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Résumé 

Contexte : La sclérose en plaques est une pathologie cumulative et progressive dont l’enjeu 

thérapeutique est de ralentir l’évolution voire de la stabiliser. Si le combat anti-inflammatoire 

est de plus en plus précoce et optimisé par une surveillance clinique et IRM, elle n’empêche 

pas totalement la progression de la maladie qui reste sournoise. L’objectif de notre travail était 

donc de caractériser le profil évolutif de la cohorte de patients du CHU de Lille atteints de SEP 

récurrente-rémittente traités par natalizumab, une thérapeutique dont l’impression clinique 

d’efficacité nécessite d’être confortée par des outils morphologiques. 

 

Méthode : Une étude observationnelle de cohorte rétrospective a été réalisée. Nous avons 

analysé les patients du CHU de Lille, suivis pour une SEP récurrente-rémittente, initiant le 

natalizumab entre mai 2007 et octobre 2017. Les critères de jugement étaient le taux annualisé 

de poussées sous traitement, les proportions de patients ayant un score EDSS < 3.0, ≥ 3.0,            

≥ 4.0, ≥ 6.0 à la fin du suivi, l’évolution de la charge lésionnelle T2 et l’existence de prises de 

gadolinium sur les IRM cérébrales au cours du suivi, et le NEDA-3. Une comparaison du profil 

évolutif des patients ayant démarré le traitement avec un score EDSS < 3.0 à celui des patients 

l’ayant démarré avec un score EDSS ≥ 3.0 a été réalisée. 

 

Résultats : 325 patients ont été analysés. Le score EDSS médian après une durée moyenne de 

suivi de 6 ans diminuait significativement, passant de 3.0 [2.0 ; 4.0] à 2.5 [2.0 ; 4.0] (p < 0,0001). 

La réduction du taux annualisé de poussées restait significative au long cours (p < 0,0001), bien 

que la proportion de patients libres de poussées diminuait significativement dans le temps          

(p < 0,05), tout comme le NEDA radiologique jusque la 5ème année de suivi (p < 0,01). Enfin, 

les patients débutant le traitement avec un score EDSS < 3.0, qui étaient significativement plus 
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jeunes avec une IRM plus active avant traitement, présentaient sous natalizumab une plus 

grande proportion de patients libres de poussées à 2 ans (p = 0,003). 

 

Conclusion : Dans notre cohorte, nous remarquons une ambivalence entre une maladie donnant 

l’impression d’un contrôle clinique et une maladie évolutive et cumulative avec d’une part la 

nécessité de réaliser des traitements par méthylprednisolone et d’autre part une progression 

radiologique. Notre évaluation clinique de la progression de la maladie semble donc 

insuffisante par rapport à notre observation radiologique. 
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Abréviations 

AMM : autorisation de mise sur le marché 

BOC : bandes oligoclonales 

CDA : confirmed disability accumulation 

CHU : centre hospitalier universitaire 

CNIL : commission nationale de 

l’informatique et des libertés 

EBV : virus d’Epstein-Barr 

EDSS: expanded disability status scale 

FLAIR : fluid attenuated inversion 

recovery  

HSCT : greffe de cellules souches 

hématopoïétiques 

IMC : indice de masse corporelle 

IRM : imagerie par résonnance magnétique 

LCR : liquide céphalo-rachidien 

LEMP : leucoencéphalopathie multifocale 

progressive 

MAGNIMS : magnetic resonance imaging 

in multiple sclerosis 

NEDA : no evidence of disease activity 

NEDA-c : NEDA clinique 

NEDA-r : NEDA radiologique 

OFSEP : observatoire français de la 

sclérose en plaques 

PIRA : progression independant of relapse 

activity  

RAW : relapse-associated worsening  

SEP : sclérose en plaques 

SEP PR : sclérose en plaques progressive 

rémittente 

SEP PP : sclérose en plaques primaire 

progressive 

SEP RR : sclérose en plaques récurrente-

rémittente 

SEP SP : sclérose en plaques 

secondairement progressive 

SNC : système nerveux central 

TAP : taux annualisé de poussées 

TOP : tysabri observational program 

Virus JC : virus John Cumminghan
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I. Introduction 

1. Epidémiologie 

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire chronique démyélinisante et 

dégénérative du système nerveux central (SNC).1 Selon les dernières données épidémiologiques 

de l’Observatoire Français de Sclérose en Plaques (OFSEP),2 la SEP touche environ 110 000 

personnes en France avec une incidence de 5 000 nouveaux cas par an, l’incidence et la 

prévalence étant plus importantes dans les régions Nord-Est de la France.3 Elle représente, dans 

les pays développés, la première cause de handicap neurologique non traumatique du sujet jeune 

et constitue en raison du handicap physique et cognitif un problème de santé publique.4 Il est 

désormais admis que la  SEP entraine une réduction de l’espérance de vie d’environ 6 à 7 ans.5  

La maladie touche principalement les femmes, avec un sex-ratio de 3 femmes pour 1 homme.3 

Les causes de la maladie restent toujours inconnues, mais de nombreuses études ont désormais 

montré que la maladie se développe chez des sujets génétiquement prédisposés après exposition 

à des facteurs environnementaux :6 l’exposition au virus d’Epstein-Barr (EBV),5,7 le tabagisme 

actif,5,7 le tabagisme passif durant l’enfance,8 la carence en vitamine D,9,10 un indice de masse 

corporelle (IMC) élevé pendant l’enfance.11 

 

2. Diagnostic et formes cliniques de la maladie  

A ce jour, il n’existe pas de test spécifique pour faire le diagnostic de la SEP. Le diagnostic 

repose sur un faisceau d’arguments combinant des critères cliniques, radiologiques, et 

biologiques, qui vont permettre la démonstration de la dissémination spatiale et temporelle.   

a. Critères cliniques 

La SEP est, par définition, une affection pouvant atteindre toutes les structures cérébrales ainsi 

que les nerfs optiques et la moelle épinière ; elle est, par conséquent, potentiellement 

responsable d’une grande diversité de symptômes et de signes cliniques.12 Ces symptômes 
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neurologiques s’installent le plus souvent en quelques heures ou en quelques jours, évoquant 

une poussée pour le phénotype rémittent. Une poussée se définit comme l’apparition de 

nouveaux symptômes, la réapparition d’anciens symptômes, ou l’aggravation de symptômes 

préexistants, s’installant de manière subaiguë et récupérant de manière plus ou moins complète ; 

sa durée est au minimum de 24 heures.13 Plus rarement, les symptômes neurologiques vont 

s’installer progressivement dès le début de la maladie, avec une aggravation continue, 

évocateurs du phénotype primaire progressif.13 

b. Critères radiologiques 

L’IRM permet de visualiser les lésions utiles au diagnostic correspondant aux « plaques » et 

donc aux zones de démyélinisation focale. La visualisation des lésions à l’IRM se fait de 

différentes façons en fonction des séquences IRM. La séquence la plus utilisée actuellement au 

niveau cérébral est la séquence FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) permettant de 

visualiser aisément les lésions qui apparaissent en hypersignal, très particulièrement les lésions 

périventriculaires, et juxtacorticales ou corticales. D’autres séquences pondérées T2, sans 

suppression du LCR, existent et sont principalement utilisées pour la détection des lésions à 

l’étage médullaire. La séquence T1 permet également de visualiser les lésions qui apparaissent 

alors en isosignal ou en hyposignal ; les lésions en hyposignal pouvant correspondre aux lésions 

œdémateuses aigues ou au contraire aux lésions chroniques neuro-dégénératives (black holes). 

La séquence T1 avec injection de gadolinium apporte une information sur le caractère récent 

ou ancien des lésions. En effet, en cas de lésion récente, une prise de gadolinium est présente 

signant une rupture de la barrière hémato-encéphalique, la lésion est alors dite « active » par 

opposition aux lésions plus anciennes non rehaussées par le gadolinium qui sont dites alors 

« non actives ». Quatre localisations de ces lésions ont été identifiées comme étant pertinentes 

pour poser le diagnostic de SEP, il s’agit des lésions périventriculaires, juxtacorticales ou 

corticales, sous-tentorielles, et de la moelle épinière.14,15  
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c. Critères biologiques 

Dans certaines situations, les informations apportées par l’IRM ne sont pas suffisantes pour 

poser le diagnostic ; d’autres examens sont alors nécessaires et notamment la réalisation d’une 

ponction lombaire. En effet, la ponction lombaire permet de confirmer la présence de 

l’inflammation au sein du LCR par la mise en évidence des bandes oligoclonales (BOC) 

surnuméraires. 

d. Les formes cliniques de la maladie 

Les poussées et la progression sont les deux évènements permettant de définir les différentes 

formes cliniques de SEP à savoir la forme récurrente-rémittente et la forme d’emblée 

progressive. Le diagnostic de ces différentes formes repose sur des critères diagnostiques 

régulièrement réévalués en fonction des avancées des connaissances scientifiques dans le but 

d’un diagnostic précoce et spécifique, la dernière révision étant celle des critères de McDonald 

2017.15-21 

 La forme récurrente-rémittente 

Il s’agit de la forme la plus fréquente de début de la maladie (environ 85% des patients). Elle 

débute en moyenne vers l’âge de 30 ans et touche plus souvent les femmes que les hommes. 

