22859724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coustans%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22859724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%20Page%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22859724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yaouanq%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22859724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oger%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22859724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Edan%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22859724
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramsaransing%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16674602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Keyser%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16674602
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Debouverie%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19181774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laforest%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19181774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Ganse%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19181774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guillemin%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19181774
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=LORSEP%20Group%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Polman%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16510744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O'Connor%20PW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16510744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Havrdova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16510744
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kappos%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20089952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Radue%20EW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20089952
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O'Connor%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20089952

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Kappos L, Polman CH, Freedman MS, et al. Treatment with interferon beta-1b delays
conversion to clinically definite and McDonald MS in patients with clinically isolated
syndromes. Neurology 2006 Oct;67(7):1242-1249

Goodin DS, Frohman EM, Garmany GP, et al. Disease modifying therapies in
multiple sclerosis: report of the Therapeutics and Technology Assessment
Subcommittee of the American Academy of Neurology and the MS Council for
Clinical Practice Guidelines. Neurology 2002;58:169-178.

Hawkins SA, McDonnell GV. Benign multiple sclerosis? Clinical course, long term
follow up, and assessment of prognostic factors. J Neurol Neurosurg Psychiatry
1999;67:148-152.

Glad SB, Nyland HI, Aarseth JH. Long-term follow-up of benign multiple sclerosis in
Hordaland County, Western Norway. Mult Scler 2009;15:942-950.

Zivadinov R, Cookfair DL, Krupp L, et al. Factors associated with benign multiple
sclerosis in the New York State MS Consortium (NYSMSC). BMC Neurol
2016;16:102.

Glad S, Nyland H, Myhr KM. Benign multiple sclerosis. Acta Neurol Scand Suppl
2006;55-57.

Solaro C, Brichetto G, Amato MP, et al. The prevalence of pain in multiple sclerosis:
a multicenter cross-sectional study. Neurology 2004;14:919-921.

Correale J, Peirano I, Romano L. Benign multiple sclerosis: a new definition of this
entity is needed. Mult Scler 2012;18:210-218.

Sayao AL, Bueno AM, Devonshire V, Tremlett H, UBC MS Clinic Neurologists. The
psychosocial and cognitive impact of longstanding 'benign' multiple sclerosis. Mult

Scler 2011;17:1375-1383.

44


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goodin%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11805241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frohman%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11805241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garmany%20GP%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11805241
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hawkins%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10406979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McDonnell%20GV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10406979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glad%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19570821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nyland%20HI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19570821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aarseth%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19570821
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zivadinov%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27416843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cookfair%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27416843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krupp%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27416843
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Glad%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16637931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nyland%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16637931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myhr%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16637931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Solaro%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15365151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brichetto%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15365151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amato%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15365151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Correale%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21865415
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peirano%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21865415
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21865415
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sayao%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21677023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bueno%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21677023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devonshire%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21677023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tremlett%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21677023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=UBC%20MS%20Clinic%20Neurologists%5BCorporate%20Author%5D

30. Kappos L, Moeri D, Radue EW, et al. Predictive value of gadolinium-enhanced
magnetic resonance imaging for relapse rate and changes in disability or impairment
in multiple sclerosis: a meta-analysis. Gadolinium MRI Meta-analysis Group. Lancet
1999;353:964-969.

31. Debouverie M, Lebrun C, Jeannin S, Pittion-Vouyovitch S, Roederer T, Vespignani
H. More severe disability of North Africans vs Europeans with multiple sclerosis in

France. Neurology 2007;68:29-32.

45


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kappos%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10459905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moeri%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10459905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Radue%20EW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10459905
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Debouverie%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17200488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lebrun%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17200488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeannin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17200488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pittion-Vouyovitch%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17200488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roederer%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17200488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vespignani%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17200488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vespignani%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17200488

RELATED DOCUMENTS

Table 1. Clinical and demographic characteristics at baseline (10 years after disease onset)

in patients with benign relapsing at onset multiple sclerosis (EDSS <2.0 at year 10).

