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Liste des abréviations 
 

CD: Cluster de Différenciation 
CIS: Syndrome Clinique Isolé 
Cr: créatine 
EBV: Epstein Barr Virus 
EDMUS: European Database for Multiple Sclerosis 
EDSS: Expanded Disability Status Scale 
FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery 
Ig: Immunoglobulines 
IRM: Imagerie par Résonance Magnétique 
LCR: Liquide Céphalo-Rachidien 
MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite 
MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale 29 
NAA: N-Acétyl Aspartate 
NO: monoxyde d’azote 
NORB: Névrite Optique Rétro Bulbaire 
PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test 
PO: Progression Onset 
PP: Primaire Progressive 
PSIR: Phase-Sensitive Inversion Recovery 
ReLSEP: Registre Lorrain des Scléroses en plaques 
RR: Récurrente Rémittente 
SEP: Sclérose En Plaques 
SP: Secondaire Progressive 
TAP: taux annualisé de poussée 
T25WT: Timed 25-Foot Walk 
9-HPT: 9-Hole Peg Test 
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1. Généralités 
 

A. Epidémiologie de la Sclérose en plaques    
 

La sclérose en plaques (SEP) est la pathologie inflammatoire du système nerveux central la 

plus fréquente et reste la principale cause de handicap d’origine neurologique non traumatique 

du sujet jeune. Sa prévalence a été estimée en France à 125.9/100000 habitants en 2012 grâce 

aux données de l’assurance maladie (1). 

Son incidence a été estimée entre 7.6 et 8.8/100000 habitants entre les années 2001 et 2007 

(2) avec une augmentation de celle-ci au cours des années 2000, notamment au sein de la 

région Lorraine (3). 

En France, la prévalence de la pathologie est plus importante dans les départements du nord-

est que dans ceux du sud-ouest, avec un gradient plus ou moins homogène selon les études 

(4,5). Ainsi, la France est un pays à risque intermédiaire à élevé de SEP.  

L’âge moyen du début des symptômes est de 30 ans (6). La SEP est une pathologie à 

prédominance féminine. On constate récemment une augmentation du sex ratio en faveur de 

la population féminine avec par exemple une évolution du sex ratio de 1.68 à 2.45 entre les 

années 1960 et 2005 au sein de la cohorte lyonnaise (7). Des constatations similaires peuvent 

être tirées des études de la cohorte lorraine (3). 

Les patients atteints de SEP ont une espérance de vie réduite d’environ 7 ans par rapport à la 

population générale. Cet excès de mortalité surviendrait après 20 ans de maladie, avec 70 % 

des décès attribuables à la pathologie, en particulier liés aux complications de décubitus (6). 

Les principaux facteurs de risque environnementaux de SEP identifiés sont les infections à 

EBV, particulièrement les infections symptomatiques, celles survenant à l’adolescence ou à 

l’âge adulte, une sérologie sanguine positive en IgG pour le virus EBV ainsi que le tabagisme 

actif. D’autres facteurs sont également sujets à discussion comme l’exposition solaire (et 

indirectement le taux de vitamine D) ou le statut socio économique avec des résultats parfois 

discordants selon les études (8). 
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B. Classification de Lublin et Reingold 1996 

 
Il existe une importante hétérogénéité inter individuelle dans l’évolution de la maladie. En 

1996, Lublin et Reingold ont tenté de définir les différentes formes évolutives de SEP (9). 

Quatre formes ont ainsi été individualisées. 

La première forme est la forme récurrente rémittente (RR) qui se caractérise sur le plan 

clinique par la survenue récurrente de poussées, c’est à dire par la survenue de nouveaux 

symptômes neurologiques, la réapparition ou l’aggravation de symptômes neurologiques 

anciens. Ces symptômes surviennent de façon subaiguë, à des intervalles de temps variables 

et sont suivis d’une récupération clinique partielle ou complète. Un élément indispensable 

dans la définition de cette forme est la stabilité clinique entre ces poussées avec l’absence de 

dégradation neurologique. Cette forme correspond à 80-90% des formes initiales de SEP et 

survient préférentiellement chez des patients jeunes (6). 

La seconde forme décrite est la forme primaire progressive (PP) qui se définit sur le plan 

clinique par une progression, c’est à dire une dégradation neurologique progressive et 

insidieuse, survenant dès le début de la maladie et sans poussée surajoutée. Cette progression 

peut se faire de manière linéaire, parfois entrecoupée d’une stabilité clinique voire de légère 

amélioration et le degré de progression pourra être très variable au cours de l’évolution. 

Cette forme est plus rare (10 à 20% des formes de SEP) et survient chez des patients plus âgés 

que pour la forme RR (âge médian variant entre 37.3 et 42.7 ans  soit 10 ans plus tard que 

pour les formes RR) (10,11). On observe dans cette forme évolutive un sex ratio d’environ 

1.3/1 (femme/homme). 

La troisième forme décrite est la forme secondaire progressive (SP) qui se caractérise 

initialement par une forme récurrente rémittente comme décrite précédemment suivie 

quelques années plus tard d’une progression qui peut là encore avoir une évolution variable. 

Cette forme secondaire progressive est l’évolution naturelle à long terme de la forme RR. Le 

début de la phase progressive est suspecté sur le plan clinique par une aggravation insidieuse 

du handicap  entre les poussées, indépendamment de ces dernières. 

Enfin, la dernière forme décrite est la forme progressive récurrente, qui se définit comme une 

progression survenant dès le début de la pathologie sur laquelle s'ajoutent des poussées avec 

ou sans déficit clinique résiduel. Entre ces différentes poussées, on note une poursuite de la 

progression.                  
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C. Epidémiologie de la forme secondaire progressive 
 

L’étude des différentes cohortes historiques de patients a montré que jusqu’à 80% des patients 

présentant une SEP de forme RR évolueront secondairement vers une forme SP. Toutefois, 

cette proportion varie grandement avec la durée de suivi. Ainsi, au sein de ces différentes 

cohortes, seuls 18% des patients deviennent secondaires progressifs après une durée médiane 

de suivi de 6 ans (12) alors que pour une durée médiane de suivi de 25 ans, 80% des patients 

effectuent cette transition (13). 

La forme SP survient après une durée médiane de 18.9 à 21.4 ans de forme récurrente 

rémittente selon les études des cohortes américaines, canadiennes et lyonnaises, ce qui 

correspond à un âge de début médian variant entre 49 et 53.7 ans (14-17). Le taux annuel 

moyen de conversion d’une forme RR à SP a été estimé entre 2-3%. 

Le seul facteur influençant avec certitude le délai d’apparition de la progression est l’âge de 

début de la maladie, avec des résultats constants selon les études. En effet, plus l’âge de début 

de la maladie est précoce, plus le délai de survenue d’une forme secondairement progressive 

est long. Toutefois, ces patients deviennent progresseurs à un âge inférieur à celui des patients 

débutant leur pathologie plus tardivement. 

D’autres facteurs semblent influencer ce délai de survenue, mais avec des résultats plus 

inconstants selon les études. Il s’agit du sexe, de la nature des symptômes au cours des 

poussés initiales, de leur récupération clinique ainsi que du délai de survenue du deuxième 

épisode clinique, avec une évolution plus rapide vers une forme progressive chez les hommes, 

les patients avec une symptomatologie initiale motrice, médullaire ou de fosse postérieure a 

fortiori en cas de mauvaise récupération clinique, et chez les patients présentant rapidement 

un second épisode clinique (15, 18-21) 

 

La survenue de la phase secondaire progressive a lieu chez des patients présentant déjà un 

certain degré de handicap, lié aux séquelles des poussées survenues en phase récurrente 

rémittente. Ainsi, dans le cas de la cohorte canadienne, le score EDSS au début de la forme 

secondaire progressive était <3 chez 25% des patients, compris entre 3 et 6 chez 55% des 

patients et entre 6 et 8 chez 20% des patients (21). D’autres études ont même décrit des 

niveaux de handicap encore plus élevés avec plus de 70% de patients atteignant un score 

EDSS>6 au moment de la progression (22). 
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D. Diagnostic de la forme secondaire progressive 
 
Le diagnostic de SEP de forme SP implique initialement de poser un diagnostic de SEP de 

forme RR. Il s’agit donc de mettre en évidence une inflammation multifocale du système 

nerveux central par la démonstration d’une dissémination spatiale et temporelle clinique et/ou 

radiologique et d’éliminer les diagnostics différentiels. 

Cette dissémination peut être clinique, prouvée par l'existence de deux poussées de 

localisations anatomiques différentes espacées d'au moins 30 jours (23). 

En l’absence de dissémination temporo-spatiale clinique, l’IRM cérébrale et médullaire 

pourra permettre de mettre en évidence cette dissémination sans attendre un deuxième 

événement clinique. Les critères de dissémination temporo spatiale radiologiques ont évolué 

au fil des années. Les critères encore récemment utilisés étaient les critères de Mc Donald 

révisés de 2010 (23). L’étude de la dissémination spatiale se faisait selon les critères de 

Swanton (24), nécessitant la mise en évidence d’au moins une plaque dans au moins deux 

localisations spécifiques (juxta corticale, péri ventriculaire, sous tentorielle ou médullaire) et 

la dissémination temporelle existait en cas de coexistence de lésions prenant et ne prenant pas 

le contraste sur la même IRM ou en cas de découverte d’une nouvelle plaque sur deux IRM 

consécutives. 

De nouveaux critères ont récemment été publiés, permettant d’inclure les plaques corticales 

ainsi que les lésions asymptomatiques dans le compte des lésions. De plus, ces critères 

prennent à nouveau en compte l’étude du LCR (recherche de profil oligo-clonal) dans le 

diagnostic de dissémination temporelle (25).  

 

Le diagnostic de la forme SP se fait dans un second temps, après plusieurs années d'évolution 

de forme RR. C'est un diagnostic rétrospectif, évoqué par le neurologue devant la survenue 

d'une aggravation progressive et insidieuse des symptômes neurologiques et du handicap, sur 

plus de 6 mois, et ceci indépendamment des poussées. Ainsi il existe un retard diagnostique, 

qui a pu être estimé à environ trois ans entre le début de la suspicion de forme secondaire 

progressive et sa confirmation diagnostique (22). 

À l’heure actuelle, il n’existe pas de biomarqueur radiologique ou biologique permettant 

d'affirmer la progression. Son diagnostic est purement clinique.  

