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I. INTRODUCTION 

A. Généralités et démographie 

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie chronique neurodégénérative auto-

immune du système nerveux central (SNC). Elle se manifeste le plus souvent par la 

survenue d’épisodes déficitaires successifs durant lesquels le patient présente une 

symptomatologie neurologique d’une durée de quelques jours à quelques semaines 

alternant avec des périodes où le patient est stable ou indemne (dissémination temporelle). 

Ces évènements neurologiques correspondent à des atteintes distinctes de régions 

déterminées du SNC (dissémination spatiale).  

Chez certains patients, au bout de plusieurs années, le handicap s’aggrave 

progressivement sans période de rémission entre les symptômes. Plus rarement, le 

handicap s’aggrave de façon continue dès l’apparition des premiers signes de la maladie. 

 La SEP représente la première cause de handicap sévère non traumatique de 

l'adulte jeune1 et est par conséquent responsable d’un impact socio-économique majeur. 

Elle ne grève que faiblement l'espérance de vie : d’environ 6 à 7 ans par rapport à la 

population générale2. 

Les récentes données épidémiologiques révèlent que sa prévalence (nombre de cas) 

est en augmentation. Plus de 2,8 millions de personnes étaient touchées dans le monde en 

2020 contre 2,3 millions en 2013. Par année, son incidence est estimée à 2.1 nouveaux cas 

pour 100 000 personnes, soit un nouveau malade toutes les 5 minutes3. En France, ce sont 

environ 120 000 personnes qui en sont atteintes avec 3000 nouveaux diagnostics par an4. 

Les femmes ont, selon les régions du globe, deux à quatre fois plus de risques de 

présenter la maladie3. 

La répartition des personnes atteintes dans le monde suit une distribution telle que 

dans chaque hémisphère, la probabilité d’être touché par la maladie augmente au fur et à 
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mesure que l’on s’éloigne de l’équateur. Par exemple, en 2016, la prévalence variait de 133 

cas pour 100 000 personnes en Europe contre 5 pour 100 000 en Afrique. En Europe, on 

dénombrait 303 cas pour 100 000 habitants en Allemagne contre respectivement 155 et 56 

cas pour 100 000 en France et au Portugal5.  Une étude récente de l’université de Tasmanie 

en Australie révèle que la maladie se déclare 10 ans plus tôt à chaque fois que l’on s’éloigne 

de 10 degrés de latitude par rapport à l’équateur6.  

Les personnes de phénotype caucasien sont plus à risque de développer la maladie 

en comparaison aux personnes d’origine asiatique, africaine ou amérindienne. Il a 

également été mis en évidence qu’une personne migrant avant l'âge de 15 ans d'une zone 

à fort risque vers une zone à faible risque acquérait le risque de développer la maladie de 

ce nouvel endroit, et inversement, suggérant le rôle d’une exposition à certains facteurs 

environnementaux avant la puberté11,12. 

Les causes exactes expliquant la survenue de la maladie restent cependant 

complexes, encore obscures bien que très étudiées, la SEP survenant chez des patients 

possédant un terrain génétique prédisposant soumis à un environnement particulier. 

 

B. Etiologie 

a) Facteurs environnementaux 

 Des antécédents infectieux particuliers dans l’enfance ont été associés à un risque 

de survenue de la maladie plus élevé dans la mesure où l’on met en évidence des anticorps 

contre la rougeole, la rubéole et le virus herpès-zona chez plus de 80% des patients porteurs 

de SEP, et que leur présence semble également être prédictive de l’évolution d’un syndrome 

cliniquement isolé (CIS) vers la maladie13. Une exposition ancienne à l’Epstein-Barr virus 

(EBV), responsable de la mononucléose infectieuse, semble également être un facteur 

notable, les personnes négatives à l’EBV ayant 10 fois moins de risques de présenter une 
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SEP120. L’EBV est le virus le plus souvent mis en cause dans la physiopathologie de la SEP. 

Ce virus est par ailleurs associé à diverses autres maladies auto-immunes et affections 

neurologiques120,121,122. 

 Le tabagisme est également un facteur de risque, avec une relation dose-

dépendante. Les femmes semblent plus sensibles à cette exposition. L’augmentation du 

tabagisme féminin au cours de la dernière décennie est d’ailleurs une des principales 

raisons avancées pour expliquer l’augmentation progressive du sex-ratio (F/M)14. 

 Un taux bas de vitamine D dans le sang est corrélé à la survenue et possiblement à 

la sévérité de la maladie. Cette vitamine, également considérée comme une hormone, est 

synthétisée sous l’influence des rayons ultra-violets, donc l’exposition solaire, et par 

conséquent en plus grande quantité chez les personnes vivant à proximité de l’équateur. 

Elle est également retrouvée dans certains aliments, principalement les poissons gras. En 

plus d’avoir un rôle majeur dans l’homéostasie phosphocalcique et la minéralisation 

osseuse, cette vitamine est impliquée dans la régulation de la différenciation lymphocytaire 

et la réduction de l’activité des lymphocyte T auto-réactifs11,15. 

 L’obésité, en particulier durant l’adolescence, augmente le risque de survenue de 

SEP, probablement par l’état d’inflammation chronique qu’elle provoque16. Un régime 

pauvre en fruits et légumes et riche en graisses saturées et produits animaux semble 

également jouer un rôle péjoratif17. 

Le microbiote intestinal pourrait également contribuer à la survenue et l’évolution de 

la maladie. En-effet, certains micro-organismes commensaux peuvent moduler le système 

immunitaire dans une direction anti- ou pro-inflammatoire21,22. Des études ont constaté une 

plus grande abondance d’un type de bactérie (Akkermansia muciniphila) chez des patients 

porteurs de SEP lorsqu’ils sont comparés à des sujets sains (HC) du même foyer ou à leur 

jumeau monozygote23,24. 
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b) Facteurs génétiques 

La plus haute proportion de cas au sein d'une même famille laisse transparaître 

l’influence de facteurs génétiques dans le risque de présenter une SEP. Dans une paire de 

jumeaux monozygotes, si l'un des frères est atteint, l'autre présente 25 à 30 % de risque de 

développer la maladie7. Aussi, le risque de présenter une SEP dans la vie entière en ayant 

un membre de la famille au premier degré atteint est estimé à 3 %8.  

Il a été identifié plus de 200 gènes ayant un rôle dans l’apparition de la maladie. 

Cependant, il n'a pas été identifié de gène unique ou d’association particulière de gènes 

susceptible de prévoir de manière forte l'apparition de la maladie8. Il est plutôt suggéré une 

association de gènes ayant un rôle dans la dérégulation du système immunitaire, environ 

un tiers des gènes impliqués dans le SEP l’étant également dans d'autres maladies auto-

immunes8. La présence d'un allèle, le variant HLA-DRB1*15:01, a un effet modéré sur 

l'apparition de la maladie (Odds-ratio (OR) ≈ 3,1), celui-ci étant toutefois retrouvé chez une 

grande proportion de sujets sains (13.3% de la population du Royaume-Uni). Le reste des 

variants d’autres gènes présente individuellement un impact très modeste (OR<1,5)9. À titre 

d’exemples, certains sont impliqués dans le métabolisme de la vitamine D comme le 

cytochrome CYP27B1, d’autres correspondent à des récepteurs d’interleukines, comme la 

chaîne alpha du récepteur à l’interleukine 2 qui se trouve également être la cible d’un 

traitement évalué dans la SEP (le daclizumab). Des variants ont également été identifiés 

sur le chromosome X, pouvant alors influer sur l’atteinte différenciée des deux sexes. Des 

gènes impliqués dans le métabolisme cérébral du neurotransmetteur glutamate sont 

également en lien avec la sévérité de la maladie et pourraient aussi moduler, en association 

avec d’autres gènes impliqués dans l’immunité, la réponse thérapeutique10.  
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c) Physiopathologie 

La SEP se caractérise par une atteinte auto-immune limitée au système nerveux 

central.  Historiquement, on pensait la maladie cibler uniquement la substance blanche, 

composée majoritairement des gaines de myéline entourant les axones et permettant une 

optimisation de la transmission nerveuse. Les travaux récents ont cependant révélé que la 

démyélinisation intéresse également le cortex, les noyaux gris et la moelle épinière. Les 

axones eux-mêmes, bien qu’encore myélinisés, s’avèrent touchés dès les phases précoces 

de la maladie, traduisant des phénomènes de neurodégénérescence25. Une étude 

histopathologique a par exemple montré que dans un millimètre cube de substance blanche, 

chez des sujets contrôles sains, on dénombrait moins d’un axone rompu, alors que dans le 

même volume chez les patients porteurs de SEP, le nombre d’axones lésés s’élevait en 

moyenne à environ 11 00018. Une remyélinisation par les oligodendrocytes est possible mais 

apparaît variable selon les patients26 et dépassée au fur et à mesure de la progression de 

la maladie20. En conséquence de ces phénomènes s’installe une gliose cicatricielle et une 

mort neuronale, conduisant à une atrophie progressive du SNC touchant le cerveau, la 

moelle épinière et la rétine. L’ensemble de ce processus neurodégénératif est à l’origine du 

handicap irréversible du patient. En particulier, la moelle apparaît s'atrophier 2 à 3 fois plus 

rapidement que le cerveau, avec une association robuste au handicap19, en particulier à 

l’atteinte locomotrice et aux troubles sphinctériens44,78. 

Bien que les mécanismes responsables de l'initiation de la maladie soient encore mal 

compris, une des étapes initiatrices semble être une augmentation de la perméabilité de la 

barrière hémato-encéphalique (BHE) et un envahissement local par des cellules 

immunitaires, avec initialement une prédominance de macrophages et de lymphocytes T, 

puis une augmentation progressive de lymphocytes B et plasmocytes. Les macrophages 

alors présents, associés à ceux résidents dans le SNC (microglie), entretiennent un état 
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d’inflammation chronique locale et provoquent alors la formation desdites plaques 

caractéristiques21. Celles-ci se rehaussent à la phase aiguë de leur formation en raison de 

la fuite de gadolinium du sang vers l’espace périvasculaire à travers la BHE. Ces 

phénomènes inflammatoires peuvent toutefois également être retrouvés dans une moindre 

mesure dans la substance blanche apparaissant macroscopiquement et radiologiquement 

normale29, contribuant ainsi progressivement à l’atrophie cérébrale globale30,31. Il a par 

ailleurs été mis en évidence que des lymphocytes B peuvent s’accumuler dans des follicules 

au niveau des méninges en favorisant ainsi par contiguïté l’inflammation du cortex 

cérébral27, et qu’ils peuvent être liées à des formes précoces ainsi qu’à l’aggravation 

secondairement progressive de la maladie28. 

Au fur et à mesure que la maladie progresse, c’est la dégénérescence de la 

substance grise (SG) et de la substance blanche (SB) qui passe au premier plan, sur un 

fond d’inflammation légère à modérée, avec pour conséquence l’atrophie cérébrale, 

médullaire (Lucchinetti 1998)32 et de la rétine61, avec en conséquence la majoration du 

handicap. 

L’histoire naturelle de la SEP peut se résumer selon le schéma ci-après33. 
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Figure 1 : Histoire naturelle de la SEP. 

 

 

Lors de la phase préclinique, des lésions s’accumulent au sein du SNC à des localisations ne provoquant pas de 
manifestations cliniques significatives. Ces lésions sont uniquement visibles en imagerie qui, si elle est réalisée donc 
de manière fortuite, révèlerait des prises de contraste (plaque active) et/ou des hypersignaux sur les séquences T2 
(correspondant à une plaque au stade de séquelle en l’absence de prise de contraste). Lors de la phase rémittente-
récurrente, des poussées inflammatoires se traduisant par des symptômes cliniques se succèdent, avec entre celles-ci 
des périodes où le malade retrouve un état de base normal ou quasi-normal. Lors de la phase secondairement 
progressive, alors que la charge lésionnelle continue à s’accumuler sur l’imagerie, c’est peu à peu les phénomènes 
neurodégénératifs qui passent au premier plan, avec en conséquence accélération de l’atrophie et du handicap. 
Certaines formes de la maladie (primitivement progressives) s’expriment d’emblée par cette troisième phase. Adapté 
de Fox et al. (2001)33. 