BMS
N=2137

Gender, n (%)

Female 1635 (76.5)

Male 502 (23.5)
Age at disease onset, mean+SD, years 28.848.7
Number of relapses during the first five years, mean+SD 6.6+4.8
Patients treated with disease modifying treatment (one or more) during the 1675 (78.4)
first 10 years, n (%)
Patients treated with an immunomodulatory treatment during the first 10 1457 (68.2)
years, n (%)
Patients treated with an immunosuppressant treatment during the first 10 609 (28.5)
years, n (%)
Patients treated with natalizumab during the first 10 years, n (%) 167 (7.8)
Patients treated with fingolimod during the first 10 years, n (%) 179 (8.4)

SD: standard deviation, BMS: benign multiple sclerosis.
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Table 2. EDSS scores at each time points and clinical characteristics at latest assessment in

patients with benign relapsing at onset multiple sclerosis (EDSS <2.0 at year 10).

Value

EDSS at 6 months, mean+SD (number of patients with OFU) 1.1£0.3 (2137)
EDSS at 10 years, mean+SD (number of patients with OFU) 1.3+0.5 (2137)
EDSS at 15 years, mean+SD (number of patients with OFU) 1.9£1.2 (1748)
EDSS at 20 years, mean+SD (number of patients with OFU) 2.7+1.8 (1250)
EDSS at 25 years, mean+SD (number of patients with OFU) 3.5£1.2 (831)
EDSS at 30 years, mean+SD (number of patients with OFU) 4.1£2.2 (532)
Disease duration, meantSD, years 22.9+9.9
Form of MS, n (%)

RR 1390 (65.0)

SP 747 (35.0)
Time from MS onset to the SP form, mean£SD, years 18.6+7.2

SD: standard deviation, MS: multiple sclerosis, EDSS: expanded disability status scale, OFU: ongoing follow-
up, RR: relapsing remitting, SP: secondary progressive.
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Table 3. Comparisons between early clinical and demographic factors between patients with

a benign relapsing multiple sclerosis at year 10 with an EDSS <2.0 at year 30, and those with

an EDSS >2.0 at year 30 (patients with at least 30 years of follow-up).

EDSS <2.0 EDSS >2.0 p
n=152 n=380

Gender, n (%) 0.93

Female 118 (77.6) 298 (78.4)

Male 34 (22.4) 82 (21.6)
Age of disease onset, mean+SD, years 23.6+6.7 26.0+7.7 0.0014
EDSS at 6 months, mean+SD 1.0£0.2 1.1£0.3 0.02
Number of relapses during the first five years after 6.0£3.6 8.6+6.7 <0.0001
onset, meantSD
Patients treated with disease modifying treatment (one 95 (62.5) 282 (74.2) <0.01
or more), n (%)
Patients treated with an immunomodulatory treatment, 71 (46.7) 197 (51.8) 0.33
n (%)
Patients treated with an immunosuppressant treatment, 37 (24.3) 231 (60.8) <0.0001
n (%)
Patients treated with natalizumab, n (%) 5(@.3) 3(0.8) 0.046
Patients treated with fingolimod, n (%) 3(2.0) 8(2.1) 1.0

EDSS: expanded disability status scale, SD: standard deviation.
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Table 4. Logistic regression among patients with benign relapsing at onset multiple sclerosis

(EDSS <2.0 at year 10) with at least 30 years of follow-up. Dependent variable: EDSS at 30

years >2.0.

OR [95% CI] p
Gender: male 1.07 [0.66-1.75] 0.79
Age at onset (per one more year) 1.05[1.02-1.09] 0.0004
EDSS at 6 months (per one more unit) 3.3[1.25-10.71] 0.0267
Number of relapses during the first five years after onset 1.1 [1.05-1.16] 0.0002
(per one more unit)
Secondary progression at year 10 NA NA

OR: odds ratio [95% confidence interval], EDSS: expanded disability status scale.

49



Figure 1. Distribution of patients with benign relapsing multiple sclerosis (EDSS <2.0 at year
10) at each five years time point until year 30. Those with EDSS still <2.0 are “still benign”,
those with EDSS >2.0 are “no longer benign”. Censored patients between time points are

given for these two groups, classified by “insufficient hindsight” and “lost to follow-up”.