Ainsi, dans une étude, certains auteurs ont tenté de trouver une définition plus précise du 

début de la progression. Plusieurs définitions ont ainsi été proposées. Celle permettant un 

diagnostic avec une sensibilité et une spécificité optimales (Se=89%, Sp=86%) était une 



 

 
 

24 

variation du score EDSS de 1 point si compris entre 1 et 5.5 ou de 0.5 point si supérieur à 5.5 

confirmée à 3 mois, un score EDSS>4 en début de progression associé à un score pyramidal 

>2. Un dernier élément permettant de gagner en spécificité était un nombre maximal de 

poussées de 2 dans les 2 ans suivant le début de la progression. L’utilisation de cette 

définition a l’avantage de permettre un diagnostic de début de progression plus précoce et de 

porter ce diagnostic sur des éléments objectifs  mais elle n’est aujourd’hui pas reconnue de 

façon consensuelle (26). 
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2. Activité 
     

A. Activité: approche clinique 
 

Sur le plan clinique, l’activité inflammatoire de la maladie est représentée par la survenue de 

poussées. La poussée se définit comme l’apparition subaiguë d’un nouveau symptôme 

neurologique ou comme l’aggravation ou la réapparition d’un symptôme neurologique 

préexistant, durant plus de 24 heures et en l’absence d'évènement infectieux. La durée 

supérieure à 24 heures est un élément important permettant de s’affranchir des simples 

fluctuations des symptômes. De même, l’absence d'évènement infectieux permet d’éliminer 

les pseudo poussées, caractérisées comme la réapparition d’anciens symptômes neurologiques 

ou leur aggravation liées à un phénomène d’Uhthoff (9) 

 

La poussée est liée sur le plan anatomopathologique à la survenue d'une nouvelle plaque. 

Cette plaque devra, pour être symptomatique, être localisée au sein d’une zone fonctionnelle 

du système nerveux central. Ainsi, les plaques symptomatiques surviennent pour la plupart au 

niveau du nerf optique, de la fosse postérieure (tronc cérébral ou cervelet) ou de la moelle 

épinière. 

Les poussées peuvent donc revêtir une symptomatologie neurologique très polymorphe en 

fonction de la localisation des plaques. En cas d'atteinte du nerf optique, la symptomatologie 

sera celle d’une névrite optique rétro bulbaire (NORB). Les poussées survenant au niveau du 

cervelet se révèleront par la survenue d’un syndrome cérébelleux statique ou cinétique en 

fonction de la localisation vermienne ou hémisphérique de la lésion. Les plaques localisées au 

niveau du tronc cérébral se révèleront par une atteinte sensitive ou motrice liée à une atteinte 

des voies longues ou par une atteinte des nerfs crâniens (syndrome vestibulaire, diplopie 

binoculaire, troubles oculomoteurs, paralysie faciale, névralgie du trijumeau en particulier). 

Enfin, les plaques de localisation médullaire se révèleront par un syndrome médullaire la 

plupart du temps cervical avec une symptomatologie sensitive et/ou motrice selon la 

localisation antérieure ou postérieure de la plaque, souvent bilatérale mais asymétrique et 

pouvant s’associer à des troubles vésico sphinctériens (27) 
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La sémiologie de la poussée est susceptible de varier dans le temps selon l’âge du patient et 

l’évolution de sa maladie. Ainsi, lors de la première poussée, 47% des patients présentent une 

symptomatologie sensitive, 27% une NORB, 22% une symptomatologie motrice, 20% une 

atteinte du tronc cérébral, 7% une atteinte du cervelet, 3% une atteinte sphinctérienne (28). 

Au contraire, au cours de l’évolution de la maladie, les atteintes visuelles, sensitives et du 

tronc cérébral tendent à devenir plus rares au profit d’une atteinte pyramidale (en particulier 

au niveau des membres inférieurs), cérébelleuse et sphinctérienne (28). 

Cette sémiologie varie également selon le sexe, avec des symptômes visuels et sensitifs plus 

fréquents chez les femmes, des symptômes moteurs et de fosse postérieure plus fréquents 

chez les hommes (28). 
 

B. Activité: substratum pathologique 
 

Sur le plan anatomopathologique, les plaques sont caractérisées par un infiltrat cellulaire 

mononucléé dont la composante est polymorphe associé à une destruction myélinique, une 

atteinte axonale variable, une dégénérescence oligodendrocytaire et une prolifération 

astrocytaire (29).  L’infiltrat cellulaire inflammatoire est toujours constitué de lymphocytes T 

principalement de type CD8 diffus au sein de l’infiltrat, de macrophages et de cellules 

microgliales activées. Toutefois, plusieurs patterns inflammatoires et plusieurs mécanismes 

immunologiques à l'origine de la démyélinisation ont été décrits au sein des plaques. En effet, 

dans certaines plaques, les lésions de démyélinisation sont induites par des mécanismes 

immunologiques de type cellulaire avec activité phagocytaire et libération d'éléments 

cytotoxiques (protéase, NO). Dans d'autres plaques, on peut observer une réaction de médiation 

humorale avec dépôts d'immunoglobulines et activation du complément. Enfin, dans certaines 

plaques, il semble exister une dégénérescence oligodendrocytaire pure qui serait le phénomène 

primitif à l'origine de la démyélinisation.Ces patterns peuvent coexister mais on retrouve 

souvent un seul et même pattern chez un même patient (30). 

  

L’apparition des plaques ainsi que leur évolution est un phénomène dynamique. Plusieurs types 

de plaques ont donc été individualisés: les plaques actives, les plaques de progression lente, les 

plaques chroniques inactives ainsi que les shadow plaques en fonction de la présence d’une 

activité inflammatoire phagocytaire ou microgliale au centre ou à la périphérie de la plaque et 

selon le degré de remyélinisation.  
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Le type de plaque retrouvé chez un patient donné dépend de plusieurs paramètres: l’âge, le 

sexe, la durée d’évolution de la pathologie ainsi que la forme clinique. En effet, les plaques 

actives sont principalement vues en début d’évolution de la maladie (durée inférieure à 10 ans) 

et les plaques chroniques inactives, de progression lente ou shadow plaques se voient 

principalement pour des durées d’évolution supérieures à 15 ans. Enfin, deux tiers des plaques 

seraient actives chez les patients présentant une SEP de forme récurrente rémittente (31).  

  

La survenue de plaques se fait à travers une barrière hémato encéphalique altérée et 

anormalement perméable. Il existe en effet au moment des poussées une augmentation de 

l’expression des molécules d'adhésion à la surface des cellules endothéliales, une diminution 

d’expression des molécules des zona occludens, une perturbation de l’organisation du micro 

squelette et des jonctions serrées ainsi qu’une augmentation de la production d’enzymes de type 

métallo protéases qui modulent l’organisation de la matrice extracellulaire (32). 

 

Parallèlement à la démyélinisation, un phénomène de remyélinisation est observé au sein des 

plaques grâce aux oligodendrocytes résidents ou par une repopulation de la plaque par des 

progéniteurs d’oligodendrocytes issus des régions saines adjacentes, par trois phénomènes 

successifs d’activation et prolifération, de migration et de différenciation de ces progéniteurs. 

La qualité de la remyélinisation dépend du nombre d’oligodendrocytes restants au sein de la 

plaque, du nombre de progéniteurs oligodendrocytaires capables de migrer au sein des plaques, 

de la persistance d’un infiltrat inflammatoire (stimulant la remyélinisation) et de la persistance 

de débris myéliniques (inhibiteurs de la remyélinisation) (33). En cas de remyélinisation 

complète, la plaque deviendra une shadow plaque. La remyélinisation peut être observée à tous 

les stades de la pathologie (34). 

  

Bien que la démyélinisation soit le phénomène prédominant, il a été mis en évidence une 

axonopathie précoce au sein des plaques, en particulier au centre des plaques actives aigües 

(35,36). Les principaux mécanismes à l’origine de cette atteinte seraient la libération 

d’éléments toxiques comme le NO aboutissant à des dommages de l’ADN mitochondrial, un 

effet toxique direct des lymphocytes T CD8 ou encore un effet délétère de l’oedème 

inflammatoire sur l’axone au niveau des zones cloisonnées du système nerveux central (37). 
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C. Activité: approche radiologique 
 

Au niveau encéphalique, les plaques siègent dans les régions périventriculaires, juxta corticales, 

sous corticales, corticales ainsi qu’au niveau de la fosse postérieure. Les plaques péri-

ventriculaires sont des plaques de forme ovoïde, prenant un aspect radiaire perpendiculaire à 

l’axe des ventricules latéraux, centrées par les veinules et venant au contact de la paroi 

ventriculaire. L’atteinte du corps calleux est caractéristique, avec un aspect classique en crête 

de coq sur les coupes sagittales. Les plaques juxta corticales touchent la substance blanche 

superficielle et viennent au contact du cortex cérébral en moulant les fibres en U (faisceaux 

d’associations). Au niveau de la fosse postérieure, les plaques touchent le tronc cérébral ainsi 

que le cervelet, avec une localisation classique au niveau des pédoncules cérébelleux moyens et 

autour du quatrième ventricule. 

Au niveau médullaire, les plaques prédominent souvent à l’étage cervical. Elles s’étendent en 

hauteur sur moins de 3 étages vertébraux (myélite non étendue) et occupent moins de 50 % de 

la largeur de la moelle (myélite non transverse). Elles prédominent dans les cordons postérieurs 

et latéraux et s’étendent souvent à la substance grise.  

Les lésions de sclérose en plaques apparaissent en IRM comme des anomalies de signal 

prédominant au sein de la substance blanche, la pathologie corticale étant peu visible sur les 

imageries conventionnelles (27). 

 

Sur les séquences pondérées en T2, les plaques sont visibles sous la forme d’hypersignaux de la 

substance blanche, initialement ovoïdes et bien limités. Ils prendront ensuite un aspect 

confluent au cours de la majoration de la charge lésionnelle. Les plaques récentes apparaissent 

sous la forme d’un nouvel hypersignal en pondération T2 dont l’intensité et le volume vont 

progressivement diminuer au cours des six mois suivant son apparition, du fait d’une 

diminution progressive de l’oedème inflammatoire et d’une possible remyélinisation partielle 

(38). 

Lors de l’apparition d’une nouvelle plaque, on note initialement une prise de contraste visible 

sur les séquences en pondération T1 avec injection de gadolinium de forme nodulaire ou 

ovalaire. Cette prise de contraste persistera pendant une durée moyenne de 3 semaines. 97% 

des prises de contraste disparaissent en moins de 2 mois (39). 

En phase aiguë (lors de la prise de contraste), 20% des nouvelles plaques sont en isosignal T1 

spontané, et 80% en hyposignal. Après disparition de la prise de contraste, plus de 40% de ces 
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plaques initialement en hyposignal T1 redeviennent en isosignal T1. Enfin, après 6 mois, moins 

de 40% des lésions initialement en hyposignal T1 le resteront définitivement, définissant les 

“black holes”, liés à une perte axonale sévère (40) 

L’activité de la maladie se définit donc par l’apparition d’une nouvelle lésion visible sur les 

séquences T2, un élargissement d’une lésion préexistante sur les séquences T2 ou encore par 

l’apparition d’une nouvelle prise de contraste sur les séquences pondérées T1 avec injection de 

gadolinium (41). 

