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Liste des abréviations 

 
SEP         Sclérose en plaques 

RRMS          Forme récurrente-rémittente  

SPMS          Forme secondaire progressive 

PPMS          Forme primaire progressive 

SNC         Système nerveux central 

AMM            Autorisation de mise sur le marché 

EDSS           Expanded disability status scale 

T25FW        Timed 25 foot walk 

MSWS-12    Multiple sclerosis walking scale 

MSIS-29      Multiple sclerosis impact scale 

IPA               Impact sur la participation et l’autonomie 

 

 

 



FROMONT François 
 

 
Table des matières 

RESUME	.............................................................................................................................................................	1	
INTRODUCTION	..............................................................................................................................................	1	
I.	 LA	SCLEROSE	EN	PLAQUES	:	......................................................................................................................................	1	
A.	 Définition	:	...............................................................................................................................................................	1	
B.	 Epidémiologie	:	......................................................................................................................................................	1	

1.	 Généralités	:	..........................................................................................................................................................................................	1	
2.	 Au	niveau	mondial	:	...........................................................................................................................................................................	2	
3.	 En	France	:	.............................................................................................................................................................................................	2	

C.	 Diagnostic	:	..............................................................................................................................................................	3	
1.	 Critères	diagnostiques	:	...................................................................................................................................................................	3	
2.	 Formes	cliniques	:	..............................................................................................................................................................................	6	

D.	 Traitements	:	...........................................................................................................................................................	8	
1.	 De	la	poussée	:	.....................................................................................................................................................................................	8	
2.	 De	fond	:	.................................................................................................................................................................................................	8	

a)	 Première	ligne	(Tableau	3)	:	...................................................................................................................................................	9	
b)	 Deuxième	ligne	(Tableau	4):	................................................................................................................................................	10	
c)	 Troisième	ligne	(Tableau	5):	.................................................................................................................................................	11	

3.	 Symptomatique	:	..............................................................................................................................................................................	12	
a)	 Fatigue	:	.........................................................................................................................................................................................	12	
b)	 Douleurs	:	.....................................................................................................................................................................................	13	
c)	 Spasticité:	......................................................................................................................................................................................	14	
d)	 Autres	:	..........................................................................................................................................................................................	15	

II.	 TROUBLES	DE	LA	MARCHE	ET	CONSEQUENCES	SUR	LA	VIE	QUOTIDIENNE:	..................................................	16	
A.	 Troubles	de	la	marche	:	....................................................................................................................................	16	
B.	 Répercussion	sur	la	vie	quotidienne:	..........................................................................................................	17	

III.	 PRISE	EN	CHARGE	DES	TROUBLES	DE	LA	MARCHE	:	.........................................................................................	18	
A.	 Prise	en	charge	rééducative	:	.........................................................................................................................	18	
B.	 La	dalfampridine	:	..............................................................................................................................................	20	

1.	 Définitions	:	........................................................................................................................................................................................	20	
2.	 Mode	d’action	:	..................................................................................................................................................................................	22	

a)	 Neurophysiologie		(88):	.........................................................................................................................................................	22	
b)	 4-aminopyridine:	......................................................................................................................................................................	26	

3.	 Efficacité	:	............................................................................................................................................................................................	29	
a)	 Historique	:	..................................................................................................................................................................................	29	
b)	 Etudes	princeps	:	.......................................................................................................................................................................	30	
c)	 Données	actuelles	:	...................................................................................................................................................................	31	

OBJECTIFS	.......................................................................................................................................................	32	
I.	 PRINCIPAL	:	................................................................................................................................................................	32	
II.			SECONDAIRES	:	..........................................................................................................................................................	32	

MATERIELS	ET	METHODES	.......................................................................................................................	33	
I.	 POPULATION:	.............................................................................................................................................................	33	
A.	 Patients	:	.................................................................................................................................................................	33	
B.	 Critères	d’inclusion	:	..........................................................................................................................................	33	
C.	 Critères	d’exclusion	:	..........................................................................................................................................	33	

II.	 PROTOCOLE	:	............................................................................................................................................................	34	
III.	 DONNEES	RECUEILLIES	:	......................................................................................................................................	35	
A.	 Données	socio-démographiques:	.................................................................................................................	35	
B.	 Critère	de	jugement	principal,	le	MSIS	29:	..............................................................................................	36	
C.	 Critères	de	jugement	secondaires:	...............................................................................................................	36	

1.	 Marche	:	................................................................................................................................................................................................	36	
a)	 Le	T25FW	:	...................................................................................................................................................................................	36	
b)	 Le	MSWS-12	:	..............................................................................................................................................................................	37	



FROMONT François 
 

2.	 Fatigue	:	................................................................................................................................................................................................	37	
3.	 Spasticité	:	...........................................................................................................................................................................................	38	
4.	 Douleurs	:	............................................................................................................................................................................................	38	
5.	 Force	musculaire	:	............................................................................................................................................................................	39	
6.	 Participation	et	autonomie,	l’IPA	:	............................................................................................................................................	39	

IV.	 ANALYSE	STATISTIQUE	:	.........................................................................................................................................	39	
RESULTATS	......................................................................................................................................................	41	
I.	 ANALYSE	DESCRIPTIVE	DE	LA	POPULATION	:	.......................................................................................................	41	
II.			EVOLUTION	DES	VARIABLES	A	6	MOIS	:	.................................................................................................................	43	
III.		CORRELATIONS	ENTRE	LES	EVOLUTIONS	SIGNIFICATIVES	A	6	MOIS	:	.............................................................	45	
IV.			INFLUENCE	DE	CERTAINS	FACTEURS	SUR	L’EVOLUTION	DES	PARAMETRES	ANALYSES	A	6	MOIS	:	..............	49	

DISCUSSION	....................................................................................................................................................	51	
I.	 MSIS-29	ET	QUALITE	DE	VIE	:	...............................................................................................................................	51	
II.			FATIGUE	:	....................................................................................................................................................................	53	
III.		LA	PARTICIPATION	SOCIALE	....................................................................................................................................	55	
IV.			AUTRES	DONNEES	:	..................................................................................................................................................	56	
A.	 Paramètres	améliorés	:	....................................................................................................................................	56	
B.	 Paramètres	non	améliorés	:	...........................................................................................................................	57	

V.	 CORRELATION	ENTRE	L’EVOLUTION	DES	DIFFERENTS	PARAMETRES	:	...........................................................	58	
VI.			BIAIS	:	........................................................................................................................................................................	59	

CONCLUSION	..................................................................................................................................................	60	
REFERENCES	BIBLIOGRAPHIQUES	.........................................................................................................	61	
TABLE	DES	TABLEAUX	................................................................................................................................	70	
TABLES	DES	FIGURES	..................................................................................................................................	71	
ANNEXES	.........................................................................................................................................................	72	
 



 

 

Résumé 
 

Contexte : La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire du système 

nerveux central responsable notamment de troubles de la marche qui altèrent la 

qualité de vie. La dalfampridine (FAMPYRA®) est un traitement symptomatique des 

troubles de la marche. L’objectif de cette étude est d’évaluer l’effet de la 

dalfampridine sur l’impact de la maladie dans la vie quotidienne des patients. 

Méthode : Une étude rétrospective a été réalisée chez des patients répondeurs 

au traitement suivis pendant 6 mois. L’impact de la maladie a été évalué par le 

questionnaire MSIS-29. Les autres paramètres évalués étaient l’EDSS, la marche 

(T25FW et MSWS-12), la fatigue (EMIF-SEP), la force musculaire (LEMMT), la 

spasticité (NRS), la participation sociale (IPA) et les douleurs (EVA). 

Résultats : 111 patients ont été inclus entre le 34/05/13 et le 11/06/15. Une 

diminution significative de l’impact de la maladie sur la vie quotidienne des patients à 

6 mois de traitement a été mise en évidence tant sur le plan physique (p=0,024) que 

psychique (p=0,035). Cette amélioration était significativement corrélée à 

l’amélioration de la fatigue physique (p>0,67). La vitesse de marche (p<0,0001), le 

retentissement des troubles de la marche (p<0,0001), la fatigue globale et ses sous 

dimensions physique, cognitive, sociale et émotionnelle (p<0,0001), la force 

musculaire (p=0,0005), la spasticité (p=0,001) et le sous domaine « autonomie pour 

les déplacements extérieurs » de l’IPA (p=0,008) étaient également améliorés 

significativement. L’EDSS (p=1), les douleurs (p=1) et l’IPA total (p=0,68) ainsi que 

ses autres sous domaines (p>0,36) étaient inchangés. 

Conclusion : Notre étude suggère que la dalfampridine (FAMPYRA®) diminue 

l’impact de la sclérose en plaques sur la vie quotidienne des patients en diminuant la 

fatigue physique.  
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Introduction 

 

I. La sclérose en plaques : 

 

A. Définition : 

 

La SEP est une maladie inflammatoire chronique dysimmunitaire, dégénérative et 

multifocale du SNC (1). Elle touche la substance blanche, plus particulièrement la 

myéline entourant les axones. Elle est responsable de signes cliniques variés et 

représente la maladie chronique non traumatique la plus invalidante du sujet jeune 

(2). 

 

B. Epidémiologie : 

 

1. Généralités : 

 

La maladie touche préférentiellement l’adulte jeune avec une prépondérance 

féminine. Le sex-ratio est d’environ 2/1 (3) et a tendance à augmenter sur les 

dernières décennies à 3/1 (4). Une des explications possibles pourrait être 

l’augmentation du tabagisme chez la femme (5). Les premiers symptômes se 

déclarent le plus souvent entre 20 et 40 ans (6).  

Il est généralement admis qu’il existe un gradient nord-sud, c’est à dire que la 
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prévalence augmente avec la latitude (7). Une revue récente a montré que l’influence 

de la latitude tend à diminuer sur les vingt-cinq dernières années. Cela a conduit à 

imputer un rôle prépondérant aux facteurs environnementaux en plus des facteurs 

génétiques (8). 

 

2. Au niveau mondial : 

 

Il existe des disparités géographiques importantes. La prévalence de la SEP est plus 

forte en Europe du nord, au sud du Canada, au nord des Etats-Unis d’Amérique, au 

sud de l’Australie et en Nouvelle Zélande. Dans ces pays, elle dépasse les 30 cas 

pour 100 000 habitants (9). Les pays Asiatiques et Tropicaux ont la prévalence la 

plus faible avec moins de 5 cas pour 100 000 habitants. Enfin le sud de l’Europe, des 

Etats-Unis et le nord de l’Australie ont une prévalence intermédiaire, entre 5 et 30 

cas pour 100 000 habitants (9). L’âge de migration a également son importance : 

avant 15 ans, le risque de SEP est celui du pays de migration, alors qu’après 15 ans, 

le risque est celui du pays d’origine (10). 

 

3. En France : 

 

La France est située entre des pays de moyenne et de forte prévalence. Une étude 

récente a estimé la prévalence et l’incidence de la SEP grâce à l’analyse des 

données de la caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés, ce qui 

représente 87% de la population Française. La prévalence est estimée à 94,7 cas 

pour 100 000 habitants, 130,5 pour les femmes et 54,8 pour les hommes. Le sex-
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ratio est de 2,6. La France fait donc parti des pays à prévalence élevée. L’incidence 

est évaluée à 6,8 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an, 9,5 pour les femmes 

et 3,8 pour les hommes. La prévalence et l’incidence sont plus fortes dans le nord-

est et le sont moins dans le sud est (11). 

 

C. Diagnostic : 

 

1. Critères diagnostiques : 

 

Actuellement, ce sont donc les critères de Polman (critères révisés de Macdonald) 

de 2010 qui sont utilisés (Tableau 2). Le plus important après un syndrome 

cliniquement isolé compatible avec une SEP est de prouver la dissémination 

temporelle et spatiale cliniquement ou par les examens complémentaires. L’imagerie 

(IRM) vient confirmer le diagnostic en mettant en évidence des hypersignaux T2 ou 

FLAIR de la substance blanche, voire des hyposignaux T1 (« black holes »), 

témoignant de la dissémination spatiale. Les critères de Barkhof ont été remplacés 

par les critères de Swanton (Tableau 1) (12). 

 

Tableau 1 : Critères IRM de dissémination spatiale (Swanton) 

Au moins une lésion T2 dans au moins 2 des 4 territoires suivants : 

• Sous-tentoriel 

• Périventriculaire 

• Juxta cortical 

• Médullaire 
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Les lésions récentes (moins de 3 mois) qui se rehaussent après injection de 

gadolinium, la présence d’une nouvelle lésion T2 ou gadolinium à n’importe quel 

moment sur une nouvelle IRM et comparativement à l’IRM initiale, de même que la 

présence de lésions gadolinium asymptomatiques associées à d’autres lésions non 

gadolinium permettent de prouver la dissémination temporelle (13). L’analyse du LCS 

peut également être contributive : on peut mettre en évidence la présence de cellules 

immunitaires notamment des lymphocytes et des plasmocytes (supérieur à 4 

éléments/mm3) produisant des immunoglobulines (Ig); on retrouve donc également 

une augmentation de la synthèse intrathécale de certaines Ig G définie par un index 

Ig G > 0,70 (Ig G LCR/Ig G sérum) et la présence de bandes oligoclonales en iso-

électrofocalisation. Ce critère est indispensable pour les formes primaires 

progressives. 
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Tableau 2 : Critères de Macdonald modifiés (Polman, 2010) 

 

 

Poussées Localisations 
(signes 
cliniques) 

Conditions requises 
pour le diagnostic 

Autres critères nécessaires 

2 2 Aucune Aucun 

2 1 Dissémination dans 
l’espace 

• Dissémination IRM dans 
l'espace (=critères de 
Swanton), 

OU 

• 2ème poussée témoignant 
d’une lésion sur un site 
différent 

1 2 Dissémination dans 
le temps 

• Dissémination IRM dans le 
temps (=nouvelle lésion T2 
ou Gado OU lésions gado 
asymptomatiques et autres 
lésions non gado  n’importe 
quand/IRM initial)  
 

OU 

• Nouvelle poussée 

1 1 Dissémination dans 
l’espace 
ET 

Dissémination dans 
le temps 

• Dissémination IRM dans 
l'espace (cf supra), 
ET 

• Dissémination IRM dans le 
temps (cf. supra). 