 

C. Formes de la maladie 

On distingue aujourd’hui classiquement 3 formes de la maladie34. 

a) Forme récurrente-rémittente (RR) 

C'est la forme la plus fréquente de SEP lors du diagnostic initial (85 % des patients), 

le plus souvent diagnostiquée entre 20 et 40 ans, même s’il existe des formes chez l’enfant 

ou l’adulte plus âgé35. Elle se caractérise par la survenue de poussées, caractérisées par 

l'apparition ou la majoration soudaine de symptômes neurologiques, pouvant durer de 
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quelques jours à plusieurs mois, entrecoupées de périodes de rémission partielle ou totale 

des symptômes. Les symptômes peuvent donc perdurer pendant les périodes de rémission, 

mais sans aggravation.  

Cette forme peut également être définie comme active ou inactive, la forme active 

correspondant à un malade continuant à présenter des poussées ou chez qui l'on constate 

une aggravation des lésions sur les examens d'imagerie par résonance magnétique (IRM) 

de suivi123.  

b) Forme secondairement progressive (SP) 

Cette forme succède à la précédente qu’elle compliquait, avant les thérapeutiques 

récentes, dans environ 50 % des cas après 10 ans et 90 % des cas après 25 ans d'évolution. 

L’accumulation lésionnelle devient telle que la maladie s’aggrave sans période de rémission.  

A ce stade, les patients peuvent encore occasionnellement présenter des poussées et le 

handicap peut s’aggraver avec ou sans nouvelles poussées cliniques ou lésions à 

l’imagerie37. 

c) Forme primitivement progressive (PP) 

C’est une forme particulière de la maladie qui est caractérisée par une aggravation 

progressive d’emblée des symptômes neurologiques, sans phase initiale de poussées et 

périodes de rémission. Elle concerne environ 15% des patients et débute en moyenne plus 

tardivement (vers 40 ans)36. A noter que, dans cette forme, les hommes sont autant atteints 

que les femmes38. Une autre particularité est que ces patients ont tendance à présenter 

moins de lésions inflammatoires encéphaliques que dans la forme RR, avec une atteinte 

prédominant sur la moelle épinière38. 
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d) Entités particulières 

A côté de ces formes typiques, on distingue deux entités correspondant à des 

manifestations évocatrices de SEP, mais sans que les critères soient suffisants pour en 

porter le diagnostic : 

- Le syndrome cliniquement isolé (CIS) correspond au premier évènement 

neurologique que présente un patient. Il peut se traduire par un ou plusieurs symptômes 

évocateurs de la maladie (voir plus loin) survenant concomitamment. Il résulte de 

l’apparition d’une ou plusieurs de démyélinisation inflammatoire du SNC ne remplissant 

cependant pas les critères diagnostics de SEP (voir plus loin). Tous les patients présentant 

un CIS n’évolueront pas obligatoirement vers une SEP. Les facteurs prédisant cette 

évolution ne sont pas clairement élucidés. Cependant, une introduction précoce de 

traitements pourrait retarder l’apparition de la maladie34.  

-  Le syndrome radiologiquement isolé (RIS) correspond à la découverte sur une IRM 

de lésions évocatrices de SEP40 chez un patient ne présentant pas ou n’ayant jamais 

présenté de symptôme évocateur de maladie démyélinisante ou d’argument pour d’autres 

étiologies telles que vasculaires, infectieuses, toxiques, ou secondaires à la prise de 

drogues. L’examen clinique et anamnestique est donc crucial lors de la découverte de 

lésions évoquant ce syndrome radiologique afin de ne pas méconnaître le diagnostic d’une 

authentique SEP. Là encore, tout patient présentant un RIS n’évoluera pas nécessairement 

vers une SEP et l'intérêt d’un traitement à ce stade fait encore débat39. Des études 

thérapeutiques évaluant l’intérêt du diméthy-fumarate et du teriflunomide dans une 

population RIS sont en cours. 
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D. Critères diagnostiques 

Le diagnostic de SEP repose sur des critères de dissémination temporelle (au moins 

deux épisodes neurologiques espacés d’au moins un mois) et de dissémination spatiale (au 

moins deux territoires neurologiques atteints). Ces critères peuvent être remplis par des 

éléments cliniques ou paracliniques (imagerie ou biologie)36. Actuellement, ils autorisent le 

diagnostic de SEP sous certaines conditions correspondant aux critères de McDonald 

201741. Ces critères sont définis séparément pour les formes RR et les formes PP. 

a) Critères diagnostiques pour les formes RR 

Tableau 1 : Critères diagnostiques McDonald 2017 dans le cadre d'une sclérose en 
plaques avec début à type de poussées. 

PRÉSENTATION CLINIQUE DONNÉES SUPPLÉMENTAIRES 
NÉCESSAIRES POUR LE DIAGNOSTIC 

DE SEP 

≥2 poussées cliniques et preuve clinique 
objective de ≥2 lésions 

Aucune 

≥2 poussées cliniques et preuve clinique 
objective d’une seule lésion 

DIS démontrée par une nouvelle poussée 
clinique impliquant un autre territoire du 
SNC ou par IRM 

1 poussée clinique et preuve clinique 
objective de ≥2 lésions 

DIT démontrée par une nouvelle poussée 
clinique ou par IRM ou BOC spécifiques 
dans le LCS 

1 poussée clinique et preuve clinique 
objective d’1 lésion 

DIS démontrée par une nouvelle poussée 
clinique impliquant un autre territoire du 
SNC ou par IRM 
 
DIT démontrée par une nouvelle poussée 
clinique ou par IRM ou BOC spécifiques 
dans le LCS 

DIT : dissémination spatiale ; DIS : dissémination temporelle ; BOC : bandes oligoclonales ; LCS : liquide cérébrospinal.  
Adapté de Vukusic (2017)42. 
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b) Critères diagnostiques pour les formes PP 

 

Tableau 2 : Critères diagnostiques McDonald 2017 dans le cadre d'une sclérose en 
plaques progressive d’emblée. 

* : périventriculaire, corticale/juxtacorticale, infratentorielle. Adapté de Vukusic (2017)42. 

  

Des précisions sur l’utilisation de l’IRM dans l’évaluation d’une DIT et d’une DIS et 

des BOC dans la DIT seront apportées dans la partie « D. Outils paracliniques ». 

 

E. Manifestations cliniques 

a) Symptômes 

La poussée inaugurale se manifeste le plus souvent sous deux formes36 : 

- Une myélite partielle, correspondant une atteinte inflammatoire de la 

moelle épinière, se traduisant par des troubles sensitifs des membres 

(fourmillements, perte de sensibilité, etc.) et parfois des troubles moteurs ou 

sphinctériens. Une atteinte évocatrice est le signe de Lhermitte qui correspond à 

une sensation de décharge électrique brève dans la colonne vertébrale et parfois 

les membres à la flexion antérieure de la tête. Il traduit une atteinte démyélinisante 

des cordons postérieurs médullaires cervicaux. 

- Une névrite optique rétrobulbaire (NORB), révélant la maladie dans 

environ 25% des cas. Elle correspond à une baisse de l’acuité visuelle associée 

 
 

 

≥1 an de progression du handicap 

sans poussée clinique 

 
 
 
 
 

+ 2 parmi : 

≥1 lésion en hypersignal T2 
dans ≥1 localisation 
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fréquemment à des douleurs rétro-orbitaires se majorant lors des mouvements 

oculaires. Une dyschromatopsie rouge-vert et un scotome peuvent être associés. 

La NORB correspond à une atteinte démyélinisante du nerf optique avec fond 

d'œil révélant occasionnellement un œdème papillaire. La plupart du temps, la 

récupération est complète en 6 mois. Cette atteinte n’est pas spécifique à la SEP. 

Elle peut être retrouvée dans les maladies du spectre de la neuromyélite optique 

(NMOSD), dans le spectre clinique associé aux anticorps anti-MOG (MOGAD), 

dans des pathologies inflammatoires systémiques ou encore être d’origine 

idiopathique. 

Parfois, l’atteinte inaugurale traduit une lésion du tronc cérébral (vertige, diplopie), du 

cervelet (ataxie), d’un hémisphère cérébral (symptômes sensitifs ou moteurs unilatéraux) 

ou se manifeste par un syndrome multifocal. 

Concernant la forme PP, c’est principalement une paraparésie progressive qui 

marque le début de la maladie, traduisant en partie une atteinte prédominant sur la moelle, 

plutôt que des poussées à type de symptômes visuels ou sensitifs43,44.  

Plus tardivement, alors que le forme RR peut laisser place à la forme SP, s’installent 

alors souvent des troubles vésico-sphinctériens, de la déglutition, des troubles cognitifs, un 

syndrome dépressif, etc. Ces symptômes peuvent à leur tour être responsables entre autres 

d’une désadaptation sociale et de complications de décubitus. 

b) Evaluation du handicap et score EDSS 

Il est essentiel de mesurer le handicap d'un patient atteint afin de pouvoir l’évaluer 

de manière globale et de juger le plus objectivement possible l’efficacité des différentes 

thérapeutiques. L’Expanded Disability Status Scale (EDSS) est une échelle spécifique dans 

l’évaluation du patient porteur de SEP, largement utilisée internationalement par les 

cliniciens lors de leur pratique quotidienne ainsi que dans le domaine de la recherche 
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clinique. Elle a été mise au point par le neurologue John Kurtzke en 198345. L’échelle s’étend 

de de 0 à 10 avec incréments de 0.5, le handicap s’aggravant avec l’augmentation du score, 

0 correspondant à un patient présentant un examen neurologique normal, et 10 

correspondant au décès. Les scores allant de 1.0 à 5.5 se rapportent à un patient capable 

de marcher sans aide. A partir de 5.0 apparaissent des troubles significatifs de la marche. 

Huit scores fonctionnels (SF) sont définis et évalués par le score EDSS, ils traduisent 

des réseaux de neurones du SNC impliqués dans différentes tâches : 

- pyramidal : faiblesse musculaire et difficultés à bouger les membres ; 

- cérébelleux : ataxie, troubles de l’équilibre et de la coordination, tremblements ; 

- tronc cérébral : troubles du langage, de déglutition, nystagmus ; 

- sensitif : engourdissement et perte des sensations ; 

- troubles vésico-sphinctériens ; 

- fonction visuelle ; 

- fonctions cérébrales : troubles de la mémoire et autres fonctions supérieures ; 

- autre. 

À chaque SF est attribué un score allant de 0 (pas de handicap) à 5 ou 6 (handicap 

sévère). Tous les patients n’évolueront pas vers les états les plus sévères. Dans les 

cohortes étudiant l’histoire naturelle de la maladie, il a été estimé qu’environ 50% des 

patients ont un score EDSS inférieur ou égal à 5 et que près de 90% ont un score inférieur 

ou égal à 746. 

Cette échelle présente toutefois certaines limitations47, notamment : 

- le score peut varier de par son caractère complexe et son évaluation 

subjective par le neurologue ; 

- sa non linéarité dans le handicap lorsque l’on passe d’un score au suivant ; 

- la trop grande importance accordée à la marche, plaçant au second plan le 

haut du corps dans les actes de la vie quotidienne du patient ; 
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- la non-évaluation de certains paramètres comme l’humeur, l’énergie ressentie 

ou la qualité de vie. 

Malgré ces défauts, en raison de sa large utilisation et son caractère quantitatif 

commode aux travaux de recherche, ce score a été utilisé pour l’évaluation des patients 

dans le présent travail.  

 

F. Principaux outils paracliniques diagnostics 

a) L’IRM cérébrale et médullaire 

C’est la technique d’imagerie la plus sensible pour détecter les lésions de SEP, 

supérieure à 97% pour une évaluation de l’encéphale et de la moelle (papadopoulos 

1995)48,49. Elle permet également d’éliminer les diagnostics différentiels. Etant donné que 

dans certains cas des critères cliniques peuvent suffire pour faire le diagnostic, elle n’est 

théoriquement pas nécessaire pour le poser. L’IRM est cependant réalisée pour le bilan 

lésionnel initial et le suivi. 