Elle se caractérise par la présence de poussées successives corrélées à la survenue de nouvelles 

lésions inflammatoires actives. Les critères diagnostiques spécifiques de la forme récurrente-

rémittente sont détaillés dans l’encadré 1. 
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Encadré 1. Critères de McDonald 2017 pour la forme récurrente-rémittente de SEP, d’après 

Thompson et al. en 2018.15  

Présentation clinique Données complémentaires indispensables au diagnostic de 

SEP rémittente 

≥ 2 poussées cliniques, données cliniques 

témoignant d’au moins 2 lésions 

Aucune 

≥ 2 poussées cliniques, données cliniques 

témoignant d’une seule lésion 

DIS : par l’apparition d’une nouvelle poussée clinique 

impliquant une lésion dans un site différent 

OU par IRM 

Une poussée clinique, données cliniques 

témoignant d’au moins 2 lésions 

DIT : par l’apparition d’une nouvelle poussée clinique  

OU par IRM 

OU par la présence de bandes oligoclonales surnuméraires 

dans le LCS 

Une poussée clinique, données cliniques 

témoignant d’une seule lésion 

- DIS : par l’apparition d’une nouvelle poussée clinique 

impliquant une lésion dans un site différent 

OU par IRM 

- DIT : par l’apparition d’une nouvelle poussée clinique  

OU par IRM 

OU par la présence de bandes oligoclonales surnuméraires 

dans le LCS 

 

DIS : dissémination spatiale ; DIT : dissémination temporelle ; LCS : liquide cérébro-spinal. 

 

On parle de « syndrome cliniquement isolé » lorsque les critères de disséminations spatiale et 

temporelle ne sont pas remplis, et qu’il s’agit d’une unique poussée. 

La forme primaire progressive 

Dans 15% des cas, les patients peuvent débuter la maladie par une forme d’emblée progressive, 

c’est-à-dire sans poussée, avec une installation progressive et non réversible de symptômes 

neurologiques. Cette forme de la maladie débute en moyenne plus tardivement que la forme 

récurrente-rémittente, vers 40 ans, et touche autant les hommes que les femmes. Elle est 

évoquée devant des symptômes neurologiques d’aggravation progressive depuis au moins 1 an, 

indépendamment de toute poussée clinique ; et se présente le plus souvent par une limitation 

progressive du périmètre de marche en lien avec un syndrome pyramidal spastique, des troubles 

de l’équilibre liés à une atteinte cérébelleuse ou des troubles vésico-sphinctériens par atteinte 

médullaire. La symptomatologie est par ailleurs associée radiologiquement à une atrophie 
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corticale et médullaire.22 Les critères diagnostiques spécifiques de la forme primaire 

progressive se trouvent dans l’Encadré 2. 

 

Encadré 2. Critères de McDonald 2017 pour la forme primaire progressive de SEP, d’après 

Thompson et al. en 2018.15             

Le diagnostic peut être porté chez les patients présentant : 

- Une année de progression de la maladie (déterminée rétrospectivement ou prospectivement) 

ET 

- Au moins 2 des 3 critères suivants : 

 DIS cérébrale, démontrée par ≥ 1 lésion T2 dans ≥ 1 région caractéristique (périventriculaire, 

corticale/juxtacorticale, sous-tentorielle) 

 DIS médullaire, démontrée par ≥ 2 lésions T2 médullaires 

 LCS positif démontré par la présence de ≥ 2 bandes oligoclonales surnuméraires 

Les lésions symptomatiques contribuent au compte des lésions au même titre que les lésions asymptomatiques. 

DIS : dissémination spatiale ; LCS : liquide cérébro-spinal. 

 

3. Evolution et pronostic de la maladie 

Initialement, la classification phénotypique de Lublin et Reingold en 1996 décrivait quatre 

formes évolutives différentes de SEP :23 les formes récurrente-rémittente et primaire 

progressive décrites ci-dessus, mais aussi la forme secondairement progressive correspondant 

à une progression du handicap faisant suite à̀ une forme rémittente, et enfin la forme progressive 

avec poussées. Cette classification a été révisée par le même groupe d’experts en 2013 

définissant deux notions permettant de prendre en compte une activité inflammatoire dans le 

parcours évolutif du patient qui puisse correspondre à une fenêtre de tir thérapeutique.24 

L’activité est définie par la présence d’une poussée clinique et/ou d’une inflammation focale à 

l’IRM (lésion rehaussée après injection de gadolinium, nouvelle lésion T2, ou lésion T2 

élargie). La progression est définie par une aggravation progressive du handicap. De part cette 

nouvelle classification phénotypique de la SEP, il est désormais admis que les formes 

rémittentes et progressives primaires constituent la même maladie avec une intensité variable 

du processus inflammatoire ou neurodégénératif en fonction de la durée de la maladie.25,26 
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Ainsi, quelle que soit sa forme évolutive phénotypique initiale, la SEP peut donc être active ou 

non (Figures 1 et 2).  

 

 

Figure 1. Comparaison de la description phénotypique des formes rémittentes de la SEP selon 

les consensus de 1996 et de 2013, adapté de Lublin 2013.27 

 

 

Figure 2. Comparaison de la description phénotypique des formes progressives de la SEP 

selon les consensus de 1996 et de 2013, adapté de Lublin 2013.27 
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Le pronostic de la SEP est très hétérogène, allant de formes peu symptomatiques après 15 ans 

d’évolution à des formes agressives entraînant une perte d’autonomie rapide.28 L’histoire 

naturelle de la SEP est désormais bien décrite et nous savons désormais que 50% des patients 

présentant initialement une forme récurrente-rémittente nécessiteront, au bout de 20 ans, une 

aide technique à la marche29,30 et développeront une forme secondairement progressive.31 Ces 

chiffres démontrent que la SEP est une pathologie intrinsèquement cumulative et progressive30 

et que l’enjeu est celui d’une prise en charge rapide afin de retarder le plus longtemps possible 

cette phase progressive de la maladie qui aboutit alors au stade de dépendance et de handicap 

et qui constitue un critère d’évaluation pronostique.   

En 2010, Leray et al.32 démontrent que le handicap clinique, défini par le score EDSS, progresse 

selon 2 phases dans la SEP (Annexe 1). Une première phase, jusqu’au score EDSS 3.0, durant 

laquelle la pente de progression de la maladie est variable et est dépendante de l’inflammation 

locale ainsi que de facteurs prédictifs tels que le sexe, l’âge, et le nombre de poussées dans les 

deux premières années de la maladie. Puis une seconde phase, à partir du score EDSS 3.0, avec 

cette fois-ci une pente de progression qui devient indépendante de ces facteurs ; le score EDSS 

6.0  est alors atteint en une durée de temps identique quelle que soit la durée de la phase initiale. 

L’enjeu de la prise en charge thérapeutique précoce est alors de prolonger au maximum la 

première phase et de retarder le plus longtemps possible cette deuxième phase de progression 

indépendante de l’inflammation locale. Pour d’autres auteurs, tels que Confavreux et al. en   

2006 30 et Debouverie et al. en 2008,33 cette seconde phase débuterait à partir du score EDSS 

4.0.  

La SEP est donc une pathologie progressive dont l’enjeu thérapeutique dans le cas du phénotype 

rémittent est de retarder la phase dite secondairement progressive et également de l’identifier 

au plus vite afin d’adapter au mieux la prise en charge. Or, aucune définition consensuelle du 

passage à la forme secondairement progressive n’existe à ce jour. Le diagnostic est alors posé 
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à posteriori devant l’aggravation progressive des symptômes neurologiques. Lorscheider et al. 

en 2016,34 ont proposé une définition incluant les patients présentant un score EDSS ≥ 4.0 avec 

une fonction pyramidale minimale de 2 et une progression confirmée depuis au moins 3 mois 

définie par une majoration du score EDSS de 1.0 chez les patients présentant un score           

EDSS ≤ 5.5 ou de 0.5 chez les patients présentant un score EDSS ≥ 6.0 sans récidive de poussée.  

La compréhension du passage en phase secondairement progressive et les interactions 

potentielles entre processus inflammatoires et neurodégénératifs ont fait l’objet de nombreuses 

études ces dix dernières années. 

 

4. Les approches physiopathologiques actuelles de la SEP 

La physiopathologie de la SEP reste partiellement inconnue. Il s’agit d’une maladie chronique 

inflammatoire, démyélinisante et dégénérative dont les lésions mettent en avant des acteurs du 

système immunitaire macrophagiques essentiellement mais aussi lymphocytaires et 

plasmocytaires.35 La présence de larges lésions démyélinisantes et confluentes dans la 

substance grise et blanche du SNC sont la caractéristique de la maladie inflammatoire associant 

démyélinisation avec la destruction oligodentrocytaire.36 La perte neuronale est variable d’un 

patient à l’autre et d’une lésion à l’autre chez un même patient.37,38 Les lésions démyélinisantes 

focales sont initialement périveinulaires puis vont confluer et s’étendre vers la substance 

blanche d’apparence normale. La démyélinisation est associée à une activation astrocytaire au 

stade de lésion active pouvant aboutir à des lésions gliotiques cicatricielles et inactives. Les 

lésions de SEP peuvent en partie remyéliniser par recrutement et différenciation de progéniteurs 

d’oligodendrocytes,39 ces procédés de remyélinisation semblent être plus efficaces au début de 

la maladie chez les sujets jeunes et quand l’inflammation prédomine.40 Ces mêmes lésions 

peuvent aussi se développer dans la substance grise corticale,41 mais aussi dans les noyaux gris 

centraux et la moelle épinière.36 Par ailleurs dans le cortex cérébral, une démyélinisation 
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corticale sous-piale est observée notamment dans les formes progressives de la maladie, 

associée à une infiltration inflammatoire des leptoméninges.42 

Dans les plaques, la sous-population lymphocytaire dominante est celle des lymphocytes T 