0 

(forme 
PPMS) 

1 Dissémination dans 
l’espace 
ET 

Dissémination dans 
le temps 
ET 

LCR+ 

2 des 3 critères suivants : 

• Dissémination spatiale 
(critères de Swanton) 

• ≥ 2 lésions T2 médullaires 
• LCR+ 
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2. Formes cliniques : 

 

Il est communément admis trois grands types d’évolution (14):  

• la forme RRMS dans laquelle la maladie évolue par poussées avec (Figure 1) 

ou sans séquelles (Figure 2). C’est le mode d’entrée le plus fréquent dans la 

maladie (85%). 

 

Figure 1 : Forme RRMS sans séquelles 

 

 

Figure 2: Forme RRMS avec séquelles 
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• La forme SPMS qui fait suite à la forme RRMS dans 75% des cas après 

plusieurs années d’évolution. Il peut également survenir des poussées (Figure 

3). 

 

Figure 3 : Forme RRMS sans séquelles puis avec séquelles puis SPMS 

 

 

 

• Enfin la forme PPMS qui concerne 15% des patients (Figure 4). 

 

Figure 4 : Forme PPMS 
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En 2014, des modifications ont été apportées à cette classification (15). Le syndrome 

cliniquement isolé (CIS) est introduit. Il est défini comme la première manifestation 

clinique en rapport avec une maladie inflammatoire démyélinisante du SNC mais 

dont la dissémination temporelle et spatiale n’a pas encore été prouvée (16). 

L’activité de la maladie doit être définie annuellement, cliniquement et par l’imagerie. 

Un CIS actif devient une forme RRMS. Pour les formes progressives les notions 

d’activité et de progression doivent être précisées et réévaluées annuellement, 

cliniquement et par l’imagerie (15). Le syndrome radiologiquement isolé n’est pas 

retenu dans les différentes formes cliniques (17). 

 

D. Traitements :  

 

1. De la poussée : 

 

La poussée est définie par l’apparition de nouveaux signes neurologiques ou 

l’aggravation de signes existants d’une durée de plus de 24h et séparée de plus d’un 

mois de la poussée précédente en dehors de tout contexte fébrile (18). Les 

poussées confirmées sont traitées par corticoïdes intraveineux (1g/24h pendant 3 à 5 

jours). 

2. De fond : 

 

Les traitements de fond visent à réduire l’activité de la maladie et donc à diminuer la 

fréquence des poussées. Ils sont indiqués dans les formes RRMS et SPMS mais pas 

dans la PPMS dans laquelle ils sont inefficaces (19). Ces dernières années, de 
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nombreux traitements ont été mis sur le marché. Le choix fait intervenir la balance 

bénéfice/risque (activité de la maladie, comorbidités, effets indésirables). 

 

a) Première ligne (Tableau 3) : 

 

Les traitements immunomodulateurs sont prescrits en première ligne du fait de leur 

bonne efficacité et de leur tolérance. Il s’agit de l’interféron béta (BETAFERON®, 

AVONEX®, REBIF®, EXTAVIA®) premier traitement de fond disponible pour la SEP 

au début des années 1990, et de l’acétate de glatiramer (COPAXONE®). Ils sont 

administrés par voie sous cutanée ou intra-musculaire à des fréquences variables 

selon les spécialités. Ils permettent une réduction de la fréquence des poussées de 

30 à 40% à deux ans (20). 

Le Dimethyl-fumarate (TECFIDERA®) est un médicament récent, administré per os, 

aux propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices. Son efficacité a été 

prouvé dans les formes RRMS contre placebo et acétate de galtiramer (21)(22). 

Le Tériflunomide (AUBAGIO®) est le métabolite actif du Léflunomide utilisé dans la 

polyarthrite rhumatoïde. Il inhibe une enzyme clé mitochondriale de la synthèse des 

pyridines et donc réduit la prolifération des lymphocytes B et T (23). Il a un bon profil 

de sécurité et a également montré son efficacité dans la forme RRMS par rapport à 

l’interféron béta (24)(25). 
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Tableau 3 : Traitements de première ligne  

DCI Spécialité AMM 
Européenne 

Mode 
d’administration 

Indications 

 

Interféron 

béta 

BETAFERON® 1995 8MUI SC 1J/2 CIS/RRMS/SPMS+ 

AVONEX® 1997 30µg IM 1x/sem CIS/RRMS 

REBIF® 1998 22 ou 24µg SC 
3x/sem 

CIS/RRMS/SPMS+ 

EXTAVIA® 2008 8MUI SC 1J/2 CIS/RRMS/SPMS+ 

Acétate de 

glatiramer 

COPAXONE® 2004 20mg SC 1x/jour CIS/RRMS 

Diméthyl-

fumarate 

TECFIDERA® 2014 1cp de 120mgx2/j 
pdt 7j puis 

1cp de 240mgx2/j 

CIS et RRMS 

Tériflunomide AUBAGIO® 2014 1cp de 14mg/j RRMS 

 

b) Deuxième ligne (Tableau 4): 

 

Le Fingolimod (GILENYA®) est un traitement immunosuppresseur. Il permet une 

réduction de la fréquence des poussées d’environ 50%. Il doit être utilisé avec 

précaution du fait de ses effets indésirables potentiellement graves (cardiaque, 

hépatique, oculaire, infectieux, cancer) (26).  

Le Natalizumab (TYSABRI®) est un antagoniste des molécules d’adhésion (VLA-4) 

des lymphocytes sur la barrière hémato encéphalique. Il réduit la fréquence des 

poussées de 60 à 70%. La principale réserve concerne le risque de LEMP (virus JC) 

d’autant plus important en cas de sérologie positive et présentant une morbi-mortalité 

importante (27). 

L’Alemtuzumab (LEMTRADA®) est un immunosuppresseur spécifique qui se lie aux 

lymphocytes (récepteur CD32) entrainant leur destruction. Il permet une réduction 
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plus significative des poussées que l’interféron béta (28). Cependant il présente un 

risque majeur d’auto-immunité (48%) (19). Il reste donc réservé aux forme RRMS 

actives ou aux patients présentant des poussées sous interféron par exemple (29). 

 

Tableau 4 : Traitements de deuxième ligne  

DCI Spécialité AMM 
Européenne 

Mode 
d’administration 

Indications 

Fingolimod GYLENIA® 2011 1cp de 0,5mg/j RRMS, SEP 
très active 

Natalizumab TYSABRI® 2006 300mg IV toutes 
les 4 semaines 

RRMS sévère 
ou actives 
sous autre 

traitement de 
fond 

Alemtuzumab LEMTRADA® 2014 Perfusion 12mg/j 
pdt 5j (60mg) 

Puis12mg/j pdt 3 
jours (36mg) 12 

mois après 

RRMS active 
ou poussées 
sous autre 

traitement de 
fond 

 

c) Troisième ligne (Tableau 5): 

 

Le Mitoxantrone (ELSEP®, NOVANTRONE®) est un immunosuppresseur réservé 

aux formes très actives de SEP (30). Il présente une cardiotoxicité dose dépendante 

et un risque de leucémie (31). 

 

Tableau 5 : Traitements de troisième ligne  

DCI Spécialité AMM 
Européenne 

Mode 
d’administration 

Indications 

Mitoxantrone ELSEP® 2002 Perfusion 
1x/mois (20mg 

max) 

RRMS/SPMS 
SEP 

agressive* 
*2 poussées l'une et l'autre avec séquelles au cours des 12 derniers mois et 1 nouvelle lésion 

rehaussée par le gadolinium à une IRM datée de moins de 3 mois ou par une progression de 2 points 
à l'EDSS au cours des 12 mois précédents et 1 nouvelle lésion rehaussée par le gadolinium à une 

IRM datée de moins de 3 mois. 
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3. Symptomatique : 

 

a) Fatigue : 

 

La fatigue est un symptôme extrêmement fréquent et bien distinct qui concerne au 

moins 75% des patients au cours de l’évolution de la maladie (32)(33). La définition 

de la fatigue reste vague : il s’agit d’un sentiment d’épuisement, de manque 

d’énergie physique et mentale qui interfère avec les activités habituelles du sujet 

(34). De plus la fatigue est un symptôme subjectif qui est difficile à évaluer. Il faut 

distinguer fatigue et fatiguabilité (35). 

La physiopathologie de la fatigue intrinsèque, c’est à dire liée à l’inflammation, la 

démyélinisation et les lésions axonales, n’est pas bien comprise (36). Quelques 

facteurs sont tout de même mis en avant. Tout d’abord les cytokines pro-

inflammatoires telles que l’interféron γ ou le TNFα, sont retrouvées en excès chez les 

patients SEP fatigués par rapport aux patients non fatigués (37)(38). Des facteurs 

hormonaux semblent contribuer à la fatigue, notamment des taux bas de cortisol et 

de DHEA (déhydroépandiostérone) liés à un dysfonctionnement de l’axe hypotalamo-

hypophysaire (surtout l’ACTH). Cela avait déjà était démontré dans d’autres 

maladies inflammatoires chroniques telles que la polyarthrite rhumatoïde ou le lupus. 

Cette hypothèse est confirmée par le fait que beaucoup de patients décrivent une 

amélioration de la fatigue sous corticoïdes (39). L’atteinte de certaines régions du 

SNC  a également été mis en avant pour expliquer la fatigue : c’est le cas du cortex 

frontal ou des ganglions de la base, régions dans lesquelles il a été mis en évidence 

une diminution du métabolisme du glucose chez les patients SEP fatigués (40). 

L’IRM fonctionnelle a permis de montrer qu’un recrutement cérébral plus important 
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était nécessaire pour réaliser une tâche motrice chez les patients SEP fatigués par 

rapport aux non-fatigués (41). 

La fatigue intrinsèque est aggravée par de nombreux facteurs extrinsèques liés à la 

SEP (34). Il s’agit principalement des troubles du sommeil qui peuvent être liés à un 

syndrome des jambes sans repos beaucoup plus fréquent que dans la population 

générale ou encore des troubles respiratoires pendant le sommeil liés à l’atteinte des 

centres respiratoires médullaires. L’insomnie chronique peut être favorisée par les 

douleurs, la spasticité, les troubles anxio-dépressifs (présents chez plus de 50% des 

patients), la nycturie, les médicaments ou encore la chaleur (phénomène Uthoff). 

Tout cela peut induire des troubles du rythme circadien. Enfin l’importance de la 

fatigue est corrélée à l’EDSS et donc à l’incapacité fonctionnelle (42). Le meilleur 

traitement de la fatigue réside dans la prise en charge rééducative (43). 

 

b) Douleurs : 

 

En cas de douleurs  nociceptives (non neurologiques), les antalgiques usuels (pallier 

1, 2 ou 3) peuvent être utilisés. Chez les patients SEP il peut exister des douleurs 

neuropathiques qui requièrent des traitements spécifiques tels que la Prégabaline 

(LYRICA®), la Gabapentine (NEURONTIN®), l’Amitriptiline (LAROXYL®), la 

Duloxétine (CYMBALTA®), la Carbamazépine (TEGRETOL®), l’Oxcarbazepine 

(TRILEPTAL®). Ces traitements s’administrent per os à dose progressive jusqu’à la 

dose minimale efficace et ne doivent pas être arrêtés brutalement. 
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c) Spasticité: 

 

La spasticité est définie comme une exagération du reflexe myotatique c’est à dire 

une contraction anormale du muscle, en réponse à son étirement. Elle est vitesse-

dépendante (44). Elle concerne 90% des patients au cours de l’évolution de la SEP 

(45) et est responsable de limitations de la marche, de troubles de préhension, de 

problèmes d’habillage, de chaussage, de problèmes d’hygiène, d’inconfort et de 

douleurs. Cependant dans certains cas elle peut aussi être utile et ne doit être traitée 

qu’après une fine analyse clinique. Elle peut également être exacerbée dans un 

contexte douloureux ou infectieux (épines irritatives qu’il faut systématiquement 

rechercher et traiter). 

Les traitements per os comprennent le Baclofène (LIORESAL®) qui est utilisé en 

première intention dans la spasticité généralisée, la Tizanidine (SIRDALUD®) qui 

bénéficie d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) et ne doit être prescrit 

qu’en cas d’inefficacité du Baclofène. Le Dantrolène (DANTRIUM®) n’est plus 

recommandé de part son ancienneté et une efficacité insuffisamment démontrée par 

des études anciennes. La posologie doit être augmentée progressivement jusqu’à la 

dose minimale efficace ; l’arrêt doit également être progressif. 

Le baclofène peut également être utilisé par voie intrathécale, c’est à dire par 

diffusion intrarachidienne continue via une pompe implantée. Ce mode 

d’administration reste réservé aux spasticités gênantes, douloureuses avec un fort 

retentissement sur l’autonomie (46). 

La toxine botulinique de type A (BOTOX®, XEOMIN®, DYSPORT®) bloque la 

contraction musculaire en inhibant la libération d’acétylcholine au niveau de la plaque 

motrice. Elle est utilisée en première intention dans le traitement focal de la 
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spasticité, par injection intramusculaire des muscles spastiques. Les injections sont 

renouvelées régulièrement (47). 

L’alcoolisation ou phénolisation de nerfs à forte prédominance motrice représente le 

traitement local de seconde intention permettant la désaffération nerveuse de 

groupes musculaires spastiques. Le geste doit être précédé d’un bloc moteur pour 

s’assurer de l’effet. Les nerfs à fort contingent sensitif ne doivent pas être traités car il 

existe un risque de douleurs neuropathiques (48). 