BMS: benign multiple sclerosis, EDSS: expanded disability status scale, IH: insufficient

hindsight, LFU: lost to follow-up.

10 years

15 years mmssm | WS H 44 (2.0%) LFU

20 years mmsssm 3221H 53 (3.9%) LFU 13 (3.2%) LFU

25 years 145 EDSS >2.0 203 IH 35 (5.0%) LFU 10 (3.8%) LFU

30 years 'nmss:»u 86 1H 14 (43%) LFU 17 (11.7%) LFU
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Figure 2. Evolution of disability (mean EDSS scores) over 30 years in 6 groups of relapsing
multiple sclerosis patients with at least 30 years of follow-up (n = 689). Group 1: patients
with EDSS >2.0 at year 10 (“never benign’). Groups 2 to 5: “benign” patients at year 10
(EDSS <2.0) losing their status after years 10, 15, 20 and 25 respectively. Group 6: patients

with EDSS <2.0 at year 30 (“still benign™ at the end of the study).

EDSS: expanded disability status scale, MS: multiple sclerosis, y: years.
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4. CONCLUSION

28,6% des patients conservent un EDSS <2.0 a 30 ans de maladie,
parmi les patients « bénins » a 10 ans. Ces patients « bénins » a 10 ans
ne semblent pas épargnés par le risque de progression, méme si une
longue durée de la « phase bénigne » confére un avantage sur la vitesse
de l'aggravation du handicap en phase progressive : on observe une
aggravation du handicap d’autant plus lente que la durée de la « phase
bénigne » est longue.

Le statut « bénin » de la maladie peu subsister durant 30 ans voir plus,
notamment lorsque les patients :

- ont débuté la maladie a un age jeune ;

- ont une bonne récupération apres la premiére pousseée ;

- un taux annualisé de poussées faible durant les cing premiéres

anneées.

La notion d’'un état temporaire de faible activité inflammatoire et/ou de
non progression peut s’opposer au caractére « bénin » de la maladie.
Toutefois, au moins un quart des patients « bénins » a 10 ans conserve
ce statut a 30 ans, et ce avec une définition restrictive de SEP
« bénigne ». En utilisant une définition plus large, 38,7% des patients
conservent un EDSS <3.0 a 30 ans de maladie, parmi ceux ayant un
EDSS <3.0 a 10 ans dans notre cohorte du RelSEP.

De surcroit, la description du statut de la maladie des patients perdus de
vue nous informe qu’entre 15 et 25 ans, les patients « bénins » sont plus
perdus de vue que les « non bénins », rendant compte du potentiel biais

d’attrition durant cette période de suivi. En revanche, entre 25 et 30 ans
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de maladie, une plus grosse proportion des patients « non bénins » est
perdue de vue, ce qui peut étre expliqué par un défaut de suivi des
patients les plus sévérement atteints il y a 30 ans (patients probablement
plus ageés et institutionnalisés, non suivis par les médecins spécialistes),
lors de l'inclusion des premiers patients SEP dans le registre lorrain. Les
effectifs des perdus de vue étant restreints, notamment entre 25 et 30

ans de suivi, ces comparaisons doivent étre prises avec précaution.

Les patients atteints de SEP sont donc inégaux dans leur handicap a
long terme. La cause de cette disparité interindividuelle échappe aux
cliniciens, mais il semble concevable qu’'une activité inflammatoire
importante soit la conséquence d’une stimulation immunomodulatrice
accrue. Ceci peut étre rattaché a une stimulation récurrente par un
antigéne inconnu ou avec un profil génotypique favorisant la médiation
de cette activité.