CD8+, dits cytotoxiques (60%). Les lymphocytes T CD4+, dits auxiliaires, sont moins 

nombreux (30%), et ont tendance à rester dans les espaces périvasculaires et ne pénètrent que 

peu le tissu. Les lymphocytes B et les plasmocytes, impliqués dans la production d’anticorps, 

sont aussi présents, bien que plus rares dans les lésions actives de SEP débutante ; leur nombre 

et leur proportion relative augmentent au fur et à mesure du temps avec la chronicité de la 

maladie. Les cellules du système immunitaire inné, à savoir les macrophages et les cellules 

microgliales, sont fortement impliquées dans la maladie, elles sont les principales cellules 

inflammatoires dans les plaques de SEP précoces ou chroniques. Ces cellules myéloïdes ont 

des propriétés de présentation d’antigène mais également de production de cytokines pro-

inflammatoires, de radicaux libres, de protéases et d’autres médiateurs pouvant entrainer des 

dégâts tissulaires dans la SEP. Par ailleurs, leur interaction avec le système lymphoïde majore 

et pérennise l’environnement inflammatoire aboutissant ensuite à la destruction 

oligodendrocytaire, la démyélinisation puis la mort neuronale.43 

La neurodégénerescence correspond à la perte axonale ou neuronale, et est observée 

précocement dans la maladie, dès les premières lésions inflammatoires. Elle est associée à la 

progression de la maladie et s’amplifie avec le temps et l’âge, alors que l’inflammation tend à 

se réduire. A ce jour, grâce aux progrès immunopathologiques et immunohistochimiques, 

l’hypothèse principale de la neurodégénérescence est fondée sur son lien consécutif à 

l’inflammation. En effet, la démyélinisation entraînerait des dégâts mitochondriaux via une 

cascade de réactions oxydatives et d’hypoxie à l’origine d’une neurodégénérescence 

cellulaire.44 Ces phénomènes sont d’ailleurs amplifiés par l’accumulation lésionnelle et par le 

vieillissement neuronal et cérébral.45 
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5. Les traitements de fond de SEP récurrente-rémittente 

a. Généralités 

Les traitements de fond de la SEP récurrente-rémittente sont des traitements ciblant le ou les 

mécanismes impliqués dans la maladie. Leur rôle est donc d’agir sur les processus 

inflammatoires de la maladie ; la neurodégénerescence n’étant pas contrôlable directement à 

l’heure actuelle. Les traitements de fond permettent alors de ralentir l’évolution de la maladie 

qui reste incurable à ce jour.46-61 

Le schéma classique est basé sur le principe d'escalade thérapeutique, en débutant par des 

traitements de première ligne immunomodulateurs, puis en incrémentant si une activité 

inflammatoire tant clinique que radiologique est présente (Figure 3). Parfois, chez des patients 

d'emblée actifs et sévères, un traitement immunosuppresseur de deuxième ligne est directement 

débuté, voire même un traitement de troisième ligne, dit « d’induction », par alemtuzumab ou 

mitoxantrone. La greffe de cellules souches hématopoïétiques (HSCT), utilisée 

exceptionnellement en raison des risques infectieux importants, consiste à reconstituer  de façon 

profonde le système immunitaire.62,63 

 

Figure 3. Traitements de fonds de SEP récurrente-rémittente. 
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La SEP, comme dit précédemment, est une maladie chronique dont le but de la prise en charge 

thérapeutique est de ralentir l’évolution, voire de la stabiliser.  Le concept de « freedom from 

disease activity » apparait en 2009 avec l’arrivée du natalizumab ;64,65 concept qui par extension 

a donné celui de « No Evidence of Disease Activity » ou NEDA. Le NEDA est un score 

composite basé sur l’absence d’activité à la fois clinique et radiologique. Appelé également 

NEDA-3, il est défini par la présence de 3 critères : 2 critères cliniques qui sont l’absence de 

poussée et l’absence de progression du handicap définie par la stabilité du score EDSS, et 1 

critère radiologique qui est l’absence de prise de gadolinium et d’évolution de la charge 

lésionnelle T2 (nouvelle lésion T2 ou majoration d’une lésion préexistante) sur les IRM 

cérébrales. Par la suite, il a également été proposé d’inclure l’atrophie cérébrale, à l’origine du 

NEDA-4 ; et enfin les biomarqueurs sériques et du LCR avec les chaînes légères des 

neurofilaments en tant que marqueurs de l’intégrité neuro-axonale, créant alors le concept de 

NEDA-5 (Annexe 2).66 L’importance du diagnostic et d’une prise en charge thérapeutique 

précoce est désormais bien établie et d’un point de vue pratique, le concept de NEDA est  

devenu incontournable dans les études post-hoc et notamment celles des traitements de seconde 

ligne tels que le natalizumab, considéré dans la pratique courante comme l’un des premiers 

traitements actifs dans le contrôle de SEP récurrente-rémittente. Ce concept reflète également 

le souhait d’un traitement qui puisse aboutir à un contrôle total de l’inflammation mais aussi de 

l’ensemble des composants dégénératifs de la maladie, et donc du contrôle de la maladie. 

b. SEP et natalizumab 

Le natalizumab est un traitement dit de deuxième ligne qui limite la migration des leucocytes 

dans le SNC en agissant comme un anticorps anti-alpha-4-intégrine.54 Le natalizumab est 

indiqué chez les patients présentant une forme active de la maladie malgré un traitement de 

première ligne bien conduit (au moins 1 poussée au cours de l’année précédente et au moins 9 

lésions inflammatoires cérébrales en séquence T2 ou au moins 1 lésion rehaussée après 
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injection de gadolinium). Il peut également être proposé d’emblée aux patients qui ont présenté 

2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une année associées à une ou plusieurs lésions 

cérébrales rehaussées par le gadolinium ou une augmentation de la charge lésionnelle T2. Le 

natalizumab a reçu l’AMM le 27 juin 2006 et a été commercialisé pour la première fois le 12 

avril 2007. Il est administré sous la forme de perfusions intraveineuses mensuelles. L’utilisation 

du natalizumab a été associée à un risque accru de LEMP (leucoencéphalopathie multifocale 

progressive), une infection opportuniste causée par le virus JC (John Cunningham) pouvant être 

fatale ou entraîner un handicap sévère. Le risque de LEMP sous natalizumab est incrémenté par 

trois éléments à savoir un index JC élevé,67 une durée de traitement par natalizumab longue et 

une immunosuppression cytotoxique antérieure.68 

L’essai clinique de phase III AFFIRM54 a permis de mettre en évidence l’efficacité du 

natalizumab versus placebo dans la SEP avec une réduction du taux annualisé de poussées 

(TAP) de 68%, une diminution des prises de gadolinium de 92% et une diminution de la charge 

lésionnelle T2 de 83% à 2 ans. D’autres études ont montré un contrôle du score EDSS sous 

natalizumab64,69-72 voire même une amélioration.73,74 En 2016, l’étude de Prosperini et al. 

rapportait que 34% de l’ensemble des patients sous natalizumab conservaient le statut NEDA-

3 au bout de 7 ans de suivi.72  

Afin d’avoir un ordre d’idée de l’activité anti-inflammatoire du natalizumab par rapport aux 

autres traitements de fond, notamment de seconde et troisième ligne, nous pouvons nous aider 

de l’évaluation de la proportion de patients NEDA-3 dans les différents essais cliniques de ces 

traitements ou dans leurs analyses post-hoc. Dans les analyses post-hoc des essais cliniques 

CARE-MS I et II comparant initialement l’alemtuzumab à l’interféron β, Havrdova et Coles 

retrouvaient respectivement une proportion de patients NEDA-3 à 5 ans de 62,4% et de 58,2% 

sous alemtuzumab ;75,76 dans les essais cliniques OPERA I et II qui étudient l’ocrelizumab 

contre l’interféron β, il était retrouvé respectivement 47,9% et 47,5% de patients NEDA-3 sous 
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ocrelizumab à 96 semaines ;57 dans l’étude de cohorte de Weinstock-Guttman et al., il est 

rapporté que, sur 586 patients sous fingolimod, 58,7% étaient NEDA-3 à 16 mois.77 Concernant 

les données au sujet de la greffe de cellules souches hématopoïétiques dans la sclérose en 

plaques, la méta-analyse de Sormani et al. en 2017 a révélé que 83,4% parmi 274 patients 

étaient NEDA-3 à 2 ans et 67% parmi 233 patients à 5 ans.78 

 

6. Le rationnel scientifique de l’étude 

Les immunothérapies validées efficaces aujourd’hui ciblent essentiellement les acteurs 

inflammatoires lymphocytaires et ne permettent pas d’envisager une guérison de la maladie et, 

dans leur grande majorité, restent peu ou pas efficaces sur la composante dégénérative 

responsable de la progression de la maladie. Les approches physiopathologiques connues 

actuellement, et décrites précédemment, sont alors des nouvelles pistes thérapeutiques 

potentielles de la SEP dans le but de contrôler plus efficacement la progression de la maladie.  

C’est donc dans le cadre de cette problématique générale de progression de la SEP et de 

recherche active de nouvelles cibles thérapeutiques que va se poser inexorablement la question 

de l’existence d’un groupe de référence non placebo afin de comparer au mieux l’efficacité des 

nouvelles thérapeutiques à venir. Le traitement par natalizumab, comme dit précédemment, est 

une thérapeutique d’utilisation relativement ancienne, réputée pour sa grande efficacité 

clinique, pour laquelle les cliniciens ont désormais un recul d’observation dépassant les 10 ans. 