Des traitements chirurgicaux neuro-orthopédiques peuvent parfois être proposés 

(neurotomies, ténotomies, transferts tendineux) (49). 

Le delta-9-tétrahydrocannabinol/cannabidiol (SATIVEX®) est un traitement à base de 

cannabis en spray buccal, qui a l’AMM depuis 2014 pour le traitement de la spasticité 

dans la SEP. Il n’est pour l’instant pas commercialisé en France (50). 

 

d) Autres : 

 

De nombreux autres symptômes doivent être recherchés et pris en charge. Les 

troubles de déglutition concernent 24 à 55% des patients (51). Il existe parfois des 

troubles arthriques liés à une atteinte bulbaire ou cérébelleuse. Les troubles cognitifs 

et psychiques (anxiété et dépression) doivent être dépistés et bénéficier de 

traitements spécifiques (anxiolytiques, antidépresseurs, prise en charge 

psychologique, neuropsychologique). Les troubles vésicosphinctériens sont très 

fréquents au cours de l’évolution de la SEP (entre 50 et 80% des patients). Ils 

peuvent se présenter sous forme d’une vessie hyperactive (32 à 86% des cas) 

entrainant des urgenturies, des impériosités mictionnelles, de l’incontinence urinaire, 

une nycturie ; ou d’une vessie hypoactive (25 à 56%) entrainant des symptômes 
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obstructifs tels qu’une dysurie, une rétention urinaire (52). Les traitements 

comprennent les autosondages, les médicaments (anticholinergiques, 

desmopressine, alpha-bloquants, toxine botulinique), la rééducation, la 

neurostimulation, voire la chirurgie (53) (54). Enfin les troubles digestifs et sexuels 

doivent être dépistés et pris en charge. 

 

II. Troubles de la marche et conséquences sur la vie 
quotidienne: 

 

A. Troubles de la marche : 

 

La marche est une tâche locomotrice cyclique complexe, à la fois volontaire et 

automatique (55). Elle peut être décrite par des paramètres spatiotemporels tels que 

la vitesse de marche, la cadence ou encore la longueur des pas. Le cycle de marche 

(ensemble des phénomènes compris entre deux contacts successifs d’un même 

membre inférieur au sol) se compose d’une phase d’appui (60%) et d’une phase 

oscillante (40%) (56). L’analyse de la marche est d’abord effectuée cliniquement. Les 

tests les plus utilisés sont le T25FW, le test de marche des six minutes et le 

questionnaire MSWS-12 (57). Cependant, elle est remplacée depuis quelques 

années par une étude  instrumentale (tapis de marche type GAITRITE®, analyse 3D 

sur système VICON®) permettant une analyse plus fine des paramètres 

spatiotemporels, électromyographiques, de la cinétique et de la cinématique de la 

marche (58). Les podomètres permettent de mesurer les déplacements dans la vie 

quotidienne. Cela permet de diagnostiquer les troubles de la marche, de comprendre 

leurs mécanismes, leurs étiologies et d’orienter la prise en charge thérapeutique 
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(59). L’exécution de la marche est subordonnée à l’intégrité des réseaux neuronaux 

permettant l’initiation, la programmation de la marche (cortex moteur, centres 

locomoteurs spinaux, noyaux gris centraux) mais aussi son contrôle (afférences 

sensitives, sensorielles, cervelet). L’intégrité ostéoarticulaire et musculaire est 

également nécessaire (60). Les troubles de la marche sont très fréquents au cours 

de l’évolution de la SEP. Ils concernent au moins 80% des patients après dix à 

quinze ans d’évolution (61). Les atteintes multifocales de la SEP entrainent des 

symptômes variés ; tels que la faiblesse musculaire, les troubles de l’équilibre (liés 

aux troubles sensitifs mais aussi au syndrome cérébelleux ou vestibulaire), les 

troubles du tonus (notamment la spasticité), les troubles visuels, les douleurs ou 

encore la fatigue ; qui contribuent à l’apparition de troubles de la marche (62) mais 

aussi au risque de chutes (63). Les principales anomalies de la marche du patient 

SEP sont la réduction de la longueur du pas, de la cadence de marche, des 

amplitudes articulaires, la chute du pied responsable de steppage ou de fauchage en 

cas de déficit de flexion de hanche (64). Cela est associé à une diminution de la 

vitesse et de l’endurance de marche aussi liée à l’augmentation du coût énergétique 

de cette tâche (64). 

 

B. Répercussion sur la vie quotidienne: 

 

Les troubles de la marche sont considérés par les patients comme le problème le 

plus invalidant de la SEP (65). Ils entrainent une perte de mobilité (66) qui, associée 

aux barrières environnementales, entrainent des limitations dans les tâches de la vie 

quotidienne et des restrictions de participation dans les activités de la vie courante 

(67)(68). Cela est confirmé par des études qui ont prouvé l’intérêt de l’utilisation 
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d’aides techniques de marche pour faciliter les activités quotidiennes (69). La 

mobilité confère à chacun une autonomie qui permet d’interagir facilement avec son 

environnement, ce qui stimule les relations familiales, sociales et les loisirs (70). La 

restriction de mobilité dans la SEP est donc associée à une altération de la qualité de 

vie (71)(72)(73).  

 

III. Prise en charge des troubles de la marche : 

 

A. Prise en charge rééducative : 

 

Les troubles de la marche étant multifactoriels, leur amélioration passe par une prise 

en charge globale des symptômes de la SEP. La rééducation y tient une place 

prépondérante. L’objectif est de réduire les limitations d’activités et les restrictions de 

participation afin d’améliorer la qualité de vie. Cette prise en charge doit être adaptée 

aux symptômes présentés par le patient après une évaluation précise 

multidisciplinaire à laquelle le patient doit prendre part de manière active afin de 

déterminer des objectifs prioritaires (74). 

Cette évaluation doit permettre de définir les déficiences du patient, c’est à dire 

l’atteinte d’organe ou la perte d’une fonction (ex : troubles moteurs/sensitifs, 

syndrome cérébelleux, troubles visuels, troubles urinaires) qui va entrainer des 

limitations d’activité (ex : déplacement, soins d’hygiène) qui entrainera elle-même 

une restriction de participation sociale (ex : travail, loisirs, vie de famille). L’évaluation 

prend également en compte les facteurs personnels et environnementaux. Ce 

schéma a été introduit en 2001 avec la classification internationale du 
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fonctionnement, du handicap et de la santé (CIF). Il s’agit d’une évaluation plus 

positive que l’ancienne classification de Wood pour l’évaluation du handicap, 

s’intéressant à la santé plutôt qu’à la maladie, aux possibilités plutôt qu’aux manques 

(75). 

La prise en charge rééducative est multidisciplinaire faisant intervenir des 

kinésithérapeutes, ergothérapeutes, orthophonistes, psychologues, assistantes 

sociales, infirmières, aides soignants, médecins de médecine physique et 

réadaptation, neurologues, orthoprothésistes, podologues. Elle peut être réalisée en 

ambulatoire, à domicile,  mais aussi sous forme de séjours plus intensifs en centre 

de rééducation. 

La rééducation permet d’améliorer les symptômes de la maladie, en travaillant la 

force, l’endurance et la souplesse musculaire, le schéma et l’endurance de marche, 

l’équilibre, la lutte contre la spasticité. Différentes techniques peuvent être utilisées 

(Tableau 6)(76). L’efficacité de la rééducation est difficile à évaluer et les études sans 

biais, avec un bon niveau de preuves sont rares.  

 

Tableau 6 : Principales techniques de rééducation 

 
 

Techniques neurofacilitatrices 

• Techniques Bobath 
• Facilitation neuromusculaire 
proprioceptive 

• Méthode Vojta, Brunnström, Rood 
• Rééducation par tâche orientée 

Entrainement physique • Entrainement aérobie (endurance) 
• Renforcement musculaire (force) 

 
 
 

Agents physiques 

• Electrothérapie antalgique (TENS) 
• Neuromodulation périphérique ou 
centrale 

• Hydrothérapie (exercices en 
balnéothérapie) 

• Cryothérapie (corps entier, bains 
froids, ingestion de glace pilée) 
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A côté des techniques classiques, les patients peuvent avoir recours à la 

sophrologie, au yoga ou à l’hippothérapie (77)(78). 

Les aides techniques de marche le plus souvent utilisées sont l’orthèse releveur de 

pied avec ou sans neurostimulation, les cannes ou béquilles, les déambulateurs ou 

rollators et les fauteuils roulants manuels ou électriques (61). 

A noter le développement des techniques de rééducation instrumentales telles que la 

rééducation robotisée (exosquelettes stationnaires type LOKOMAT®) qui donnent de 

bons résultats sur la cinématique de marche (79) (80). 

 

B. La dalfampridine : 

 

1. Définitions : 

 

La dalfampridine, commercialisée en France sous le nom FAMPYRA®, est un 

traitement symptomatique de la SEP mis sur le marché en avril 2013. Il vise à 

améliorer les capacités de marche des patients avec un EDSS compris entre 4 et 7, 

c’est à dire capable de marcher au moins 5 mètres et ce quelque soit la forme 

clinique et indépendamment des traitements de fond. 

L’EDSS  est un score évaluant l’invalidité des patients SEP. Il a été développé par 

Kurtzke en 1983 (81). Il évolue de 0,5 en 0,5 de 0 à 10 selon les notes des différents 

systèmes fonctionnels, du périmètre de marche (à partir d’un EDSS de 4.5) et des 

activités quotidiennes (à partir d’un EDSS de 7) (Annexe 1). 

La posologie du traitement est de 2 cp à libération prolongée de 10mg par jour à 12 

heures d’intervalle. Les principales contre indications du traitement sont l’épilepsie ou 
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l’antécédent d’épilepsie, l’insuffisance rénale (DFG<80ml/min), l’hypersensibilité à la 

fampridine ou à l’un des excipients, l’association avec d’autres médicaments 

contenant de la fampridine ou des médicaments inhibiteurs du transporteur de 

cations organiques. Des précautions sont à prendre chez les patients présentant des 

troubles du rythme ou de conduction cardiaque. L’effet indésirable le plus fréquent 

est l’infection urinaire. Les autres effets indésirables souvent rapportés sont 

l’insomnie, l’anxiété, les troubles de l’équilibre, les paresthésies, les céphalées, les 

tremblements, l’asthénie, les nausées/vomissements, la constipation, la dyspepsie, 

la dyspnée, les douleurs pharyngo-laryngées et dorsales (82). 

L’AMM stipule que l’amélioration objective des capacités de marche doit être évaluée 

à quinze jours de l’initiation du traitement, soit par une épreuve de marche 

chronométrée sur 7,62 mètres (T25FW), soit en évaluant le bénéficie perçu par le 

patient par un auto-questionnaire en 12 questions (MSWS-12) (Annexe 2). 

Le T25FW fait partie du MSFC (multiple sclerosis functional composite) qui est une 

batterie de tests quantitatifs facilement administrable pour évaluer les patients SEP 

notamment lors d’études cliniques. Le T25FW a une forte corrélation avec l’EDSS 

pour l’évaluation de l’incapacité de marche (83). C’est un test fiable et reproductible 

(84). Une amélioration de 20% du temps nécessaire pour parcourir les 25 pieds le 

plus rapidement possible avec une marche sécurisée est considérée comme 

cliniquement significative (85)(86). 

Le MSWS-12 est une échelle fiable, reproductible qui permet d’évaluer l’impact de la 

SEP sur les capacités de marche, du point de vue du patient. Plus le score est élevé, 

plus les difficultés sont importantes (87). 

 



FROMONT François Introduction 
 

____ 
 
22 

2. Mode d’action : 

 

a) Neurophysiologie  (88): 

 

Au repos, les cellules excitables telles que les neurones sont polarisées. Il s’agit d’un 

potentiel de membrane qui est lié à une différence de concentration ionique de part 

et d’autre de la membrane cellulaire et à une perméabilité sélective de la membrane 

à certains ions. Le potentiel de repos est de -60mV, lié à une négativité du milieu 

intracellulaire par rapport au milieu extracellulaire. Les gradients ioniques naturels 

sont : un flux entrant de sodium, un flux sortant de potassium. Cependant, les ions 

ne peuvent passer la membrane cellulaire que par des canaux spécifiques. Les flux 

ioniques sont donc conditionnés par l’ouverture et la fermeture de ces canaux. 

Il existe des flux ioniques par des canaux de fuite permettant de maintenir le potentiel 

de repos : les canaux de fuite potassiques laissent sortir plus de potassium que les 

canaux de fuite sodiques ne laissent entrer de sodium. La pompe NA+/K+ATPase 

permet de faire sortir trois ions NA+ contre leur gradient en échange de l’entrée de 

deux ions K+ en consommant une molécule d’ATP, afin de maintenir l’équilibre 

ionique. 

La dépolarisation répond à la loi du tout ou rien : la stimulation doit être suffisamment 

importante pour atteindre le seuil critique et déclencher le potentiel d’action qui sera 

toujours de la même amplitude. Ce potentiel d’action correspond à une inversion 

transitoire du potentiel de membrane lié à une modification des flux ioniques : 

l’ouverture des canaux sodiques voltage dépendants permet une entrée massive de 

sodium dans la cellule et donc la dépolarisation. Cela a pour effet d’activer les 

canaux potassiques voltage dépendants et d’inactiver les canaux sodiques : il en 
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résulte la repolarisation puis l’hyperpolarisation avant de revenir au potentiel de 

repos (Figure 5). 