L’enjeu thérapeutique est alors de limiter I'activité inflammatoire de la
maladie, de maniére précoce et durable, dans la prévention de la
progression du handicap. Il a ainsi été démontré qu’un traitement
précoce, dés le début de la maladie, améliore significativement les
scores de handicap & long terme @9 30:31¢t32)

Cependant, afin de limiter les effets indésirables de certaines stratégies
thérapeutiques agressives, un ciblage des patients a fort risque d’activité
inflammatoire ou de progression meériterait d’étre proposé. Les facteurs
épigénétiques susceptibles d’influencer l'activité de la maladie et les
réponses au traitement sont a I'étude. Ainsi, certains polymorphismes
présents dans la séquence du géne OAS1 et du géne TRAIL pourraient
influencer la réponse a certains traitements ciblés ainsi que I'activité de

la maladie 3%,
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Dans notre étude, nous constatons qu’a 30 ans de maladie, le fait d’avoir
été traité est associé aux formes « non bénignes » de SEP. Dans
'hypothése ou les traitements n’aggravent pas la maladie, nous
remarquons que la prise d’un traitement est ainsi un marqueur de la
mauvaise évolution de la maladie et non un prédicteur. Ces résultats
sont en partie expliqués par I'indisponibilité de certaines thérapeutiques il
y a plus de 10 ans (notamment du natalizumab et du fingolimod), alors
que ces traitements permettent de bloquer I'activité inflammatoire de la
maladie, et de maintenir les patients en forme « bénigne » prolongée au

moins cliniquement.

Il en découle que les stratégies thérapeutiques futures devront s’inscrire
dans une médecine et une prise en charge personnalisées.

Cette prise en charge nécessite la prise en compte des éléments
cliniques, biologiques, génétiques et radiologiques a I'échelon individuel.
Ainsi, I'IRM encéphalique tient une place de choix dans les moyens
diagnostiques, thérapeutiques et de suivi.

Il a été démontré que le risque de développer une SEP aprés un
syndrome cliniqguement isolé dépend du nombre de lésions de la

(35.39) e corrélat pourrait stipuler

substance blanche observées a I'lRM
qu'un nombre faible et une localisation particuliére des Iésions
inflammatoires dans des régions non cliniquement éloquentes, sont
associés a une faible activité clinique et a la non progression de la
maladie, et donc au fait de rester « bénin». Un suivi longitudinal

prospectif a long terme serait cependant nécessaire pour I'affirmer.

Avec l'ére des nouveaux traitements immunosuppresseurs et la
généralisation potentielle des traitements personnalisés (en prenant

compte de [lactivité inflammatoire et des profils épigénétiques de
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réponse thérapeutique), les proportions des patients « bénins » atteints
de SEP devraient accroitre, sous réserve de [l'applicabilité de ces

thérapeutiques a long terme et en 'absence d’effet indésirable.
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RESUME DE LA THESE
Introduction : L’existence des formes bénignes prolongées de sclérose en plaques

(SEP) est débattue.

Objectif : L’objectif principal de I'étude est de décrire la proportion de patients
présentant un score EDSS (expanded disability status scale) <2.0 a 10 ans de
maladie (SEP bénigne) qui conserve ce statut a 30 ans.

Méthodes : 3231 patients présentant une forme récurrente rémittente de SEP avec
au moins 10 ans de maladie ont été recueillis dans le RelSEP (registre lorrain des
scléroses en plaques). Parmi eux, les patients bénins ont été décrits durant 20 ans
de suivi. Les facteurs prédictifs de conserver une forme bénigne a 30 ans ont été
évalués.

Résultats : 2137 patients ont un score EDSS <2.0 a 10 ans (66,1%). Parmi 532
patients non censurés, 152 (28,6%) conservent un statut bénin a 30 ans de maladie.
Entre 10 et 30 ans, I'évolution des scores EDSS des patients ayant perdu leur statut
bénin dépend de la durée de la phase bénigne de la maladie. Un age jeune au début
de la maladie (p <0,05), une bonne récupération aprés la premiére poussée (p
<0,05), et un faible nombre de poussées au début de la maladie (p <0,05) sont
associés a un statut bénin a 30 ans.

Conclusion : Au moins un quart des patients bénins a 10 ans ne s’aggravera pas a
long terme. En cas de progression, I'aggravation du handicap est d’autant plus
modérée que la durée de la phase bénigne de la maladie est longue.

TITRE EN ANGLAIS : Thirty years outcomes of 2137 patients with benign multiple
sclerosis: a population-based observational study.
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MOTS CLES : Sclérose en plaques, bénigne, facteurs prédictifs, score EDSS.
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