Il existe des protocoles d'examen standardisés faisant consensus au sein de la 

communauté scientifique (par exemple le protocole OFSEP)50. Les deux séquences les plus 

importantes sont le T2-FLAIR, qui permet la détection des lésions, et le T1 après injection 

intraveineuse de produit de contraste (gadolinium) qui permet de déterminer si une lésion 

est active en cas de rehaussement. Les caractéristiques principales des lésions évocatrices 

de SEP sont citées dans le Tableau 3 et certaines sont illustrées dans les Figures 2 et 3.  
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Tableau 3 : Principales caractéristiques en IRM des lésions évocatrices de SEP51. 

 

 

 

 Comme nous l’avons vu précédemment, la preuve d’une DIS et la DIT peut être 

apportée par l’IRM (figure 2) : 

- DIS : ≥1 lésion(s) dans ≥2 localisations caractéristiques (substance blanche 

périventriculaire, corticale/juxtacorticale, infratentorielle, moelle épinière. Les lésions 

du nerf optique ne sont pas prises en compte40 ; 

- DIT : présence simultanée de lésions rehaussées et non rehaussées par le 

gadolinium, ou apparition d’une nouvelle lésion hyperintense en T2 ou d’une lésion 

réhaussée par le gadolinium lors du suivi41. 
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a.  b. 

 

c. d.                                    e. 

a. multiples lésions périventriculaires en « crêtes de coq » (séquence T2-FLAIR sagittale) ; b. lésions 
corticales/juxtacorticales (séquence T2-FLAIR axiale) ; c.  lésion du pédoncule cérébelleux moyen droit (séquence T2 
axiale) ; d. lésion unique de la moelle cervicale à hauteur de C6-C7 (séquence T2 sagittale) ; e. atteinte bifocale de la 
moelle cervicale, à hauteur de C5-C6 et C6-C7 (séquence T2 sagittale). 

Figure 2 : Exemples de lésions en localisations caractéristiques de SEP42,51. 
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La réalisation d’une IRM médullaire n’est pas indispensable au diagnostic. Elle est 

réalisée en cas de signes cliniques évocateurs ou pour conforter le diagnostic de SEP dans 

les cas douteux. Disposer d’une IRM médullaire de référence en début de maladie apparait 

néanmoins très utile au suivi des patients. En 2015, le groupe MAGNIMS ne recommandait 

pas de suivi IRM médullaire de routine chez les patients présentant une SEP128. Les lésions 

symptomatiques et asymptomatiques peuvent être utilisées indifféremment41. 

 

   

a. b. c. 

a. lésion corticale/juxtacorticale frontale droite en « coup d’ongle » ou anneau incomplet (séquence T1 axiale 
après injection de gadolinium) ; b. multiples lésions nodulaires bilatérales de la substance blanche 
périventirculaire (séquence T1 axiale après injection de gadolinium) ; c. atteinte bifocale de la moelle cervicale. 
Même patient que la Figure 2c. (séquence T1 sagittale après injection). Ces lésions rehaussées sont considérées 
comme actives. 

  

b) L’étude des BOC du LCS 

 La présence de BOC dans le LCS recueilli lors d’une ponction lombaire indique que 

des anticorps relatifs à des phénomènes inflammatoires chroniques ont été produits dans 

le SNC. Elles sont retrouvées dans plus de 90% des patients porteurs de SEP. Leur absence 

doit par conséquent amener à une grande prudence quant à l’établissement de ce 

Figure 3 : Exemples de lésions évocatrices de SEP se rehaussant après injection de 
gadolinium51. 
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diagnostic. Elles ne sont pas spécifiques à la SEP mais peuvent être utiles pour prouver une 

DIT lorsque la maladie est suspectée en raison des autres critères cliniques ou 

paracliniques36,52. Selon les critères McDonald 2017, chez un patient ayant présenté une 

CIS et dont l’IRM ou la clinique permettent d’affirmer une DIS, la présence de BOC permet 

de prouver une DIT et d’établir le diagnostic de SEP41.   

 

G. Pronostic et traitements 

a) Pronostic 

Des facteurs ont été identifiés comme semblant associés à un meilleur pronostic : un 

âge de début jeune, une forme RR et un délai long entre les deux premières poussées. 

D’autres facteurs semblent associés à un pronostic plus péjoratif : les formes PP, un âge de 

début supérieur à 40 ans, une atteinte motrice initiale et une charge lésionnelle importante 

en début de maladie36. 

b) Traitements 

 Les corticoïdes sont utilisés dans le traitement de la poussée. Ils permettent d'en 

accélérer la récupération. Ils ne sont pas utilisés de manière systématique si les symptômes 

sont bien tolérés par le patient. 

 Les traitements de fonds ont pour but de réduire la fréquence des poussées et de 

ralentir la progression du handicap. On distingue : 

- les traitements de première ligne, utilisés chez des patients encore naïfs de 

tout traitement ou présentant une forme peu sévère mais active. Ils diminuent la 

fréquence des poussées de 30 à 50%. Ils sont principalement représentés par des 

médicaments dits « immunomodulateurs » qui régulent l'activité du système immunitaire 

en limitant l'inflammation et son action principalement délétère sur les gaines de myéline. 

Leurs effets secondaires sont généralement peu sévères. 
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- les traitements de seconde ligne, utilisés en cas de maladie très active (deux 

poussées sévères espacées de moins d’un an) ou d’échec des autres traitements. Ils 

permettent de diminuer la fréquence des poussées de 50 à 70%. Ils sont principalement 

représentés par des médicament immunosuppresseurs, présentant des effets 

secondaires potentiellement plus graves ou un coût d’utilisation plus important36,53.  

 

D'autres traitements d'utilisation non spécifique à la SEP interviennent également, 

agissant sur la douleur, les tremblements et mouvements anormaux, la raideur musculaire, 

les troubles vésico-sphinctériens, etc. Une rééducation fonctionnelle et un soutien 

psychologique sont également souvent nécessaires53. 

 

H. Biomarqueurs 

a) Sur l’IRM cérébrale 

De multiples études ont montré que le volume cérébral est corrélé au handicap du 

patient mesuré par le score EDSS dans toutes les formes de SEP63.  C'est l’atrophie de la 

substance grise qui joue un rôle majeur dans cette association en comparaison à la 

substance blanche64. Au sein de cette substance grise, certaines zones du cerveau, en 

particulier la substance grise profonde (principalement le thalamus)65 ont une influence 

prépondérante sur le handicap du patient. Il a été montré que la charge lésionnelle cérébrale 

dans son ensemble est corrélée au handicap clinique, mais dans une moindre mesure que 

l'atrophie, cette dernière traduisant les phénomènes neurodégénératifs indépendants des 

poussées inflammatoires66. Une étude a montré que la vitesse du déclin du volume cérébral 

chez les formes RR était associée au score EDSS à 10 ans67. 

La trophicité cérébrale et en particulier celle de la substance grise permettrait de 

discerner les patient présentant des formes progressives (SP et PP) de ceux présentant des 
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formes RR, des CIS ou des HC. Elle pourrait également, au sein des patients CIS ou RR ne 

présentant pas de forme progressive (SP) déclarée, prévoir leur évolution vers cette forme 

de plus mauvais pronostic. Aussi, les mesures de trophicité de la substance grise seraient 

susceptibles d’évaluer le risque pour les patients CIS d’évoluer vers une forme RR68.  

Les biomarqueurs cérébraux présentent donc un intérêt diagnostic et pronostic. Ils 

sont également importants dans le suivi thérapeutique, les patients non traités présentant 

une atrophie accélérée69. Une atrophie moindre est également corrélée à une meilleure 

possibilité d'amélioration du handicap70. 

Cependant, l’étude des biomarqueurs cérébraux et en particulier la trophicité 

présente certaines limites. Premièrement, de nombreux facteurs confondants peuvent 

influer comme l’âge, le mode de vie et les comorbidités. Il est également relevé une pseudo-

atrophie consécutive à la prise de certains traitements de la SEP, en particulier les DMT71. 

Par ailleurs, aux stades précoces de la maladie, le volume cérébral ne semble pas varier de 

manière significative lorsque l’on compare les sujets sains, les patients CIS et les formes 

RR de diagnostic récent72.  D’autres biomarqueurs d’imagerie sont donc nécessaires. 

b) Sur l’IRM médullaire 

 Comme la trophicité cérébrale, la trophicité médullaire apparaît corrélée au handicap 

du patient, et ce d’une part en association à l’atrophie cérébrale73, et d’autre part de façon 

indépendante74,75. De plus, l’atrophie médullaire est plus fortement associée au handicap 

mesuré par le score EDSS que l’atrophie cérébrale76,77.  

 Là encore, à l’instar de l’encéphale, l’atrophie de la substance grise serait davantage 

corrélée au handicap, celle-ci pouvant même être retrouvée en l’absence d’anomalie 

volumétrique de la substance blanche78.   

Chez les patients présentant une forme RR, la présence précoce d’une atrophie 

médullaire est associée à un pronostic clinique plus sombre79,80. Cette atrophie est plus 
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importante et plus rapide chez les patients ayant une forme progressive (SP ou PP) en 

comparaison à ceux ayant une forme RR81. Elle survient en partie de manière indépendante 

à la présence de lésions démyélinisantes cervicales focales observables, témoignant de 

phénomènes de neurodégénérescence73,82. En outre, chez les patients RIS, il a été montré 

que la charge lésionnelle aux étages cervical et thoracique est liée de manière indépendante 

à l’apparition future de symptômes83. 

L’aire de la moelle épinière au niveau cervical (UCCA) est significativement plus 

faible chez les patients RR et CIS en comparaison aux HC. Elle est corrélée au score EDSS 

et à la durée de la maladie pour des formes non débutantes84, cette corrélation n’étant pas 

retrouvée chez les patients CIS ou présentant une SEP de découverte récente85. Une 

accélération de l’atrophie chez les patients RR est aussi corrélée à la survenue d’une forme 

SP quatre ans avant sa conversion clinique. Cela suggère que le diagnostic de forme SP 

témoignerait en fait de l’expression tardive de phénomènes silencieux ayant lieu dès le 

début de la maladie, plutôt que d’être une phase distincte de celle-ci86. 

 Les formes progressives sont responsables d’une atteinte plus diffuse et multifocale 

de la moelle épinière en comparaison aux formes RR80. Cette prise en compte de plusieurs 

segments médullaires et notamment la région thoracique (la plupart des études restant 

limitées à la moelle cervicale) permet d’améliorer la distinction entre les formes RR et 

progressives. C’est cependant la trophicité médullaire cervicale (notamment à l’étage C4-

C5) qui prédomine dans la corrélation au handicap du patient87. Une atteinte de la moelle 

thoracique est quant à elle corrélée à la fonction des membres inférieurs78 et donc à la 

locomotion. L’atrophie de SG peut être retrouvée en l’absence d’atrophie de la SB89. 

 Bien que l’étude de la moelle reflète davantage le handicap clinique du patient en 

comparaison à l’étude de l’encéphale, l’association des deux permet de prédire plus 

fortement une progression de la maladie89,90. C’est pourquoi des modèles prenant en 
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compte ces deux paramètres peuvent permettre une meilleure évaluation diagnostique et 

pronostique du patient. 

c) La Tomographie à Cohérence Optique (OCT) 

L’OCT est une technique récente d'imagerie qui permet de reconstruire une coupe 

en deux dimensions de tissus biologiques en haute résolution (1 à 15 micromètres) sur une 

épaisseur de 2 à 3 mm, donc particulièrement adaptée à l’étude de la rétine. Elle est basée 

sur la détermination du délai et de l'amplitude d’un faisceau lumineux projeté puis 

rétrodiffusé par un tissu biologique (à l’image de l’écho ultrasonore en échographie). Étant 

donnée la célérité lumineuse, une mesure directe du retard du faisceau lumineux n'est pas 

techniquement réalisable car de l’ordre de la femtoseconde (10-15 s). Pour pallier ce 

problème, on utilise deux faisceaux lumineux : l'un dit de référence, l'autre dirigé vers le 

tissu étudié. Ils sont ensuite combinés afin d'obtenir des interférences et déterminer par le 

calcul le délai et l'amplitude du faisceau rétrodiffusé, puis reconstruire les images54.  