 

Figure 5 : Potentiel d’action et canaux membranaires (89) 

 

 
Dépolarisation 

 

 

Repolarisation et hyperpolarisation 
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La propagation de l’influx nerveux est différente selon le type de fibre axonale (Figure 

6). Pour les fibres amyéliniques, les canaux sodiques voltages dépendants sont 

présents tout le long de l’axone : lorsqu’une zone est dépolarisée, des courants 

locaux s’établissent avec les zones voisines puis elle passe en période réfractaire, 

permettant une propagation unidirectionnelle de l’influx nerveux de proche en 

proche. Pour les fibres myélinisées, la myéline joue un rôle d’isolant. Les canaux 

sodiques sont situés au niveau des nœuds de Ranvier : lorsqu’un nœud est 

dépolarisé, le courant se transmet au nœud suivant et le précédent passe en période 

réfractaire. Il s’agit d’une conduction unidirectionnelle et saltatoire de l’influx nerveux, 

beaucoup plus rapide que dans les fibres amyéliniques. Les canaux potassiques 

voltages dépendants sont sous la gaine de myéline. 

 

Figure 6 : Propagation du potentiel d’action 

 
A : Fibre non myélinisée. 
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à : Sens de propagation de proche en proche 
CVD : Canaux voltage dépendants 
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B : Fibre myélinisée. 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
  
 

 
 

 
 
 
 
 
 

L’amplitude du potentiel d’action étant constante de même que la vitesse de 

conduction selon le type de fibre, le codage de l’influx nerveux dépend de la 

fréquence (nombre de potentiels d’action/seconde) et de la durée du message. 

 

Quelque soit le type de fibre, le potentiel d’action diffuse jusqu’à la synapse. Cela 

entraine l’ouverture des canaux calciques voltages dépendants situés à ce niveau. Il 

existe alors une entrée massive de calcium dans l’extrémité pré-synaptique 

déclenchant la fusion des vésicules contenant les neurotransmetteurs avec la 

membrane synaptique et donc la libération de ces derniers dans la fente synaptique. 

Les neurotransmetteurs se fixent ensuite sur les récepteurs post synaptiques pour 

déclencher un potentiel excitateur ou inhibiteur (Figure 7). 

Nœuds de Ranvier Myéline 

 à 
 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

- - - 

- - - 

- - - 

- - - 

- - - 

+++ 

- - - 

- - - 

Conduction saltatoire Période réfractaire 
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Figure 7 : Transmission synaptique (90) 

 
 

 

b) 4-aminopyridine: 

 

La 4-aminopyridine (H2NC5H4N) est un dérivé de la pyridine (C3H5N) qui est un 

composé hétérocyclique se rapprochant du benzène. Elle est connue depuis 

longtemps puisque la première utilisation pharmacologique remonte à 1883 avec 

l’étude de son action sur la transmission neuromusculaire (91). A partir des années 

1970, il a été démontré lors d’études in vitro sur des nerfs non myélinisés que la 4-

aminopyridine bloquait les canaux potassiques voltage dépendants et par 

conséquent diminuait les courants potassiques et augmentait la durée du potentiel 

d’action (92)(93). Sa capacité à améliorer la conduction nerveuse sur des axones 

démyélinisés a ensuite été prouvée chez le rat dans les années 1980 (94)(95). Basé 

sur ces études expérimentales chez l’animal, des études ont été menées à partir de 

1980 sur des petits échantillons de patients atteints de myasthénie pré-synaptique 

(Lambert-Eaton), post-synaptique (96)(97), de SEP ou encore chez les blessés 

médullaires (98). Ces premières études prometteuses ont permis également de 

mettre en évidence les risques liés à l’utilisation de fortes doses ou simplement de 

formes à libération immédiate avec notamment des risques d’épilepsie (99)(100). Les 

PA 
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études réalisées par la suite ont permis de déterminer que l’administration de dix 

milligrammes deux fois par jour d’une préparation à libération prolongée était 

optimale : cela permet de limiter le nombre de prises du médicament donc 

d’améliorer l’observance tout en augmentant l’efficacité et en limitant les effets 

indésirables (101). Certaines études ont également montré que la 4-aminopyridine 

favorisait la transmission synaptique en augmentant la libération de 

neurotransmetteurs (102)(103). 

Initialement fampridine puis dalfampridne (pour ne pas confondre avec la 

famotidine), elle est commercialisée pour la SEP sous le nom AMPYRA® aux Etats-

Unis et FAMPYRA® dans la plupart des autres pays. La 3-4 diaminopyridine 

(amifampridine) est commercialisée sous le nom FIRDAPSE® dans la myasthénie de 

Lambert-Eaton. 

Dans la SEP, il existe une démyélinisation responsable d’une diminution des vitesses 

de conduction voire de blocs de conduction. La démyélinisation révèle les canaux 

potassiques voltages dépendants situés entre les nœuds de Ranvier. Cela entraine 

des courants potassiques anormaux à travers la membrane de l’axone. La 

dalfampridine est un composé liposoluble qui passe la BHC et bloque les canaux 

potassiques voltages dépendants afin de favoriser la conduction nerveuse en 

augmentant la durée du potentiel d’action (Figure 8). Il favorise également l’entrée de 

calcium dans l’extrémité pré-synaptique permettant d’augmenter le relargage de 

neurotransmetteurs dans la fente synaptique. Cependant le mécanisme d’action 

n’est pas encore clairement élucidé car on ne sait pas quel type spécifique de 

canaux potassique est bloqué (104) (105). Pour les neurones dont l’entrée de 

calcium au niveau de l’extrémité pré-synaptique est indépendante des canaux 

potassiques, la dalfampridine augmenterait la concentration de calcium intracellulaire 

en stimulant les canaux calciques voltage dépendants, permettant la libération de 
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glutamate dans la fente synaptique. Enfin il existerait également un effet 

immunorégulateur de la dalfampridine sur l’immunité innée et adaptative. En effet, 

même si tout n’est pas encore totalement compris, il a été prouvé que les 

lymphocytes B et T exprimaient des canaux potassiques de type Kv1.3 et que cette 

expression était d’autant plus importante que la cellule était activée. La présence de 

bloqueurs de canaux potassiques permettrait de limiter la prolifération de ces cellules 

et leur activation. Le même type d’effet a été mis en évidence sur les cellules 

dendritiques, microgliales ou encore les macrophages ou lymphocytes NK (106). 

 

Figure 8 : Effet de la dalfampridine sur les canaux potassiques (104)  

A : Exposition des canaux potassiques 

B : Effet de la dalfampridine sur des canaux potassiques spécifiques 
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3. Efficacité : 

 

a) Historique : 

 

A partir des années 1980, de nombreux essais ont donc été menés chez des patients 

SEP. En 1987 et 1990, deux études ont montré une amélioration modérée à marquée 

des symptômes visuels, oculomoteurs, et moteurs chez des patients 

thermosensibles traités par 4-amynopyridine intra veineux et per os (107) (108). 

Plusieurs études contrôlées, randomisées versus placebo  ont été conduites dans les 

années 1990, afin de confirmer l’efficacité, d’attester de la sécurité de la molécule et 

de déterminer les doses optimales (109)(99). Certaines études se sont intéressées 

aux paramètres neuropsychologiques sans effet significatif retrouvé (110). D’autres 

équipes ont étudié l’effet sur la fatigue avec des résultats positifs mais le plus 

souvent subjectifs et sans explications physiopathologiques (111)(112)(113)(114). Les 

résultats les plus encourageants concernaient la fonction motrice et donc la marche 

avec notamment en 1997 une étude qui trouvait une amélioration de la vitesse de 

marche sur 8 mètres (115). Malheureusement, en 2002 une revue Cochrane n’a pas 

permis de conclure quant à l’efficacité et la sécurité de la 4-aminopyridine dans la 

SEP (116). C’est finalement les essais réalisés par l’équipe de Goodman aux Etats-

Unis à partir des années 2005 qui ouvriront la voie à la commercialisation de la 

dalfampridine. 
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b) Etudes princeps : 

 

Deux études de phase 3 ont donc été menées et publiées en 2009 et 2010 

(117)(118). Il s’agit d’essais contrôlés, randomisés, multicentriques, versus placebo 

en double aveugle. La première visait à étudier l’efficacité et la sécurité de la 

dalfampridine à libération prolongée (10mg, 2 fois par jour). 301 patients ont été 

randomisés avec un ratio de 3/1. L’étude était réalisée en intention de traiter. Le 

critère de jugement principal était une amélioration d’au moins 20% au T25FW. Le 

questionnaire de marche MSWS-12 était également utilisé, de même que l’évaluation 

de la spasticité par le score d’Ashworth et la force musculaire par le LEMMT (Annexe 

3). L’impression globale du patient et du clinicien était recueillie. Il a été mis en 

évidence une amélioration statistiquement significative de la vitesse de marche dans 

le groupe traité par dalfampridine pendant 14 semaines (en moyenne 25,2% 

d’amélioration de la vitesse de marche chez 35% des patients) par rapport au groupe 

placebo (8% des patients). Il a également été mis en évidence une amélioration 

significative du MSWS-12, de l’impression globale du patient et du clinicien chez les 

répondeurs par rapport aux non répondeurs et au groupe placebo. Une amélioration 

de la force musculaire et de la spasticité était retrouvée dans le groupe traité 

(répondeurs et non-répondeurs). Il y avait peu d’effets indésirables et le médicament 

était bien toléré. La seconde étude a été réalisée sur 8 semaines de traitement avec 

le même protocole. Elle a confirmé les résultats de la précédente étude avec 43% de 

répondeurs dans le groupe traité et une amélioration moyenne de 25% au T25FW. 
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c) Données actuelles : 

 

La mise sur le marché a été autorisée aux Etats-Unis en janvier 2010 par la FDA 

(food and drug administration). L’AMM Européenne dite centralisée a été obtenue en 

juillet 2011. Pourtant la dalfampridine n’a été commercialisée en France qu’en avril 

2013. En 2012, considérant que l’amélioration de la vitesse de marche sur 25 pieds 

n’était pas suffisante pour attester de l’amélioration des troubles de la marche et de 

la diminution de l’impact de la SEP dans la vie quotidienne des patients, l’HAS (haute 

autorité de santé) a demandé des études complémentaires. Le médicament a été 

classé SMR (service médical rendu) faible et ASMR-V (absence de progrès par 

rapport à la prise en charge par les traitements existants)(119). 

La commission de transparence de l’HAS a donc révisé l’avis en avril 2015 et malgré 

l’apport de nouvelles études en cours fournies par le laboratoire, le SMR et l’AMSR 

n’ont pas été modifiés. Cependant la dalfampridine conserve son AMM. Il est 

également précisé que l’initiation du traitement ne doit pas retarder la prise en 

charge rééducative et qu’une évaluation régulière tous les 3 à 6 mois doit être faite. 

Ils recommandent d’exclure les patients avec un EDSS à 7 (120). 

La dalfampridine reste cependant commercialisée dans de nombreux pays et les 

résultats de plusieurs études sont attendus. 
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Objectifs 
 

I. Principal : 
 

L’objet de cette étude est d’étudier l’effet de la dalfampridne sur l’impact physique et 

psychique de la SEP (évalué par le questionnaire MSIS-29), chez des patients 

répondeurs initialement au traitement (selon les critères définis dans l’AMM), et 

l’ayant poursuivi au moins six mois. L’hypothèse est une diminution de l’impact de la 

maladie sur la vie quotidienne des patients. En cas d’hypothèse principale confirmée, 

l’objet est également de rechercher des corrélations entre la diminution de l’impact 

de la maladie sur la vie quotidienne des patients et l’amélioration d’autres 

paramètres tels que la marche, la spasticité, la fatigue ou la force musculaire. 

 

 

II. Secondaires : 
 

Une amélioration de la participation sociale (évaluée par le questionnaire IPA) à six 

mois de traitement est recherchée. 

L’évolution de l’EDSS, de la marche (T25FW, MSWS-12), de la spasticité (NRS), de 

la fatigue (EMIF-SEP), des douleurs et de la force musculaire est également étudiée. 
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Matériels et méthodes 

 

I. Population: 

 

A. Patients : 

 

Les patients étaient des patients SEP qui étaient soit déjà suivis dans le service ou 

étaient adressés par leur neurologue. 

 

B. Critères d’inclusion : 

 

Les patients reçus pour les tests initiaux étaient majeurs, présentaient une SEP avec 

un EDSS compris entre 4 et 7 selon l’AMM du médicament. Seuls les patients ayant 

poursuivi le traitement au moins six mois ont été inclus. Les critères tels que l’âge 

(sauf mineurs), le sexe, la durée d’évolution de la maladie, la forme clinique, les 

traitements de fond n’intervenaient pas dans la sélection des patients. 

 

C. Critères d’exclusion : 

 

Les patients avec un EDSS inférieur à 4 ou supérieur à 7 étaient exclus de même 

que les patients qui présentaient une contre indication absolue au traitement. Tous 
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les patients ayant stoppé le traitement à J15 (non répondeurs ou effets indésirables) 

ou avant 6 mois ont été exclus.  

 

II. Protocole : 

 

Dès la mise sur le marché de la dalfampridine en avril 2013, le service de 

rééducation fonctionnelle de l’hôpital Saint-Philibert de Lomme a mis en place un 

protocole d’évaluation des patients SEP désirant bénéficier du traitement. Ils 

recevaient deux rendez-vous de consultation, à J0 et à J15 de l’instauration du 

traitement.  

Lors du premier rendez-vous, une évaluation comprenant des tests et des 

questionnaires était réalisée puis l’ordonnance de dalfampridine, rédigée par leur 

neurologue, était remise à l’issue de cette évaluation pour deux semaines de 

traitement avec prise d’un comprimé de dix milligrammes à libération prolongée 

matin et soir. Des informations sur les effets indésirables potentiels étaient données 

et notamment sur les plus graves pouvant justifier l’arrêt du traitement. 

A J15, la même évaluation était réalisée. Le traitement n’était poursuivi qu’en cas 

d’amélioration significative d’au moins un des tests.  

En cas de poursuite du traitement, des évaluations régulières étaient réalisées à 

trois, six mois, un an, dix-huit mois et deux ans. Les mêmes tests étaient effectués 

lors de ces évaluations. 

