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Liste des abréviations

ADC : coefficient apparent de diffusion

AMM : autorisation de mise sur le marché

ARR : annual relapse rate

BHE : barriere hémato-encéphalique

BOC : bandes oligoclonales

CHU : centre hospitalier universitaire

CNIL : commission nationale de l'informatique et des libertés
CSA: cross-sectional area

DIR: double Inversion recovery

DIS : dissémination dans I'espace

DIT : dissémination dans le temps

DWI: diffusion weighted imaging

EBV: virus Epstein-Barr

EDSS : expanded disability status scale

EMA : agence européenne des médicaments

FDA: food and drug administration

FLAIR: fluid attenuated inversion recovery

FSE: fast spin echo

GRE: gradient recalled-echo

GSH : greffe de cellules souches hématopoiétiques
HET : traitement de haute efficacité

11Q : intervalle interquartile

IRM : imagerie par résonnance magneétique

LCR : liquide céphalo-rachidien

LEMP : leucoencéphalopathie multifocale progressive
MAGNIMS : magnetic resonance imaging in multiple sclerosis
MERGE : multi-echo recombined gradient-echo

MET : traitement de moyenne efficacité

MBP: myelin basic protein

MOG: myelin oligodendrocyte glycoprotein

MPRAGE: magnetization prepared rapid gradient echo



NEDA: no evidence of disease activity

OFSEP : observatoire francais de la sclérose en plagues
PDSE: proton density spin echo

PSIR: phase-sensitive inversion recovery

QSM : quantification de la susceptibilité magnétique

RIS : syndrome radiologiquement isolé

S1P : sphingosine-1 phosphate

SCI : syndrome clinique isolé

SEP : sclérose en plaques

SEP-PP : sclérose en plaques primaire progressive
SEP-RR : sclérose en plaques récurrente rémittente
SEP-SP : sclérose en plaques secondairement progressive
SNC: systeme nerveux central

STIR: short tau inversion recovery

SWAN: susceptibility-weighted angiography

SWI: susceptibility weighted imaging

TSE: turbo spin echo

UCCA: upper cervical cord area

Virus JC: virus John Cummingham



Résumé :
Contexte :

Le suivi annuel par IRM cérébrale des patients atteints de sclérose en plaques
fait I'objet de recommandations depuis 2020. Il n'existe pas de consensus parmi les
groupes experts de I'OFSEP et MAGNIMS, concernant la surveillance en IRM
médullaire. L'imagerie médullaire est particulierement difficile, mais cette partie du
systeme nerveux central est essentielle dans I'analyse diagnostique de la SEP et
contribue indéniablement au handicap. Enfin, la révision des criteres de Lublin suggere
une stratégie de surveillance annuelle par IRM pour détecter I'activité de la maladie,
qu'elle soit cérébrale ou médullaire, sans distinction spécifique. L'objectif de ce travall
est de décrire et d’évaluer I'utilisation de I''RM médullaire dans la surveillance de
patients atteints de sclérose en plagues suivis au CHU de Lille, en comparant deux
périodes distinctes. La premiére période débute le ler janvier 2014, suite a la révision
des critéres de Lublin, et se termine le 31 décembre 2019. La seconde s'étend du ler
janvier 2020, date de la publication des recommandations de I'OFSEP, au 31
décembre 2023.

Méthodes :

Nous avons meneé une étude observationnelle monocentrique rétrospective sur
1 030 patients atteints de sclérose en plaques suivis au CHU de Lille depuis 2014.
Nous avons recueilli le nombre d’IRM cérébrales et médullaires par patient durant
chaque période. Nous avons étudié la détection de l'activité en IRM cérébrale et
médullaire, ainsi que l'efficacité de 'IRM 3T pour détecter cette activité. Nous avons
également réalisé une analyse combinée des IRM cérébrales et médullaires.

Résultats :

Nous avons réalisé davantage d’IRM cérébrales et médullaires au cours de la
seconde période en comparaison a la premiere (p<0,001). Nous avons effectué plus
d’IRM 3T que d’'IRM 1,5T, et celles-ci se sont réveélées plus efficaces pour détecter
l'activité au niveau cérébral et médullaire (p<0,001 et p=0,032). L'analyse combinée
des IRM cérébrales et médullaires montrait que dans 50 % des cas, I'activité détectée
a I'IRM médullaire était associée a une poussée médullaire. En analyse multivariée,
I'activité médullaire était associée essentiellement a I'existence d’une activité cérébrale
(p<0,001) et a l'utilisation d'IRM 3T (p=0,0434).