  

Enfin, les techniques d’imagerie non conventionnelles peuvent être utiles pour le diagnostic 

précoce d’activité. En effet, on peut retrouver au niveau de la substance blanche d’apparence 

normale une diminution du transfert d’aimantation (42) ainsi qu’une augmentation du pic de 

choline en spectroscopie (43) là où surviendront les futures plaques et ceci avant même les 

modifications de signal T2 ou les prises de contraste. Toutefois, ces séquences ne sont pas 

utilisées en pratique clinique courante actuellement. 
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3. Progression  
 

A. Progression: approche clinique 
 

Sur le plan clinique, la progression se définit comme une dégradation neurologique insidieuse 

et progressive, indépendante des poussées, pouvant survenir dans une ou plusieurs fonctions 

neurologiques: la motricité, les fonctions cognitives, les fonctions vésico sphinctériennes, 

sensorielles, cérébelleuses ou encore l’atteinte des nerfs crâniens (27). 

La progression sur le plan moteur se caractérise principalement par la perte progressive de la 

déambulation. Il existe initialement des difficultés à la marche, déficitaire, ataxique ou encore 

spastique. Il apparaît secondairement une diminution progressive du périmètre de marche avec 

le besoin d’une aide matérielle unilatérale puis bilatérale. A un stade plus évolué, l’utilisation 

d’un fauteuil roulant est obligatoire mais les transferts restent possibles. Enfin, en fin 

d’évolution, les transferts deviennent impossibles et le patient est confiné au lit. Au sein de la 

cohorte lyonnaise, chez les patients atteints d’une SEP de forme secondairement progressive, 

l’utilisation de la canne devenait nécessaire après 12.5 ans de maladie et l’utilisation du fauteuil 

roulant après 19 ans (44). Cette atteinte motrice se rencontre bien sûr également aux membres 

supérieurs avec des difficultés progressives pour les tâches de la vie quotidienne. 

L’altération des fonctions cognitives s’observe chez 40 à 70% des patients. Les atteintes les 

plus précoces et les plus fréquemment retrouvées sont celles de la mémoire à long terme (liée à 

des difficultés d’apprentissage) et de la vitesse de traitement de l’information. L’altération des 

fonctions exécutives est plus tardive et concerne en particulier les fluences verbales 

(sémantiques et phonémiques), les capacités attentionnelles, de conceptualisation et de 

planification. Les capacités visuo spatiales sont plus rarement touchées (45,46).  

Parallèlement à ces troubles cognitifs, on retrouve fréquemment des symptômes psychiatriques 

pouvant interférer avec les fonctions cognitives. Les symptômes les plus fréquemment 

retrouvés sont les syndromes dépressifs (avec une prévalence estimée entre 40 et 60%), 

l’anxiété, l’irritabilité ainsi que l’asthénie chronique (47).  

L’altération des fonctions cérébelleuses peut se révéler par une atteinte axiale (syndrome 

cérébelleux statique) ou des membres (syndrome cérébelleux cinétique). 

Sur le plan sensitif les patients présentent des phénomènes subjectifs avec dysesthésies, 

paresthésies, douleurs neuropathiques ou encore une hypoesthésie pouvant toucher tous les 

modes de sensibilité et pouvant entraîner une ataxie proprioceptive. 
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L’atteinte des nerfs crâniens concerne principalement les nerfs oculomoteurs, le nerf trijumeau, 

les nerfs optiques. La fonction bulbaire peut également être touchée, se traduisant par une 

dysarthrie pouvant s’associer à des troubles de la déglutition (27). 

L’altération de la fonction vésico sphinctérienne aboutit à des symptômes en rapport avec une 

hyperactivité du détrusor (urgenturies, incontinence, pollakiurie), une hypoactivité du détrusor 

(mictions fréquentes mais incomplètes) ou une dyssynergie vésico sphinctérienne (dysurie, 

mictions incomplètes). Le transit intestinal est touché chez environ 50% des patients (48). 

La fonction sexuelle est affectée chez 70% des patients. Elle se révèle chez l’homme par des 

troubles de la fonction érectile et des troubles de l’éjaculation. Chez la femme, on retrouve 

principalement des troubles de l’orgasme et des troubles de la lubrification avec dyspareunies 

(48,49).  

L’ensemble de ces symptômes ne sont bien sûr pas spécifiques de la progression. Ils peuvent 

être observés au cours des poussées. Toutefois, au cours de la progression, ils s’aggravent de 

manière insidieuse et la plupart du temps sans amélioration spontanée. 

Différentes échelles de handicap peuvent être utilisées au cours du suivi. La plus utilisée est 

bien sûr le score EDSS (50) mais il existe d’autres échelles comme la MSFC (Multiple 

Sclerosis Functional Composite) qui combine une étude de la déambulation (marche des 25 

pieds), une étude fonctionnelle des membres supérieurs (test des 9 trous) et une étude des 

fonctions cognitives (51). 
 

  B. Progression: substratum pathologique  
 

Plusieurs éléments anatomopathologiques expliquent l’évolution clinique au cours de la 

progression: l’évolution des plaques, l’atteinte de la substance blanche d’apparence normale, 

l’inflammation méningée et l’atteinte corticale.  

Dans les formes progressives, la majorité des plaques sont chroniques avec un centre inactif. 

Deux sous types de plaques peuvent ensuite être individualisés en fonction de l’analyse de leur 

périphérie. Si un infiltrat inflammatoire microglial ou macrophagique est visible en périphérie, 

il s’agit d’une plaque de progression lente. En l’absence d’infiltrat inflammatoire, il s’agit 

d’une plaque chronique inactive. L’infiltrat cellulaire est différent de celui observé au sein des 

plaques aigües, constitué principalement de cellules microgliales avec peu de macrophages, 

siégeant à la périphérie des plaques. Des plaques aigües peuvent également être rencontrées 

mais restent moins fréquentes que dans la forme récurrente rémittente (31).  
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La proportion de ces plaques est variable en fonction du phénotype clinique. On trouvera en 

effet plus de plaques actives et de progression lente chez les patients présentant des poussées 

pendant leur progression que chez les patients présentant une progression sans poussée (31). De 

plus, on retrouve souvent dans l’environnement adjacent des plaques des cellules microgliales 

organisées en structure folliculaire (52).  

 

Il existe dans l’ensemble des formes de SEP, mais particulièrement dans les formes primaires et 

secondaire progressives, des anomalies diffuses de la substance blanche visibles en dehors des 

plaques. Ces zones pathologiques portent le nom de substance blanche d’apparence normale. 

L’étendue de la substance blanche d’apparence normale est corrélée à l’importance de l’atteinte 

corticale mais non à l’abondance des plaques de la substance blanche. Cette atteinte diffuse 

consiste en un infiltrat inflammatoire peu abondant visualisé au niveau des espaces péri 

vasculaires et au sein du tissu cérébral, contenant des cellules lymphocytaire et microgliales 

activées. Ces cellules microgliales peuvent parfois prendre un aspect nodulaire. Il existe une 

importante atteinte axonale qui semble primitive, contrairement à l’atteinte axonale observée 

dans les plaques aigües.  Les lésions de démyélinisation isolées sont quant à elles plus rares. Il 

existe également une astro gliose réactionnelle (53-55). 

 

L’atteinte de la substance grise existe dès le stade de SEP RR mais est beaucoup plus limitée 

qu'au cours de la forme progressive. En effet, 2 à 3% de la surface corticale présente des lésions 

de démyélinisation dans les formes RR alors que 12 à 25 % de la surface corticale en moyenne 

est affectée dans la forme progressive. L’atteinte de la substance grise concerne le cortex 

cérébral mais également les noyaux gris centraux (le thalamus en particulier), le cortex 

cérébelleux et la moelle épinière.  L’atteinte de la substance grise n’est pas corrélée à celle de la 

substance blanche. En effet, certains patients présentent une atteinte de la substance grise très 

importante avec une atteinte de la substance blanche  plus limitée (56,57). 

Les plaques corticales cérébrales ont été classées en quatre sous types selon leur localisation 

strictement intra corticale ou non. Les plaques de type 3 ou plaques sous piales, strictement 

intra corticales et se localisant à la superficie du cortex cérébral, constituent la majeure partie 

des plaques corticales. Elles représentent 75% de la surface corticale démyélinisée, et 

s’étendent souvent sur plusieurs gyri adjacents en particulier dans les replis profonds du cortex 

cérébral (58). 
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Les plaques strictement intra corticales diffèrent des lésions de la substance blanche par leur 

contenu cellulaire, avec une prépondérance de cellules microgliales activées. Une autre 

différence fondamentale est la relative intégrité de la barrière hémato encéphalique dans ces 

plaques corticales (59,60). Ces plaques semblent donc être induites par des mécanismes 

profondément différents des plaques de la substance blanche au vu de leur localisation non 

périveinulaire, du faible infiltrat inflammatoire et de la préservation de la barrière hémato 

encéphalique. Elles sont présentes dès le début de la pathologie (64% des patients en forme 

récurrente rémittente), ne sont donc pas spécifiques de la forme progressive mais prédominent 

nettement dans cette forme. Elles permettent d’expliquer un certain nombre de symptômes 

cliniques  comme les troubles cognitifs ou les crises d'épilepsie. 

 

L’inflammation méningée est un phénomène diffus observé à tous les stades de la pathologie 

mais prédominant au cours de la forme secondairement progressive où cette infiltration 

méningée peut prendre la forme de follicules lymphoïdes (61). Ces structures qui contiennent 

des lymphocytes B, T, des macrophages ainsi que des cellules dendritiques se retrouvent 

exclusivement chez les patients atteints de SEP de forme SP, en particulier chez ceux ayant 

débuté leur maladie à un âge jeune et ayant un degré marqué de handicap. Dans certaines 

études anatomo pathologiques, il a été montré que ces follicules se localisent en profondeur des 

sillons, en particulier en regard des plaques sous piales et que  les patients porteurs de ces 

follicules méningés présentent des plaques corticales sous piales prédominantes et extensives. 

Ces corrélations n’ont pas été retrouvées dans l’ensemble des études mais suggèrent une 

imputabilité directe de ces structures folliculaires dans la genèse des plaques sous piales, 

possiblement par la libération de facteurs solubles neuro toxiques et permettant une activation 

microgliale (62-64). 

 

Au sein des plaques, l’atteinte axonale est dans un premier temps liée à l’inflammation, comme 

on peut le voir au sein des plaques aigües, avec une mise en jeu d’effecteurs cellulaires ou 

humoraux (65-67). De plus, au sein des plaques chroniques, la démyélinisation entraîne une 

redistribution des différents canaux ioniques et en particulier des pompes à sodium et des 

canaux calciques tout au long de l’axone, augmentant considérablement la demande 

énergétique de ces axones. Or, il existe parallèlement à cette canalopathie une 

mitochondriopathie souvent marquée chez ces patients. Cette perturbation de la balance 
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énergétique aboutit ainsi à une perturbation de l’homéostasie ionique au sein de l’axone et donc 

à une mort neuronale (68,69).   

Au sein de la substance blanche d’apparence normale, l’atteinte axonale semble être un 

phénomène plus complexe et n’est aujourd’hui pas clairement établie. Une explication possible 

serait un phénomène de dégénérescence wallérienne, c’est à dire une dégénérescence de 

l’axone sus et sous-jacente à une plaque liée à une perturbation des transports axonaux (70). 