La rétine présente la caractéristique remarquable d'être la seule zone anatomique du 

corps humain où les axones peuvent être visualisés directement in-vivo. Ces axones sont 

issus des cellules ganglionnaires rétiniennes, et convergent superficiellement vers la papille 

optique en formant la couche des fibres nerveuses de la rétine (dénommée en zone 

péripapillaire par l’acronyme pRNFL pour Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer), en y 

formant alors le nerf optique où ces fibres deviennent myélinisées (Figure 4). 
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Figure 4 : Zone prise en compte pour la mesure de la pRNFL dans l’OCT. 
 

A. sur l’image du fond d’oeil du patient, un cercle est tracé autour de la tête du nerf optique au sein duquel des mesures 
d’intérêt seront réalisées (la pRFNL est mesurée à la périphérie interne de ce cercle) ; B. image d’OCT représentant la 
membrane limitante interne (ILM) sous laquelle se trouve la RFNL permettant l’estimation de la perte axonale. D’après 
Graves (2019)62. 

Dans la SEP, un amincissement de la pRNFL peut être lié à deux phénomènes : la 

NORB clinique et la perte axonale infraclinique associée aux lésions silencieuses du nerf 

optique et des radiations optiques (dégénérescence rétrograde trans-synaptique).  

Dans la NORB, l’inflammation du nerf optique est responsable à la phase aiguë d’un 

épaississement de la pRNFL, pour ensuite laisser place à une perte axonale séquellaire et 

un amincissement de cette couche qui se stabilise à 6 mois55.  

Cependant, même en l’absence d’antécédent de NORB, un amincissement pourrait 

être détectable dans une moindre mesure dès les stades précoces de la maladie en 

l’absence de symptômes visuels, ceux-ci n’apparaissant qu’après un seuil de perte 

axonale55. Ce phénomène est décrit dès les stades précoces de la maladie, aussi bien chez 
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des patients ayant une forme RR de découverte récente que chez ceux ayant présenté un 

CIS, traduisant des phénomènes précoces de neurodégénérescence dans la maladie56,57. 

De plus, la pRNFL apparaît plus faible chez les patients présentant une forme progressive 

de SEP en comparaison aux formes RR, renforçant le fait que la neurodégénérescence y 

est un mécanisme physiopathologique majeur58. Des études ont également révélé que cette 

mesure est associée à certains biomarqueurs IRM (volume cérébral total, volume de 

substance grise et blanche cérébrale, aire transverse de la moelle cervicale)59,60 et au 

handicap clinique61, et ce parfois de manière plus forte en comparaison aux biomarqueurs 

IRM59. D’autres mesures réalisées cette fois-ci au niveau maculaire (le volume du complexe 

ganglionnaire maculaire (GCIPL) et le volume de la couche nucléaire interne (INL)) seraient 

également associées à la trophicité cérébrale60.  Les mesures rétiniennes réalisées par 

l’OCT semblent donc être un biomarqueur d’intérêt majeur reflétant le handicap chez les 

patients porteurs de SEP. 

 

I. Objet du présent travail 

La réalisation en routine d’IRM cérébrales et médullaires ainsi que la pratique 

courante de l’OCT chez les patients porteurs de SEP donne accès à un grand nombre de 

données et donc à un grand nombre de biomarqueurs potentiels dont l’exploitation est un 

défi du fait de sa quantité et de sa diversité. Ces derniers temps cependant, le 

développement d’outils informatiques d’intelligence artificielle donne la possibilité d’exploiter 

ces données de manière automatisée, rapide et reproductible afin de détecter des 

paramètres ou associations de paramètres spécifiques appelés biomarqueurs, permettant 

d’améliorer les possibilités diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques par une analyse 

holistique des données recueillies pour chaque patient. 

Une partie des patients suivis dans le centre de ressources et de compétences sur 

la sclérose en plaques (CRC-SEP) de Lille bénéficie d’un suivi en imagerie au sein de notre 
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département de Neuroradiologie. Une optimisation du suivi de nos patients par le 

développement de suivi de biomarqueurs d’imagerie a été initiée afin d’être capable à 

l’avenir de mieux prédire le risque de progression du handicap et d’améliorer la prise en 

charge de nos patients.  

Dans un premier temps, notre projet est de rechercher ou confirmer des 

biomarqueurs d’imagerie qui seraient associés au handicap global de nos patients. Nous 

disposons pour cela d’examens d’imagerie encéphalique, médullaire et rétinienne ainsi que 

d’outils de segmentation automatique. Dans un second temps, par un suivi longitudinal, 

nous projetons de participer au développement et à la validation de biomarqueurs précis et 

prédictifs applicables en routine dans notre centre et plus largement dans tous les centres 

d’imagerie qui prennent en charge des patients atteints de SEP. 

Ce travail de thèse a ainsi pour objectif principal d’étudier de façon transversale le 

lien entre le handicap du patient évalué par le score EDSS et différentes variables 

volumétriques issues de leurs suivis IRM et OCT au sein des différentes entités et formes 

évolutives de la maladie (RIS, CIS, formes RR, SP ou PP). Secondairement, nous avons 

essayé de déterminer quels paramètres d’imagerie pourraient permettre de différencier les 

formes dites « inflammatoires », susceptibles d’évoluer principalement par poussées (RIS, 

CIS et RR), des formes « progressives » (SP et PP). 
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II. MATÉRIELS ET MÉTHODES 

A. Population 

Une cohorte de 134 patients suivis au Centre Hospitalier Régional Universitaire de 

Lille (CHRUL) a été étudiée. Les IRM cérébrales et médullaires utilisées pour ce travail 

concernent tous les patients ayant bénéficié du même protocole d’imagerie encéphalique et 

médullaire de suivi (détaillé plus loin) entre le 16.04.2020 et le 20.12.2021. Le recueil des 

OCT s’est étendu du 01.10.19 au 28.03.22. La plupart des patients ont bénéficié de ces 

deux examens le même jour. Pour de rares d’entre eux (n= 9), le délai était cependant 

supérieur à un an (644 jours au maximum). Le score EDSS pris en compte pour chaque 

patient est celui déterminé par le neurologue et relevé dans le courrier d’une consultation 

(présent dans le dossier-informatique du patient) ayant eu lieu à un intervalle d’environ 3 

mois par rapport à l’IRM. Le début de la maladie était déterminé en parcourant les différents 

courriers de consultation et en relevant le premier symptôme évocateur de SEP lors de la 

description de l’histoire de la maladie. 

 

B. Critères d’inclusion et d’exclusion 

Les critères d’inclusions sont : 

- SEP diagnostiquée et de forme (RR, SP ou RR) précisée de manière non équivoque 

dans les courriers de consultation, ou forme particulière évocatrice (CIS ou RIS) ; 

- Âge supérieur à 18 ans ; 

- Homme ou femme ; 

- Non-opposition du patient à l’utilisation de ses données médicales à des fins de 

recherche. 
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Les critères d’exclusion sont : 

- Autre maladie identifiée (NMOSD, maladie de Gougerot, myélite aspécifique, 

étiologie probablement fonctionnelle) ; 

- Opposition du patient à l’utilisation de ses données médicales à des fins de recherche ; 

- Score EDSS indéterminé ; 

- Une séquence de mauvaise qualité ne permettant des mesures fiables. Pour les 

séquences GRE-ME, il s’agit d’une segmentation médullaire automatique non 

satisfaisante après examen visuel en raison d’une séquence trop artéfactée      

(Figure 5). Cela a été le cas pour 19 à 30 patients selon le paramètre d’imagerie 

étudié. Les autres données de segmentation sur cette séquence et les autres 

séquences (T2-SPAIR haut et bas, 3D-T1 encéphalique) étaient tout-de-même 

conservées pour ces patients. De rares patients (n=6) présentaient également des 

séquences T2-SPAIR trop artéfactées pour être interprétables, seules leurs données 

concernant la moelle totale n’étaient alors pas utilisées. Il en est de même pour 

l’encéphale sur séquences 3D-T1-TFE, où les mesures respectives étaient exclues 

(n=12). 
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Figure 5 : Exemples de segmentation automatique réalisée par le logiciel SCT sur nos images 
issues de séquences GRE-ME axiales médullaires cervicales. 

 

Les quatre images de la ligne du haut correspondent aux données de segmentation automatique et les quatre images de 
la ligne du bas à la coupe IRM native correspondante.  

Les deux images de la colonne la plus à gauche correspondent à une segmentation satisfaisante de moelle indemne, avec 
la substance grise au centre segmentée en vert foncé et la substance blanche en position plus périphérique segmentée 
en vert clair.  

Les deux images de la colonne au centre-gauche correspondent à une segmentation satisfaisante de moelle présentant 
une lésion antérieure gauche segmentée en rouge intéressant la substance blanche et la corne antérieure gauche.  

Les deux images de la colonne au centre-droit correspondent à une segmentation partiellement satisfaisante où ni la 
substance grise, ni une éventuelle lésion ne sont détectées car non individualisables sur l’image native de mauvaise 
qualité. Dans ce cas, on conservait la segmentation en vert clair alors considérée comme l’aire totale de la moelle cervicale.  

Les deux images de la colonne la plus à droite correspondent à une segmentation non satisfaisante, les surfaces délimitées 
en vert clair et en rouge ayant des positions aberrantes. Les données de cette séquence étaient alors exclues. 

 

C. Matériel et protocole IRM 

 Les IRM ont été réalisées sur la machine 3 teslas Philips ® Achieva (Best, Pays-Bas) 

du service de Neuroradiologie dédiée à la recherche faisant partie de la plateforme 

d’imagerie du vivant du CHU de Lille. 

 Le protocole standard réalisé chez tous les patients est composé des séquences 

suivantes : 

- Pour l’encéphale : 3D-T1-TFE (TR/TE=9.9/4.6ms, acquisition sagittale, taille de voxel 

1.0×1.0×1.0mm, FOV 256×256×160, nombre de coupes 160, sense 2), 3D-DIR 

(TR/TE=5500/252ms, TI-Dual 625/2600, taille de voxel 1.2×1.2×1.3mm, NEX 2, 
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suppression de la graisse SPIR, FOV 250×250×195mm, nombre de coupes 150, 

sense 2), 3D-FLAIR (TR/TE=8000/334ms, TI=2500ms, acquisition sagittale, taille de 

voxel 1.12×1.12×1.12mm, FOV 250×250×180, nombre de coupes 160, sense 3), DTI 

(32 directions, single shot, 2 b-factors, b-max=1000s/mm2, TR/TE=12000/56ms, 

acquisition axiale, taille de voxel  2.0×2.0×2.0mm, FOV 250×250×132mm, nombre 

de coupes 66, sense 2) et un B0 avec une polarité de codage de phase inversée) ; 

- Pour la moelle cervicale : GRE-ME (TR/TE=600ms/7.2ms, acquisition axiale, taille 

de voxel 0.5x0.5x5mm, FOV 224x224x75mm, nombre de coupes 15, sense 2) ; 

- Pour la moelle cervicale et thoracique : T2-SPAIR cervicale et T2-SPAIR thoracique 

(TR/TE=minimum 3000ms, maximum 4000ms/7.2ms, acquisition sagittale, taille de 

voxel 0.8x1.04x3mm, suppression de la graisse SPAIR, FOV 150x250x39mm, 

nombre de coupes 12, TSE multishot). 

 

D. Volumétrie encéphalique 

Elle a été réalisée en utilisant le logiciel Pixyl ® (incluant Pyxil.Neuro.MS et 

Pixyl.Neuro.BV). Il permet de façon automatique d’effectuer des mesures volumétriques 

cérébrales en cm3 (volume encéphalique total, volume du cervelet, volumes de SG totale, 

SG corticale, SG profonde, volume de SB sur les séquences 3D-T1-TFE ; volume lésionnel 

sur les séquences T2-FLAIR). Chaque donnée de volumétrie encéphalique était normalisée 

au volume de la boite crânienne. Ce logiciel est largement répandu en pratique clinique en 

France et dans la littérature scientifique91.  