Toutefois, peu d’études ont évalué sur le long terme l’efficacité du natalizumab sur le 

handicap.70-72,74 Nous avons alors voulu réaliser une étude de cohorte de patients sous 

natalizumab sur plus de 10 ans au sein du CHU de Lille afin de caractériser leur profil évolutif 

sur le long terme dans le cadre de cette problématique de recherche de groupe thérapeutique 

témoin. 
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II. Objectifs 

L’objectif principal de notre étude était de caractériser le profil évolutif de la cohorte de patients 

du CHU de Lille atteints de SEP récurrente-rémittente traités par natalizumab. Les objectifs 

secondaires étaient de comparer le profil évolutif des patients ayant démarré le traitement par 

natalizumab avec un score EDSS initial < 3.0 à celui des patients ayant démarré le traitement 

avec un score EDSS initial ≥ 3.0. 

Pour répondre à ces objectifs, les critères de jugement étaient : 

- le taux annualisé de poussées sous traitement,  

- les proportions de patients ayant un score EDSS < 3.0, ≥ 3.0, ≥ 4.0, ≥ 6.0 à la fin du 

suivi, 

- l’évolution de la charge lésionnelle T2 et l’existence de prises de gadolinium sur les 

IRM cérébrales au cours du suivi, 

- le NEDA-3. 
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III. Méthode  

1. Population étudiée 

La population de notre étude était issue de la cohorte Tysabri® du CHU de Lille regroupant 

l’ensemble des patients traités par natalizumab dans le service de neurologie inflammatoire 

depuis 2007. Les patients inclus dans notre étude étaient ceux atteints d’une sclérose en plaques 

de forme récurrente-rémittente pour lesquels le traitement avait été débuté entre mai 2007 et 

octobre 2017 et ayant bénéficié d’une durée de traitement minimale de deux ans. Etaient exclus 

les patients pour lesquels le score EDSS initial était indisponible et ceux ayant participé à des 

protocoles de recherches, les évaluations cliniques et radiologiques n’étant pas disponibles. 

 

2. Recueil de données 

Les données datant de mai 2007 à octobre 2019 ont été recueillies de manière rétrospective à 

partir des dossiers informatisés des patients. Si les données n’étaient pas disponibles dans le 

dossier informatisé, elles étaient recherchées dans le dossier « papier » du patient.  Pour certains 

patients, certaines données sont restées non disponibles en raison d’un problème d’accessibilité 

aux dossiers « papier », car archivés dans une autre structure ; ces données étaient alors 

considérées comme manquantes. L’ensemble des données ont été analysées en intention de 

traiter.  

a. Caractérisation initiale de la population 

Pour chaque patient, ont été recueillis le sexe, l’âge au début de la maladie, la date d’initiation 

du natalizumab, le nombre de poussées l’année précédant la mise sous natalizumab, le score 

EDSS et l’activité radiologique avec le nombre de lésions T2 et de prises de gadolinium à 

l’initiation du traitement. Les traitements antérieurs au natalizumab étaient notés et classés en 

traitements immunomodulateurs injectables, traitements immunomodulateurs oraux et 

traitements immunosuppresseurs. 
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b. Suivi clinique 

Le suivi clinique des patients était assuré par l’évaluation du score EDSS et la recherche 

d’éventuelles poussées. Le score EDSS (Expanded Disability Status Scale)79 est une échelle de 

cotation du handicap clinique cotée de 0.0, correspondant à un examen clinique neurologique 

normal, à 10.0 correspondant au décès du patient. Cette échelle comprend 8 paramètres 

fonctionnels : pyramidal, cérébelleux, sensitif, du tronc cérébral, sphinctérien, visuel, cognitif 

et autre (Annexe 3). Ce score était évalué tous les 6 mois par un neurologue spécialisé dans la 

pathologie neuro-inflammatoire lors d’une consultation tout au long du suivi. Dans notre étude, 

nous détections une poussée à travers la mise en œuvre d’un traitement spécifique de la poussée 

par méthylprednisolone. En cas d’interruption du traitement, nous distinguions les arrêts 

temporaires des arrêts définitifs.  

c. Suivi radiologique 

Les patients bénéficiaient au moins d’une évaluation radiologique tous les ans. Cette évaluation 

comprenait la réalisation d’une IRM cérébrale avec au minimum une séquence 3D T2 Flair et 

une séquence T1 avec injection de gadolinium. Le rythme de réalisation des IRM cérébrales 

pouvait être intensifié jusqu’à tous les 6 ou 3 mois en fonction de l’index des anticorps dirigés 

contre le virus JC et donc de la stratification du risque de LEMP.67 

d. NEDA-3 (No Evidence of Disease Activity) 

Afin d’évaluer la stabilité des patients, nous avons défini le statut NEDA-3 des patients de 

manière rétrospective à 1, 2, 5, 10 et 12 années de suivi. Le statut NEDA-3 est défini par la 

présence de 3 critères : 2 critères cliniques qui sont l’absence de poussée et l’absence de 

progression du handicap définie par la stabilité du score EDSS, et 1 critère radiologique qui est 

l’absence de prise de gadolinium et d’évolution de la charge lésionnelle T2 (nouvelle lésion T2 

ou majoration d’une lésion préexistante) sur les IRM cérébrales. 
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3. Analyse statistique 

Une analyse descriptive a été réalisée pour la caractérisation de notre population à l’initiation 

du natalizumab et au terme du suivi.  

Nous avons comparé les scores EDSS médian d’initiation de traitement et de fin de suivi, à 

l’aide d’un test de Rang de Wilcoxon. Un test du Khi2 a été utilisé pour comparer les 

proportions de patients ayant un score EDSS < 3.0, ≥ 3.0, ≥ 4.0, ≥ 6.0 entre l’initiation du 

traitement et la fin du suivi. 

Concernant l’évaluation de la fréquence des poussées, nous avons calculé le taux annualisé de 

poussées (TAP) correspondant au nombre de poussées rapporté au nombre d’années de suivi. 

Ce taux a été calculé pour chaque patient à 1, 2, 5, 10, et 12 années de suivi, puis nous avons 

comparé les TAP moyens à 1, 2, 5, 10 et 12 ans au TAP moyen de l’année précédant la mise 

sous natalizumab à l’aide d’un test de T-Student apparié. 

Nous avons comparé la proportion de patients NEDA-3 entre la 1ère et la 2ème année, entre la 

2ème et la 5ème année, entre la 5ème et la 10ème année, et entre la 10ème et la 12ème année de suivi. 

Si les effectifs étaient ≤ 5, un test de Fischer exact était réalisé ; sinon un test de Khi2. La même 

analyse a été réalisée pour chacun des 3 critères composant le NEDA-3, à savoir la proportion 

de patients ayant un score EDSS stable, celle des patients libres de poussées, et la proportion 

de patients ayant une stabilité radiologique. 

Afin de répondre à nos objectifs secondaires, nous avons comparé les proportions de patients 

NEDA-3 à 1, 2, 5, 10, et 12 années de suivi en fonction de leur score EDSS initial. Pour cela, 

nous avons divisé la population de patients en 2 groupes : les patients ayant un score EDSS 

initial < 3.0 d’une part et ceux ayant un score EDSS initial ≥ 3.0 d’autre part. La même analyse 

a ensuite été réalisée pour chaque paramètre détaillé du statut NEDA-3. Si les effectifs étaient 

≤ 5, un test de Fischer exact était réalisé ; sinon un test de Khi2 était effectué. Au préalable, 

nous avons comparé les profils de ces 2 groupes, et notamment leur activité inflammatoire, en 
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calculant pour chacun de ces groupes le TAP de l’année précédant la mise sous natalizumab, 

en rapportant le nombre de patients présentant au moins une prise de gadolinium sur l’IRM à 

l’initiation du traitement, en rapportant leur âge au début du natalizumab, ainsi que le délai entre 

le diagnostic de la maladie et la mise sous natalizumab. Pour comparer ces données, un test de 

Khi2 a été utilisé pour les comparaisons de proportions et un test de T-Student non apparié pour 

les comparaisons de moyennes. 

Pour toutes nos analyses statistiques, les résultats étaient considérés comme significatifs pour 

p < 0,05. Toutefois, pour l’ensemble des analyses statistiques réalisées pour répondre à nos 

objectifs secondaires, un ajustement de Bonferroni a été nécessaire en raison de la multiplicité 

des tests, considérant alors des résultats significatifs si p < 0,007. 

 

4. Aspect réglementaire 

L’étude rétrospective a été déclarée à la Commission Nationale de l’Informatique et des 

Libertés (CNIL).
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IV. Résultats 

Dans la cohorte de patients ayant du natalizumab au CHU de Lille, 336 patients ont été 

sélectionnés rétrospectivement dans notre étude. La Figure 4 illustre le diagramme de flux de 

l’inclusion des patients. Onze patients ont été exclus et finalement 325 patients ont été inclus 

dans notre étude et les analyses. 

 

 

Figure 4. Diagramme de flux de l’inclusion des patients.

336 patients sélectionnés

325 patients inclus

11 exclus 

- 7 EDSS initial manquant

- 4 participant à un protocole de recherche
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Les principales caractéristiques de notre population sont détaillées dans le Tableau 1. Près de 

70% des patients étaient des femmes. Nous notons que moins de 50% des patients avaient un 

score EDSS < 3.0, soit un handicap fonctionnel peu invalidant. Il s’agissait par ailleurs d’une 

population avec une pathologie inflammatoire active :24 en moyenne, le nombre de poussées 

l’année précédant l’initiation du natalizumab était de 2 (± 0,9) et nous notons que plus de la 

moitié des patients (55,4%) avaient une IRM cérébrale active à l’initiation du natalizumab avec 

au moins une lésion cérébrale prenant le gadolinium. Enfin, la majorité  des patients avaient 

déjà reçu des traitements avant la mise sous natalizumab : 68,9% avaient été traités par 

immunomodulateurs injectables tels que les interférons β (rebif, betaféron, avonex, plegridy) et 

l’acétate de glatiramère ; 6,8% par traitements immunomodulateurs oraux tels que le 

tériflunomide et le diméthylfumarate ; et 9,8% par traitements immunosuppresseurs à savoir la 

mitoxantrone, le mycophénolate mofétil, le cyclophosphamide, le fingolimod, le méthotrexate, 

et l’azathioprine.  Parmi les 325 patients inclus, 20,3% recevaient du natalizumab en première 

intention. 
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Tableau 1. Caractéristiques principales de la population étudiée à l’initiation du natalizumab (n=325). 