Une seconde possibilité serait une origine microgliale. Enfin, une dernière hypothèse serait un 

phénomène d’axonopathie neurodégénérative indépendant de l’inflammation faisant intervenir 

des concepts de canalopathie, de mitochondriopathie ou de surcharge en fer mais l’ensemble de 

ces hypothèses n’ont encore pas été explorées de manière solide (71). 
 

  C. Progression: approche radiologique 
 

Les séquences classiques d’IRM sont peu rentables dans la détection des plaques corticales. 

Des séquences spécifiques d’IRM ont donc été développées comme les séquences de double 

inversion-récupération qui seraient jusqu’à 6 fois plus performantes que les séquences FLAIR 

dans la détection de ces plaques ou encore la séquence PSIR (Phase-sensitive inversion 

recovery) (72,73). Ces plaques peuvent avoir une morphologie variable, nodulaire à limites 

nettes, serpigineuse à travers plusieurs gyri, triangulaire à base sous piale ou encore  micro 

granulaire et peuvent s’étendre sur une épaisseur corticale plus ou moins importante. Les 

plaques corticales s’observent dès la forme RR mais prédominent chez les patients en forme 

progressive et présentant un haut degré de handicap.  Il existe une corrélation entre le nombre 

de plaques corticales et l’atrophie cérébrale (74-76). 

   

L’atteinte méningée peut être étudiée en IRM par l’utilisation de machines à haut champ (au 

minimum 3 Tesla) et de séquences adaptées (T1 sans et après injection de produit de contraste à 

temps tardif, T2 FLAIR). Il a ainsi pu être mis en évidence des rehaussements méningés chez 

14 à 25% des patients en forme secondaire progressive et 11 à 19% des patients en forme 

récurrente rémittente. Cette atteinte se retrouve particulièrement chez les patients porteurs d’un 

handicap sévère et se localisent à proximité des plaques corticales comme en attestent des 

études post mortem IRM et pathologiques. Ces rehaussements méningés pourraient 

correspondre à l’infiltration méningée folliculaire décrite précédemment à l’examen 

pathologique, mais des études supplémentaires seront nécessaires pour l’affirmer (77,78). 
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Un moyen indirect d’étudier in vivo la substance blanche d’apparence normale est l’étude des 

métabolites cérébraux par la spectroscopie. Ainsi, il a été retrouvé au sein de la substance 

blanche d’apparence normale une  diminution de la valeur absolue du pic de NAA ainsi qu’une 

diminution du rapport NAA/Cr ce qui témoigne d’une diminution de la densité axonale. Cette 

perte axonale semble moins importante qu’au sein des plaques et prédomine chez les patients 

en forme progressive avec un handicap sévère, bien qu’elle puisse se voir précocement dans la 

pathologie (79-83).  

Le transfert de magnétisation est également un bon marqueur de l’intégrité myélinique et 

axonale. Ainsi, le transfert de magnétisation est considérablement diminué au sein de la 

substance blanche d’apparence normale, particulièrement chez les patients en forme SP et ceci 

de façon diffuse mais prédominant  dans les régions périventriculaires (84,85).  

 

Au cours de la progression, les processus neurodégénératifs survenant au sein de la substance 

grise et de la substance blanche aboutissent progressivement à une atrophie à la fois 

encéphalique et médullaire. La mesure de l’atrophie cérébrale, en particulier corticale, semble 

donc être un bon marqueur de la progression. En effet, d’après les études, l’évolution de 

l’atrophie serait bien plus corrélée à l’évolution du handicap que l’évolution du volume 

lésionnel T2, qui serait lui plus corrélé à l’activité inflammatoire qu’à la progression (86).  La 

diminution du volume cérébral total est principalement corrélée à l’atrophie de la substance 

grise plus qu’à l’atrophie de la substance blanche.  

Il existe chez les patients atteints de SEP une diminution du volume de la substance grise, peu 

marquée chez les patients atteints de CIS ou en forme RR et prédominant chez les patients en 

forme progressive. Cette atrophie est corrélée au handicap et aux performances cognitives (87-

89). 

L’évolution de l’atrophie de la substance grise est très variable selon les études mais pourrait 

atteindre jusqu’à 1.2% par an dans les formes progressives comparativement à l’atrophie de la 

substance blanche qui est d’environ 0.12% par an. Elle est plus importante dans les formes SP 

avec là encore une très bonne corrélation avec la dégradation clinique (score EDSS, 

performances cognitives) (74, 90,91). 

L’atrophie de la substance grise cérébrale n’atteint pas uniquement le cortex cérébral mais 

s’étend également aux noyaux gris centraux, et en particulier au thalamus, dont l’atteinte est 



 

 
 

36 

très bien corrélée au développement de troubles cognitifs ou de signes généraux comme 

l’asthénie chronique (92-94). 

Enfin, l’atrophie peut également s’étudier au niveau de la moelle épinière, bien que son étude 

soit plus difficile qu’au niveau encéphalique. La mesure la plus fréquemment réalisée est la 

surface moyenne du cordon médullaire cervical. L’atrophie de la moelle épinière serait plus 

importante chez les patients en forme progressive que chez les patients en forme rémittente et 

serait un meilleur facteur prédictif de handicap que l’atrophie cérébrale avec une forte 

corrélation au score EDSS (95-97). 

L’atrophie médullaire, en particulier dans sa portion supérieur, se développe principalement 

aux dépens des cordons postérieurs et latéraux. Le taux d’atrophie est souvent plus élevé qu’au 

niveau cérébral et s’aggrave au cours du temps parallèlement au handicap (90,98). 
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4.  Activité et progression, concepts non exclusifs 
 

A. Classification de Lublin 2013 
 

La classification de Lublin et Reingold de 1996 a permis la description de quatre phénotypes 

cliniques: la forme récurrente rémittente, la forme primaire progressive, la forme secondaire 

progressive et la forme progressive récurrente (9). Rapidement, les formes cliniques ont été 

résumées à deux catégories par les cliniciens: les formes rémittentes et les formes progressives. 

Cette classification est intéressante car elle tient compte des processus pathologiques sous-

jacents, inflammatoires ou neuro dégénératifs, ce qui a un rôle concret dans le choix de la 

thérapeutique à proposer aux patients. Toutefois, elle reste une classification empirique issue de 

l’évolution clinique (parfois subjective) et n’intègre pas de biomarqueur, notamment 

radiologique.  

La classification de 2013 remet en avant les deux éléments clés de la physiopathologie de la 

SEP que sont l’activité et la progression.  

Dans cette nouvelle classification, l’activité se définit sur le plan clinique par la survenue de 

poussées et sur le plan radiologique par la survenue d’une nouvelle lésion en hypersignal T2, 

par un élargissement d’une lésion T2 préexistante ou par la survenue d’une nouvelle prise de 

contraste sur l’IRM encéphalique ou médullaire (99). La progression se définit comme une 

dégradation neurologique insidieuse, indépendante des poussées et sans récupération spontanée. 

Cette progression peut être primaire ou secondaire selon qu’elle soit ou non précédée d’une 

phase récurrente rémittente. Plusieurs éléments radiologiques comme la tractographie, le 

transfert de magnétisation ou la volumétrie cérébrale pourraient être utilisés comme 

biomarqueur de progression, mais en l’absence de consensus actuel, la progression garde une 

définition purement clinique (99). 

Ces concepts d’activité et de progression peuvent coexister chez un même patient et ne sont pas 

exclusifs. Il est donc conseillé de rechercher régulièrement des signes d’activité clinique et/ou 

radiologique ainsi que des signes de progression car la survenue de ces événements reste un 

processus dynamique au cours de l’évolution de la maladie. Ainsi, au cours de la forme 

progressive (primaire ou secondaire), le patient pourra à un instant donné n’être ni progresseur 

ni actif, progresseur non actif, actif sans progression ou encore progresseur et actif (99). 
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B. Formes progressives actives: revue de littérature 

 
Peu d’études épidémiologiques ont évalué l’évolution de l’activité clinico-radiologique chez les 

patients en forme progressive.  

L’étude des cohortes historiques a permis d’évaluer pour certaines d’entre elles le pourcentage 

de patients présentant une activité clinique au cours de la phase secondaire progressive, et ce 

sur de longues durées de suivi. Ainsi, il existait au sein de la cohorte lyonnaise 40% de patients 

en forme SP présentant au moins une poussée au cours de leur suivi. Toutefois, l’évolution 

chronologique de ces poussées ainsi que les caractéristiques démographiques de ces patients 

comparativement à ceux n’ayant pas présenté de poussée n’ont pas été décrites (100).  

Une étude réalisée à la Mayo Clinic portant sur 421 patients en forme secondaire progressive a 

mis en évidence la persistance de poussées chez 29.5% d’entre eux, 91% des poussées 

survenant au cours des cinq premières années de progression, suggérant une diminution de 

l’activité au cours des années de progression (101). 

L’étude la plus récente est une étude rennaise portant sur 506 patients en forme SP. Les patients 

inclus devaient être en forme SP depuis plus de trois ans et bénéficier d’un suivi clinique 

régulier. La durée moyenne de la maladie et de la progression étaient respectivement de 24.4 

ans et de 14.3 ans. 35% des patients ont présenté au moins une poussée au cours d’un suivi 

médian de 14 ans en forme progressive. Au cours de ce suivi, il existait une diminution du taux 

annualisé de poussée de 46% tous les cinq ans de progression. Le seul facteur prédictif de la 

survenue des poussées au cours de la progression était l’âge en début de progression, avec une 

diminution de l’activité chez les patients âgés en début de progression. La survenue de poussée 

n'influençait pas le handicap à long terme (102). 

 

Une étude publiée en 2012 reprenant les données de suivi clinique et radiologique des patients 

issus des bras placebo des études IMPACT (103) et OLYMPUS (104) a permis d’étudier 

l’activité de la maladie chez 219 patients atteints de SEP de forme SP et 147 patients atteints de 

SEP PP au cours de deux années de suivi (105). La durée moyenne d’évolution de la pathologie 

était de 16.7 ans pour les patients SP et de 9 ans pour les patients PP. 22% des patients SP et 

20% des patients PP ont présenté une activité clinique au cours d’un suivi de deux ans. 64.6% 

des patients SP et 68% des patients PP ont présenté une activité radiologique. Il n’existait pas 

de différence significative en terme d’activité entre les deux groupes.  

 



 

 
 

39 

Enfin, certaines études ont évalué la proportion de patients en forme SP présentant une activité 

radiologique (106-112). La population étudiée était variable dans ces études: il s’agissait de 

patients en forme SP avec un âge moyen compris entre 35 et 47 ans, une durée moyenne 

d’évolution de la maladie de 8 à 17.6 ans et un score EDSS moyen compris entre 5.2 et 6. Le 

suivi consistait en une évaluation clinique et radiologique mensuelle pendant une durée variable 

de 3 mois à un an. L’évaluation de l’activité radiologique, cérébrale et/ou médullaire portait 

principalement sur l’apparition de nouvelles prises de contraste. Ainsi, 57 à 92% des patients 

ont présenté des signes d’activité radiologique pendant leur suivi. Parmi ces études, certaines 

ont tenté d’identifier les facteurs prédictifs de la persistance d’une activité radiologique: les 

différents facteurs identifiés étaient la présence de prises de contraste sur l’IRM initiale, 

(106,110,112) et l’importance de l’activité clinique dans les deux années précédentes (112). 