Conclusion :

La surveillance en IRM cérébrale dans notre CRC-SEP depuis 2020 suit les
recommandations nationales et internationales publiées par TOFSEP et MAGNIMS.
L’IRM médullaire est réalisée moins fréquemment et 'activité détectable est le plus
souvent associée a I'existence d’une activité en IRM cérébrale et a la réalisation de
'examen sur une machine 3T.



) Introduction

1. La Sclérose en plagues (SEP)

a) Epidémiologie

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie auto-immune chronique du systeme
nerveux central (SNC) associant inflammation, démyeélinisation et
neurodégénérescence?. Elle affecte environ 2,8 millions de personnes dans le monde?.
Selon les données épidémiologiques récentes de [|'Observatoire Francais de la
Sclérose en Plaques (OFSEP), environ 110 000 personnes en France sont atteintes
de SEPS3. L'incidence et la prévalence de la maladie sont particulierement élevées dans
les régions du Nord-Est de la France?. Elle représente la premiére cause de handicap
non traumatique du sujet jeune dans les pays développés®. La SEP affecte
préférentiellement les femmes avec un sex-ratio de 3/13 et 'age moyen de survenue
de la pathologie est de 32 ans?3. La SEP est une pathologie multifactorielle, dont
I'étiologie est inconnue mais qui se développe chez des sujets prédisposés
génétiqguement apres exposition a des facteurs environnementaux tel que le tabagisme
actif® et passif®, un IMC élevé dans I'enfance’, I'nypovitaminose D2 et une exposition
au virus Epstein Barr Virus (EBV)°. Il a été démontré que les individus hétérozygotes
et homozygotes pour l'allele HLA-DRB1*15:01 ont un risque plus élevé de développer
une SEP1O. Il est décrit plus de 200 génes d’intérét dans la population de patients
porteurs de SEP, avec certains variants intéressant des genes régulateurs de

'immunité innée ou adaptative!l.



b) Phénotypes cliniques

La SEP est une pathologie du SNC qui atteint le cerveau, les nerfs optiques et la
moelle épiniere. Elle peut se manifester par des symptdmes cliniques variés tels que,
une baisse d’acuité visuelle, des paresthésies, des troubles de la marche ou de
I'équilibre et des troubles vésico-sphinctériens. La SEP de forme rémittente-récurrente
(SEP-RR) se manifeste par la répétition de poussées cliniques, avec ou sans séquelle,
alternant avec des périodes de stabilité clinique!?. Les poussées sont définies comme
I'apparition de nouveaux symptémes neurologiques ou une aggravation de ceux-ci sur
plus de 24 heures en I'absence de fievre ou d’infection's. La SEP-RR représente la
forme la plus fréquente de début de maladie (85% des patients)3. L histoire naturelle
de la SEP est hétérogéne, certains patients présentant des formes trés peu
symptomatiques et peu évolutives cliniquement tandis que certaines formes plus
sévéres entrainent une perte d’autonomie rapide'4. Prés de la moitié des patients
débutant par une SEP-RR évolueront vers une forme secondairement progressive
(SEP-SP) apres 20 ans d’évolution'®>. Cependant, il n’existe a ce jour pas de définition
consensuelle de passage a la forme secondairement progressive. Thompson et al.'®:
17 ont proposé la définition suivante : la SEP-SP succéde a une phase rémittente-
récurrente et se caractérise par une progression continue du handicap pendant au
moins 6 mois, avec ou sans poussées associées. Plus recemment, les critéres révisés
de Lublin et al.'® ont défini la progression comme une dégradation lente et continue du
handicap sans récupération associeée. Cette définition regroupe les formes
secondairement progressive et primaire progressive et ajoute aux phénotypes de SEP
la présence ou non d'une activité inflammatoire associée a cette progression qui référe

théoriquement au processus neurodégénératif de la maladie'8. La définition la plus



récente de Lorscheider et al.1® intégre dans la définition de la SEP-SP un score EDSS
= 4.0, une fonction pyramidale minimale de 2, et une progression confirmée du

handicap sur au moins 3 mois.