Femmes n (%) 224 (68,9) 

Sex-ratio (F/H) 3 (224/101) 

Age moyen (± σ) en années au début de la maladie 27,6 (± 8,8) 

Age moyen (± σ) en années au diagnostic de SEP  30,1 (± 9,2) 

TAP moyen (± σ) l’année précédant l’initiation du natalizumab 2 (± 0,9) 

EDSS médian [Q1 ; Q3] à l’initiation du natalizumab 3.0 [2.0 ; 4.0] 

Patients ayant un EDSS < 3.0 n (%) 143 (44) 

Patients ayant un EDSS ≥ 3.0 n (%) 182 (56) 

Patients ayant un EDSS ≥ 4.0 n (%) 106 (32,6) 

Patients ayant un EDSS ≥ 6.0 n (%) 22 (6,8) 

Délai moyen (± σ) en années entre diagnostic et mise sous natalizumab 5,1 (± 5) 

Patients ayant reçu le natalizumab en 1ère intention n (%) 66 (20,3) 

Traitements reçus avant la mise sous natalizumab  

Immunomodulateurs injectables n (%) 224 (68,9) 

Immunomodulateurs oraux n (%) 22 (6,8) 

Immunosuppresseurs n (%) 32 (9,8) 

IRM à l’initiation du natalizumab  

Patients avec ≥ 1 lésion prenant le gadolinium n (%) 180 (55,4) 

≥ 9 lésions T2 n (%) 308 (94,8) 

n : nombre de patients ; F : femmes ; H : hommes ; σ : écart-type ; TAP : taux annualisé de poussées ; Q1 : 25e percentile ; Q3 : 75e percentile.
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Nous avons comparé les profils des patients débutant le natalizumab avec un score EDSS initial 

< 3.0 contre ceux débutant le traitement avec un score EDSS ≥ 3.0. Le tableau 2 révèle que les 

patients ayant un score initial < 3.0 étaient significativement plus jeunes avec un délai entre le 

diagnostic de la maladie et la mise sous natalizumab plus court (p < 0,0001), et avaient une 

IRM cérébrale avant traitement plus active (p = 0,02). 

 

Tableau 2. Comparaison des profils des patients en fonction du score EDSS initial.  

  EDSS < 3 

(n=143) 

EDSS ≥ 3 

(n=182) 

p 

 

TAP moyen (± σ) l’année précédant l’initiation du natalizumab 

 

2,02 (± 0,9) 

 

1,99 (± 0,9) 

 

0,75 

 

Patients avec ≥ 1 lésion prenant le gadolinium sur IRM n (%) 

 

90 (62,9) 

 

90 (49,5) 
 

0,02 

 

Age moyen (± σ) en années à la mise sous natalizumab 

 

 

32,1 (± 9,8) 

 

37,6 (± 10,4) 
 

< 0,0001 

Délai moyen (± σ) en années entre diagnostic et mise sous 

natalizumab 

3,6 (± 3,6) 6,3 (± 5,5) < 0,0001 

n : nombre de patients ; TAP : taux annualisé de poussées ; σ : écart-type. 

 

Le tableau 3 rapporte le statut clinique des patients au terme du suivi sous natalizumab. Le suivi 

médian était de 5,8 ans [3,3 ; 8,8] avec en moyenne 78,9 perfusions (± 39,7). Au cours du suivi, 

environ 17% des patients ont interrompu temporairement le traitement par natalizumab, 

principalement pour désir de grossesse et/ou grossesse (76,8%). Certains l’ont arrêté 

provisoirement pour prise en charge médicale spécifique : 1 patient a présenté un cancer de la 

prostate, 2 patients ont été traités pour un mélanome, 1 patient a présenté un accident vasculaire 

cérébral et enfin 1 patient a été traité pour un purpura vasculaire. D’autres ont interrompu 

temporairement le traitement par lassitude des perfusions en le remplaçant par du fingolimod 

pour l’un d’entre eux, sans autre traitement de remplacement pour les 5 autres ; tous ont 

finalement repris le natalizumab en raison d’une reprise d’activité clinique et/ou IRM 

(majoration du score EDSS pour 2 d’entre eux, une poussée pour 2 autres patients, et 

l’apparition de nouvelles lésions actives pour les 2 derniers). Enfin, une suspicion de passage 
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en forme secondairement progressive a été évoquée chez 1 patient motivant l’interruption du 

natalizumab, mais en raison d’une nouvelle poussée et de l’apparition d’une nouvelle lésion 

FLAIR sur l’IRM cérébrale, le traitement a été repris. 

Le traitement a été interrompu définitivement pour 150 patients. Parmi eux, le risque de LEMP 

stratifié en fonction de l’index des anticorps dirigés contre le virus JC était la raison principale 

des arrêts. Les arrêts définitifs pour raisons de santé, sans lien avec le traitement, concernaient 

3 patients : il s’agissait d’un cancer pulmonaire, d’une carcinose péritonéale et enfin d’une 

polyarthrite érosive nécessitant un traitement par rituximab. Concernant les décès, il s’agissait 

d’une overdose, d’un accident de la voie publique et d’un accident vasculaire cérébral sans lien 

avec le natalizumab. Nous notons également que 21 patients ont souhaité interrompre le 

traitement par lassitude des perfusions, parmi eux 8 patientes ont fait ce choix au décours d’une 

interruption temporaire du traitement pour grossesse. 

Après une durée moyenne de suivi de 6 ans, le score EDSS médian diminuait significativement 

passant de 3.0 [2 ; 4] à 2.5 [2 ; 4] (p < 0,0001). Par ailleurs, la proportion de patients au terme 

du suivi ayant un score EDSS < 3.0 était significativement plus importante qu’à l’initiation du 

natalizumab : 176 patients (54,2%) contre 143 patients (44%) (p < 0,01). Toutefois, bien que la 

proportion de patients avec un score EDSS < 4.0 fût plus importante au terme du suivi qu’à 

l’initiation du traitement, cette différence n’était pas significative (p = 0,06). Enfin, nous avons 

remarqué une plus grande proportion de patients avec un score EDSS ≥ 6.0 à la fin du suivi, 

cependant cette différence n’était pas significative (p = 0,38).  
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Tableau 3. Statut clinique des patients au terme du suivi sous natalizumab (n=325). 

Durée moyenne de suivi (± σ) en mois  76,6 (± 37,4) 

Suivi médian [Q1 ; Q3] en mois  69 [40 ; 105] 

Nombre moyen (± σ) de perfusions 78,9 (± 39,7) 

Interruption temporaire du natalizumab au cours du suivi n (%) 55 (16,9) 

Grossesse/désir de grossesse n (%) 43 (76,8) 

Raisons personnelles n (%) 6 (10,7) 

Problèmes de santé n (%) 5 (8,9) 

Suspicion de passage en forme SP n (%) 1 (1,8) 

Arrêt définitif du natalizumab au cours du suivi n (%) 150 (46,2) 

Risque de LEMP n (%) 99 (66) 

Raisons personnelles n (%) 21 (14) 

Passage forme SP n (%) 17 (11,3) 

LEMP n (%) 3 (2) 

Décès n (%) 3 (2) 

Problèmes de santé n (%) 3 (2) 

Inobservance n (%) 3 (2) 

Allergie n (%) 1 (0,7) 

EDSS médian au terme du suivi [Q1 ; Q3] 2.5 [2.0 ; 4.0] 

Patients ayant un EDSS < 3.0 n (%) 176 (54,2) 

Patients ayant un EDSS ≥ 3.0 n (%) 149 (45,8) 

Patients ayant un EDSS ≥ 4.0 n (%) 84 (25,8) 

Patients ayant un EDSS ≥ 6.0 n (%) 28 (8,6) 

n : nombre de patients ; σ : écart-type ; Q1 : 25e percentile ; Q3 : 75e percentile ; SP : secondairement progressive ; LEMP : leucoencéphalopathie multifocale 

progressive.
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L’évolution du taux annualisé de poussées, au cours du suivi, est représentée par la Figure 5. 

Nous avons observé une diminution significative du TAP au cours du suivi par rapport au TAP 

calculé sur l’année précédant la mise sous natalizumab (p < 0,0001). Ainsi, par rapport au TAP 

de l’année précédant la mise sous natalizumab, nous avons retrouvé une diminution du TAP de 

83% à 1 an, de 84% à 2 ans, de 86,5% à 5 ans, de 89,5% à 10 ans et de 88,5% à 12 ans. 

 

 

Figure 5. Taux annualisé de poussées moyen avec écart-type en fonction du nombre d'années 

de suivi. n : nombre de patients suivis à l'année donnée ; Y : année de suivi ; * : p < 0,0001.  
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Les données concernant la stabilité clinique et radiologique des patients au cours du suivi sont 

représentées dans la Figure 6. Pour chaque année de suivi, nous avons rapporté la proportion 

de patients NEDA-3 ainsi que celle des critères le composant : le « NEDA clinique » défini par 

l’association d’une stabilité du score EDSS et l’absence de poussée, et le « NEDA 

radiologique » défini par l’association de la stabilité de la charge lésionnelle T2 et l’absence de 

prise de gadolinium.  Pour un certain nombre de patients, il existait des données manquantes 

cliniques et/ou radiologiques, la proportion de données disponibles est rapportée dans le 

Tableau 4.  