 

E. Volumétrie médullaire 

Nous avons utilisé un logiciel en libre accès intitulé SpinalCordToolbox ® version 4.3 

(SCT)93,94, permettant entre autres segmentation et mesures volumétriques automatiques 
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de la moelle en mm3 (volume total, volume de SG et SB, volume lésionnel et nombre de 

lésions). Il est également largement validé et utilisé dans la littérature scientifique92.  

Ce logiciel repose sur plusieurs principes : 

- Des réseaux informatiques de neurones convolutifs basés sur le deep learning 

détectent sur la séquence d’imagerie d'intérêt d’abord le centre de la moelle épinière 

et réduisent l’espace autour de celle-ci. Ensuite, la moelle épinière est segmentée 

selon les paramètres étudiés (par exemple le nombre et le volume de lésions de SEP) 

(Figure 6)96.  

 

 

Sur chaque image de la séquence d’intérêt, le logiciel effectue une pré-segmentation de la moelle à l’aide d’un premier 

réseau de neurones (CNN1 pour Convolutional neural network1) afin de déterminer le centre de la moelle en utilisant un 
algorithme (Optic C) et d’isoler un volume d’étude sur lequel un deuxième réseau de neurone détermine la segmentation 

de la moelle (CNN2-SC) et des lésions de SEP (CNN2-lesion). D’après Gros et al. (2019)96. 

 

Ce principe est utilisé dans notre travail sur les séquences T2-SPAIR (addition des 

séquences T2-SPAIR cervicale et T2-SPAIR thoracique) et GRE-ME cervicale (de 

C1 à C4 environ) pour les mesures concernant les volumes médullaires, lésionnels, 

ainsi que le nombre de lésions. 

 

- La confrontation des séquences à un modèle appelé PAM 50 (Polytechnique, Aix-

Marseille University, Montréal Neurological Institute 50) qui est un atlas présentant 

Figure 6 : Principe de la segmentation de la moelle épinière par le logiciel SCT. 
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les probabilités de position des différents tractus de la moelle. Un algorithme réaligne 

la séquence d’intérêt avec le modèle PAM 50 qui constitue un espace de référence, 

et permet de manière plus fiable de segmenter la moelle (Figure 7). 

 

 

La substance grise au centre apparaît segmentée en rouge et la substance blanche plus périphérique en bleu. 
Il s’agit d’un exemple de segmentation optimale présenté par les développeurs du logiciel SCT. D’après Cohen-
Adad (2020)97. 

 

Ce principe est utilisé dans notre travail sur les séquences GRE-ME pour les 

volumétries de SG et SB.   

 

Un script fonctionnant sous Linux sur notre serveur du LIIFE (Lille in vivo imaging and 

functional exploration) a été mis au point par un ingénieur en mathématiques et informatique 

(Louis ROUSSEL ; 4ème année, École Polytech Nantes) réalisant un stage dans notre 

service sur la période Mai-Aout 2021. Il permet de visualiser pour chaque patient les 

résultats de la segmentation sur un fichier HTML. Il permet également de déterminer (après 

évaluation visuelle préalable d’un échantillon d’images) un seuil de taille et de distance entre 

les lésions à partir des résultats bruts du logiciel SCT afin de ne pas prendre en compte les 

pseudo-lésions trop petites (correspondant à des hypersignaux médullaires artéfactuels non 

Figure 7 : Exemple de segmentation de la SG et de SB de référence à partir d’une 
image axiale en pondération T2 écho de gradient. 
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spécifiques) et de compter comme une seule lésion un hypersignal unique hétérogène que 

le logiciel aurait tendance à considérer comme deux lésions distinctes95. 

Toutes les données volumétriques médullaires ont été normalisées par le carré de la 

longueur de moelle épinière. En-effet, une normalisation des données de volume médullaire 

par la longueur de la moelle épinière revient à mesurer une aire de section médullaire 

moyenne. Nous avons estimé que cette aire moyenne nécessitait elle aussi une 

normalisation. 

 

F. OCT 

L’appareil utilisé est un OCT de domaine spectral (SD-OCT) de 4ème génération de 

marque Heidelberg-Engineering ®, modèle Spectralis (Heidelberg, Allemagne). Il est doté 

d'une fonction “eye-tracking” permettant une imagerie rétinienne de haute qualité et une 

segmentation automatisée des différentes couches de la rétine avec une correction 

manuelle possible en cas d'erreur de l'algorithme. La reproductibilité de la segmentation 

rétinienne a été validée précédemment98. Les critères de qualité OSCAR-IB devaient être 

respectés pour que l’analyse soit effectuée99. 

Les deux yeux des patients ont été analysés. Les paramètres OCT recueillis étaient 

l’épaisseur de la pRNFL (µm), le volume (en mm3) du complexe ganglionnaire maculaire 

(GCIPL) comprenant la GCL (ganglion cells layer) et l’INL (inner nuclear layer) maculaires 

ainsi que le volume (en mm3) de l’INL (inner nuclear layer) maculaire au sein du disque 

ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) de 6 mm. Pour chaque patient, la 

moyenne des deux yeux était utilisée, que ceux-ci présentent ou non des lésions 

symptomatiques et/ou asymptomatiques. 

Les paramètres mesurés en OCT ont été normalisés au volume de la boîte crânienne. 
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G. Analyses statistiques 

Les paramètres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. 

Les paramètres numériques ont été décrits en termes de médiane et d’intervalle 

interquartiles. La normalité des paramètres numériques a été vérifiée graphiquement et 

testée à l’aide du test de Shapiro-Wilk.  

Les associations entre le score EDSS et les paramètres d’imagerie ont été étudiés à 

l’aide du coefficient de corrélation partielle de Spearman, ajustées sur l’âge, le sexe et la 

durée de la maladie. Une analyse de la covariance a été réalisée en incluant les facteurs 

d’imagerie significatifs et cliniquement pertinents, et les facteurs de confusion. La normalité 

des résidus du modèle multivarié a été vérifiée. 

Les données volumétriques encéphaliques et d’OCT ont été normalisées sur le 

volume intracrânien (en cm3) déterminé par le logiciel Pixyl ®. Les données volumétriques 

médullaires ont été normalisées par la longueur totale de la moelle (en mm) déterminée par 

le logiciel SCT ® élevée au carré. 

Les paramètres d’imagerie normalisés ont été comparés entre les formes 

« inflammatoires » (RIS, CIS, formes RR) et les formes « progressives » (formes SP et PP) 

à l’aide d’analyses de la covariance non-paramétriques100 ajustées sur à l’âge, la durée de 

la maladie et le sexe.  

Les statistiques ont été réalisées par l’unité de méthodologie biostatistique du CHU 

de Lille. Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les 

analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel SAS ® version 9.4 (SAS Institute, 

Cary, États-Unis). 
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III. RÉSULTATS 

A. Population 

 Au total, 134 patients ont été initialement inclus, dont 85 femmes (63.4%) et 49 

hommes (36.6%). En raison de données manquantes pour diverses raisons, on ne disposait 

pas de données pour 12 patients concernant l’IRM cérébrale (séquence 3D-T1-TFE), 8 

concernant l’IRM médullaire totale (séquences T2-SPAIR cervicale et thoracique), 19 à 30 

selon la variable étudiée en ce qui concerne l’IRM médullaire cervicale (séquence GRE-ME) 

et 21 en ce qui concerne les données d’OCT. L’âge moyen des patients était de 43.12 ans 

± 12.35 (SD), pour un âge minimum de 18 ans et maximum de 80 ans. La durée moyenne 

de la maladie était de 9.69 ans ± 8.83 (SD).  La médiane des scores EDSS était de 2 (Q1=1 

; Q3=3). Concernant la forme de la maladie, on dénombrait, 5 RIS (3.7%), 3 CIS (2.2%), 

110 formes RR (82.1%), 9 formes SP (6.7%) et 7 formes PP (5.2%) ; soit 118 (88.1%) 

formes « inflammatoires » (RIS, CIS, formes RR) et 16 (11.9%) formes « progressives » 

(formes SP et PP). Les données générales de la population ainsi que les scores EDSS et 

les paramètres normalisés d’imagerie (IRM cérébrale, médullaires et OCT) pour les RIS, 

CIS, RR, SP et PP sont détaillées dans le tableau 4. Les données concernant ces formes 

en les regroupant en formes « inflammatoires » et « progressives » sont détaillées dans le 

tableau 5. Les données concernant le volume intracrânien et la longueur de la moelle totale 

sur lesquels sont normalisés d’une part les volumes concernant l’encéphale et les mesures 

OCT, et d’autre part les volumes concernant la moelle, ne sont pas détaillées. 
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RIS : syndrome radiologiquement isolé ; CIS : syndrome cliniquement isolé ; RR : forme rémittente-récurrente ; SP : forme 
secondairement progressive ; PP : forme primitivement progressive ; moy. : moyenne ; SD : écart type ; Nb. : nombre ; IQR : écart 
interquartiles ; Vol. : volume ; cerv. : cervicale ; ME : moelle épinière ; IRM : imagerie par résonnance magnétique ; OCT : optical 
coherence tomography ; H : hommes ; F : femmes ; EDSS : explanded disability status scale ; pRNFL : peripapillary retinal nerve fiber 
layer ; GCIPL : ganglion cell-inner plexiform layer ; INL : inner nuclear layer ; SB : substance blanche ; SG : substance grise ; NA : non 
attribué. Lorsque pour chaque valeur l’effectif diffère du nombre total de patient pour chaque forme, cet effectif est précisé soit au-dessus 
de la colonne relative à la modalité d’imagerie pour cette forme, soit au-dessous de la valeur correspondante. Les valeurs présentées 
concernant les données IRM et d’OCT correspondent aux mesures normalisées, soit pour information : volumes encéphaliques sans 
unité, volumes médullaires en mm, pRNFL en µm/cm3, GCIPL et INL en mm3/cm3. *x10-3. 

Tableau 4 : Caractéristiques de la population pour chaque forme de la maladie. 

  Tous (n=134)  RIS (n=5) CIS (n=3) RR (n=110) SP (n=9) PP (n=7) 

Sexe (H(%)/F(%))  49(36.6)/85(63.4)  1(20)/4(80) 1(33.3)/2(66.7) 36(32.7)/74(67.3) 5(55.6)/4(44.4) 6(85.7)/1(14.3) 

Âge en années  
(moy.± SD) 

 43.12 ± 12.35  41.40 ± 10.50 33.67 ± 5.686 41.01 ± 10.74 60.56 ± 11.19 59.14 ± 12.19 

Durée de la maladie en 
années (moy.± SD) 

 9.689 ± 8.824  NA 2.233 ± 2.401 9.555 ± 7.841 20.39 ± 14.55 8.143 ± 6.663 
 

EDSS (moy.± SD)  2.071 ± 1.641  0.000 ± 0.000 1.500 ± 0.866 1.827 ± 1.295 4.833 ± 1.984 4.071 ± 1.669 

EDSS (médiane (IQR))  2.0 (1.0 ; 3.0)  0.0 (0.0 ; 0.0) 1.0 (1.0 ; 2.5) 2.0 (1.0 ; 2.5) 5.000 (3.0 ; 6.5) 4.0 (3.5 ; 5.0) 

IRM encéphalique  
(moy.± SD) 

 
(n=122)  (n=3)  (n=101)  (n=6) 

Vol. lésionnel  8.87* ± 10.6*  5.72* ± 4.72* 0.653* ± 0.614* 8.12* ± 10.2* 21.4* ± 11.6* 8.40* ± 8.43* 

Vol. encéphalique  0.749 ± 0.068  0.773 ± 0.025 0.788 ± 0.009 0.751 ± 0.073 0.724 ± 0.033 0.734 ± 0.028 

Vol. du cervelet  0.097 ± 0.008  0.096 ± 0.006 0.103 ± 0.007 0.097 ± 0.008 0.093 ± 0.007 0.092 ± 0.006 

Vol. SG totale  0.352 ± 0.034  0.358 ± 0.023 0.372 ± 0.006 0.354 ± 0.03 0.337 ± 0.012 0.334 ± 0.011 

Vol. SG corticale  0.327 ± 0.033  0.331 ± 0.022) 0.345 ± 0.005 0.329 ± 0.03 0.313 ± 0.010 0.309 ± 0.011 