Dans 10 a 15% des cas, les patients présentent une forme progressive primaire
(SEP-PP), définie par I'aggravation initiale, progressive et non réversible des
symptdmes neurologigues, sans poussées associées®®. Ce phénotype atteint autant
les hommes que les femmes, et la maladie débute habituellement plus tardivement
aux alentours de 45 ans?. Les patients présentent habituellement une limitation du
périmétre de marche en lien avec un syndrome pyramidal ou encore des troubles

vésico-sphinctériens dus a une atteinte qui pourrait sembler prédominante sur la

moelle épiniere.

c) Physiopathologie

La physiopathologie de la SEP n’est pas complétement résolue. Il s’agit d’'une
maladie chronique inflammatoire, démyélinisante et dégénérative du SNC d’origine
multifactorielle!. Elle est caractérisée par de lésions inflammatoires confluentes et
démyélinisantes affectant a la fois la substance blanche et la substance grise avec des
infiltrats cellulaires constitués de cellules mononucléées (macrophages, lymphocytes
T, lymphocytes B) associés a une démyélinisation et une destruction des
oligodendrocytes?. Les lésions inflammatoires et démyélinisantes sont initialement
périveineuses (les plaques) puis confluent pour s’étendre au niveau de la substance
blanche. La substance blanche dite d’apparence normale (normal-appearing white
matter)?l en IRM correspond en réalité a une zone pathologique sur le plan

histologique, caractérisée par une activation microgliale®. Une gliose astrocytaire est
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observée guel que soit le stade de la lésion. Dans les plagues les plus récentes et
actives, les astrocytes, hypertrophiques, sont surtout observés en périphérie, tandis
que dans les plaques les plus anciennes, les bords de plaque sont soulignés par une
gliose cicatricielle. Certaines Iésions peuvent se remyéliniser par un processus de
recrutement de progéniteurs et de dédifférenciation oligodendrocytaire?®. Ce
mécanisme semble plus efficace au début de la maladie chez les jeunes patients,
lorsque l'inflammation est prédominante?*. Les lésions démyélinisantes peuvent
également étre présentes au niveau de la substance grise corticale?®, des noyaux gris
centraux et de la moelle épiniere?®. Dans les formes progressives de la maladie, on
peut observer dans le cortex cérébral une démyélinisation corticale sous-piale

associée a une infiltration inflammatoire des leptoméninges?’.

Le réle de I'immunité adaptative dans la physiopathologie de la SEP est
démontré par la présence de lymphocytes T auto-réactifs ciblant les antigénes de la
gaine de myéline, tels que la myelin basic protein (MBP), la proteolipid protein et la
myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG)?2. Parmi les sous-classes de lymphocytes
T, les lymphocytes T CD8+, dits cytotoxiques, sont majoritaires dans le parenchyme
au niveau des plagues de SEP?°. Les lymphocytes T CD4+, dits auxiliaires, sont
principalement situés dans les espaces périvasculaires?®. La rupture de la barriere
hématoencéphalique et la perméabilité vasculaire, qui s'observent par un
rehaussement par le gadolinium sur I'RM, permettent linfiltration de lymphocytes T
auxiliaires CD4+. Les lymphocytes B et les plasmocytes, sont également présents,
bien gu'ils soient plus rares dans les Iésions actives au début de la maladie ; leur
nombre augmente avec la chronicité de la maladie®. Leur implication, bien que mal