L’âge et la durée d’évolution de la pathologie ne semblaient pas influencer l’activité de manière 

significative. Ces études sont donc intéressantes puisqu’elles mettent en évidence un fort 

pourcentage de patients actifs parmi les patients secondairement progressifs mais restent 

limitées par leur faible effectif de patients d’une part (de 7 à 94 patients), la courte durée de 

suivi (durée maximale de suivi de 1 an) ne permettant pas de décrire l’évolution de l’activité à 

long terme, une étude de l’activité radiologique focalisée sur l’apparition de prises de contraste 

et l’absence d’étude systématique des facteurs prédictifs de cette activité. 

 

C. Formes progressives actives: perspectives thérapeutiques 
 

Au cours de la forme progressive, différentes stratégies thérapeutiques peuvent être envisagées: 

les thérapeutiques anti inflammatoires, neuro protectrices ou remyélinisantes.  

Concernant les stratégies anti inflammatoires, les interférons, étudiés dans les formes PP et SP 

de SEP, n’ont démontré aucune efficacité sur les paramètres cliniques et radiologiques de 

progression (EDSS confirmé à 3 ou 6 mois, T25WT, 9-HPT, PASAT, qualité de vie, 

volumétrie cérébrale) (103,113-116). Il en est de même pour l’acétate de glatiramère étudié 

dans les formes PP (117) et les traitements de seconde ligne comme le fingolimod dans les 

formes PP (118) ou encore le natalizumab dans les formes SP. Toutefois, concernant le 

natalizumab, un ralentissement de la progression motrice au membre supérieur a pu être 

constaté dans certains sous-groupes de patients (119). Quant aux traitements de troisième ligne, 

l’alemtuzumab n’a lui non plus pas démontré d'efficacité sur la progression bien qu’il 

permettait un très net contrôle de l’activité chez les patients SP (120). 
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Le rituximab, testé chez les patients en forme PP n’a pas démontré d’efficacité sur la 

progression clinique et radiologique. L’analyse en sous-groupe a toutefois démontré un 

ralentissement de la dégradation de l’EDSS chez les patients jeunes (<51 ans) avec des prises 

de contraste sur leur IRM initiale (104). 

Les résultats du cyclophosphamide sont variables selon les études. L’étude la plus récente 

réalisée chez des patients présentant une forme SP n’a pas montré d’efficacité sur son critère 

principal qui était le délai avant l’apparition d’une progression confirmée à 3 mois, en rapport 

avec un manque de puissance. Toutefois, les patients ayant poursuivi le traitement tout au long 

de l’étude ont montré une diminution du risque d’aggravation du handicap d’environ 2.4 (121). 

L’ocrelizumab, anticorps anti CD20 humanisé a plus récemment été étudié chez les patients 

atteints de SEP de forme PP dans l’essai ORATORIO. Cette étude a démontré un effet 

significatif de l’ocrelizumab sur la progression confirmée à 3 et 6 mois, une amélioration du 

test de marche à 25 pieds à 2 ans, une diminution de la charge lésionnelle T2 et de l’atrophie 

cérébrale à 2 ans. De plus, à 120 semaines, 42.7% des patients traités par ocrelizumab 

atteignent le critère “non evidence of disease progression”, critère composite fondé sur 

l’absence de dégradation confirmée de l’EDSS, à 3 mois, sur le test de marche et le test des 9 

trous (122). 

Le laquinimod, étudié chez les patients présentant une SEP de forme RR a montré des résultats 

divergents concernant le contrôle de l’activité clinique de la maladie mais une efficacité sur la 

progression confirmée du handicap à 3 et 6 mois et sur l’atrophie cérébrale, suggérant une 

possible efficacité sur les mécanismes de progression. Ce traitement est donc actuellement en 

cours d’étude dans les formes progressives de SEP (123,124). 

Enfin, le siponimod a été étudié chez les patients en forme SP au cours de l’essai EXPAND 

avec un effet significatif sur la progression confirmée à 3 mois et à 6 mois (réduite de 20% 

versus placebo). Un point important dans cette étude est l’efficacité comparable du traitement 

indépendamment de l’existence ou non de prise de contraste sur l’IRM initiale ou dans les deux 

années précédentes (125). 

 

Concernant les stratégies neuroprotectrices, plusieurs molécules ont été testées: la lamotrigine, 

le Dronabinol et la fluoxétine n’ont  pas démontré d’efficacité sur la progression clinique et 

l'évolution de l’atrophie cérébrale et médullaire (126-128). 
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La simvastatine utilisée à la dose de 80 mg chez les patients en forme SP a démontré une 

efficacité sur les critères cliniques et radiologiques de progression au cours d'une étude portant 

sur 140 patients, avec une diminution significative du score EDSS, MSIS-29 et sur l'atrophie 

cérébrale à 2 ans de traitement (129). Une étude de phase 3 est en cours.  

Enfin, la biotine utilisée à forte dose chez les patients en forme progressive de SEP a démontré 

un effet significatif sur la fonction visuelle au sein d’une étude pilote portant sur 23 patients 

(130) ainsi que sur la dégradation du handicap dans une étude portant sur 154 patients (131). 

Une étude à plus grande échelle est actuellement en cours (étude SPI2). 

 

Concernant les stratégies de remyélinisation, trois principales  molécules ont été étudiées.  les 

anticorps anti LINGO1, avec des résultats intéressants sur la remyélinisation du nerf optique 

après la survenue d’une neuropathie optique rétro bulbaire (132). Au cours de l’étude 

SYNERGY portant sur des patients en forme RR ou SP active, ce traitement n’a pas démontré 

d’efficacité sur l’amélioration du handicap (133). Toutefois, des analyses post hoc ont 

démontré une efficacité chez une population particulière de patients jeunes avec faible durée 

d’évolution de la maladie et de forme RR, aboutissant à la réalisation d’une nouvelle étude en 

cours (étude Affinity).  

La dompéridone a été étudiée au cours d'une étude de phase 2 chez les patients en forme SP 

avec des résultats intermédiaires positifs sur la progression clinique (134). La phase 2 de cette 

étude est en cours. Ce traitement serait efficace par le biais de la stimulation de la production de 

prolactine qui semble avoir un effet remyélinisant sur les études animales. 

Enfin, la clemastine, molécule anti histaminique, a montré des résultats intéressants sur la 

remyélinisation du nerf optique après un épisode de NORB chez les patients en forme RR sans 

modification toutefois du handicap et des paramètres IRM (135).  

 

Ainsi, la classification de Lublin et Reingold 2013 pourrait avoir un intérêt direct dans la 

définition de la stratégie thérapeutique à utiliser. En effet, la présence d’une activité clinique ou 

radiologique incite à la poursuite de traitement à visée anti inflammatoire, comme le 

cyclophosphamide, le rituximab, l’ocrelizumab ou encore le siponimod en fonction du caractère 

primaire ou secondaire de la progression. L’absence d’activité mais la présence d’une 

progression inciterait plutôt à l’utilisation de thérapeutique neuro protectrices ou 

remyélinisantes. Toutefois, ces stratégies thérapeutiques restent à définir en fonction des 

prochains  résultats des études de phase 3 de ces molécules. 
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Introduction 
 
Evolution of multiple sclerosis (MS) varies largely between patients. This evolution is driven 

by two features which were defined by Lublin et al. in 2013: activity and progression (1). 

Activity is due to a focal inflammation (2). It is clinically defined by the occurrence of relapses, 

and radiologically defined as the appearance of new T2 or gadolinium-enhancing lesions or as 

an enlargement of previous T2 lesions on brain and spinal cord magnetic resonance imaging 

(MRI) (1,3). Progression is due to a diffuse inflammation and neurodegeneration in the central 

nervous system and is clinically defined as a progressive neurological worsening for more than 

six months and independent of relapses (1). It can also be suggested on MRI by different 

patterns but its definition is only clinical. Those two features are different but can coexist into 

the same patient. The classification by Lublin and colleagues took that into account and 

introduced the concept of progressive active multiple sclerosis (PAMS) (1). 

The proportion of patients with a PAMS among the patients with a secondary progressive 

multiple sclerosis (SPMS) and the evolution of this activity during the years of secondary 

progression are not very well-known. Most of the studies only focused on the clinical activity 

indeed (4,5) and those which studied the radiological activity did it during a very limited period 

of time and could not predict its long term evolution (6-12). 

Identifying those progressive active patients has an important impact. Some treatments such as 

Ocrelizumab, Rituximab and Siponimod indeed have shown an efficacy in the progressive MS, 

especially in patients with a PAMS (13-15). 

The primary objective of our observational study was to describe the occurrence of the clinical 

and radiological activity during the first 15 years of the secondary progressive (SP) phase in the 

population of MS patients in Lorraine and Haute-Marne (France). Data from the ”real life” care 

were prospectively collected in the registre lorrain des sclérose en plaques (ReLSEP). 

Secondly, we aimed to identify predictive factors for the persistence of signs of activity during 

the secondary progressive phase. As the screening of activity relies on MRI prescription and 

clinical accuracy that might change with years, we examined the modalities of the activity 

detection between 2002 and 2016 and looked for predictive factors for the prescription of an 

MRI scan during the secondary progressive phase.  
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Material and methods 
 
Definition of cases and assessment of patients 

Patients were identified through the ReLSEP, an exhaustive certified register of MS patients 

created in 1996. It uses data from multiple sources: neurologists, rehabilitation centers, the 

French Hospital Information System and the Health Insurance system database (16). 90% of all 

MS patients in Lorraine were registered in the ReLSEP in 2008 and this proportion had recently 

increased with the multiplication of its sources (17).  All patients with a disease onset posterior 

to 1996 are registered into the ReLSEP and prospectively followed. Data from prevalent cases 

in 1996 were also partly collected (retrospectively and prospectively). Data were anonymized 

and entered into the European Database for Multiple Sclerosis (EDMUS) system (18). Data 

collection was approved by the French National Commission for Data Protection and Liberties 

(CNIL n°8493536 and 8493536 bis). All patients gave their informed consent for the recording 

of their data and for their using for research purposes.  

 

Inclusion criteria were: an initial relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) with a 

remitting phase lasting more than one year, and with a secondary progression at the last 

evaluation. Diagnosis of RRMS was established according to the Poser criteria up to 2002 (19) 

before being superseded by the McDonald criteria (20-22). To be included, patients had to 

present a SPMS with a progression onset arisen between the 1st January 2002 and the 31st 

December 2012 and their last evaluation had to be posterior to the date of progression onset.  