La présente étude a été réalisée chez les patients ayant poursuivi le traitement par 

dalfampridine au moins six mois, de mai 2013 à juin 2015. Les données recueillies à 

six mois ont été comparées aux données initiales. Il s’agit donc d’une étude 

unicentrique de cohorte rétrospective de données collectées prospectivement. Un 
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formulaire de consentement accompagné d’une fiche explicative de l’étude, étaient 

envoyés aux patients en lettre recommandée pour l’utilisation des données 

collectées à des fins de recherche. L’absence de réponse dans un délai d’un mois 

était considérée comme une non-opposition à l’utilisation des données. Cette étude a 

reçu un avis favorable du comité interne d’éthique en recherche médicale (CIER) du 

GHICL (groupement des hôpitaux de l’institut catholique de Lille). 

 

III. Données recueillies : 

 

A. Données socio-démographiques: 

 

Lors de la visite à J0, les données générales étaient recueillies, comportant 

notamment l’âge, les données sociodémographiques (situation maritale, enfants, 

activité professionnelle), les activités de loisirs (culturelles ou sportives). Concernant 

la SEP, la forme clinique était notée, de même que l’EDSS, la durée d’évolution de la 

maladie, la date de la dernière poussée et les traitements médicamenteux en cours 

(de fond ou symptomatiques). D’autres données telles que les soins physiques en 

cours, notamment la kinésithérapie et le suivi podologique, les antécédents 

orthopédiques majeurs et l’utilisation d’aide technique ou d’appareillage ont été 

notées. 
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B. Critère de jugement principal, le MSIS 29: 

 

Le MSIS-29 (multiple slerosis impact scale) est une échelle développée en  2001 en 

Angleterre (121). Elle comprend 29 items mesurant l’impact physique (20 items) et 

psychologique (9 items) de la SEP au cours des deux dernières semaines (Annexe 

4). Chaque item est côté de 1 (pas de limitation) à 5 (limitation importante). Le score 

évolue donc de 29 (pas d’impact de la SEP sur la vie quotidienne) à 145 (impact 

important de la SEP sur la vie quotidienne) avec un sous-domaine physique  

évoluant de 20 à 100 et un sous-domaine psychique évoluant de 9 à 45. Le but était 

de créer un outil permettant une évaluation spécifique des patients SEP lors d’études 

cliniques. Les paramètres psychométriques de cette échelle ont été validés par 

plusieurs études réalisées dans différentes populations de SEP(123)(124)(125). Elle 

est corrélée à l’évolution de l’EDSS (122). Elle a été validée en vingt neuf langues 

dont le français en 2009 (126). 

 

C. Critères de jugement secondaires: 

 

1. Marche : 

 

a) Le T25FW : 

 

La dalfampridine a l’AMM pour l’amélioration des troubles de la marche dans la SEP. 

L’utilisation du T25FW a été validée dans la SEP pour juger des capacités de marche 



FROMONT François Matériels et méthodes 
 

____ 
 
37 

(127). En pratique, les patients réalisaient deux passages, le plus rapide des deux 

était retenu. Les 25 pieds étaient matérialisés par un marquage au départ et à 

l’arrivée. Il était donné comme consigne de marcher le plus rapidement possible 

entre les deux marques avec une marche sécurisée, et de ne ralentir qu’après le 

passage de la marque d’arrivée. Une amélioration de 20% du temps pour parcourir 

les 25 pieds était considérée comme significative conformément aux études publiées 

sur le sujet (85). 

 

b) Le MSWS-12 : 

 

Le MSWS-12 est le deuxième critère d’évaluation de la marche, plus subjectif, 

puisqu’il s’agit d’un autoquestionnaire en douze questions qui évalue les limitations 

dans les déplacements liés à la SEP sur les deux dernières semaines (87). Chaque 

item est côté de 1 (pas de limitation) à 5 (énormément limité). Le score total évolue 

donc de 12 (pas de limitation dans les déplacements) à 60 (énormément limité dans 

les déplacements). Il était rempli le jour même des différentes évaluations. 

 

2. Fatigue : 

 

La fatigue a été évaluée par l’échelle de fatigue EMIF-SEP (Annexe 5). Il s’agit de  

l’adaptation française de la FIS (fatigue impact scale)(128). La FIS a été validée en 

1994 pour évaluer différents aspects de la fatigue (129) notamment cognitif, physique 

et psychosocial. Elle a rapidement été évaluée dans une population de patients SEP 

(130). La version française comporte 40 questions réparties en quatre dimensions. 
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La dimension cognitive (10 items) évalue différentes fonctions telles que la mémoire, 

l’attention ou la concentration. La dimension physique (13 items) évalue la force 

musculaire, l’impact de la chaleur, la motivation ou la capacité à effectuer un effort 

physique. La dimension rôle social (13 items) évalue la participation et la motivation 

à participer à des activités sociales. Enfin la dimension relation psychosociale (4 

items) évalue le stress et l’irritabilité. Chaque item est coté de 0 (affirmation tout à fait 

fausse) à 4 (affirmation tout à fait vraie). Le score total varie donc de 0 (pas de 

fatigue) à 160 (fatigue importante) et permet de déterminer une dimension 

prépondérante grâce aux sous-domaines. 

 

3. Spasticité : 

 

La spasticité était évaluée par le patient en utilisant une échelle numérique simple de 

0 à 10 (NRS : numéric rating scale)(131). La NRS pour la spasticité a été développée 

récemment dans le cadre d’études d’évaluation sur le delta-9-

tétrahydrocannabinol/cannabidiol (SATIVEX®). Il s’agit d’une échelle fiable, 

reproductible, facilement administrable qui permet de recueillir le ressenti du patient. 

Elle est corrélée aux autres outils de mesure de la spasticité par le clinicien, 

notamment l’échelle d’Ashworth (132). Elle a montré une forte corrélation avec 

l’échelle des spasmes de Penn et l’impression globale du patient (PGIC) (131). 

 

4. Douleurs : 

 

Des échelles visuelles analogiques simples étaient utilisées pour évaluer d’une part 

les douleurs des membres inférieurs et d’autre part les douleurs rachidiennes. 
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5. Force musculaire : 

 

La force musculaire était évaluée manuellement par le clinicien selon l’échelle 

LEMMT déjà décrite (133). Les groupes musculaires testés étaient : les abducteurs, 

adducteurs et fléchisseurs de hanche, les fléchisseurs et extenseurs de genou, et les 

fléchisseurs, extenseurs, inverseurs et éverseurs de la cheville et du pied. 

 

6. Participation et autonomie, l’IPA : 

 

L’impact sur la participation et l’autonomie (IPA) est un questionnaire développé pour 

évaluer les restrictions de participation et les besoins individuels liés à la participation 

et l’autonomie. Il est rempli par le patient et prend en compte le contexte personnel 

(134) (Annexe 6). C’est un outil qui permet de mesurer avec fiabilité l’efficacité d’une 

intervention notamment lors d’études (135). Elle a été traduite et validée en Français 

en 2010 (136). A travers  32 questions cotées chacune de 0 (possibilité très bonne) à 

4 (possibilité très faible), l’IPA explore cinq domaines : l’autonomie pour les 

déplacements à l’intérieur, les rôles familiaux, l’autonomie pour les déplacements à 

l’extérieur, la vie sociale et de relation, le travail et l’éducation. Le score de chaque 

domaine évolue donc de 0 (très bonne autonomie) à 4 (très faible autonomie) de 

même que le score total (moyenne des cinq domaines). 

 

IV. Analyse statistique : 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R. Une analyse descriptive 
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des données a d’abord été faite: les variables quantitatives sont présentées en 

moyennes et écart-types, l’EDSS en médianes avec minimum et maximum, les 

variables qualitatives en effectifs et fréquences. 

Les évolutions pré-traitement /post-traitement à 6 mois ont été analysées par des 

tests de comparaison en séries appariées : le test t de Student pour séries appariées 

pour les données quantitatives normales, le test des rangs signés de Wilcoxon pour 

les autres variables quantitatives et discrètes, le test de Mc Nemar pour les variables 

qualitatives. Une correction des p-valeurs par la technique de Holm a été appliquée 

pour tester les différences avant/après des échelles présentées avec leurs sous-

dimensions (EDSS, MSIS-29, IPA, EVA douleur, EMIF-SEP). 

Afin de mesurer les liaisons entre les évolutions significatives avant/après traitement 

de chaque paramètre, le coefficient de corrélation de Spearman a été calculé pour 

évaluer les liaisons 2 à 2, complété d’une analyse en composantes principales 

(ACP). 

L’influence du sexe, de l’âge, de l’ancienneté de la SEP, et de l’EDSS avant 

traitement sur les évolutions significatives a été analysée via la mise en œuvre de 

régressions linéaires multiples. Les conditions d’application ont été vérifiées 

graphiquement à l’aide des résidus des modèles construits. 

Ces conditions n’étaient pas vérifiées pour le T25FW et la force musculaire, même 

après translation et transformation logarithmique des données. Par conséquent, la 

population a été divisée en 2 groupes en fonction de la présence d’une amélioration 

de la donnée à 6 mois ou d’une aggravation, et le profil des patients a été comparé 

par le test t de Student pour les données quantitatives normales, le test de Mann-

Whitney-Wilcoxon en cas d’absence de normalité, et le test du Khi-2 pour le sexe. 

Un seuil de significativité de 5% a été retenu. 
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Résultats 

 

I. Analyse descriptive de la population : 

 

216 patients ont participé aux tests entre le 24/05/2013 et le 11/06/2015. 111 patients 

ont été analysés. Les exclus correspondent aux patients n’ayant pas poursuivi le 

traitement à J15 ou l’ayant arrêté avant 6 mois, le plus souvent pour effet secondaire 

ou inefficacité. Des patients ont été exclus de l’analyse pour données manquantes 

(Figure 9). 

 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Flow Chart 

 

216 patients inclus 
entre le 24/05/2013 et 

le 11/06/2015 

 
111 patients analysés 

69 patients exclus 
pour arrêt avant 6 

mois 

13 patients exclus 
pour absence de 
MSIS-29 à J0 

8 patients exclus pour 
absence de MSIS-29 

à 6 mois 

15 patients exclus 
pour autres données 

manquantes 
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Les caractéristiques de la population étudiée sont résumées dans le Tableau 7. Les 

patients étaient majoritairement des femmes. L’âge moyen était de 53,5 ans (+/-9,4). 

La forme secondaire progressive était la plus fréquente. La plupart des patients 

utilisait au moins une aide technique. La majorité des patients n’avait pas d’activité 

professionnelle et était en invalidité. Ils étaient le plus souvent en couple avec des 

enfants. Les loisirs culturels (exposition, cinéma, lecture, spectacle, associations) 

étaient plus fréquents que les loisirs sportifs (marche, piscine, aquagym). 

 

Tableau 7 : Caractéristiques de la population (n=111) 

Age 53,5 ± 9,4 
Sexe (H) 34 (30,6%) 

Travail (oui) 
Temps plein 

EDSS 

30 (27,3%) 
19/30 (74%) 
5 [4 – 6,5] 

Travail (non) 
EDSS  

Invalidité 
Retraité 

Arrêt de travail 
Homme/femme au foyer 

Chômage 

80 (72,7%) 
6 [4 – 7] 

35 (43,75%) 
27 (33,75%) 
 9 (11,25%) 
5 (6,25%) 
3 (3,75%) 

Vie maritale (oui) 80 (74,8%) 
Loisirs sportifs 34 (31,4%) 
Loisirs culturels 62 (58,5%) 

Enfants (oui) 88 (86,2%) 
Ancienneté de la SEP à J0 (années) 16,6 ± 8,8 

Forme clinique de la SEP 
Primaire progressive 

Secondaire progressive 
rémittente 

 
20 (18%) 

48 (43,2%) 
43 (38,7%) 

Aide techniques à J0 84 (75,7%) 
Antécédents (fracture, luxation, arthrose…) 56 (50,5%) 

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type,  
les données qualitatives en effectif (fréquence). 
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II. Evolution des variables à 6 mois : 

Les différentes variables étudiées ont été comparées à J0 et à 6 mois de traitement 

par dalfampridine. Les résultats sont présentés dans le Tableau 8. Une amélioration 

significative à 6 mois est observée pour l’impact de la SEP avec le MSIS-29 total (p = 

0,024) tant pour la dimension physique (p = 0,024) que psychologique (p = 0,035). 

La marche est améliorée avec le T25FW (p < 0,0001) et le MSWS-12 (p < 0,0001). 