 

Tableau 4. Données disponibles au cours du suivi. 

 Année 1 

(n=325) 

Année 2 

(n=325) 

Année 5 

(n=204) 

Année 10 

(n=57) 

Année 12 

(n=17) 

 

EDSS n (%) 

 

321 (98,8) 

 

321 (98,8) 

 

203 (99,5) 

 

57 (100) 

 

17 (100) 

 

Poussée n (%) 

 

325 (100) 

 

325 (100) 

 

204 (100) 

 

57 (100) 

 

17 (100) 

 

Charge lésionnelle T2 n (%) 

 

270 (83,1) 

 

241 (74,2) 

 

123 (60,3) 

 

42 (73,7) 

 

13 (76,5) 

 

Prise de gadolinium n (%) 

 

270 (83,1) 

 

239 (73,5) 

 

120 (58,8) 

 

42 (73,7) 

 

13 (76,5) 

 

NEDA-3 n (%) 

 

284 (87,4) 

 

286 (88) 

 

175 (85,8) 

 

55 (96,5) 

 

17 (100) 

n : nombre de patients avec données disponibles 

 

La proportion de patients présentant une stabilité du score EDSS n’était pas significativement 

différente à 1 an, 2 ans, 5 ans, 10 ans et 12 ans ; en revanche, nous avons constaté une diminution 

significative (p < 0,05) du nombre de patients libres de poussées au cours du suivi jusqu’à la 

10ème année. Le nombre de patients NEDA radiologique à 2 ans était significativement plus 

faible que le nombre de patients NEDA radiologique à 1 an (p = 0,0006), comme le nombre de 

NEDA radiologique à 5 ans était significativement plus faible qu’à 2 ans (p = 0,0002). Le 

nombre de patients NEDA-3 diminuait en conséquence au cours du suivi, avec notamment un 

nombre de patients NEDA-3 à 2 ans significativement plus faible qu’à 1 an (p = 0,0009),  de 
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même que le nombre de patients NEDA-3 à 5 ans significativement plus faible qu’à 2 ans           

(p = 0,003) ; au-delà de 5 ans, les proportions n’étaient pas significativement différentes. 

Dans le Tableau 5, nous avons comparé l’évolution des patients ayant démarré le natalizumab 

avec un score EDSS initial < 3.0 à celle des patients l’ayant démarré avec un score EDSS initial         

≥ 3.0. Globalement, il n’existait pas de différence d’évolution entre les deux groupes à moyen 

et long terme. En revanche, une différence se voyait les deux premières années du traitement 

avec une proportion plus importante de patients libres de poussée à 1 an (p = 0,02) et à 2 ans de 

suivi (p = 0,003) chez ceux ayant débuté le natalizumab avec un score EDSS initial < 3.0. Par 

ailleurs, davantage de patients progressaient vis-à-vis du score EDSS dans le groupe ayant 

commencé le natalizumab avec un score EDSS initial < 3.0 (p = 0,04) à 2 ans, alors que cette 

différence statistiquement significative n’était pas retrouvée plus précocement ni plus 

tardivement. Après correction de Bonferroni, la seule différence qui résistait entre les deux 

groupes était le nombre de patients libres de poussées à 2 ans, plus important dans le groupe 

avec un score EDSS initial < 3.0.
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Figure 6. Evolution clinique et radiologique des patients au cours du suivi.  

NEDA-c : NEDA clinique ; NEDA-r : NEDA radiologique ; n : nombre de patients suivis ; Gd : gadolinium. 

Les résultats sont exprimés sous la forme d’effectifs (%). 
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 Tableau 5. Comparaisons des statuts cliniques et radiologiques au cours du suivi en fonction du score EDSS initial. 

 Année 1 

(n=325) 

  Année 2 

(n=325) 

  Année 5 

(n=204) 

  Année 10 

(n=57) 

  Année 12 

(n=17) 

  

  

EDSS < 3 

(n=143) 

 

EDSS ≥ 3 

(n=182) 

 

p 

 

EDSS < 3 

(n=143) 

 

EDSS ≥ 3 

(n=182) 

 

p 

 

EDSS < 3 

(n=91) 

 

EDSS  ≥ 3 

(n=113) 

 

p 

 

EDSS < 3 

(n=19) 

 

EDSS ≥ 3 

(n=38) 

 

p 

 

EDSS < 3 

(n=4) 

 

EDSS ≥ 3 

(n=13) 

 

p 

 

Absence de 

poussée n (%) 

 

111 (77,6) 

 

119 (63,4) 
 

0,02 

 

100 (69,9) 

 

98 (53,9) 
 

0,003 

 

47 (51,7) 

 

44 (38,9) 

 

0,07 

 

5 (26,3) 

 

11 (28,9) 

 

0,8 

 

1 (25) 

 

1 (7,7) 

 

0,4 

 

Stabilité EDSS      

n (%) 

 

116 (81,1) 

 

156 (85,7) 

 

0,3 

 

103 (72) 

 

149 (81,9) 
 

0,04 

 

69 (75,8) 

 

93 (82,3) 

 

0,3 

 

15 (79) 

 

32 (84,2) 

 

0,7 

 

2 (50) 

 

11 (84,6) 

 

0,2 

 

NEDA-c n (%) 

 

93 (65) 

 

105 (57,7) 

 

0,2 

 

75 (52,5) 

 

82 (45,1) 

 

0,2 

 

35 (38,5) 

 

37 (32,7) 

 

0,4 

 

4 (21,1) 

 

10 (26,3) 

 

0,8 

 

1 (25) 

 

1 (7,7) 

 

0,4 

 

Stabilité charge T2 

n (%) 

 

108 (75,5) 

 

130 (71,4) 

 

0,4 

 

90 (62,9) 

 

107 (58,8) 

 

0,5 

 

37 (40,7) 

 

53 (46,9) 

 

0,4 

 

12 (63,2) 

 

21 (55,3) 

 

0,6 

 

3 (75) 

 

8 (61,5) 

 

0,9 

 

Absence prise de 

gadolinium n (%) 

 

122 (85,3) 

 

144 (79,1) 

 

0,2 

 

103 (72) 

 

124 (68,1) 

 

0,5 

 

44 (48,4) 

 

62 (54,9) 

 

0,4 

 

14 (73,7) 

 

26 (68,4) 

 

0,7 

 

3 (75) 

 

10 (76,9) 

 

0,9 

 

NEDA-r n (%) 

 

108 (75,5) 

 

130 (71,4) 

 

0,4 

 

90 (62,9) 

 

107 (58,8) 

 

0,5 

 

37 (40,7) 

 

53 (46,9) 

 

0,4 

 

12 (63,2) 

 

21 (55,3) 

 

0,6 

 

3 (75) 

 

8 (61,5) 

 

0,9 

 

NEDA-3 n (%) 

 

67 (46,9) 

 

74 (40,7) 

 

0,3 

 

51 (35,7) 

 

49 (26,9) 

 

0,09 

 

22 (24,2) 

 

17 (15) 

 

0,1 

 

4 (21,1) 

 

7 (18,4) 

 

0,9 

 

1 (25) 

 

1 (7,7) 

 

0,4 

NEDA-c : NEDA clinique ; NEDA-r : NEDA radiologique ; n : nombre de patients suivis.
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V. Discussion 

L’étude de notre cohorte montrait que le score EDSS médian après une durée moyenne de suivi 

de 6 ans diminuait significativement. De la même manière, la réduction du taux annualisé de 

poussées restait significative au long cours, bien que la proportion de patients libres de poussées 

diminuait aussi significativement dans le temps, tout comme le NEDA radiologique jusque la 

5ème année de suivi.  

Enfin, comparativement aux patients débutant le natalizumab avec un score EDSS ≥ 3.0, les 

patients débutant le traitement avec un score EDSS < 3.0, qui étaient significativement plus 

jeunes avec une IRM plus active avant traitement, présentaient sous natalizumab une plus 

grande proportion de patients libres de poussées à 2 ans.   

 

Dans notre population, le score EDSS médian à l’initiation du traitement était de 3.0 [2 ; 4], ce 

qui est similaire aux valeurs retrouvées dans la littérature pour les études observationnelles de 

cohortes,70-72,74 et qui en revanche est plus élevé que dans l’essai clinique AFFIRM.54,64   

Dans l’analyse post-hoc de l’essai clinique de phase III AFFIRM publié par Havrdova et al. en 

2009, il est retrouvé une stabilité du score EDSS à 2 ans.64 Cette stabilité est aussi retrouvée 

dans des études de cohorte plus récentes bénéficiant de durée de suivi plus longue.70-72 Dans 

notre étude, le score EDSS médian au terme du suivi diminuait significativement par rapport 

au score EDSS lors de la mise sous natalizumab, passant de 3.0 [2 ; 4] à 2.5 [2 ; 4]. Cette 

diminution du score EDSS est retrouvée par Dekker et al. en 2019 dans une étude de cohorte 

rétrospective avec une médiane de suivi de 4,9 ans.74  

 

Parallèlement au contrôle du score EDSS dans notre étude, le taux annualisé moyen de poussées 

chutait de manière significative et dans des proportions semblables à celles retrouvées dans la 

littérature. En effet, dans l’essai clinique AFFIRM comparant l’efficacité du natalizumab contre 
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placebo, Polman et al.54 retrouvaient chez les patients traités par natalizumab une chute du TAP 

de 83%, contre 84% dans notre étude, à deux ans par rapport à celui de l’année précédant la 

mise sous traitement ; le TAP était alors de 0,26, contre 0,32 dans notre étude, à 2 ans.  