 

The diagnosis of progression was made by the attending neurologist according to the definition 

by Lublin and colleagues which was a progressive neurological worsening lasting more than six 

months and independent of relapses (1). Clinical evaluations frequency was a matter of choice 

for the treating neurologist, as MRI prescription was.  

Data were extracted 2017, September the 7th, but informations were used up to 2016, December 

the 31st.  

 

Outcomes and variables definitions 

We defined the clinical activity as the occurrence of at least one relapse during the year of 

study. Relapses were defined as the occurrence of new neurological symptoms or as the 

worsening of previous neurological symptoms lasting more than 24 hours without fever or 

infection (19,20). All the relapses were diagnosed by the attending neurologist of the patient.  
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We defined the radiological activity as the appearance of at least one new gadolinium-

enhancing lesion and/or a “worsening” on T2 or gadolinium-enhancing imaging on at least one 

brain or spinal cord MRI carried out during the year of study. 

 

Disability was assessed by neurologists using the Kurtzke EDSS (23). We used in statistical 

analysis the EDMUS impairment scale-disability status scale (EIS-DSS) which is an evaluation 

of the irreversible EDSS score translated into whole values (18). The term “EDSS” is used in 

this paper for reasons of simplification.  

 

Description 

We studied outcomes year by year after the progression onset. The first year starts the day of 

the progression onset, and finishes 365 days after. We firstly studied the evolution of the 

clinical and of the radiological activity, by describing the proportion of patients with signs of 

clinical and/or radiological activity at each year after the progression onset. The results are 

presented as bar graphs. For this description, the patients appear in the graph during all the 

duration of their follow-up. We studied then signs of radiological activity only among patients 

who had an MRI during the year. We did the same descriptions but focusing on the occurrence 

of the first sign of clinical and/or radiological activity after the progression onset. When this 

event occurred, the patients did not appear anymore in the next years of the graph.  

Secondly, these outcomes were studied by calendar years between 2002 and 2016, a year 

starting at January the 1st, and ending at December the 31st. For this description, we only 

focused on patients with a progression duration inferior to five years (the first five years were 

supposed to be the most relevant for activity identification). A patient could appear on the 

graphs during a maximum of five years.  

 

Analysis 

We wanted to identify factors associated with the persistence of activity during the secondary 

progressive phase. The dependent variable was the occurrence of clinical and/or radiological 

activity in a given year after the progression onset. We used a random effect mixed multivariate 

model to account for temporal autocorrelation in a given patient (providing up to 15 years of 

analysis). Covariates were : sex, age at progression onset (continuous, by year), duration of the 

relapsing remitting phase (continuous, by year), annualized relapse rate (ARR) during the two 

first years of the disease (continuous, by unit), the rank of the year after progression onset - the 
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studied year - (categorical, 14 categories), EDSS at the beginning of the studied year, ARR 

during the five years prior to the studied year, disease modifying drug at the beginning of the 

studied year (yes/no), calendar period of the studied year (categorical, three periods of time: 

[01/01/2002-01/01/2007[ ; [01/01/2007-01/01/2012[ ; [01/01/2012-31/12/2015]).  

Then we studied the factors associated with the prescription of one or more MRI in a given year 

after the progression onset (dependent variable). We used a second random effect mixed 

multivariate model. Covariates were the same as for the first model, except for duration of the 

remitting phase (not used), and the addition of three other covariates: the occurrence of one or 

more relapse the year before the studied year (yes/no), the occurrence of one or more sign of 

radiological activity the year before the studied year (yes/no) and having been referred to a 

third level care unit neurologist the year before the studied year (yes/no). 

Associations were expressed as odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (95CI), and 

were considered significant if p<0.05.  

Analysis were performed on SAS 9.4 software, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA. 

 

Results 
 
Demographic and clinical data 

833 patients with SPMS were followed for a mean time of 8.2 years (standard deviation SD : 

3.3 ; Median : 8.0) after the progression onset. Progression occurred after a mean period of 13.1 

years of RRMS (SD : 8.1), at an age of 45.6 (SD : 9.5). The mean EDSS at the progression 

onset was 3.4 (SD : 1.2). All the demographic and clinical data of our population are resumed 

in the table 1. 

 

Clinical activity during the years of progression 

During their follow-up, 43.9% of the patients presented at least one relapse. 

The clinical activity was maximum at the first year after the progression onset and concerned 

14.8% of the patients. The proportion of patients with clinical activity then decreased during 

the years of progression (figure 2A) but it was still possible to experiment relapses after a 

long time of progression (5% of the patients at the tenth year for example). 
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Characteristics        No:833  

Sex: Female, No (%)     594 (71.3) 

Death during the follow up: yes, No (%)       48   (5.8) 

Age at the disease onset, mean (SD), years     32.4  (9.8) 

RR phase 
Duration of the RR phase, mean (SD), years 

 
     13.1  (8.1) 

Annualized relapse rate during the two first years of the disease, mean (SD)        0.9  (0.6) 

Annualized relapse rate during the five years before the progression onset, 
mean (SD) 

       0.6  (0.5) 

At least one clinical evaluation in university hospital in Nancy: yes, No (%)       351 (42.1) 

Disease modifying therapy> 3 months: yes, No (%)       591 (70.9) 

Progression onset 
Year of the progression onset  
 
     [01/01/02;01/01/06[  :  No (%) 

 
 
 
      325 (39.0) 

     [01/01/06;01/01/11[  :  No (%)       404 (48.5) 

     [01/01/11;31/12/12]  :  No (%)       104 (12.5) 

Age at the progression onset, mean (SD)      45.6  (9.5) 

EDSS at the progression onset, mean (SD)        3.4  (1.2) 

Disease modifying therapy at the progression onset: yes, No (%)        442 (53.1) 

SP Phase 
Duration of the SP phase, mean (SD) 

 
       8.2  (3.3) 

At least one clinical evaluation in university hospital in Nancy: yes, No (%)      568 (68.2) 

Disease modifying therapy  > 3 months during the SP phase: yes, No (%)      693 (83.2) 

 
  Table 1: Clinical characteristics of our patients.  
                   EDSS:Expanded Disability Status Scale ; SD: Standard Deviation ; No: Numbers  
                   RR: Relapsing Remitting ; SP: Secondary Progressive ; %: Percentage 
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  Figure 1: Flow Chart  
       N: Number of patients ; RR: Relapsing Remitting ; SPMS; Secondary Progressive Multiple      
       Sclerosis           
 
 

Radiological activity during the years of progression 

84% of the patients performed at least one MRI scan (spinal and/or brain) during the follow-up. 

The proportion of patients who carried out an MRI decreased during the follow-up (figure 2B). 

It concerned 40.6% of the patients at the first year of progression, around 20% of the patients 

between the third and the ninth years and less than 15% of the patients after ten years (except at 

the twelfth year). 

During their follow-up, 42.3% of the patients (including those who did not perform any MRI 

scan during their follow-up) presented signs of radiological activity.     

The radiological activity was maximum at the first year of progression and concerned 16.4% of 

the patients (40.5% of the patients who carried out an MRI). This proportion then decreased 

during the follow-up (figure 2B), but some patients had signs of radiological activity after a 

long time of progression (3.4% of the patients at the eleventh year for example).        
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Any sign of activity (clinical and/or radiological) during the years of progression  

63.6% of the patients presented signs of clinical and/or radiological activity during their follow-

up.  

The proportion of patients with signs of clinical and/or radiological activity was maximum at 

the first year after the progression onset (27.9% of the patients) and then decreased during the 

years of progression (figure 2A). It was indeed less than 20% between the third and the fifth 

year, less than 15% between the sixth and the seventh year and less than 10% after eight years 

of follow-up. It was still possible to present late signs of activity (6.7% of the patients at the 

eleventh year for example).  

The proportion of patients who presented their first sign of activity (clinical and/or radiological) 

was maximum at the first year of progression (27.9% of the patients) and then decreased during 

the follow-up (figure 3A). Nevertheless, some patients presented their first sign of activity 

belatedly, sometimes more than ten years after the onset of progression (4.1% of patients at the 

tenth year for example).       
 

Evolution of activity during the calendar years: 

The proportion of patients presenting at least one relapse during the calendar year of study was 

less than 20% per year between 2002 and 2006, less than 15% between 2007 and 2011 and 

finally less than 10% between 2012 and 2016 (figure 4A). The detection of clinical activity 

apparently decreased during the calendar years and especially between 2005 and 2016. 

There was an apparent increase in the prescription of MRI between 2002 and 2016, concerning 

for example 21.4% of the patients in 2002 and 35.4% of them in 2016. This was seemingly 

associated with a little increase in the detection of the radiological activity during the most 

recent years (figure 4B).  
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Figure 2: Evolution of the activity during the years of progression (PO= progression onset) 
A: Proportion of patients with signs of clinical and/or radiological activity, year by year after the PO 
B: Proportion of patients with signs of radiological activity, year by year after the PO 
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Figure 3: Occurrence of the first sign of activity after the progression onset (PO) 
A: Proportion of patients with first sign of clinical and/or radiological activity after the PO. 
B: Proportion of patients with first sign of radiological activity after the PO. 
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Figure 4: Evolution of the detection of activity between 2002 and 2016 
A: Proportion of patients with sign of clinical and/or radiological activity between 2002 and 2016 
B: Proportion of patients with sign of radiological activity between 2002 and 2016 
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Factors associated with persistence of activity during the SP phase 

The covariates significantly associated with the persistence of activity during a specific year 

after the onset of the SP phase were: the age at the progression onset, the EDSS at the 

beginning of the studied year, the ARR during the five years prior to the studied year and the 

number of the year after the onset of the progressive phase (table 2). For this one, we compared 

each year after the progression onset to the first year of progression as a reference. Each year 

was associated to a lower risk of presenting activity compared to the first one except for the two 

last years. The OR seemingly decreased at nearly each year after the progression onset (0.57 at 

the first year, 0.31 at the twelth for example).  

 

Factors associated with MRI prescription during the SP phase  

The independent covariates significantly associated with the prescription of an MRI scan 

during a specific year of the SP phase were: the age at the progression onset, the EDSS at the 

beginning of the studied year, the occurrence of at least one relapse during the previous year, 

signs of radiological activity during the previous year and having consulted a neurologist in 

university hospital during the year prior to the studied year (table 3). The [2012-2015] period 

was associated with an increase of the probability of performing a MRI in reference with 

[2002-2006]. Finally, there was an effect of the rank of the year after the onset of the SP phase, 

with an apparent decrease of the risk at the second, the third, the tenth and the eleventh years of 

progression versus the first year. This effect was not found for the other years.  

 

Discussion  
 
43.9% of patients with SPMS presented at least one sign of clinical activity during an eight 

years follow-up after progression onset. If we use the definition of activity proposed by Lublin 

and colleagues with clinical and radiological components (1), this proportion  increased from 

43.9% to 63.6%. This activity was especially marked during the first years of progression and 

then apparently decreased, but late signs of clinical or radiological activity may exist up to 15 

years (the maximal follow-up) after the onset of progression. Some patients had their first sign 

of activity as late as 12 years after the onset of the SP phase.  