comprise encore, est soulignée par I'efficacité des anticorps anti-CD20 dans la SEP,
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tels que le rituximab®! ou I'ocrelizumab??, qui entrainent une déplétion des lymphocytes
B. L'immunité innée joue également un réle dans la maladie, avec une prédominance
de macrophages au sein des plaques, ainsi que de cellules microgliales présentes
dans les plaques qu’elles soient actives ou anciennes. Ces cellules entrainent des
dégats tissulaires par la production de cytokines pro-inflammatoires et de radicaux
libres33. Des études anatomopathologiques ont révélé qu'environ 30 % des lésions
chronigues présentent une inflammation latente persistante a leur périphérie3*. Ces
lésions, qualifiées de chroniques actives, se caractérisent par une accumulation péri-
Iésionnelle de microglies et de macrophages activés chargés de fer3*. Grace a leur
bordure riche en fer, elles peuvent étre détectées en séquences de susceptibilité
magnétique (T2*; SWAN ou Susceptibility-weighted angiography ; SWI ou
Susceptibility Weighted Imaging) a ''RM3°. Apparaissant sous la forme d'un « anneau
de fer » (paramagnetic rim sign), elles se manifestent par une couronne en hyposignal,

caractéristigue des lésions chroniques actives.

La neurodégénérescence, correspondant a la perte axonale ou neuronale,
survient précocement dans la maladie, dés les premiéres Iésions inflammatoires®®. Elle
est corrélée a la progression de la maladie, et s'accentue avec I'age. L’hypothése
principale de la neurodégénérescence est fondée sur son lien consécutif a
Iinflammation3¢. En effet, la démyélinisation et l'inflammation chronique active
entraineraient des dégats mitochondriaux via une cascade de réactions oxydatives et
d’hypoxie a l'origine d’une neurodégénérescence cellulaire®. Ces phénoménes sont

amplifiés par 'accumulation Iésionnelle et par le vieillissement neuronal et cérébral®.

Les lésions démyélinisantes et inflammatoires de SEP sont périveineuses et

visibles par I'utilisation d’IRM a haut champ (3T) ou trés haut champ (7T) magnétique®’.
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En raison des propriétés paramagnétiques de la désoxyhémoglobine, les structures
veineuses apparaissent hypointenses en séquence de susceptibilité magnétique
(Figure 1)%8. Le signe de la veine centrale est détecté sur sous la forme d’un hyposignal
situé au centre d’une Iésion hyperintense. Sati et al.®° ont proposé de définir le signe
de la veine centrale comme une image apparaissant en séquence pondérée en T2*
comme une fine ligne ou un petit point hypointense, visible dans au moins deux plans
d'IRM perpendiculaires, et prenant la forme d'une ligne dans au moins un de ces plans.
La veine, d’'un diametre inférieur a 2 mm, traverse partiellement ou entiérement la
Iésion, et au centre de celle-ci®. Certaines études suggeérent qu'un seuil d’au moins
45 % de Iésions présentant un signe de la veine centrale, par rapport a I'ensemble des
lésions visibles, pourrait étre observé chez les patients atteints de SEP#°. Comme
mentionné précédemment, les lésions périveineuses sont également visibles par le
signe de I'anneau paramagnétique sous la forme d'une couronne en hyposignal autour

de Iésions chroniques actives (Figure 2)4*.

Figure 1. Lésions veino-centrées visibles en séquence SWAN

(Star Weighted Angiography) d’aprés Gaitan et al. 20203
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Figure 2. Signe de I'anneau paramagnétique apparaissant sous la forme d’un

hyposignal autour de Iésions chroniques actives (IRM 7T) d’aprés Dal-Bianco et

al. 20214

d) Criteres diagnostigues

Les manifestations cliniques de la SEP sont dues a des Iésions
démyeélinisantes du SNC qui atteignent le cerveau, les nerfs optiques et la moelle
épiniére. Le diagnostic de SEP repose sur la dissémination spatiale et temporelle des
lésions*?. L'importance de l'atteinte médullaire dans les critéres diagnostiques de la

SEP s’est confortée progressivement.

Dans les critéres diagnostiques de McDonald 200143, basés sur les travaux de
Barkhof et al.** et Tintoré et al.*®, les Iésions médullaires avaient un poids minimal, une