En revanche, le nombre de patients libres de poussées diminuait de manière significative tout 

au long du suivi et de manière plus importante que ce que nous pouvons retrouver dans la 

littérature. En 2009, Havrdova et al.,64 dans une analyse post-hoc de l’essai AFFIRM, 

retrouvaient, chez les patients traités par natalizumab, une proportion de patients libres de 

poussées à 2 ans de 71% contre 60,9% dans notre étude. De la même manière, en 2020, 

Butzkueven et al.,70 dans une étude de cohorte prospective regroupant plus de 6000 patients, 

retrouvaient une proportion de patients libres de poussées de 45,8% contre 28,1% dans notre 

étude à 10 ans. Cette différence pourrait être expliquée par le caractère rétrospectif de notre 

étude et le fait que nous ayons considéré toute mise en œuvre de traitement par 

méthylprednisolone comme une poussée, ce qui a pu aboutir à une surestimation du nombre de 

poussées.   

 

Dans notre étude, les patients pour lesquels le traitement a été débuté précocement, c’est-à-dire 

avec un score EDSS à la mise sous traitement < 3.0, présentaient une activité inflammatoire 

clinique et radiologique plus importante que les patients ayant débuté le traitement de manière 

plus tardive. Cette activité inflammatoire plus importante pourrait expliquer leur meilleure 

réponse à l’activité anti-inflammatoire du natalizumab lors de l’initiation du traitement sans 

pour autant modifier le handicap à long terme de ces patients par rapport aux patients ayant 

débuté le traitement plus tardivement. En ce sens, dans la cohorte Tysabri Observational 

Program (TOP),70 il est retrouvé que les patients ayant un score EDSS de base ≤ 3.0 présentaient 

un TAP significativement inférieur à celui des patients ayant un score EDSS de base > 3.0.80 
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Malgré une apparente stabilité clinique sous natalizumab, dans notre étude la proportion de 

patients satisfaisant le statut NEDA radiologique diminuait significativement jusque la 5ème 

année de suivi que ce soit via l’augmentation de la proportion de patients présentant une 

augmentation de la charge lésionnelle T2 ou l’augmentation de celle des patients présentant des 

lésions prenant le gadolinium.  

Concernant la charge lésionnelle T2, des résultats similaires sont retrouvés dans l’essai clinique 

AFFIRM54 avec 57% de patients sous natalizumab n’ayant pas d’augmentation de la charge 

lésionnelle T2 à 2 ans, contre 60,6% dans notre étude. De même, Prosperini et al. en 2016,72 

dans une étude de cohorte prospective de patients sous natalizumab, retrouvaient 46% de 

patients avec une stabilité de la charge lésionnelle T2 à 7 ans, contre 40% à 5 ans dans notre 

étude.  

Toutefois, concernant la proportion de patients indemnes de nouvelles lésions prenant le 

gadolinium, nous ne retrouvons pas dans notre étude des résultats similaires aux autres études. 

En effet, dans l’essai clinique AFFIRM,54 la proportion de patients sous natalizumab indemnes 

de nouvelles lésions prenant le gadolinium est nettement supérieure à celle retrouvée dans notre 

étude avec 97% dans l’essai AFFIRM contre 70% dans notre étude, à 2 ans. Cette différence 

peut s’expliquer par un nombre non négligeable de données radiologiques manquantes dans 

notre étude.  

Ces résultats suggèrent que, malgré le traitement par natalizumab reconnu pour stopper 

l’activité inflammatoire dans les premières années de la maladie,81 il persiste une activité 

inflammatoire radiologique de la maladie. 

 

Concernant le statut NEDA-3 des patients sous natalizumab dans notre étude, les résultats 

peuvent sembler inférieurs à ceux présents dans la littérature. En effet, dans l’analyse post-hoc 

de l’essai AFFIRM d’Havrdova en 2009,64 37% des patients étaient NEDA-3 à 2 ans sous 
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natalizumab contre 7% sous placebo, alors que nous ne retrouvions que 30,8% de patients 

NEDA-3 à 2 ans dans notre étude. Par ailleurs, dans 3 études de cohortes de patients sous 

natalizumab réalisées par Prosperini et al.,72 Bigaut et al.,71 et Dekker et al.,74 le statut NEDA-

3 était respectivement de 34% à 7 ans, 30% à 5 ans, et 58,3% à 6 ans. Dans notre étude, 

seulement 19,1% de patients sous natalizumab étaient NEDA-3 à 5 ans. Cette différence de 

pourcentage s’explique dans un premier temps par des critères de progression du score EDSS 

que nous avons choisis plus stricts dans notre étude. En effet, dans les études de Bigaut et al. et 

Dekker et al., la progression du score EDSS est définie par une augmentation du score EDSS 

de 1.5 si le score EDSS de référence est de 0, d’une augmentation du score EDSS de 1.0 si le 

score EDSS de référence est ≤ 5.0, d’une augmentation du score EDSS de 0.5 si le score EDSS 

de référence est ≥ 5.5 ; alors que dans notre étude toute majoration du score EDSS, quel que 

soit le chiffre, était considérée comme une progression du score EDSS. Cependant, les critères 

de progression du score EDSS ne sont pas définis de manière exhaustive dans l’étude de 

Prosperini et al. De plus, le statut NEDA-3 diminuait au cours du temps principalement en 

raison d’une diminution du nombre de patients libres de poussées. 

Le tableau 6 résume les données concernant le devenir des patients sous natalizumab dans les 

différentes études de cohortes retrouvées dans la littérature ainsi que dans notre étude. 
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Tableau 6. Résumé des études de cohortes de patients sous natalizumab. 

Etudes Durée de suivi Score EDSS à l’initiation 

du natalizumab 

Résultats 

Havrdova et al., 2009 64 

Analyse post-hoc de AFFIRM 

2 ans EDSS moyen de 2.3 A 2 ans :  

- 71% libres de poussées 

- 84% sans progression du score EDSS 

- 58% NEDA radiologique 

- 37% NEDA-3 

Prosperini et al., 2006 72 

Etude de cohorte prospective 

7 ans EDSS moyen de 3.0 A 7 ans :  

- 57% libres de poussées 

- 64% sans progression du score EDSS 

- 37% NEDA radiologique 

- 34% NEDA-3 

Dekker et al., 2019 74 

Etude de cohorte rétrospective 

6 ans (médiane de suivi de 4,9 ans) EDSS médian de 3.5 A 6 ans :  

- 66% libres de poussées 

- 65,4% sans progression du score EDSS 

- 58,3% NEDA-3 

Bigaut et al., 2020 71 

Etude de cohorte rétrospective 

10 ans (suivi moyen de 8 ans) EDSS médian de 3.0 - A 2 ans : 52,4% NEDA-3 

- A 5 ans : 30% NEDA-3 

Butzkueven et al., 2020 70 

Etude prospective de la cohorte TOP 

10 ans (médiane de suivi de 3,3 ans) EDSS médian de 3.5 A 10 ans :  

- 45,8% libres de poussées 

Notre étude 

Etude de cohorte rétrospective 

12 ans (médiane de suivi de 5,8 ans) EDSS médian de 3.0 - A 2 ans : 30,8% NEDA-3 

- A 5 ans : 19,1% NEDA-3 

- A 10 ans : 19,1% NEDA-3 
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Au final les résultats concernant le statut NEDA-3 des patients sous natalizumab que ce soit 

dans notre étude ou dans la littérature semblent inférieurs à ceux des autres traitements 

immunosuppresseurs de seconde et de troisième ligne pour lesquels les études révèlent des 

chiffres meilleurs. En effet, sous fingolimod, près de 59% des patients étaient NEDA-3 à 16 

mois dans l’étude de Weinstock-Guttman et al. ;77 dans les essais cliniques OPERA I et II, il 

était retrouvé environs 47% de patients NEDA-3 sous ocrelizumab à 96 semaines ;57 sous 

alemtuzumab environ 60% des patients étaient NEDA-3 à 5 ans dans les analyses post-hoc des 

essais cliniques CARE-MS I et II.75,76 Concernant la greffe de cellules souches 

hématopoïétiques, les résultats semblent nettement supérieurs avec 83,4% de patients NEDA-

3 à 2 ans et 67% de patients NEDA-3 à 5 ans.78 Il faut insister sur le fait que ces comparaisons 

entre essais clinique sont hasardeuses du fait de l’absence d’essai clinique comparatif entre ces 

molécules. 

 

Finalement, nous remarquons un contraste entre un contrôle voire une amélioration du score 

EDSS au cours du suivi et une progression radiologique de la maladie ce qui pose la question 

de la pertinence de l’utilisation du score EDSS pour le suivi des patients traités par natalizumab. 

Comme Uitdehaag et al. le soulignent à travers une revue de la littérature en 2018,82 le score 

EDSS présente certaines limites en particulier un manque de sensibilité, un caractère subjectif 

avec un niveau élevé de variabilité et une évaluation limitée des fonctions cognitives. Cela nous 

incite à réfléchir à de nouveaux outils afin d’améliorer l’évaluation clinique de la progression 

des patients au cours de la SEP. En ce sens, récemment Kappos et al. ont tenté d’introduire de 

nouvelles notions afin de mieux définir la progression clinique.80,83 Premièrement, l’utilisation 

d’un critère composite, le Confirmed Disability Accumulation (CDA), comprenant le score 

EDSS, le test des 9 trous (9HPT) et un test de marche (T25FW) afin d’optimiser la sensibilité 

par rapport à l’utilisation du score EDSS seul.83 Deuxièmement, la distinction entre la 



44 
 

progression liée aux poussées (Relapse-Associated Worsening ou RAW) et la progression 

indépendante des poussées (Progression Independant of Relapse Activity ou PIRA) (Annexe 

4).83 Enfin, ils proposent d’abandonner l’utilisation du score EDSS de mise sous traitement 

comme score EDSS de référence au profit d’un score EDSS de référence pouvant évoluer au 

cours du suivi afin de détecter plus précocement la progression clinique (Annexe 5).80 En 

appliquant certaines de ces notions aux patients de la cohorte TOP,70 Kappos et al. estiment que 

66% de la progression des patients sous natalizumab serait liée à la PIRA.83 Ces nouvelles 

approches dans la définition de la progression clinique de la maladie pourraient permettre de 

mieux évaluer cliniquement les stratégies thérapeutiques futures.  