La fatigue évaluée par l’EMIF-SEP total (p < 0,0001) est également améliorée 

significativement ainsi que toutes ses sous-dimensions (p < 0,0001). La spasticité 

(NRS) et la force musculaire sont améliorées (respectivement p = 0,001 et p = 

0,0005). Malgré de nombreuses valeurs manquantes, la sous dimension autonomie 

à l’extérieur du domicile (p = 0,008) de l’IPA est significativement améliorée, ce qui 

n’est pas le cas des autres sous-dimensions. 13 patients (11,7%) ont présenté une 

poussée traitée par corticoïdes au cours des 6 mois de traitement. 
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Tableau 8 : Evolution des différentes variables à 6 mois 

 

Valeur
s 

manqu
antes 

J0 M6 p 

EDSS 
Fonction pyramidale 

Fonction cérébelleuse 
Fonction du tronc cérébral 

Fonction sensitive 
Transit intestinal/fonction urinaire 

Fonction visuelle 
Fonction cérébrale 

Autres fonctions altérées 

 
 

6 [4 – 7] 
3 [1 – 4] 
1 [0 – 5] 
2 [0 – 4] 
2 [0 – 4] 
2 [0 – 6] 
1 [0 – 4] 
1 [0 – 4] 
81 (73%) 

6 [3 – 7] 
3 [1 – 4] 
1 [0 – 5] 
1 [0 – 4] 
2 [0 – 5] 
2 [0 – 6] 
0 [0 – 5] 
0 [0 – 4] 

86 (77,5%) 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
0,45 
1 
1 

MSIS-29 total (impact de la SEP) 
Domaine physique 

Domaine psychologique 
 

79 ± 22,8 
55,3 ± 16,5 
23,7 ± 8,6 

73,1 ± 24 
51,2 ± 17,9 

21,9 ± 8 

0,024 
0,024 
0,035 

IPA total 
autonomie à l’intérieur 

rôles familiaux 
autonomie à l’extérieur 

vie sociale et de relation 
travail et éducation 

87 
87 
87 
87 
87 
100 

1,4 ± 0,7 
0,9 ± 0,8 
1,4 ± 0,9 
2 ± 0,8 

1,1 ± 0,7 
2,1 ± 1,3 

1,3 ± 0,7 
0,6 ± 0,7 
1,5 ± 1 

1,7 ± 0,7 
1 ± 0,7 

2,2 ± 1,5 

0,68 
0,36 
1 

0,008 
1 
1 

EVA douleur 
Des membres inférieurs 

Du rachis 
 

 
18,2 ± 26,2 
16,5 ± 27,9 

 
18,8 ± 28,3 
17,2 ± 26,1 

 
1 
1 

T25FW (capacité de marche)  15,3 ± 18,3 11,9 ± 13,4 < 0,0001 
MSWS-12 (retentissement de la 
SEP sur la marche)  43,7 ± 11,2 38,1 ± 11,8 < 0,0001 

NRS (spasticité)  5 ± 2,5 4,2 ± 2,6 0,001 
EMIF-SEP total (fatigue) 

Dimension cognitive 
Dimension physique 

Dimension émotionnelle 
Dimension sociale 

 

94,9 ± 32,3 
20,9 ± 10,2 
36,5 ± 10,5 
28,1 ± 10,9 

9,4 ± 4,3 

71,6 ± 34,3 
16,2 ± 10 
27,1 ± 13 
22 ± 11,7 
7,3 ± 4,1 

< 0,0001 
< 0,0001 
< 0,0001 
< 0,0001 
< 0,0001 

Force musculaire  4,1 ± 0,8 4,3 ± 0,7 0,0005 
Kiné  95 (85,6%) 97 (87,4%) 0,56 

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type, l’ EDSS en médiane [min-max], les données 
qualitatives en effectif (fréquence). 

Test t de Student pour séries appariées pour les données quantitatives normales,  test des rangs signés de Wilcoxon 
pour les autres variables quantitatives et discrètes, test de Mc Nemar pour les variables qualitatives. Correction des p-
valeurs par la technique de Holm appliquée pour les échelles présentées avec leurs sous-dimensions (EDSS, MSIS-29, 

IPA, EVA douleur, EMIF-SEP). 
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Pour les variables améliorées, une analyse du taux de patients ayant présenté une 

amélioration a été faite. Les résultats sont présentés dans le Tableau 9. Les taux de 

patients améliorés sont supérieurs à 50% pour toutes les variables sauf pour la 

spasticité (NRS).  

 

Tableau 9 : Taux de patients ayant présenté une amélioration 

 Amélioration si 
ΔM6-J0 

Patients pour lesquels 
on note une amélioration 

MSIS-29 total (impact de 
la SEP) <0 67 (60,4%) 

T25FW (capacité de 
marche) <0 89 (80,2%) 

MSWS-12 
(retentissement de la 
SEP sur la marche) 

<0 74 (66,7%) 

NRS (spasticité) <0 49 (44,1%) 
EMIF-SEP total (fatigue) <0 87 (78,4%) 

Force musculaire >0 70 (63,1%) 
Les données sont exprimées en effectif (fréquence). 

 

III. Corrélations entre les évolutions significatives à 6 
mois : 

 

Nous avons voulu déterminer les vecteurs expliquant la diminution de l’impact de la 

SEP sur la vie quotidienne des patients (MSIS-29). Pour cela, les variables ayant 

montré une amélioration significative à 6 mois de traitement ont été comparées 2 à 2 

afin de rechercher des corrélations, en calculant le coefficient de Spearman. Les 

résultats sont présentés dans le Tableau 10. De manière logique, nous retrouvons de 

fortes corrélations entre les sous-dimensions des échelles MSIS-29 et EMIF-SEP, et 

leur score total. De très bonnes corrélations entre les évolutions positives à 6 mois 

de la fatigue physique (EMIF physique) et de l’impact de la SEP (MSIS-29 total) tant 

sur le score total que sur les sous dimensions physique et psychologique (ρ ≥ 0,67) 

sont retrouvées. En revanche, les améliorations de la spasticité (NRS)  et du 
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périmètre de marche (T25FW, MSWS-12) ne sont quasiment pas corrélées à la 

diminution de la fatigue (EMIF-SEP), ni à l’impact de la SEP (MSIS-29) (ρ ≤ 0,4). 

L’amélioration de la force musculaire est très moyennement corrélée à la diminution 

du retentissement de la SEP (MSIS-29) et à la fatigue physique (EMIF physique). 

 

Tableau 10 : Corrélations 2 à 2 des évolutions significatives à 6 mois 

 

Le coefficient de corrélation de Spearman ne permettant d’analyser les liaisons que 2 

à 2, une analyse en composantes principales (ACP) a été mise en œuvre afin de voir 

si des corrélations multiples ressortaient, et d’essayer de dégager les principales 

sources de variation entre les patients (Tableau 11). L’IPA (autonomie à l’extérieur) 
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n’a pas été considérée dans cette analyse, les patients ne devant avoir aucune 

valeur manquante pour être pris en compte. Egalement, les corrélations entre les 

scores totaux des échelles EMIF-SEP et MSIS-29 et leurs sous-dimensions étant par 

construction très fortes, seuls les scores totaux ont été considérés dans l’ACP. 

 

3 sources importantes de variabilité entre les patients ont été identifiées d’après les 3 

premiers axes de l’ACP. Ces 3 sources expriment environ 72% de l’information et 

sont composées de Impact de la SEP (MSIS-29) - fatigue (EMIF-SEP) -   

retentissement de la SEP sur la marche (MSWS-12) ; capacité de marche (T25FW) ; 

force musculaire. Ces 3 sources correspondent aux 3 premiers axes orthogonaux de 

l’ACP, et ne sont donc pas corrélées entre elles. En revanche, la diminution de 

l’impact de la SEP, de son retentissement sur la marche, et de la fatigue à 6 mois 

sont des variables fortement corrélées entre elles. Ainsi, la diminution de l’impact de 

la SEP ne semble pas liée à l’amélioration de la spasticité, de la force musculaire, ou 

de la capacité de marche, mais plutôt à la diminution de la fatigue. 
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Tableau 11 : Cercles de corrélations des variables dans les plans de l’analyse en 
composantes principales (ACP) 

Les axes factoriels sont des axes virtuels issus d’une synthèse entre les variables de l'analyse. 
L’angle entre les flèches de 2 variables correspond à la corrélation entre celles-ci. Ainsi, si les flèches sont proches, 

les variables sont très corrélées. Si l’angle vaut 90°, elles ne le sont pas du tout. Si les flèches de 2 variables sont 
inversement alignées, alors celles-ci sont très corrélées, mais de manière inverse. 
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IV. Influence de certains facteurs sur l’évolution des 
paramètres analysés à 6 mois : 

 

L’influence de l’âge, du sexe, de l’EDSS avant traitement, et l’ancienneté de la SEP 

sur l’évolution des paramètres analysés a été recherchée. Des régressions linéaires 

multiples ont été menées sur le MSIS-29 total, le MSWS-12, le NRS et l’EMIF-SEP 

total. Il apparait que l’âge, le sexe, l’EDSS avant traitement, et l’ancienneté de la 

SEP n’ont aucune influence sur les améliorations significatives des 4 scores, 

puisqu’aucune des p-valeurs associées aux données n’est significative au sein des 4 

régressions menées.  

Pour le T25FW et la force musculaire, puisque les conditions d’application de la 

méthode n’étaient pas vérifiées, l’analyse multivariée n’a pas pu être menée. Le profil 

des patients, séparé en 2 groupes en fonction de la présence d’une amélioration de 

la donnée à 6 mois ou d’une aggravation, a été comparé. Les résultats sont 

présentés dans les Tableaux 12 et 13. La proportion d’hommes est significativement 

plus importante chez les patients pour lesquels la force musculaire ne s’est pas 

améliorée à 6 mois de traitement (43,9% vs 22,9%, p = 0,035). Aucune des 4 

données analysées ne semble différencier les patients pour lesquels la capacité de 

marche s’est améliorée après 6 mois de traitement des autres. Même si la p-valeur 

est à la limite de la significativité (p=0,06), nous notons la tendance suivante : l’EDSS 

des patients dont la force musculaire n’est pas améliorée semble moins élevé que 

chez les autres. Ces résultats sont à interpréter avec prudence puisque nous n’avons 

pu vérifier ces relations dans une analyse multivariée par la mise en œuvre de 

régressions linéaires multiples puisque leurs conditions d’application ne sont pas 

vérifiées pour le T25FW et la force musculaire. 
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Tableau 12 : Comparaison des patients pour lesquels la capacité de marche 
s’est améliorée/ ne s’est pas améliorée à 6 mois de traitement 

 T25FW amélioré à 
6 mois (n=89) 

T25FW non 
amélioré à 6 mois 
(n=22) 

p 

Age 54,1 ± 8,6 51 ± 12 0,25 
Sexe (H) 24 (27%) 10 (45,5%) 0,15 
EDSS J0 6 [4-7] 5,2 [4-6,5] 0,68 
Ancienneté de la 
SEP 

16,5 ± 8,7 16,6 ± 9,6 0,96 

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type, l’EDSS en médiane [min-max], le sexe  en effectif 
(fréquence). 

Test t de Student pour les données quantitatives normales, test de Mann-Whitney-Wilcoxon en cas d’absence de 
normalité, et test du Khi-2 pour le sexe. 

 

Tableau 13 : Comparaison des patients pour lesquels la force musculaire s’est 
améliorée/ ne s’est pas améliorée à 6 mois de traitement 

 FM améliorée à 6 
mois (n=70) 

FM non améliorée 
à 6 mois (n=41) 

p 

Age 53,1 ± 9,1 54,2 ± 9,8 0,53 
Sexe (H) 16 (22,9%) 18 (43,9%) 0,035 
EDSS J0 6 [4-7] 5,5 [4-6,5] 0,06 
Ancienneté de la 
SEP 

17,1 ± 8,8 15,7 ± 8,9 0,61 

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne ± écart-type, l’EDSS en médiane [min-max], le sexe  en effectif 
(fréquence). 

Test t de Student pour les données quantitatives normales, test de Mann-Whitney-Wilcoxon en cas d’absence de 
normalité, et test du Khi-2 pour le sexe. 
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Discussion 

 

I. MSIS-29 et qualité de vie : 

 

Dans une population de patients SEP avec un EDSS compris entre 4 et 7, traitée 

pendant 6 mois par Dalfampridine, on note une diminution significative de l’impact de 

la SEP sur la vie quotidienne des patients que ce soit dans le domaine physique ou 

psychologique. Ceci est conforme à l’hypothèse principale. 

Même si le MSIS-29 n’est pas considéré comme un questionnaire de qualité de vie, il 

évalue l’impact physique et psychologique de la SEP sur la vie quotidienne des 

patients. Des corrélations ont été trouvées avec les principales échelles de qualité de  

vie telles que l’échelle SF-36, EQ-5D ou FAMS (functional assessment of multiple 

sclerosis) (137). Le MSIS-29 est également très corrélé à l’index d’incapacité de 

Barthel (121) (124). Un auteur n’hésite donc pas à parler d’évaluation de la qualité de 

vie (122). Il a fallu attendre la mise sur le marché du traitement pour voir des travaux 

étudiant des paramètres plus larges que la marche, la force musculaire et la 

spasticité pour s’intéresser au bénéfice réel dans la vie quotidienne des patients. Ces 

travaux sont devenus indispensables pour attester du service médical rendu du 

médicament dans un contexte d’économie de la santé de plus en plus compliqué. Il 

faut rappeler qu’en France la dalfampridine est classée SMR faible et ASMR-V ce qui 

la menace d’un retrait du marché ou d’un déremboursement. Il existe pourtant des 

données solides sur le sujet même si ce type de critère, plus subjectif, est plus 

compliqué à mesurer, et difficile à démontrer dans des études de bon niveau de 

preuve scientifique. 
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En reprenant les données des études princeps de Goodman et Al, l’équipe de 

Limone a estimé l’utilité sur la santé du traitement en calculant un score de qualité de 

vie à partir des données du MSWS-12 grâce à deux équations. Une amélioration 

faible à modérée mais significative de l’utilité sur la santé a été mise en évidence à 

partir de six semaines de traitement chez les répondeurs par rapport au groupe 

placebo (138). 

En 2015, une étude a mesuré l’incapacité fonctionnelle dans trois domaines de la vie 

courante (travail, domaine social, vie familiale) chez des patients sous dalfampridine 

suivis pendant 2 mois. La Sheehan Disability Scale (SDS) a été utilisée. Le MSWS-

12 était également recueilli. Il a été mis en évidence une amélioration significative 

ainsi qu’une corrélation entre ces deux paramètres (139). L’amélioration de 

l’incapacité fonctionnelle va dans le sens de notre étude même si dans notre cohorte 

la corrélation entre ces deux variables n’est pas franche. 

L’étude ENABLE qui a suivi une cohorte de 707 patients répondeurs au T25FW ou 

au MSWS-12 pendant un an, a mis en évidence une amélioration clinique et 

statistique significative du sous-domaine physique et mental de l’échelle de qualité 

de vie SF-36 ainsi qu’une amélioration significative de la MSIS-29 et de ses deux 

sous-domaines (physique et psychologique) (140). 