lésion médullaire pouvant uniquement remplacer une Iésion cérébrale. Le consensus
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d'experts ayant abouti aux critéres de McDonald 200546 corrigeait I'importance de la
moelle épiniére et soulignait donc [l'utilité de I'RM médullaire pour écarter les
diagnostics différentiels de la SEP en raison de la spécificité de la Iésion médullaire.
La présence de lésions médullaires typiques de SEP pouvait compléter les critéres de
dissémination spatiale lorsque I''RM cérébrale ne suffisait pas*. Les critéres de
McDonald 20054 stipulaient également que les lésions médullaires pouvaient étre
considérées comme équivalentes et se substituer aux lésions infratentorielles pour
remplir les critéres de dissémination temporelle et spatiale. Les critéres de McDonald
2010%, dérivés des travaux de Swanton et al.*® incluaient les Iésions médullaires parmi
les quatre zones d’intérét (avec les Iésions périventriculaires, juxtacorticales et
infratentorielles) utilisées pour remplir les criteres de dissémination spatiale : une
Iésion dans 2 de ces zones suffisait pour définir la dissémination spatiale a partir d’'un
syndrome cliniguement isolé typique (névrite optique rétro-bulbaire, atteinte de la fosse
cérébrale postérieure et myélite). La lésion médullaire était une localisation ainsi
suffisamment importante pour représenter un critere spatial en soi. Toutefois, les
lésions symptomatiques du tronc cérébral et de la moelle épiniére n’étaient pas prises
en compte pour la dissémination spatiale a cette époque“®. Notons enfin que les
Iésions du nerf optique n’étaient pas prises en compte non plus. Les derniers criteres
diagnostiques révisés de McDonald 201742 |évent cette restriction pour I'ensemble des
localisations d’intérét (Tableau 1). Cette évolution des critéres s'applique aux formes
rémittentes-récurrentes de la SEP#% 43 46,47 | 'atteinte médullaire a été intégrée plus
tot et de maniere plus importante dans les criteres diagnostiques de la forme primaire
progressive de SEP. Selon les critéres de Thompson et al.*® de 2000, le diagnostic de
SEP-PP nécessitait la preuve d'une synthése intrathécale d'immunoglobuline (IgG),

ainsi que la présence d'un des trois criteres d'IRM suivants : (1) neuf Iésions cérébrales
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en séquence T2, ou (2) deux Iésions de la moelle épiniere en séquence T2, ou (3)
entre quatre et huit lésions cérébrales accompagnées d'une lésion de la moelle
épiniére. De plus, les patients devaient présenter une progression continue du
handicap pendant au moins un an pour satisfaire ces criteres diagnostiques. Les
criteres de McDonald de 200143, de 2005 et 2010*’ apportaient peu de modification
guant a la place de la moelle pour le diagnostic de SEP-PP par rapport aux critéres de
Thompson®. Les derniers criteres diagnostiques révisés de McDonald en 20174? ne
prennent pas en compte le caractéere symptomatique des lésions médullaires pour la
démonstration de la dissémination dans I'espace. Le tableau 2 présente un résumé

des criteres diagnostiques de la SEP-PP selon les critéres de McDonald 201742

La premiere définition du syndrome radiologiquement isolé (RIS) proposée par
Okuda et al.%° en 2009 incluait les criteres de dissémination spatiale des lésions en
IRM selon Barkhof*4, mais n’intégrait pas les lésions médullaires. L’étude d’Okuda et
al.>* de 2014, mettait en évidence que chez les patients présentant un RIS, la présence
de lésions médullaires, notamment celles asymptomatiques au niveau cervical et
thoracique, constituait un facteur prédictif indépendant de conversion en sclérose en
plagues (SEP) dans les 5 ans. Ce risque était également associé au sexe masculin et
a un age inférieur a 37 ans®!. La présence de Iésions médullaires était associée a un
risque de développer une SEP de forme PP chez les patients présentant un RIS. Dans
cette étude, le risque de conversion était plus important en cas de combinaison des
facteurs de risques®!. Les critéres révisés du syndrome radiologiguement isolé de
2023 incluent désormais la présence de lésions médullaires dans les critéeres

diagnostiques®?.
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Tableau 1. Criteres de McDonald 2017 pour la forme rémittente-récurrente de

SEP, d’aprés Thompson et al. en 2018%

Présentation clinique

Données complémentaires indispensables
au diagnostic de SEP rémittente

= 2 poussees cliniques, données
cliniques témoignant d'au moins 2

lésions

Aucune

= 2 pousseées cliniques, données
cliniqgues témoignant d'une seule

lésion

DIS : par I'apparition d'une nouvelle poussée
clinique impliquant une Iésion dans un site
différent