En outre, l’évaluation de la progression via l’imagerie semble plus sensible que les outils 

utilisés de nos jours pour évaluer la progression clinique des patients. Barkhof et al., en 1992, 

suggéraient déjà dans leur étude que l’IRM avec injection de gadolinium était plus sensible que 

la clinique pour détecter une nouvelle activité de la maladie inflammatoire.84 De même, en 

2002, Brex et al. expliquaient que la progression du score EDSS, et donc du handicap, à long 

terme était corrélée à l’accumulation de la charge lésionnelle T2, les cinq premières années de 

la maladie.85 De plus, l’évaluation radiologique de l’activité de la maladie suit les progrès 

techniques réalisés en matière d’imagerie notamment avec le développement de séquences 

d’IRM en haute résolution et les ultra-champs (7 Tesla) qui permettront de préciser davantage 

les processus inflammatoires et neurodégénératifs.86 

Enfin, Sormani et al. ont développé un score composite évaluant le risque de progression du 

handicap sous interféron β.87 Ce score associe le nombre de poussées et l’apparition de 

nouvelles lésions IRM durant l’année qui suit la mise sous traitement. Récemment Kunchok et 

al. ont validé un autre score avec le même objectif, le score MAGNIMS, associant lui aussi le 

nombre de poussées et l’apparition de nouvelles lésions IRM, l’année suivant la mise sous 

interféron β.88 Un score ≥ 2, c’est-à-dire 1 poussée et 3 nouvelles lésions T2 ou 2 poussées dans 
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l’année suivant la mise sous traitement, était prédictif d’une évolution du handicap. Ce score a 

été validé également pour trois autres traitements plus récents : le natalizumab, l’acétate de 

glatiramère et le fingolimod.  

 

L’avantage de notre étude est que notre population semble représentative de celle des patients 

atteints de SEP dans la population générale.3  

Par ailleurs, dans notre étude, le profil évolutif des patients semble similaire à ceux qui ont pu 

être retrouvés d’une part dans l’essai clinique de phase III AFFIRM,54 et d’autre part dans les 

cohortes de suivi à plus long terme.70-72,74  

En revanche, des limites dans notre étude doivent être soulignées. En effet, en raison de 

l’approche rétrospective, de nombreuses données manquantes sont comptées en raison d’un 

problème d’accessibilité aux dossiers « papier » archivés dans une autre structure avec un délai 

de récupération incompatible avec l’étude. Lors de l’analyse statistique, ceci a alors eu pour 

conséquence une sous-estimation de nos résultats en raison d’une analyse de nos données en 

intention de traiter. Par ailleurs, avoir considéré toute mise en œuvre d’un traitement par 

methylprednisolone comme étant une poussée a probablement entrainé une surestimation du 

nombre de poussées. De plus, nous n’avons pas pu, du fait d’un nombre non suffisant de patients 

inclus, nous intéresser à l’analyse des évènements avec une faible incidence dans notre étude 

comme le risque de passage à une forme secondairement progressive. Enfin, nous n’avions pas 

de données concernant le devenir évolutif des patients lors de l’arrêt du natalizumab. Ces 

données pourraient faire l’objet d’une analyse future.
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VI. Conclusion 

Dans notre population de patients traités par natalizumab, nous remarquons une ambivalence 

entre une maladie donnant l’impression d’un contrôle clinique avec une stabilité du score EDSS 

et une diminution du taux annualisé de poussées, et une maladie évolutive et cumulative avec 

d’une part la nécessité de réaliser des traitements par méthylprednisolone que ce soit pour 

d’authentiques poussées ou des pseudo-poussées, et d’autre part une progression radiologique 

au minimum sur le plan inflammatoire. Notre évaluation clinique de la progression de la 

maladie semble donc myope par rapport à notre évaluation radiologique. Tout cela nous amène 

à reconsidérer l’utilisation du score EDSS seul dans l’évaluation de la progression clinique au 

profit de nouveaux outils plus performants.  

  

Finalement, afin d’évaluer l’efficacité des thérapeutiques futures, la question du choix du 

traitement de référence se pose toujours. Pour répondre à cette question, des essais comparatifs 

entre les différentes molécules de seconde ligne, actuellement utilisées, devront être réalisés. 

De plus, l’utilisation d’échelles cliniques semble trop peu sensible, nous devrions donc peut-

être envisager l’utilisation plus importante de l’imagerie dans l’évaluation de la progression de 

la maladie et du bénéfice des différentes thérapeutiques. Notre cohorte lilloise de patients sous 

natalizumab pourrait alors servir de groupe contrôle pour la comparaison aux autres molécules 

de seconde ligne. 
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Annexes 

Annexe 1. Evolution de la progression du handicap au cours de la SEP.32 
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Annexe 2. Définition du concept de NEDA.66 
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Annexe 3. Echelle du score EDSS (Expanded Disability Status Scale) (adaptée de Kurtzke,79 1983). 

 

Score EDSS Caractéristiques cliniques 

0 Examen neurologique normal (tous systèmes fonctionnels (SF) à 0; SF 1 mental 

acceptable). 

1.0 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 modéré dans un SF (1 SF score 3, les autres 0 ou 1) ; ou atteinte minime 

de 3 ou 4 fonctions (3 ou 4 SF 2 ; les autres 0 ou 1), mais malade totalement 

ambulatoire. 

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 malgré 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 inférieurs 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'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les 

autres 0 ou 1, ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0). 

5.5 Capable de marcher environ 100 m sans aide ni repos ; handicap suffisamment 

sévère pour empêcher l'activité d'une journée normale. (En général un SF 5, les 

autres 0 ou 1, ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0). 

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). 
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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 promené en fauteuil par une autre 

personne; peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart 

des fonctions élémentaires; conserve en général 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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Annexe 4. Représentation schématique de la progression liée aux poussées et de la progression 

indépendante des poussées d’après Kappos et al.83  

 

 

RAW : Relapse Associated Worsening ; PIRA : Progression Independent of Relapse Activity 

 

Annexe 5. Application du principe de l’utilisation d’un score EDSS de référence évolutif au cours du 

suivi d’après Kappos et al.80 

 

 

a) Utilisation classique du score EDSS à l’inclusion comme score de référence ; b) Utilisation d’un score EDSS de référence 

évolutif au cours du suivi. Dans le premier cas, la progression n’est pas retenue car la variation du score EDSS par rapport au 

score EDSS de référence est trop faible ; alors que dans le second cas, la modification du score EDSS de référence a permis de 

retenir la progression. A noter que la progression est définie ici par une augmentation du score EDSS d’au moins 1 point.  
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Résumé 

Contexte 

La sclérose en plaques est une pathologie cumulative et progressive dont l’enjeu thérapeutique 

est de ralentir l’évolution voire de la stabiliser. Si le combat anti-inflammatoire est de plus en 

plus précoce et optimisé par une surveillance clinique et IRM, elle n’empêche pas totalement la 

progression de la maladie qui reste sournoise. L’objectif de notre travail était donc de 

caractériser le profil évolutif de la cohorte de patients du CHU de Lille atteints de SEP récurrente-

rémittente traités par natalizumab, une thérapeutique dont l’impression clinique d’efficacité 

nécessite d’être confortée par des outils morphologiques. 

Méthode 

Une étude observationnelle de cohorte rétrospective a été réalisée. Nous avons analysé les 

patients du CHU de Lille, suivis pour une SEP récurrente-rémittente, initiant le natalizumab entre 

mai 2007 et octobre 2017. Les critères de jugement étaient le taux annualisé de poussées sous 

traitement, les proportions de patients ayant un score EDSS < 3.0, ≥ 3.0, ≥ 4.0, ≥ 6.0 à la fin du 

suivi, l’évolution de la charge lésionnelle T2 et l’existence de prises de gadolinium sur les IRM 

cérébrales au cours du suivi, et le NEDA-3. Une comparaison du profil évolutif des patients 

ayant démarré le traitement avec un score EDSS < 3.0 à celui des patients l’ayant démarré avec 

un score EDSS ≥ 3.0 a été réalisée. 

Résultats 

325 patients ont été analysés. Le score EDSS médian après une durée moyenne de suivi de 6 

ans diminuait significativement, passant de 3.0 [2.0 ; 4.0] à 2.5 [2.0 ; 4.0] (p < 0,0001). La 

réduction du taux annualisé de poussées restait significative au long cours (p < 0,0001), bien 

que la proportion de patients libres de poussées diminuait significativement dans le temps (p < 

0,05), tout comme le NEDA radiologique jusque la 5ème  année de suivi (p < 0,01). Enfin, les 

patients débutant le traitement avec un score EDSS < 3.0, qui étaient significativement plus 

jeunes avec une IRM plus active avant traitement, présentaient sous natalizumab une plus 

grande proportion de patients libres de poussées à 2 ans (p = 0,003). 

Conclusion 

Dans notre cohorte, nous remarquons une ambivalence entre une maladie donnant l’impression 

d’un contrôle clinique et une maladie évolutive et cumulative avec d’une part la nécessité de 

réaliser des traitements par méthylprednisolone et d’autre part une progression radiologique. 

Notre évaluation clinique de la progression de la maladie semble donc insuffisante par rapport 

à notre observation radiologique.  
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