The collection of the clinical data was exhaustive. Indeed, all the relapses reported by the 

patients and validated or diagnosed by the neurologists were collected into the EDMUS 

database. We found that the proportion of patients with relapses decreased during the calendar 

years. 
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Covariates Odds Ratio 95% confidence interval p 

Year after the progression onset, 
ref: PO+1 

● PO+2 
● PO+3 
● PO+4 
● PO+5 
● PO+6 
● PO+7 
● PO+8 
● PO+9 
● PO+10 
● PO+11 
● PO+12 
● PO+13 
● PO+14 

 
 
0.57 
0.53 
0.48 
0.51 
0.48 
0.54 
0.48 
0.43 
0.35 
0.36 
0.31 
0.05 
0.29 

 
 
0.46-0.70 
0.42-0.66 
0.38-0.62 
0.39-0.66 
0.36-0.65 
0.39-0.76 
0.33-0.70 
0.27-0.68 
0.20-0.63 
0.18-0.72 
0.12-0.79 
<0.001-26.03 
0.04-2.31 

<0.0001 

Calendar period, ref: [2002-2006] 
● [2007-2011] 
● [2012-2015] 

 

 
0.94 
0.98 

 
0.80-1.11 
0.79-1.20 

0.7454 

Age at PO, per one more year 0.98 0.98-0.99 <0.0001 

EDSS at the beginning of the 
studied year, per one more unit 

0.93 0.88-0.98 0.004 

Duration of the RR phase, per one 
more year 

1 0.99-1 0.3679 

Sex, ref: male 1.11 0.96-1.29 0.1531 

ARR during the 5 years previous 
to the studied year, per one more 
10-1 unit 

1.15 1.13-1.16 <0.0001 

ARR during the 2 first years of the 
RR phase, per one more unit 

0.97 0.87-1.08 0.5952 

Treatment during the studied year, 
ref: no 

0.931 0.82-1.06 0.2926 

      Table 2: Factors associated with signs of activity during the SP phase (dependent    
                     variable), random effect mixed multivariate model 
                     ARR: Annualized Relapse Rate ; EDSS: Expanded Disability Status Scale   
                     PO:Progression Onset ; PO+n: year n after the progression onset ;  
                     Ref: Reference RR: Relapsing ; Remitting ; SP: Secondary Progressive 
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Covariates Odds Ratio 95% confidence interval p 

Year after the progression onset, ref: 
PO+1 

● PO+2 
● PO+3 
● PO+4 
● PO+5 
● PO+6 
● PO+7 
● PO+8 
● PO+9 
● PO+10 
● PO+11 
● PO+12 
● PO+13 
● PO+14 

 
 
0.47 
0.77 
0.82 
0.86 
0.76 
0.75 
0.81 
0.73 
0.61 
0.45 
0.78 
0.54 
0.88 

 
 
0.38-0.58 
0.59-0.99 
0.63-1.07 
0.65-1.13 
0.57-1.03 
0.55-1.02 
0.59-1.12 
0.51-1.05 
0.41-0.92 
0.27-0.76 
0.49-1.26 
0.25-1.17 
0.37-2.08 

<0.0001 

Calendar period, ref: [2002-2006] 
● [2007-2011] 
● [2012-2015] 

 
1.10 
1.77 

 
0.92-1.32 
1.43-2.19 

<0.0001 

Age at PO, per one more year 0.99 0.98-0.996 0.0010 

EDSS at the beginning of the studied 
year, per one more unit 

0.79 0.76-0.83 <0.0001 

Sex, ref: male 1.04 0.91-1.18 0.5842 

ARR during the 5 years previous to the 
studied year, per one more 10-1 unit 

0.98 0.96-1.00 0.0857 

ARR during the 2 first years of the RR 
phase, per one more unit 

1.03 0.93-1.14 0.5712 

Treatment during the studied year, 
 ref: no 

0.93 0.82-1.05 0.2315 

One relapse during the year 
previous  to the studied year, ref: no 

2.23 1.88-2.66 <0.0001 

Radiological activity during the year 
previous to the studied year, ref: no 

1.67 1.41-1.97 <0.0001 

Visit in university hospital the year 
previous to the studied year, ref: no 

1.36 1.19-1.56 <0.0001 

  
Table 3: Factors associated with prescription of MRI during the SP phase (dependent    
               variable), random effect mixed multivariate model 
                  ARR: Annualized Relapse Rate ; EDSS: Expanded Disability Status Scale   
                  PO: Progression Onset ;  PO+n: year n after the progression onset ; RR: Relapsing Remitting  
                  SP: Secondary Progressive. 
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This could be due to an increase in the prescription of anti-inflammatory drugs during the last 

years or to a better detection of patients with a secondary progression without relapses which 

leads to an artificial decrease of patients with signs of clinical activity.  

42.3% of patients presented at least one sign of radiological activity during their follow-up. Of 

course, this proportion directly relies on the MRI prescription, which concerned 84% of our 

patients and less than 25% of them at each year (except at the first year). This prescription was 

done in “real life” condition and could be explained by two main reasons: the suspicion of 

radiological activity or systematic follow-up. The second analysis found that those having 

performed an MRI scan were patients with greater risk to present activity: a young age at 

progression onset and a low EDSS were associated with this outcome. In the first analysis, 

these covariates were also associated with the occurrence of activity. This indicates a bias 

toward the use of MRI as a confirmation tool of activity. This is also proved by the association 

between MRI testing and presence of clinical or radiological activity during the previous year. 

Interestingly, these associations exceeded the effect of the duration of the progressive phase 

which was not clearly associated with performing MRI: from year four after PO, we found no 

modification of susceptibility to perform a MRI in reference with the first year of progression 

(except for the year ten and eleven) despite the highest frequency of MRI during this first year 

(40.5% of patients). During the second, the third, the tenth and the eleventh years of 

progression however, performing a MRI was less usual in reference with the first year, maybe 

due to the “regression to the mean” effect. MRI scans frequency was lower, because having 

been tested during a year might preclude further investigations during the following years. 

Finally, the use of MRI strongly depends on physicians practices and material resources, with a 

highest probability of being scanned in the most recent calendar years (2012-2015). This was 

also illustrated on graphs (focusing on patients with a duration of SPMS lower than five years) 

with MRI scans more frequent during the most recent years (no more than 20% of patients 

during the early 2000’s, almost 30% of patient during the 2010’s).  

The use of a criterion combining both clinical and radiological activity enabled the diagnosis of 

63.6% of patients with a PAMS, which is 20% more than studying these two activities 

separately. Finally, between 0.5% and 13.1% of the patients per year presented signs of isolated 

radiological activity, whatever the reason of the MRI prescription. Those results support 

strongly the importance of a follow-up combining both clinical and radiological evaluation. 

Our results are similar to those from the other French cohort concerning the clinical activity 

with a proportion of 35% of patients in secondary progressive phase presenting relapses during 
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a median follow up of 14.3 years (5) and slightly superior to those of the cohort from the Mayo 

Clinic (29,5% of the patients) (4). Populations were similar in terms of sex, age at disease onset 

and EDSS at progression onset but patients from Renne were a little younger at the onset of 

progression (40.4) than patients from our cohort (45.6) and from the Mayo Clinic (44.8). 

Patients from the Mayo Clinic were less frequently treated by disease modifying treatment 

during their SP phase (41%) than our patients (83.2%) and those from Renne (80%).  

In our study, we could describe the activity with its clinical and radiological components 

whereas the studies of Renne and the Mayo Clinic only focused on relapses (4,5). This point is 

striking because the study of the isolated clinical activity underestimates the global activity of 

the disease. Indeed, the plaques have to occurre into functional areas of the central nervous 

system to be symptomatic so the radiological activity is more frequent that the clinical activity 

(24). 

 

The activity basically predominates during the first years after the progression onset and then 

apparently decreased during the years of progression. It was the case for the clinical and for the 

radiological activity. An important strength of our study was the duration of the follow up (a 

median time of 8 years), which allowed us to describe the long term evolution of the clinical 

and especially of the radiological activity. Similar results were found in the Renne’s cohort 

with a decrease of 45% of the ARR every five years of progression (5) and in the Mayo 

Clinic’s cohort, where 91.6% of the relapses occurred during the five first years of progression 

(4). Decrease of relapse frequency with age is known in patients with relapsing-onset MS 

(25,26). We could not compare the evolution of the radiological activity to other study because 

the only one who studied that did it during a very short time.  

Some patients presented late signs of activity: during the tenth year, 5% of patients presented 

clinical activity and 2.9% had radiological activity for example. This late activity could 

sometimes be the first after the progression onset: 4.1% of the patients presented their first sign 

of clinical and/or radiological during the tenth year for example. Even if this late activity 

concerned a minority of our patients, it highlights the importance of a prolonged and regular 

follow up of our patients.  
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We aimed to identify the factors associated with the persistence of signs of activity during the 

secondary progressive phase, by using a random effect mixed multivariate model. We used this 

kind of model to account for temporal autocorrelation. There was an important effect of the 

rank of the studied year on the probability to present activity (OR between 0.31 and 0.57)  with 

a global decrease of this risk over the years in reference with the first year of progression 

(except for the two last years which ORs were not significant). This is in accordance with the 

decrease of the activity found in graphs of the descriptive step of our study. There was a modest 

effect of the EDSS with a decrease of the risk to present activity with the increase of the EDSS 

at the beginning of the studied year. This was probably due to the fact that patients with high 

EDSS have a predominant progression and more neurodegeneration than focal inflammation 

(27). Being treated during the year was not significantly associated with presenting activity, 

maybe because an important part of our population was given a disease modifying therapy 

(83.2% of the patients), or because of the “double direction” of the association treatment-

activity : patients might be treated because of activity, and treatment might preclude activity. 

The effect of ARR during the two first years of the disease was not significant whereas the 

ARR during the five years prior to the considered year was. Some studies demonstrated that 

onset of progression or advanced disability levels were also associated with the early relapses 

(28). Other studies weakened this association, with a vanishing of this effect if the disease 

duration increases (29). Activity during progression may be independent of early factors and 

driven by more recent characteristics. Some studies focusing on the short term evolution of the 

radiological activity in SPMS patients showed that the presence of gadolinium enhancing 

lesions in the first MRI and the clinical activity during the two previous years were predictive 

factors for the presence of radiological activity during the follow up (6,10,12). Age at 

progression onset modified the risk of activity (the oldest the patient, the less probable activity 

was). This was found in the other French study (5) and in previous works where relapse 

probability decreases with age (25,29). We did not add the age at the studied year in the model, 

because this variable was collinear with age at progression onset and the rank of the studied 

year related to progression onset. The factor “sex” was not significantly associated with the 

outcome.  
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An important force of this study is the size of our cohort and the prolonged follow-up. For 

example, 342 patients were still followed at the tenth year of progression, including 97 patients 

without previous signs of activity and susceptible to present their first activity. Our cohort is 

representative of the patients presenting a SPMS in Lorraine with an onset of progression arisen 

between 2002 and 2012, because of the relative exhaustivity of the ReLSEP on prevalent and 

incident cases between those dates (more recent cases with progression onset might not be 

collected yet). We have limited cases to those with progression onset posterior to 2002 in order 

to limit a possible “period effect” on the detection of activity and in order to have quality data 

with a prospective collection. Indeed, the ReLSEP was created in 1996 and an important effort 

was made from 2002 to identify the incident cases of MS and to collect data about the evolution 

of the disease (relapses, secondary progression, radiological activity) because of the creation of 

the LORSEP (Réseau Lorrain pour la prise en charge de la Sclérose en Plaques), the “task 

force” of neurologists involved in MS care and likely to collect cases in the registry, and 

because of the beginning of use of interferons.  