L’étude MOBILE, essai contrôlé, randomisé (132 patients), multicentrique, en double 

aveugle, versus placebo a mis en évidence une amélioration significative du sous-

domaine physique de la MSIS-29 ainsi qu’une évolution positive de la marche et de 

l’équilibre (Timed up and go test, Berg balance Test, MSWS-12). En revanche le 

questionnaire de qualité de vie EQ5D n’était pas amélioré (141). 

Dans une étude prospective non randomisée de 2015 sur 30 patients sous traitement 

suivis pendant 28 jours, une amélioration significative du MSFC total (multiple 

sclerosis functional composite comprenant  le T25FW, le 9-Hold Peg Test et la 
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PASAT), de la fatigue totale et des sous-domaines physique et cognitif, ainsi qu’une 

amélioration significative de la qualité de vie (EQ5D) et de la dépression 

(Questionnaire de Beck) ont été retrouvées. 

Toutes ces études vont dans le sens d’un bénéfice de la dalfampridine sur la vie 

quotidienne des patients SEP. 

 

II. Fatigue : 

 

Nous avons retrouvé des améliorations significatives de la fatigue globale et de 

toutes ses sous-dimensions (cognitive, physique, émotionnelle, sociale). 

Depuis le début des recherches sur la dalfampridine et la SEP, plusieurs équipes se 

sont intéressées aux effets sur la fatigue. Les résultats sont variables selon les 

études.  

Dès 1994, Polman et Al ont montré dès effets bénéfiques sur la fatigue chez 23 

patients sous dalfampridine suivis plus de 6 mois (109). En 1998, Sheean et Al ont 

voulu étudier objectivement les effets du traitement sur la fatigue. Ils ont réalisé une 

étude contrôlée chez 8 patients SEP dans laquelle les paramètres 

électrophysiologiques tels que les vitesses de conduction, les potentiels évoqués 

moteurs et la fatigabilité musculaire après contraction musculaire isométrique et 

contraction musculaire répétée étaient recueillis. Une discordance entre les résultats 

subjectifs et objectifs était retrouvée puisque après 3 semaines de traitement il 

existait une amélioration significative du questionnaire de fatigue FSS alors que les 

paramètres électrophysiologiques ne variaient pas hormis une légère amélioration de 

la fatigabilité musculaire après contraction isométrique soutenue (111). En 2001, une 

étude bien menée, contrôlée, randomisée, en double aveugle, crossover, versus 
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placebo n’a pas mis en évidence d’amélioration significative du FSS après 6 mois de 

traitement. En revanche en divisant les patients en deux groupes selon le taux 

plasmatique de médicament, il était mis en évidence une amélioration significative de 

la fatigue chez les patients dont le taux plasmatique était supérieur à 30ng/ml. Enfin 

une amélioration des potentiels évoqués moteurs était corrélée avec la diminution de 

la fatigue (113). Une étude de 2004 a mis en évidence une corrélation de la fatigue 

avec  le syndrome dépressif et les troubles cognitifs. La fatigue initiale était prédictive 

de  son amélioration sous 4-aminopyridine (114). Des études plus récentes ont 

trouvé une évolution favorable de la fatigue à 6 mois de traitement chez 67 

répondeurs aux tests de marche (142) ; une amélioration de la fatigue physique et 

cognitive chez 52 patients à un an de traitement (143) ou encore une amélioration de 

la fatigue et des troubles cognitifs chez 31 répondeurs aux tests de marche suivis 

pendant 14 semaines (144). Dans une étude contrôlée randomisée versus placebo 

de 2007, Goodman et Al ne retrouvait pas d’évolution significative de la fatigue après 

4 semaines de traitement (145). 

La discordance de ces études s’explique sans doute par l’utilisation le plus souvent 

de questionnaires de fatigue, plus subjectifs. Une autre explication est la grande 

variabilité interindividuelle. Actuellement les facteurs intervenant dans cette variabilité 

ne sont pas compris : les hypothèses émises sont les facteurs génétiques  

notamment l’hétérogénéité des gênes codant les canaux potassiques ; l’atteinte de 

régions spécifiques du SNC ou encore le degré de démyélinisation ou de lésions 

axonales (146). Rappelons que dans notre série, aucun facteur parmi l’âge, le sexe, 

la durée d’évolution de la maladie, la forme clinique n’a permis d’expliquer la 

variabilité interindividuelle. 

Cependant une revue récente exhaustive de la littérature a conclu a un effet positif 

du traitement sur la fatigue (147). Cette revue suggère aussi des effets beaucoup 
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plus larges de la dalfampridine, notamment sur les fonctions cognitives, intestinales 

et urinaires, l’oculomotricité ou encore la fonction du membre supérieur. Cela amène 

à réfléchir sur les critères de poursuite du traitement à 15 jours, les seuls paramètres 

de marches pouvant sembler insuffisants. De même, dans le cas d’effets plus diffus 

du traitement, la restriction de l’AMM aux patients ayant un EDSS entre 4 et 7 

pourrait être rediscutée. 

 

III. La participation sociale : 

 

Seul le sous-domaine activité à l’extérieur de l’IPA a progressé de manière 

significative. Cela peut s’expliquer par le fait que ce sous domaine avait un score 

initial plus péjoratif que les autres sous-domaines : l’amélioration est donc plus facile 

à démontrer. Il faut noter que pour ce critère, seuls 24 patients ont été analysés. En 

effet ce questionnaire n’était pas rempli lors des évaluations mais il était demandé 

aux patients de le renvoyer par courrier dans le service ou de le ramener lors d’une 

prochaine consultation. Il s’avère à postériori que cela a entrainé une perte très 

importante de données.  

Dans la CIF (classification internationale du fonctionnement, du handicap et de la 

santé) détaillée précédemment, la participation a une définition assez  large : il s’agit 

de l’implication de l’individu dans toutes les situations de sa vie, en relation avec son 

état de santé lié aux fonctions et structures corporelles, à ses activités, et aux 

facteurs contextuels, personnels et environnementaux (52). Dans la sclérose en 

plaques, la participation sociale est altérée notamment du fait de l’atteinte précoce de 

la mobilité qui entraine une perte du statut socioéconomique (148)(149). Cela 

entraine l’éviction de la population active et un retentissement sur la vie 
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professionnelle, familiale et de loisirs (150)(151). Dans notre série, on constate un 

retentissement important de la SEP sur le travail puisque la plupart des patients ne 

travaillaient pas et étaient en invalidité ; leur EDSS était significativement plus élevé 

que les patients avec une activité professionnelle. Les activités sportives étaient peu 

pratiquées contrairement aux activités culurelles. 

Une étude a montré une corrélation entre la participation sociale, l’EDSS et la qualité 

de vie suggérant que la mesure de la participation sociale est meilleure que l’EDSS 

pour prédire la qualité de vie des pateints SEP (152). Notre étude suggère une 

amélioration de l’autonomie à l’extérieur sous dalfampridine. Cette amélioration 

devrait permettre une meilleure participation dans le domaine familial, social, 

professionnel et les loisirs. Pourtant il n’a pas été mis en évidence d’amélioration 

dans les autres domaines de la participation (rôles familiaux, vie sociale et de 

relation, autonomie à l’intérieur, travail et éducation). Ces résultats sont à interpréter 

avec précaution étant donné le peu de données disponibles. C’est une piste 

interessante, peu explorée dans les précédents travaux. Des études 

complémentaires sur le sujet sont nécéssaires. 

 

IV. Autres données : 

 

A. Paramètres améliorés : 

 

L’amélioration des paramètres de marche (T25FW et MSWS-12) était attendue. En 

effet, cela fait parti des critères permettant la poursuite du traitement à 15 jours. 

Cependant ces résultats permettent d’objectiver le maintien de l’effet de la 
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dalfampridine dans le temps. Ceci est conforme aux études récentes sur le sujet. Les 

études princeps de Goodman et Al (117)(118), contrôlées, randomisées, 

multicentriques versus placebo, mettaient en évidence une amélioration significative 

de ces deux paramètres. A long terme (plus de 3ans de suivi en moyenne), les 

patients maintiennent ces améliorations même si la vitesse de marche tend à 

diminuer avec le temps (153). Par la suite, d’autres équipes ont étudié ces 

paramètres de marche avec des résultats similaires (142)(154). 

L’amélioration de la spasticité et de la force musculaire ne fait pas parti des critères 

de poursuite du traitement dans les études princeps. Cependant les études de 

Goodman retrouvaient une amélioration significative de ces deux paramètres sous 

dalfampridne en 2007 et 2009 (145)(117). Cette tendance avait déjà été observée en 

1997 (115).  

Dans notre étude, le taux de patients avec une amélioration de la spasticité peut 

sembler faible (44,1%) au regard de la p-valeur obtenue dans le tableau 2 (p = 

0,001) qui indique pourtant une amélioration globale significative. Cela s’explique 

sans doute par le fait que 31/62 (50%) patients ont une spasticité identique à 6 mois 

de traitement. 

Nos résultats concernant la marche, la force musculaire et la spasticité confirment 

donc les travaux réalisés depuis de nombreuses années sur la dalfampridine. 

Plusieurs revues de littérature vont dans ce sens (155)(147)(156)(157)(158). 

 

B. Paramètres non améliorés : 

 

L’EDSS n’a pas évolué significativement en 6 mois ce qui est logique sur une si 

courte période. Les douleurs n’ont pas non plus évolué ce qui s’explique par les EVA 
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déjà très basses à l’inclusion. La kinésithérapie est également stable à 6 mois : ceci 

est également logique, les patients ayant toujours besoin d’une kinésithérapie 

d’entretien notamment pour lutter contre la spasticité, travailler la force musculaire, la 

marche et l’équilibre. 

Mise à part pour la spasticité, tous les critères améliorés concernaient plus de 50% 

des patients. 

 

V. Corrélation entre l’évolution des différents 
paramètres : 

 

Dans notre étude, la diminution de l’impact de la SEP est fortement corrélée à 

l’amélioration de la fatigue, et principalement de la fatigue physique, que ce soit sur 

le score total de la MSIS-29 ou les sous-dimensions physique et psychologique. 

L’amélioration des autres paramètres (force musculaire, spasticité) est indépendante 

du MSIS-29. La vitesse de marche n’influe pas sur l’impact de la maladie. En 

revanche, il est difficile de conclure pour le retentissement sur la marche évalué par 

le patient puisque les comparaisons deux à deux et l’analyse multivariée montrent 

des résultats différents pour la MSWS-12. 

Cette étude suggère donc que la dalfampridine diminue l’impact de la sclérose en 

plaques sur la vie quotidienne des patients en diminuant la fatigue physique ; 

l’amélioration de la vitesse de marche, de la force musculaire et de la spasticité 

n’influe pas l’impact de la maladie dans notre série. Ce lien n’avait jamais été 

retrouvé dans d’autres études s’intéressant aux effets de la dalfampridine. 

Cependant, comme détaillé précédemment, des effets positifs sur la fatigue ont déjà 

été mis en évidence dans d’autres études. Or, en 2002, une étude prospective sur 60 

patients a étudié l’impact de la fatigue et de la dépression sur la qualité de vie des 
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patients SEP et mis en évidence que la fatigue était un facteur impactant la qualité 

de vie des patients SEP indépendamment des déficiences physiques (159). Une 

autre étude de 2004 portant sur 504 patients a montré que la fatigue impactait la 

qualité de vie des patients SEP principalement dans le domaine physique (160). Ce 

même lien a été fait dans une étude plus récente de 2013 portant sur 64 patients 

SEP (161). Considérant ce lien, il semble plausible que la dalfampridine ait un effet 

bénéfique sur l’impact de la SEP dans la vie quotidienne des patients en améliorant 

la fatigue. 

 

VI. Biais : 

 

Cette étude n’étant pas contrôlée, il existe un risque de biais de confusion dans 

l’analyse des résultats, c’est à dire un risque que l’amélioration des variables 

étudiées ne soit pas liée à la dalfampridine. Cependant, ce biais a été limité en 

analysant les variables à 6 mois de traitement. Les données à 1 et 2 ans n’ont pas 

été analysées car trop de facteurs confondant tels que la survenue de poussées, 

l’évolution de la maladie ou le changement de traitement de fond auraient biaisé les 

résultats. 11% des patients ont présenté une poussée sur les 6 mois de suivi ce qui 

renforce la significativité de nos résultats. 

Le biais de sélection lié à la non-représentativité de la population SEP peut se 

discuter. En effet, la dalfampridine n’a l’AMM que pour les patients avec un EDSS 

compris entre 4 et 7. Les résultats sont donc à interpréter dans cette population 

spécifique. 

Enfin cette étude peut comporter un biais d’attrition de part les patients exclus pour 

données manquantes (36 patients au total), lié au caractère rétrospectif de l’étude.
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Conclusion 
 

La dalfampridine, traitement symptomatique qui a l’AMM pour la prise en charge des 

troubles de la marche des patients SEP, a dans notre étude des effets beaucoup plus 

larges. L’effet positif du traitement sur la marche, la force musculaire  et la spasticité 

a été confirmé dans notre cohorte de patients sous traitement pendant six mois. 

Par ailleurs, une diminution de l’impact de la maladie sur la vie quotidienne des 

patients tant dans le domaine physique que psychique a été mise en évidence avec 

une corrélation positive avec la diminution de la fatigue physique, ce qui dans le 

contexte économique actuel permet d’argumenter l’utilité du traitement. 

Il semble exister un bénéfice sur la participation sociale des patients mais cela doit 

être étudié plus précisément dans d’autres études. 

La dalfampridine a déjà fait l’objet de nombreuses recherches depuis plusieurs 

décennies ; celles-ci doivent se poursuivre afin de trouver les facteurs influençant les 

différences d’efficacité interindividuelles et d’élargir son champ de prescription. 
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Annexe 1: Score EDSS et systèmes fonctionnels 
0 Examen neurologique normal (tous systèmes fonctionnels (SF) à 0; SF 1 mental acceptable). 