Vol. SG profonde  0.025 ± 0.002  0.027 ± 0.001 0.027 ± 0.001 0.025 ± 0.002 0.023 ± 0.003 0.025 ± 0.002 

Vol. SB  0.303 ± 0.016  0.319 ± 0.005 0.313 ± 0.008 0.303 ± 0.016 0.295 ± 0.023 0.308 ± 0.014 

IRM cervicale 
(moy.± SD) 

    
(n=2) 

   

Vol. lésionnel cerv.  0.380* ± 0.731*  
(n=105) 

 0.068* ± 0.079* 
(n=3) 

 

0.000 ± 0.000 0.399* ± 0.790* 
(n=88) 

0.314* ± 0.185* 
(n=5) 

0.435* ± 0.259* 
 

Nb. de lésions cerv.  1.910 ± 1.914  
(n=111) 

 0.750 ± 0.957 
(n=4) 

0.000 ± 0.000 1.849 ± 1.961 
(n=93) 

2.800 ± 0.447 
(n=5) 

3.286 ± 1.604 

Nb. de lésions cerv. 
(médiane (IQR)) 

 2.000  
(0.000 ; 3.000)  

(n=111) 

 0.500 
(0.000 ; 1.500) 

(n=4) 

0.000 
(0.000 ; 0.000) 

2.000 
(0.000 ; 3.000) 

(n=93) 

3.000 
(3.000 ; 3.000) 

(n=5) 
 

3.000 
(2.000 ; 4.000) 

 

Vol. ME cerv.  28.7* ± 5.34* 
(n=115) 

 27,2* ± 2.57* 
(n=4) 

26.0* ± 7.29* 29.0* ± 5.60* 
(n=94) 

27.5* ± 3.74* 
(n=7) 

28.3* ± 3.32* 

Vol. SG cerv.   4.20* ± 1.04*  
(n=104) 

 4.12* ± 0.041* 
(n=2) 

4.38 ± 0.121* 4.32* ± 1.02* 
(n=87) 

3.14* ± 1.38* 
(n=6) 

3.60* ± 0.712* 

Vol. SB cerv.  24.9* ± 4.68*  
(n=104) 

 23.6* ± 0.233 
(n=2) 

25.8* ± 0.662* 24.5* ± 4.96* 
(n=87) 

24.4* ± 3.65* 
(n=6) 

24.7 ± 3.28* 

IRM médullaire totale 
(moy.± SD) 

 
(n=128)  (n=4)  (n=105) 

  

Vol. lésionnel   1.37* ± 1.66* 
 

 0.678* ± 0.674* 0.840* ± 0.567* 1.33* ± 1.76* 1.74* ± 1.30* 2.22* ± 0.777* 

Nb. Lésions  2.784 ± 2.256 
 

 2.000 ± 2.000 1.667 ± 0.577 2.655 ± 2.289 3.778 ± 2.108 4.571 ± 1.512 

Nb Lésions  
(médiane (IQR)) 

 3.000 
(1.000 ; 4.000) 

 

 2.000 
(0.000 ; 4.000) 

2.000 
(1.000 ; 2.000) 

 

2.000 
(1.000 ; 4.000) 

3.000 
(3.000 ; 4.000) 

 

5.000 
(3.000 ; 6.000) 

 
Vol. ME   120* ± 15.6*  118* ± 4.41* 120* ± 8.03* 120* ± 16.0* 116* ± 17.3* 119* ± 14.3* 

OCT (moy.± SD)   (n=113)  (n=3)  (n=94) (n=8) (n=5) 

pRNFL  66.0* ± 11.5* 
 

 78.2* ± 10.8* 66.1* ± 20.5* 66.4* ± 11.3* 61.0* ± 7.90* 59.5* ± 12.4* 

GCIPL   1.32* ± 0.185*  1.57* ± 0.157* 1.41 ± 0.169* 1.32* ± 0.184* 1.22* ± 0.142* 1.22* ± 0.129* 

INL  0.679* ± 0.081*  0.736* ± 0.072* 0.759* ± 0.119* 0.679* ± 0.079* 0.683* ± 0.069* 0.591* ± 0.061* 
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moy. : moyenne ; SD : écart type ; Nb. : nombre ; IQR : écart interquartiles ; Vol. : volume ; cerv. : cervicale ; ME : moelle épinière ; IRM : 
imagerie par résonnance magnétique ; OCT : optical coherence tomography ; H : hommes ; F : femmes ; EDSS : explanded disability 
status scale ; pRNFL : peripapillary retinal nerve fiber layer ; GCIPL : ganglion cell-inner plexiform layer ; INL : inner nuclear layer ; SB : 
substance blanche ; SG : substance grise. Les formes « inflammatoires » regroupent les syndromes radiologiquement isolé (RIS), les 
syndromes cliniquement isolés (CIS) et les formes rémittentes-récurrentes (RR). Les formes « progressives » regroupent les formes 
secondairement progressives (SP) et les formes primitivement progressives (PP). Lorsque pour chaque valeur l’effectif diffère du nombre 
total de patient pour chaque forme, cet effectif est précisé soit au-dessus de la colonne relative à la modalité d’imagerie pour cette forme, 
soit à côté de la valeur correspondante. Les valeurs présentées concernant les données IRM et d’OCT correspondent aux mesures 
normalisées soit pour information : volumes encéphaliques sans unité, volumes médullaires en mm, pRNFL en µm/cm3, GCIPL et INL en 

mm3/cm3. *x10-4. 

Tableau 5 : Caractéristiques de la population regroupée en formes « inflammatoires » et 
formes « progressives ». 

  Formes « inflammatoires » (n=118) Formes « progressives » (n=16) 

Sexe (H(%)/F(%))  38(32.2)/80(67.8) 11(68.8)/5(31.3) 

Âge en années (moy.± SD)  40.84 ± 10.64 59.94 ± 11.26 

Durée de la maladie en années (moy.± SD)  8.964 ± 7.893 15.03 ± 13.04 

EDSS (moy.± SD)  1.742 ± 1.309 4.500 ± 1.835 

EDSS (médiane (IQR))  1.750 (1.000 ; 2.500) 4.250 (3.250 ; 6.500) 

IRM encéphalique (médiane (IQR))  
(n=107) (n=15) 

Vol. lésionnel  0.00216  (0.00431; 0.00937) 0.01477 (0.00612; 0.02546) 
 

Vol. encéphalique  0.76327  (0.74192; 0.78134) 0.72538  (0.70175; 0.75173) 

Vol. du cervelet  0.09659  (0.09200; 0.10227) 0.09319  (0.08659; 0.09801) 

Vol. SG totale  0.35850  (0.34484; 0.37115) 0.33483  (0.32624; 0.34327) 

Vol. SG corticale  0.33326  (0.32044; 0.34496) 0.31186  (0.30141; 0.32015) 

Vol. SG profonde  0.02517  (0.02371; 0.02658) 0.02312  (0.02145; 0.02538) 

Vol. SB  0.30623  (0.29375; 0.31477) 0.30509  (0.29524; 0.31408) 

IRM cervicale (médiane (IQR))    

Vol. lésionnel cerv.  0.92* (0.00* ; 4.13*) (n=93) 3.88*  (1.90* ; 5.58*) (n=12) 

Vol. ME cerv.  0.02778  (0.02542; 0.03155) (n=101) 0.02752  (0.02624; 0.03076) (n=14) 

Vol. SG cerv.   0.00429  (0.00366; 0.00486) (n=91) 0.00317  (0.00257; 0.00412) (n=13) 

Vol. SB cerv.  0.02319  (0.02053; 0.02616) (n=91) 0.02324 (0.01931; 0.02726) (n=13) 
 

IRM médullaire totale (médiane (IQR))  
(n=12) 

 

Vol. lésionnel   0.00070  (0.00014; 0.00145) 0.00178  (0.00147; 0.00223) 

Vol. ME   0.11757  (0.10914; 0.12896) 0.12242 (0.10261; 0.12539) 
 

OCT (médiane (IQR))  
(n=100) (n=13) 

pRNFL  0.06669 (0.05925 ; 0.07490) 0.06090 (0.05232; 0.06520) 

GCIPL   0.00134  (0.00122; 0.00145) 0.00122  (0.00114; 0.00128) 

INL  0.00068  (0.00064; 0.00072) 0.00064  (0.00061; 0.00068) 
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B. Étude des corrélations aux scores EDSS (tableau 6) 

a) Volume lésionnel et nombre de lésions 

Le volume lésionnel encéphalique est corrélé de façon significative au score EDSS 

(r=0.37343 ; p.<0.0001). Il en est de même pour le volume lésionnel médullaire cervical 

(r=0.32756 ; p=0.0008) et le volume lésionnel médullaire total (r=0.44065 ; p<0.0001). 

Le nombre de lésions médullaires est corrélé à l’EDSS de façon significative aux 

niveaux médullaire cervical (r=0.25728 ; p=0.0072) et médullaire total (r=0.42820 ; 

p<0.0001). 

b) Volumes totaux encéphaliques et médullaires 

Le volume encéphalique total n’est pas corrélé de façon significative au score EDSS   

(r=-0.16881 ; p=0.065). Par contre, le volume du cervelet (r=-0.19473 ; p= 0.0338), de la 

moelle cervicale (r=-0.26133 ; p=0.0054), et le volume médullaire total (r=-0.20353 ; 

p=0.0228) sont corrélés inversement et de façon significative au score EDSS. 

c) Volumes de SG et SB encéphaliques et médullaires 

Au niveau encéphalique, le volume total de SG n’est pas corrélé au score EDSS     

(r=-0.08606 ; p=0.3523). Il en est de même pour le volume de substance grise corticale    

(r=-0.4675 ; p=0.6136). Par contre, le volume de la SG profonde est corrélé de façon inverse 

et significative au score EDSS (r=-0.25361 ; p=0.0054). Il en est de même pour le volume 

de SG au niveau médullaire cervical (r=-0.27971 ; p=0.0046). 

Les volumes de SB ne sont corrélés au score EDSS ni au niveau encéphalique        

(r=-0.05248 ; p=0.5708), ni au niveau médullaire cervical (r=-0.17631 ; p=0.0778). 
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d) Données OCT 

On ne retrouve aucune corrélation entre nos mesures OCT et le score EDSS des 

patients, que cela soit pour l’épaisseur de la pRNFL (r=-0.01934 ; p=0.8410), le volume de 

la GCIPL (r=-0.05442 ; p=0.5723) ou le volume de l’INL (r=0.09635 ; p=0.3167). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 6 : Corrélation des données d’imagerie au score EDSS. 

  Coefficient de corrélation à l’EDSS (r) p-value 

IRM encéphalique     

Vol. lésionnel (n=122)  0.37343 <0.0001 

Vol. encéphalique total (n=122)  -0.16881 0.065 

Vol. du cervelet (n=122)  -0.19473 0.0338 

Vol. SG totale (n=122)  -0.08606 0.3523 

Vol. SG corticale (n=122)  -0.4675 0.6136 

Vol. SG profonde (n=122)  -0.25361 0.0054 

Vol. SB (n=122)  -0.05248 0.5708 

IRM cervicale     

Vol. lésionnel cerv. (n=105)  0.32756 0.0008 

Nb. de lésions cerv. (n=111)  0.25728 0.0072 

Vol. ME cerv. (n=115)  -0.26133 0.0054 

Vol. SG cerv. (n=104)  -0.27971 0.0046 

Vol. SB cerv. (n=104)  -0.17631 0.0778 

IRM médullaire totale     

Vol. lésionnel (n=128)   0.44065 <0.0001 

Nb. Lésions (n=128)  0.42820 <0.0001 

Vol. ME (n=128)   -0.20353 0.0228 

OCT      

pRNFL (n=113)  -0.01934 0.8410 

GCIPL (n=113)  -0.05442 0.5723 

INL (n=113)  0.09635 0.3167 

Nb. : nombre ; IQR : écart interquartiles ; Vol. : volume ; cerv. : cervical(e) ; ME : moelle épinière ; IRM : 
imagerie par résonnance magnétique ; OCT : optical coherence tomography ; EDSS : explanded disability 
status scale ; pRNFL : peripapillary retinal nerve fiber layer ; GCIPL : ganglion cell-inner plexiform layer ; INL : 
inner nuclear layer ; SB : substance blanche ; SG : substance grise ; r : coefficient de corrélation. En gras, les 
p-values indiquant un résultat significatif. 
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C. Comparaison entre les groupes formes « inflammatoires » et formes                              

« progressives » (tableau 7) 

 

On met en évidence une différence significative entre ces deux groupes concernant 

le volume lésionnel médullaire cervical (médiane vol. ME cerv. formes « inflammatoires» = 

0.92x10-4  (Q1=0.00x10-4 ; Q3=4.13x10-4)  ; médiane vol. ME cerv. formes « progressives » 

= 3.88x10-4  (Q1=1.90x10-4 ; Q3=5.58x10-4) ; p=0.0009). Il en est de même pour le volume 

lésionnel médullaire total (médiane vol. ME formes « inflammatoires » = 0.00070 

(Q1=0.00014 ; Q3=0.00145) ; médiane vol. ME formes « progressives » = 0.00178 

(Q1=0.00147 ; Q3=0.00223) ; p=0.0001). 