 

Our study presents some limits. Collection of data didn’t allow us to know the mean rythme of 

clinical evaluation. The detection of activity indeed relies on the accuracy of the follow-up.  

An important proportion of patients were censored during the follow up (811 patients). 

Censored patients from year to year were mainly those with maximal possible follow-up at 

their last evaluation (432) rather than lost of follow-up patients and having had their last 

evaluation before their maximal possible follow-up (379) (see supplementary table). That was 

especially the case after six years of progression. The “missing” follow-up was quite short, 

inferior to four years generally. We can hypothesize that these lost patients are those with 

lowest clinical activity and that this induced an overestimate of the proportion of patients with 

clinical activity during the last years.   

The proportion of patients with radiological activity could probably have been greater if MRI 

prescription was systematic. Moreover, it was possible to miss new lesions because of the 

absence of injection of gadolinium or because of the difficulty to detect a new T2 lesion in 

some patients with an important T2 volume lesion. Furthermore, the definition of the 

radiological activity is complex and includes enlargement of previous T2 lesions (1), which is 

difficult to detect and probably not systematically searched by radiologists and neurologists.  
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 PO+1 PO+2 PO+3 PO+4 PO+5 PO+6 PO+7 PO+8 

N of patients at the 
beginning of the year 

833 826 813 786 742 672 588 507 

N of censored patients 
during the year 

7 13 27 44 70 84 81 97 

Maximal duration of the 
follow-up 

0 1 3 13 35 35 51 55 

Lost to follow-up patients 
(% among patients 
available during the year) 

7 
(0.8) 

12 
(1.5) 

24 
(3) 

31 
(3.9) 

35 
(4.7) 

49 
(7.3) 

30 
(5.1) 

42 
(8.3) 

Missed duration of follow 
up, years 
Mean (SD) 

10.37 
 (2.3) 

6.67 
(2.4) 

6.59 
(3.3) 

2.83 
(2.4) 

3.96  
(2.8) 

3.29 
(2.2) 

3.29 
(2.1) 

2.92 
(1.8) 

 

 

 PO+9 PO+10 PO+11 PO+12 PO+13 PO+14 PO+15 

N of patients at the 
beginning of the year 

410 342 267 188 117 56 22 

N of censored patients 
during the year 

68 75 79 71 61 34  

Maximal duration of the 
follow-up 

43 37 41 49 42 27 0 

Lost to follow-up patients 
(% among patients 
available during the year) 

25 
(6.1) 

38 
(11.1) 

38 
(14.2) 

22 
(11.7) 

19 
(16.2) 

7 
(12.5) 

 

Missed duration of follow 
up, years 
Mean (SD) 

2.61 
(1.4) 

2.41 
(1.3) 

1.94 
(0.8) 

1.62 
(0.6) 

1.71 
(0.4) 

1.24 
(0.3) 

 

Supplementary table: Censored patients at each year after the progression onset 
N: Number of patients ; %: Percentage ; SD: Standard Deviation  

 

For all those reasons, we could not pretend to be exhaustive in the detection of the radiological 

activity. 84% of the patients carried out an MRI scan and the rhythm of this prescription was 

chosen by the attending neurologist in “real life” condition, depending on different factors as 

we shown in the second analysis. Patients who performed MRI were those with the highest 

probability of presenting radiological activity.  
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This induced an overestimation of patients with radiological activity among those who 

performed MRI. All these limits are justified by the goal of our study, which was the detection 

of patients with PAMS in real life condition.  

 

Conclusion 
 
There is an important overlap between the activity and the progression during the fifteen first 

years after the progression onset. Even if this activity predominates at the beginning of the 

progressive phase, it was possible to present late signs of activity. This highlights the 

importance of a prolonged follow up of our patients combining clinical and radiological 

evaluation. Studies with systematic evaluations by MRI (each year for instance) of patients in 

the SP phase could help estimate the extent of the “infraclinical” activity.  
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Nous avons montré dans cette étude qu’il existe au cours de la forme secondaire progressive un 

important recouvrement des phénomènes d’activité et de progression, ceci au moins pendant les 

quinze premières années suivant le début de la progression. En effet, 63.6% de nos patients ont 

présenté au moins une fois des signes d’activité clinique et/ou radiologique au cours de leur 

suivi médian de 8 ans en forme progressive. La proportion de ces patients progressifs actifs 

reste possiblement sous-estimée, notamment sur le plan radiologique, du fait du caractère en vie 

réelle de cette étude et de l’absence d’exhaustivité dans la prescription de l’IRM. Néanmoins, 

84% de nos patients ont bénéficié d’au moins une IRM au cours de leur suivi. Nos résultats 

illustrent la dernière classification de Lublin (1) qui met en avant l’absence d’exclusivité des 

phénomènes d’activité et de progression chez les patients en forme secondaire progressive de la 

maladie.  

 

Cette activité prédomine au cours des premières années de progression puis diminue au cours 

des années de suivi en forme progressive, tant sur le plan clinique que radiologique, comme 

l’ont montré notre étude descriptive ainsi que nos analyses. Ceci corrobore les résultats des 

études anatomo-pathologiques dans lesquelles il a été décrit une diminution du nombre de 

plaques actives dans les formes tardives de SEP au profit d’une inflammation plus diffuse du 

système nerveux central au niveau méningé, cortical, à la périphérie des plaques (plaques de 

progression lente) et au sein de la substance blanche d’apparence normale, associée à des 

phénomènes neurodégénératifs (31,52).  

 

Notre étude met en avant l’intérêt d’un suivi combinant à la fois une évaluation clinique et 

radiologique de nos patients puisque chaque année, entre 0.5 et 13.1% d’entre eux présentent 

une activité uniquement diagnostiquée par l’IRM encéphalique ou médullaire et que la 

recherche de cette activité infraclinique permet de diagnostiquer 20% de patients actifs 

supplémentaires comparativement à un suivi clinique seul. 
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Lublin et al. préconisent dans leur dernière classification un suivi clinique au minimum annuel 

à la recherche de poussées. Il n’y a toutefois actuellement pas de recommandations officielles 

concernant le rythme de suivi radiologique de nos patients en forme secondaire progressive.  

Nous avons démontré dans cette étude qu’un patient est plus à risque de présenter des signes 

d’activité clinique ou radiologique au cours d’une année donnée si son score EDSS est faible au 

cours de cette année, s’il a déjà présenté des poussées au cours des cinq années précédentes, s’il 

est plus jeune au début de sa progression et que ce risque diminue avec les années de 

progression. L’identification de ces facteurs pronostiques pourrait aider le clinicien à 

déterminer le rythme de suivi clinique, mais surtout radiologique adapté à chaque patient afin 

d’une part de diagnostiquer au mieux cette activité et d’autre part de permettre une plus grande 

rentabilité dans la prescription de l’IRM. 

 

La prise en charge thérapeutique des patients en forme secondaire progressive était encore 

récemment limitée. Trois axes de prise en charge thérapeutiques sont actuellement en cours de 

développement pour ces patients: les thérapeutiques anti-inflammatoires, neuro-protectrices et 

remyélinisantes. Les stratégies remyélinisantes et neuro-protectrices n’en sont pour le moment 

qu’au stade de recherche, exceptée la biotine utilisée en ATU. Concernant les thérapeutiques 

anti-inflammatoires, le cyclophosphamide (121), le rituximab (104) et plus récemment 

l’ocrelizumab (122) et le siponimod (125) ont démontré une efficacité chez les patients en 

forme progressive, en particulier chez ceux présentant des signes d’activité.  

 

Il reste toutefois à déterminer l’impact de cette activité sur l’évolution du handicap et sur 

l’évolution à court et à long terme de la maladie. Il a en effet été démontré que la survenue de 

poussées au cours de la progression secondaire n’influence pas l’évolution du handicap (100). 

L’étude de la cohorte rennaise a également démontré quant à elle que seules les poussées des 

cinq premières années après le début de la progression ont un impact sur le handicap. Enfin, 

nous ne connaissons pas actuellement l’impact d’une activité infra clinique diagnostiquée 

uniquement par l’IRM. Des études complémentaires devraient être réalisées afin de déterminer 

l’impact de cette activité, notamment tardive et infra-clinique, sur l’évolution naturelle de la 

maladie et déterminer ainsi jusque dans quel délai après le début de la progression la détection 

de cette activité justifie l’instauration d’un traitement de fond anti-inflammatoire, ainsi que 

pour quelle durée. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
Objectifs: Évaluer à chaque année post début de progression, parmi les patients atteints de 
SEP de forme SP, ceux présentant des signes d’activité clinique et/ou radiologique et 
identifier les facteurs prédictifs de la persistance d’une activité au cours de la progression.  
 

Méthodes: Étude observationnelle portant sur l’ensemble des patients issus du registre 
Lorrain des scléroses en plaques (ReLSEP) présentant une SEP de forme SP avec un début de 
progression survenu entre le 01/01/2002 et le 31/12/2012 et avec une dernière évaluation 
clinique postérieure au début de la progression. Etude de la proportion de patients présentant 
des signes d’activité clinique et/ou radiologique à chaque année post début de progression et à 
chaque année calendaire entre 2002 et 2016. Identification des facteurs prédictifs de la 
persistance d’une activité au cours de la progression à l’aide d’un modèle aléatoire à effet 
mixte.  
 

Résultats: 833 patients ont été suivis pendant une durée médiane de 8 ans. 63.6% des patients 
ont présenté des signes d’activité clinique et/ou radiologique au cours du suivi. Cette activité 
est maximale au cours de la première année post début de progression puis diminue au cours 
du suivi, bien qu’il soit possible de présenter des signes d’activité tardive, notamment des 
signes de première activité en forme progressive. Les facteurs prédictifs de la persistance 
d’une activité au cours d’une année sont la durée de la forme progressive, l’âge au début de la 
progression, le score EDSS au début de l’année et le taux annualisé de poussée dans les cinq 
années précédentes. 
 

Conclusion: Il existe un important recouvrement des phénomènes d’activité et de progression 
au cours de la forme SP, justifiant un suivi rigoureux et prolongé clinique et radiologique. 
L’identification de facteurs prédictifs de la persistance d’une activité inflammatoire pourrait 
guider le clinicien dans le rythme de suivi clinico-radiologique afin d’orienter les patients vers 
une thérapeutique adaptée.  
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