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

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

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

2.5 Handicap minime dans 2 SF (2 SF 2, les autres 0 ou 1). 

3.0 Handicap modèré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime de 3 ou 4 fonctions (3 ou 4 SF 2 ; 

les autres 0 ou 1), mais malade totalement ambulatoire. 

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

ou 1). 

4.0 Malade totalement autonome pour la marche, vaquant à ses occupations 12h par jour malgré́ une gêne 

fonctionnelle relativement importante : 1 SF à 4 (les autres 0 ou 1), ou association de niveaux inférieurs dépassant 

les limites des degrés précédents. Capable de marcher 500 m environ sans aide ni repos. 

4.5 Malade autonome pour la marche, vaquant à ses occupations la majeure partie de la journée, capable de travailler 

une journée entière, mais pouvant parfois être limité dans ses activités ou avoir besoin d'une aide minime, handicap 

relativement sévère : un SF 4 (les autres 0 ou 1), ou association de niveaux inferieurs dépassant les limites des 

degrés précédents. Capable de marcher 300m environ sans aide ni repos. 

5.0 Capable de marcher environ 200 m sans aide ni repos, handicap suffisamment sévère pour entraver l'activité́ 

d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou association de niveaux plus faibles dépassant 

ceux du grade 4.0). 

5.5 Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment sévère pour empêcher 

l'activité́ d'une journée normale. (En général un SF 5, les autres 0 ou 1, ou association de niveaux plus faibles 

dépassant ceux du grade 4.0).  

6.0 Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou intermittente nécessaire pour parcourir environ 100 m 

avec ou sans repos intermédiaire. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+). 

6.5 Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour marcher 20 m sans 

s'arrêter. (En général association de SF comprenant plus de 2 SF 3+). 

7.0 Incapable de marcher plus de 5 m même avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil roulant; fait avancer lui-

même son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil roulant au moins 12 h par jour. (En général association de 

SF comprenant plus d'un SF 4+; très rarement, SF 5 pyramidal seulement). 

7.5 Incapable de faire plus de quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a parfois besoin d'une aide pour le 

transfert; peut faire avancer lui-même son fauteuil mais ne peut y rester toute la journée; peut avoir besoin d'un 

fauteuil électrique. (En général association de SF comprenant plus d'un SF 4+). 

8.0 Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené́ en fauteuil par une autre personne; peut rester hors 

du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des fonctions élémentaires; conserve en général l'usage 

effectif des bras. (En général SF 4+ dans plusieurs systèmes). 

8.5 Confiné au lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve quelques fonctions 

élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systèmes). 

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

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

presque tous les systèmes). 

10 Décès lié à la SEP. 
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Fonction pyramidale 

0   Normale  
1  Perturbée sans déficit  
2  Déficit minimal  
3  Paraparésie ou hémiparésie faible à modérée ; monoparésie sévère  
4  Paraparésie ou hémiparésie marquée ; quadriparésie modérée ou monoplégie  
5  Parplégie, hémiplégie ou quadriparésie marquée  
6   Quadriplégie  
V Inconnue 

 
 
 
 

Fonction cérébelleuse 

0   Normale  
1  Perturbée sans handicap  
2  Ataxie cérébelleuse discrète  
3  Syndrome cérébelleux modéré axial ou segmentaire  
4  syndrome cérébelleux sévère touchant les quatre membres  
5  Réalisation de mouvements coordonnés impossible en raison de l’ataxie 
cérébelleuse  
V Inconnue 
X Utilisé après chaque chiffre lorsqu’il existe un déficit pyramidal concomitant 
(fonction pyramidale grade 3 ou plus) 

 
 
 
 

Fonction du tronc cérébral 

0   Normale  
1  Anomalies uniquement objectivées à l’examen  
2  Nystagmus modéré ou autre discret trouble  
3  Nystagmus sévère , déficit marqué de la motricité oculaire extrinsèque ou 
symptôme modéré d’un autre nerf crânien  
4  Dysarthrie ou autre déficit marqué  
5  Incapacité de déglutir ou de parler 
V Inconnue 

 
 
 
 
 
 
 
 

Fonction sensitive 

0   Normale  
1  Diminution uniquement de la pallesthésie ou de la graphesthésie au niveau d’un 
ou deux membres  
2  Diminution de l’arthrokinesthésie au niveau d’un ou deux membres ou de la 
pallesthésie au niveau de 3 ou 4 membres  
3  Abolition de la pallesthésie ou diminution sévère de l’arthrokinesthésie ou de la 
discrimination au niveau d’un ou deux membres ou altération  
discrète de la sensibilité tactile ou thermique  
4  Diminution sévère de la proprioception au niveau de 3 ou 4 membres ou au 
moins diminution modérée de la sensibilité tactile ou douloureuse  
d’au moins un membre  
5  Perte de toutes les modalités de la sensibilité au niveau d’un membre , ou 
diminution de la sensibilité tactile , algique sur la plus grande partie  
du corps  
6  Perte totale ou quasi totale de toute sensation en dessous de la tête  
V Inconnue ou non testable 

 
 
 
 

Fonction sphinctérienne 

0   Normale  
1  Pollakiurie et/ou mictions impérieuses et/ou rétention vésicale discrètes  
2  Pollakiurie et/ou mictions impérieuses et/ou rétention vésicale ou rectale 
modérées ou incontinence urinaire rare ou constipation ou épisodes  
diarrhéiques  
3  Incontinence urinaire fréquente  
4  Nécessité d’un sondage urinaire quasiment constante  
5  Incontinence urinaire et fécale  
V Inconnue ou non testable 

 
 
 
 
 
 

Fonction visuelle 

0   Normale  
1  Scotome avec acuité visuelle corrigée (AV) >7/1O°  
2  Scotome au niveau de l’œil le plus atteint avec AV comprise entre 4 et 6/10°  
3  Large scotome au niveau de l’œil le plus atteint ou déficit modéré du champ 
visuel, avec AV comprise entre 2 et 4/10°  
4  Diminution marquée du champ visuel de l’œil le plus atteint et AV comprise entre 
1 et 2/10° ; ou niveau 3 et AV de l’autre oeil 3/10° au moins  
5  AV <1/10° du côté le plus atteint ; ou niveau 4 et AV de l’autre oeil de 3/10° au 
moins  
6  Niveau 5 et AV du meilleur oeil de 3/10° au moins  
V Inconnue 
X A utiliser dans les niveaux 0 à 6 lorsqu’il existe une pâleur temporale  
Fonction cérébrale ou mentale  
 

 
 
 

Fonction cérébrale ou mentale 

0   Normale  
1  Altération isolée de l’humeur  
2  Troubles intellectuels discrets  
3  Troubles intellectuels modérés  
4  Troubles intellectuels marqués (« chronic brain syndrom » modéré)  
5  Démence ou « chronic brain syndrom » sévère  
V Inconnue 

Autres fonctions 
0  Pas d’altération  
1  Autre perturbation neurologique attribuable à la SEP – à préciser  
V Inconnue 
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Annexe 2 : Echelle MSWS-12 
 

Au cours des 2 
dernières semaines 
jusqu’à quel point 
votre SEP a-t’elle… 

Pas du 
tout 
1 

Un Peu 
 
2 

Moyennement 
 
3 

Beaucoup 
 
4 

Enormément 
 
5 

1. Limiter votre 
capacité à marcher ? 

     

2. Limiter votre 
capacité à courir ? 

     

3. Limiter votre 
capacité à monter et 
descendre les escaliers ? 

     

4. Rendu plus difficile 
la station debout lors de 
vos activités ? 

     

5. Limiter votre 
équilibre à la marche 
ou à la station debout ? 

     

6. Limité la distance 
que vous pouvez 
parcourir en 
marchant ? 

     

7. Augmenté l’effort qui 
vous est nécessaire pour 
marcher ? 

     

8. Rendu nécessaire 
l’utilisation d’un 
support lors de la 
marche à la maison ? 

     

9. Rendu nécessaire 
l’utilisation d’un 
support lors de la 
marche à l’extérieur ? 

     

10. Ralenti votre 
marche ? 

     

11. Rendu votre marche 
moins harmonieuse ? 

     

12. Vous a t’elle obligé à 
vous concentrer sur 
votre marche ? 

     

 
 
 
 
 
 
 
 
 



FROMONT François           Annexes 
 

____ 
 
76 

Annexe 3 : Cotation force musculaire (LEMMT : lower extremity 
manual muscle test) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 

Cotation   Descriptif 
0 Pas de contraction. 
1 Contraction musculaire visible, sans 

mouvement. 
2 Contraction permettant le mouvement en 

l’absence de pesanteur. 
3 Contraction permettant le mouvement contre 

pesanteur mais pas contre résistance. 
4 Contraction permettant le mouvement contre 

résistance ; mais diminuée. 
5 Force musculaire normale. 
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Annexe 4 : Multiple sclerosis impact scale (MSIS-29) 
Au cours des deux dernières semaines, dans quelle mesure votre SEP a restreint votre capacité à : 

 
 Pas 

du 
tout 

Un 
peu 

Moyennement Beaucoup Enormément 

1. Faire des tâches exigeant des efforts physiques ? 1 2 3 4 5 
2. Serrer fort un objet (ex : tourner un robinet)? 1 2 3 4 5 
3. Porter quelque chose ? 1 2 3 4 5 

 
 
Au cours des deux dernières semaines, dans quelle mesure avez-vous été gêné(e) par : 
 

 Pas 
du 
tout 

Un 
peu 

Moyennement Beaucoup Enormément 

4. Des problèmes d’équilibre ? 1 2 3 4 5 
5. Des difficultés pour vous déplacer à l’intérieur ? 1 2 3 4 5 
6. La maladresse ? 1 2 3 4 5 
7. La raideur ? 1 2 3 4 5 
8. Une sensation de bras et/ou jambe lourds ? 1 2 3 4 5 
9. Des tremblements des bras ou de jambes ? 1 2 3 4 5 
10. Des spasmes dans les membres ? 1 2 3 4 5 
11. Votre corps qui ne fait ce que vous voulez ? 1 2 3 4 5 
12. La nécessité de dépendre des autre pour qu’ils 
fassent des choses à votre place ? 

1 2 3 4 5 

13. Des limitations dans vos activités sociales et 
loisirs à la maison ? 

1 2 3 4 5 

14. Etre coincé à la maison plus que vous le 
souhaitez ? 

1 2 3 4 5 

15. Des difficultés à vous servie de vos mains pour 
des tâches quotidiennes ? 

1 2 3 4 5 

16. L’obligation de diminuer le temps passé à 
travailler ou faire d’autres activités quotidiennes ? 

1 2 3 4 5 

17. Des problèmes pour utiliser les transports (ex : 
voiture, bus, train, taxi) ? 

1 2 3 4 5 

18. Le fait de passer plus de temps pour faire 
quelque chose ? 

1 2 3 4 5 

19. La difficulté à faire des choses spontanées (ex: 
sortir spontanément) ? 

1 2 3 4 5 

20. Une envie pressante d’aller aux toilettes ? 1 2 3 4 5 
21. Le fait de ne pas vous sentir bien ? 1 2 3 4 5 
22. Des problèmes de sommeil ? 1 2 3 4 5 
23. Une fatigue mentale ? 1 2 3 4 5 
24. Des inquiétudes liées à la SEP ? 1 2 3 4 5 
25. Le fait de vous sentir anxieux (se) ou tendu(e) ? 1 2 3 4 5 
26. Le fait de vous sentir irritable, impatient ou 
facilement en colère ? 

1 2 3 4 5 

27. Des difficultés à vous concentrer ? 1 2 3 4 5 
28. Un manque de confiance en vous ? 1 2 3 4 5 
29. Le fait de vous sentir déprimé(e) ? 1 2 3 4 5 
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Annexe 5 : Echelle de fatigue EMIF-SEP 
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Annexe 6 : Impact sur la participation et l’autonomie (IPA)  
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Résumé : 

Contexte : La sclérose en plaques est une maladie inflammatoire du système nerveux central 

responsable notamment de troubles de la marche qui altèrent la qualité de vie. La dalfampridine 

(FAMPYRA®) est un traitement symptomatique des troubles de la marche. L’objectif de cette étude 

est d’évaluer l’effet de la dalfampridine sur l’impact de la maladie dans la vie quotidienne des 

patients. 

Méthode : Une étude rétrospective a été réalisée chez des patients répondeurs au traitement 

suivis pendant 6 mois. L’impact de la maladie a été évalué par le questionnaire MSIS-29. Les 

autres paramètres évalués étaient l’EDSS, la marche (T25FW et MSWS-12), la fatigue (EMIF-

SEP), la force musculaire (LEMMT), la spasticité (NRS), la participation sociale (IPA) et les 

douleurs (EVA). 

Résultats : 111 patients ont été inclus entre le 34/05/13 et le 11/06/15. Une diminution significative 

de l’impact de la maladie sur la vie quotidienne des patients à 6 mois de traitement a été mise en 

évidence tant sur le plan physique (p=0,024) que psychique (p=0,035). Cette amélioration était 

significativement corrélée à l’amélioration de la fatigue physique (p>0,67). La vitesse de marche 

(p<0,0001), le retentissement des troubles de la marche (p<0,0001), la fatigue globale et ses sous 

dimensions physique, cognitive, sociale et émotionnelle (p<0,0001), la force musculaire (p=0,0005), 

la spasticité (p=0,001) et le sous domaine « autonomie pour les déplacements extérieurs » de l’IPA 

(p=0,008) étaient également améliorés significativement. L’EDSS (p=1), les douleurs (p=1) et l’IPA 

total (p=0,68) ainsi que ses autres sous domaines (p>0,36) étaient inchangés. 

Conclusion : Notre étude suggère que la dalfampridine (FAMPYRA®) diminue l’impact de la 

sclérose en plaques sur la vie quotidienne des patients en diminuant la fatigue physique. 
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