Concernant les autres variables volumétriques, on ne retrouve aucune différence 

significative en ces deux groupes, que ce soit au niveau encéphalique, médullaire ou 

concernant les données OCT. Seules les p-values en sont listées ci-après : vol. lésionnel 

encéphalique : p=0.8718 ; vol. encéphalique total : p=0.6276 ; vol. du cervelet : p=0.4307 ; 

vol. SG totale : p=0.5091 ; vol. SG corticale : p=0.3749 ; vol. SG profonde : p=0.4966 ; vol. 

SB encéphalique : p=0.1475 ; vol. ME cerv. : p=0.6781 ; vol. SG cerv. : p=0.2055 ; vol. SB 

cerv. : p=0.3744 ; vol. ME totale : p=0.7958 ; moy. pRNFL : p=0.7480 ; moy. GCIPL : p= 

0.7162 ; moy. INL : p=0.5475. 
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IQR : écart interquartiles ; Vol. : volume ; cerv. : cervical(e) ; ME : moelle épinière ; IRM : imagerie par résonnance magnétique ; OCT : 
optical coherence tomography ; pRNFL : peripapillary retinal nerve fiber layer ; GCIPL : ganglion cell-inner plexiform layer ; INL : inner 
nuclear layer ; SB : substance blanche ; SG : substance grise. (n=x/y) : x=n formes « inflammatoires » ; y=n formes «  progressives ». En 
gras, les p-values indiquant un résultat significatif. *x10-4. 

 

 

D. Analyse multivariée (tableau 8) 

Une analyse multivariée a été réalisée en regroupant 2 paramètres cérébraux et 3 

paramètres médullaires semblant associés de manière la plus forte au score EDSS. Elle a 

été effectuée sur un effectif de 91 patients (43 des 134 patients de l’effectif total initial ne 

sont pas inclus du fait d’un paramètre manquant parmi les 5 testés). 

Apparaissent liés de manière indépendante au score EDSS : le volume de la SG 

profonde encéphalique (parameter estimate=145.60707 ; SD=63.37182 ; p=0.0241), le 

volume lésionnel médullaire total (parameter estimate=403.72907 ; SD=125.27039 ; 

Tableau 7 : Analyse comparative des données d’imagerie entre les sous-groupes 
formes « inflammatoires » et formes « progressives ». 
   Formes « inflammatoires » 

(médiane (IQR))  
Formes « progressives » 

(médiane (IQR)) 
p-value 

IRM encéphalique (n=107/15)      

Vol. lésionnel  0.00431 (0.00216 ; 0.00937) 0.01477 (0.00612 ; 0.02546) 0.8718 

Vol. encéphalique total  0.76327 (0.74192 ; 0.78134) 0.72538 (0.70175 ;0.75173) 0.06276 

Vol. du cervelet  0.09659 (0.09200 ; 0.10227) 0.09319 (0.08659 ;0.09801) 0.4307 

Vol. SG totale  0.35850 (0.34484 ; 0.37115) 0.33483 (0.32624 ;0.34327) 0.5091 

Vol. SG corticale  0.33326 (0.32044 ; 0.34496) 0.31186 (0.30141 ;0.32015) 0.3749 

Vol. SG profonde  0.02517 (0.02371 ; 0.02658) 0.02312 (0.02145 ;0.02538) 0.4966 

Vol. SB  0.30623 (0.29375 ; 0.31477) 0.30509 (0.29524 ;0.31408) 0.1475 

IRM cervicale      

Vol. lésionnel cerv. (n=93/12)  0.92* (0.00* ; 4.13*) 3.88*  (1.90* ; 5.58*) 0.0009 

Vol. ME cerv. (n=101/14)  0.02778 (0.02542 ; 0.03155) 0.02752 (0.02624 ;0.03076) 0.6781 

Vol. SG cerv. (n=91/13)  0.00429 (0.00366 ; 0.00486) 0.00317 (0.00257 ;0.00412) 0.2055 

Vol. SB cerv. (n=112/16)  0.02319 (0.02053 ; 0.02616) 0.02324 (0.01931 ;0.02726) 0.3744 

IRM médullaire totale     

Vol. lésionnel (n=118/16)  0.00070 (0.00014 ; 0.00145) 0.00178 (0.00147 ; 0.00223) 0.0001 

Vol. ME (n=112/16)  0.11757 (0.10914 ; 0.12896) 0.12242 (0.10261 ;0.12539) 0.7958 

OCT  (n=100/13)     

pRNFL  0.06669 (0.05925 ; 0.07490) 0.06090 (0.05232 ;0.06520) 0.7480 

GCIPL  0.00134 (0.00122 ; 0.00145) 0.00122 (0.00114 ;0.00128) 0.7162 

INL  0.00068 (0.00064 ;0.00072) 0.00064 (0.00061 ;0.00068) 0.5475 
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p=0.0018) et le volume de SG médullaire cervicale (parameter estimate=-371.96318 ; 

SD=143.37999 ; p=0.0018). 

N’apparaissent pas liés de manière indépendante au score EDSS : le volume lésionnel 

encéphalique (parameter estimate=25.73739 ; SD=15.14150 ; p=0.0930) et le volume 

lésionnel médullaire cervical (parameter estimate=-45.79086 ; SD=222.50313 ; p=0.8375). 

 

Vol. : volume ; cerv. : cervical(e) ; ME : moelle épinière ; SG : substance grise. En gras, les p-values indiquant un résultat significatif. 

 

 

IV. DISCUSSION 

Le but de ce travail était d’étudier la corrélation entre le handicap, estimé par le score 

EDSS, de patient atteints d’une affection entrant dans le cadre de la SEP (maladie déclarée, 

CIS ou RIS) et des mesures normalisées issues de leurs examens d’imagerie, d’une part 

essentiellement des mesures volumétriques réalisées sur leurs IRM de manière 

automatisée via des logiciels d’intelligence artificielle, d’autre part leurs données OCT. Nous 

nous sommes également intéressés aux paramètres d’imagerie permettant de différencier 

les formes « inflammatoires » des formes « progressives ». 

    Nous avons mis en évidence une corrélation significative entre la charge lésionnelle, 

qu’elle soit cérébrale ou médullaire, et le score EDSS. Le volume lésionnel T2 encéphalique 

médullaire total apparait lié de manière indépendante au score EDSS, alors que l’on observe 

qu’une tendance de la sorte concernant le volume lésionnel encéphalique. Concernant les 

Tableau 8 : Analyse multivariée. 

  Parameter estimate  Ecart-type p-value 

Vol. lésionnel encéphalique  25.73739 15.14150 0.0930 

Vol. SG profonde encéphalique  145.60707 63.37182 0.0241 

Vol. lésionnel cerv.   -45.79086 222.50313 0.8375 

Vol. SG cerv.   -371.96318 143.37999 0.0112 

Vol. lésionnel ME totale   403.72907 125.27039 0.0018 
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mesures anatomiques au niveau encéphalique, le volume cérébelleux et de la SG profonde 

sont corrélés au score EDSS, le volume de la SG profonde l’étant de façon indépendante 

dans notre modèle. Au niveau médullaire, le volume de la moelle cervicale et de la moelle 

totale sont corrélés au score EDSS. Si l’on se penche sur l’atrophie différentielle entre la SG 

et la SB cervicales (notre séquence IRM ne permettant cette différenciation qu’à ce niveau), 

l’atrophie de la SG médullaire cervicale l’est également et de manière indépendante. On 

observe qu’une tendance en ce sens concernant la SB cervicale.  

Ces résultats sont concordants avec l’étude multicentrique de Kearney et al. 

(2014)101 portant sur 159 patients du groupe MAGNIMS (Magnetic imaging in multiple 

sclerosis) concernant le volume lésionnel cérébral. Cependant, contrairement à cette étude, 

nous n’avons pas mis en évidence de corrélation significative entre le volume de substance 

blanche encéphalique et le score EDSS, probablement du fait en partie d’une durée 

moyenne de la maladie plus faible dans notre cas (9.7 ans contre 26.2 ans), d’un score 

EDSS plus faible (médiane à 2 contre 4), donc de patients moins graves. L’atrophie de la 

substance blanche encéphalique semble apparaitre plus tardivement que l’atrophie de la 

substance grise encéphalique au cours de la SEP en raison du processus inflammatoire qui 

prédomine en début de maladie36. Popescu et al. (2012)102 mettent également en évidence 

sur une analyse multicentrique de 261 patients (groupe MAGNIMS) un lien entre le score 

EDSS et la charge lésionnelle encéphalique. Il en est de même pour le volume encéphalique 

total, contrairement à notre étude, là encore probablement à cause de patients plus graves 

(EDSS médian à 4) et d’un effectif plus important dans l’étude citée. Par ailleurs, nous avons 

relevé une corrélation indépendante de l’EDSS au volume de SG profonde, mais pas au 

volume de SG corticale. Cela va dans le sens de l’étude multicentrique sur 1417 patients 

(groupe MAGNIMS) de Eshaghi et al. (2018)103 révélant en lien avec le handicap une 

prédominance de l’atrophie de la SG profonde en comparaison à la SG corticale, tout 

comme l’étude de Colato et al. (2020)105 concernant les noyaux gris centraux. Il en est de 
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même pour l’étude de Tommasin et al. (2021)65 montrant que l’atrophie thalamique 

(assimilable à une part de SG profonde) et la charge lésionnelle sont les données IRM les 

plus susceptibles de prédire la progression du handicap. Eshaghi et al. (2018)103 ne 

montrent en outre pas de différence significative d’atrophie de la SB chez les patients 

atteints de SEP en comparaison aux HC, allant dans le sens de notre étude ne trouvant pas 

de corrélation significative entre le volume de SB et le score EDSS. Fisniku et al. (2008)104 
ne mettent pas non plus en évidence de corrélation entre le volume de SB cérébrale et le 

score EDSS, à la différence de la SG. Notre travail révèle également une corrélation 

concernant le volume cérébelleux et le score EDSS, en accord avec l’étude de Parmar et 

al. (2021)106, bien que ce facteur semble de contribution moindre en comparaison à la SG 

profonde103. Aussi, l’analyse multivariée que nous avons réalisée a révélé une association 

indépendante du score EDSS avec l’atrophie de SG profonde, mais qu’une tendance en ce 

sens concernant le volume lésionnel T2 encéphalique, probablement en rapport avec une 

connexion anatomique entre les sites présentant des lésions sur la séquence T2-FLAIR et 

la SG profonde, cette dernière étant un point de convergence de diverses régions cérébrales 

potentiellement atteintes et donc perdant leurs efférences vers cette structure, qui s’atrophie 

alors75, en plus de subir des phénomènes neurodégénératifs propres. 

Concernant la moelle épinière, nous avons trouvé une corrélation entre la charge 

lésionnelle médullaire en IRM et le handicap du patient, ce qui était déjà suggéré de longue 

date (Honig et al. (1989)107) et confirmé par des études plus récentes se focalisant toutefois 

sur l’étage cervical, que l’on s’intéresse à l’UCCA73,76,82,109 ou au volume de la moelle 

cervicale76,112,124. Une autre étude avait mis en évidence une faible corrélation voire 

l’absence de corrélation entre la charge lésionnelle T2 médullaire totale et le score EDSS125. 

Les scores fonctionnels (SF) pyramidal et sphinctérien pouvaient être corrélés au volume 

lésionnel médullaire à 1.5T mais pas à 3T.  Selon nos résultats, confirmés par ceux de la 

littérature, l’atrophie de la SG au niveau cervical joue un rôle majeur dans le développement 
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du handicap, celle-ci étant corrélée au score EDSS de manière indépendante75,78,88,110, alors 

que l’on ne met en évidence qu’une tendance en ce sens avec la SB, renforçant l’hypothèse 

de la neurodégénérescence comme étant le mécanisme principal des formes progressives. 

Nos résultats vont dans le sens des données de la littérature considérant l’atrophie 

médullaire comme étant corrélée de manière plus forte au handicap que la trophicité 

cérébrale74,75. L’EDSS apparaît en-effet, dans nos résultats, corrélé significativement aux 

volumes médullaires globaux (cervical et moelle totale) alors que nous ne retrouvons qu’une 

tendance concernant le volume encéphalique total. Notre analyse multivariée intégrant la 

charge lésionnelle médullaire totale et la charge lésionnelle médullaire cervicale n’a trouvé 

de lien significatif avec l’EDSS qu’avec la charge totale, ce qui est attendu, car la charge 

totale sur les séquences T2-SPAIR intègre aux lésions cervicales hautes (les seules 

étudiées par le la séquence GRE-ME) les lésions cervicales basses et les lésions du reste 

du cordon médullaire, ces dernières étant susceptibles de faire varier l’EDSS.  Pour rappel, 

le score EDSS est un score mesurant principalement le handicap locomoteur des patients 

porteurs de SEP. L’évaluation cognitive et l’évaluation visuelle sont très incomplètes. Il n’est 

donc pas surprenant que les corrélations soient majoritairement observées avec les 

paramètres volumétriques issus de l’imagerie médullaire. 

Par ailleurs, notre travail a permis de mettre en évidence comme variable 

différenciant les formes « inflammatoires » des formes « progressives » la charge lésionnelle 

médullaire (au niveau cervical et médullaire total), comme l’ont montré nombre d’études 

précédentes108,109,111. Bien qu’une large méta-analyse réalisée par Casserly et al. (2018)19 
montre que les formes progressives présentent également une atrophie médullaire globale 

supérieure aux formes RR, et qu’elle prédomine selon Bonacchi et al. (2020)110 sur la SG 

cervicale, notre travail n’a pas permis de mettre en évidence ces relations probablement en 

raison de notre trop faible effectif de formes « progressives », et donc d’une puissance 

statistique insuffisante. 
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    Concernant les données d’OCT, bien que les travaux de Vidal-Jordana et al. (2020)59 
mettent en évidence un lien entre la pRNFL, la GCIPL et le handicap du patient, nous 

n’avons pas trouvé de corrélation entre ces mesures et le score EDSS. Nous n’avons 

cependant pas exclu les patients aux antécédents de NORB contrairement à l’étude citée, 

ce qui pourrait expliquer cette discordance. Par ailleurs, des études établissent une 

corrélation entre trophicité rétinienne et trophicité encéphalique, médullaire ou volume 

lésionnel58,59,60,61. Nous n’avons pas trouvé de lien en ce sens, nos données d’OCT ne 

permettant de différencier formes « inflammatoires » et formes progressives » alors qu’il est 

attendu une différence de trophicité cérébrale entre ces groupes. Le nombre limité de formes 

« progressives » dans notre travail pourrait ici encore expliquer notre manque de puissance. 

Cependant, Oh et al. (2015)61 ne trouvent concernant les mesures OCT, ni corrélation avec 

le score EDSS, ni différence entre les formes RR et les formes progressives. Du fait de ces 

discordances, des études complémentaires semblent nécessaires concernant le lien entre 

OCT, formes de la maladie et handicap. Les travaux récents de notre équipe ont suggéré 

que dans la SEP, l’OCT semblait moins être une fenêtre sur le cerveau qu’une fenêtre sur 

le nerf optique en raison de la fréquence élevée de lésions symptomatiques mais aussi 

asymptomatiques sur ce dernier126,127. Le score EDSS tient peu compte du handicap visuel 

des patients alors qu’il est pourtant très bien corrélé à l’épaisseur ou au volume de la pRNFL 

ou de la GCIPL. En-effet, lors d’une consultation neurologique, l’évaluation de l’acuité 

visuelle n’est qu’exceptionnellement mesurée. Le patient omet régulièrement de signaler ou 

de rappeler son antécédent de NORB. Le neurologue peut aussi omettre de côter le SF 

visuel. 

Les points forts de notre étude concernent la mise en évidence de résultats 

significatifs malgré une taille d’échantillon modérée. Cela a été possible par l’utilisation de 

logiciels de segmentation fiables et reproductibles. En particulier sur la moelle, qui est un 

organe de taille réduite d’analyse délicate en imagerie, le logiciel SCT ® nous a permis de 
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déterminer de manière reproductible les variables étudiées96,114. Ce logiciel de mise au point 

récente est encore peu utilisé de manière courante dans la SEP mais laisse espérer une 

application en routine. Il a récemment été utilisé par Kim et al. (2022)115 dans but de 

déterminer en intégrant le volume médullaire C1-C2 un modèle prédisant le handicap dans 

la SEP. Une autre étude, d’Adibi et al. (2021)116, s'intéressant à l’aire médullaire cervicale à 

l’étage C2-C3, a également montré une corrélation inverse entre l’UCCA et le score EDSS. 

Kerbat et al. (2020)117 ont établi un lien entre la charge lésionnelle cervicale, plus 

particulièrement au sein des tractus cortico-spinaux, et le handicap du patient. Eden et al. 

(2019)118 soulignent également le rôle péjoratif du volume lésionnel et des lésions de la SG 

médullaire cervicale de C1 à C7 dans le handicap, en faisant toutefois ressortir le rôle des 

lésions des funiculi latéraux (composés de SB). Dans cette étude, les formes 

«progressives» présentent également plus de lésions dans la SG cervicale. Bonacchi et al. 

(2020)110, à l’aide de ce même logiciel, met en évidence une association indépendante à 

l’EDSS de l’aire de SG cervicale. Il montre que pour les formes RR, le score EDSS est lié 

de façon indépendante au volume lésionnel cervical, et pour les formes progressives, à l’aire 

de la SG cervicale. Le volume lésionnel cervical et l’atrophie de la SG cervicale sont dans 

cette étude aussi liés de manière indépendante aux formes progressives. Tous ces résultats 

vont dans le sens de nos observations et confirment la reproductibilité du logiciel que nous 

avons utilisé. Un autre point positif de notre travail est son caractère monocentrique  qui 

nous permet d’avoir une qualité d’image homogène permettant d’y ajuster les paramètres 

logiciels, notamment de segmentation médullaire. Contrairement aux études citées 

précédemment ne s’intéressant qu’aux données de l’IRM à l’étage cervical ou à l’étage 

thoracique de façon partielle87, nous sommes parvenus à vérifier que les données IRM de 

séquences prenant en compte l’ensemble de la moelle présentent des corrélations au 

handicap et à la forme de la maladie. 
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Notre travail présente toutefois certaines limites. Notre effectif reste limité, 

principalement en ce qui concerne les formes « progressives » (formes SP et PP). C’est 

probablement pour cette raison que nous n’avons pas observé certains résultats rapportés 

dans la littérature, notamment en termes de variables discriminantes entre les formes             

« progressives » et les formes « inflammatoires ». Cela a également limité le nombre de 

variables qu’il nous a été possible de soumettre à notre analyse multivariée, où nous n’avons 

en particulier pas pu intégrer les volumes globaux de la moelle cervicale et de la moelle 

totale pour vérifier leur lien indépendant au score EDSS en comparaison aux données 

encéphaliques. Ensuite, comme toute donnée d’acquisition d’imagerie, certaines séquences 

étaient de qualité insuffisante en raison d’artéfacts inhérents aux caractéristiques des 

patients de part une éventuelle anatomie particulière ou des mouvements liés aux temps 

d’acquisition longs en particulier des IRM médullaires, avec en conséquences pertes de 

données exploitables au décours. Des séquences plus rapides pourraient à l’avenir pallier 

partiellement à ce problème.  
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V. CONCLUSION 

Grâce à l’analyse transversale des données d’imageries de notre échantillon de patients 

suivis au CHU de Lille, nous avons pu vérifier un grand nombre de données de la littérature 

concernant le lien entre le handicap, la forme de la maladie du patient et des mesures 

principalement volumétriques effectuées sur leurs IRM cérébrales et médullaires, avec 

comme critère péjoratifs principaux l’atrophie médullaire et l’atrophie de la substance grise. 

L’utilisation de la trophicité du SNC apparaît donc une donnée essentielle tant sur un plan 

diagnostic (différenciation des formes « progressives » et « inflammatoires »), pronostic, et 

thérapeutique, avec comme perspective, en plus de l’évaluation subjective liée à 

l’amélioration clinique du patient, une évaluation objective de l’efficacité des traitements par 

le monitoring de la trophicité du SNC. Nous souhaiterions par la suite évaluer de façon 

longitudinale les différents paramètres étudiés ici afin de pouvoir développer des 

algorithmes de prédiction combinant imagerie, clinique et biologie applicables en routine au 

sein de notre CHU et de sa région dans le but d’adapter au mieux la prise en charge des 

patients atteints de sclérose en plaques.  
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RÉSUMÉ 

Introduction : La sclérose en plaques est une maladie chronique neurodégénérative auto-immune 
dont la prévalence est en augmentation. Elle est la première cause de handicap sévère non 
traumatique de l'adulte jeune et donc responsable d’un impact socio-économique majeur. La 
réalisation en routine d’IRM cérébrales, médullaires et de mesures rétiniennes par OCT chez ces 
patients donnent accès à un grand nombre de biomarqueurs potentiels dont l’étude pourrait 
permettre de mieux prédire le risque de progression du handicap et de suivre l’efficacité des 
traitements. 

 
Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude transversale monocentrique d’une cohorte 
de 134 patients porteurs de SEP du CHU de Lille inclus d’avril 2020 à décembre 2021. Ils ont 
bénéficié d’une IRM cérébrale (séquences 3D-T1-TFE et 3D-FLAIR) et médullaire (séquences T2-
SPAIR sur la moelle cervicale puis thoracique, séquence GRE-ME sur la moelle cervicale haute).  
Nous avons utilisé des logiciels reconnus pour déterminer : charge lésionnelle et volume total 
encéphalique, médullaire total et médullaire cervical ; volume cérébelleux ; volume de la substance 
grise corticale, encéphalique profonde et médullaire cervicale ; volume de la substance blanche 
encéphalique et médullaire cervicale. Leurs mesures OCT (pRNFL, GCIPL, INL) ont été recueillies. 
Nous avons testé la corrélation de ces variables au handicap évalué par le score EDSS et cherché 
des variables discriminantes entre les formes « inflammatoires » et « progressives » de la maladie. 
Une analyse multivariée a été réalisée regroupant cinq variables. Les tests statistiques ont été 
ajustés sur l’âge, le sexe et la durée de la maladie. 

 
Résultats : Nous avons mis en évidence une corrélation significative (p-values<0.05) entre le score 
EDSS et les charges lésionnelles encéphalique et médullaire, le volume cérébelleux, le volume de 
la moelle totale et cervicale, le volume de la substance grise profonde et médullaire cervicale. Seule 
la charge lésionnelle discriminait significativement les formes « inflammatoires » des 
« progressives ». Le volume de la substance grise profonde, cervicale et le volume lésionnel 
médullaire total étaient corrélés au handicap de façon indépendante. 

 
Conclusion : L’atrophie médullaire et de la substance grise apparaissent être les critères péjoratifs 
principaux liés au handicap. L’étude quantitative des données IRM encéphaliques et médullaires 
semble être un outil pertinent pour l’évaluation objective des patients. 
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