OU par IRM

= 2 pousseées cliniques, données
cliniques témoignant d'au moins 2

lésions

DIT : par I'apparition d'une nouvelle poussée
clinique

OU par IRM

OU par la présence de bandes oligoclonales

surnumeéraires dans le LCS

Une poussée clinique, données
clinigues témoignant d'une seule

lésion

DIS : par l'apparition d'une nouvelle poussée
clinigue impliquant une Iésion dans un site
différent

OU par IRM

DIT : par I'apparition d'une nouvelle poussée
clinique

OU par IRM

OU par la présence de bandes oligoclonales

surnumeéraires dans le LCS

DIS: dissémination spatiale; DIT: dissémination temporelle; LCS: liquide cérébro-spinal
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Tableau 2 : Criteres de McDonald 2017 pour la forme primaire progressive de

SEP d’aprés Thompson et al. en 201842

1 critére obligatoire

- 1 an de progression du handicap (déterminé de maniere prospective ou

rétrospective) indépendamment de la présence de poussées cliniques

2 criteres parmi les suivants :

- 21 lésion T2 évocatrice de Iésions de SEP* dans au moins une des régions
suivantes (périventriculaire, corticale ou juxta-corticale ou infratentorielle)
- =2 lésions T2 de la moelle épiniére

- Présence de BOC dans la ponction lombaire

PP : Primaire progressive ; BOC=bandes oligoclonales
*Lésions symptomatiques ou asymptomatiques

La classification phénotypique de Lublin et al. de 19962 a été révisée en 20138
et propose de classer les formes de SEP selon I'activité (composante inflammatoire)
de la pathologie et sa progression (composante neurodégénérative). L'activité de la
maladie est définie par la présence d’une poussée clinique ou une aggravation clinique
et/ou par des criteres d’activités a I'lRM (nouvelle lésion T2, ou une lésion T2
significativement augmentée de volume ou une l|ésion prenant le contraste aprés
injection de gadolinium). Le délai pour comparer deux IRM afin d'évaluer I'évolution de

la situation clinique et déterminer l'activité est fixé a un an. La définition de la
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progression, moins précise, correspond a une dégradation lente du handicap. Cette
nouvelle classification phénotypique de SEP souligne que les formes rémittentes et
progressives constituent la méme maladie avec une intensité variable du processus
inflammatoire ou neurodégénératif en fonction de la durée de la maladie. Il est proposé
que, lors du diagnostic, la forme évolutive de SEP soit précisée selon les phénotypes
de Lublin'® et que celle-ci soit périodiguement réévaluée en fonction des données
cliniques et d'imagerie du suivi. Les figures 3 et 4 résument les nouveaux criteres de

2013 de l'activité de la pathologie (Figure 3) et SP et PP (Figure 4).

Figure 3. Définition de I’activité selon les critéres cliniques et radiologiques dans
les SEP-RR et les SCI selon les anciens critéres de 1996'2 et les nouveaux

critéres de 2013'8, D’apreés Lublin et al. de 201418

1996 2013
Descriptionclinique des Description des
phénotypes de SEP phénotypes de SEP

Non actif
sci —
Récupération \ Actif*

compléte
’
U4
’
4
U4
SEP-RR K
/
4
4
I4
U4
7
/
’ .
Séquelle résiduelle 4 __— Nonactif
de la poussée SEP-RR

~~ Actif*

SEP-RR=SEP rémittente-récurrente ; SCI=Syndrome clinique isolé
*Activité : nouvelle lésion T2, ou lésion T2 significativement augmentée de volume ou d’une Iésion

prenant le contraste aprés injection de gadolinium
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Figure 4. Définition de I’activité selon les critéres cliniques et radiologiques dans
les SEP-SP et PP selon les anciens critéres de 199612 et les nouveaux critéres

de 201318, D’aprés Lublin et al. de 201418

1996 2013
Description clinique des Description des
phenotypes de SEP phenotypes de SEP
SEP-PP (forme Actif avec
progressive progression
d’emblée)
SEP-PP
/ Actif sans
/ progression
Phenotype Phenotype
progressif progressif \
Non actif avec
progression
SEP-SP SEP-SP
(secondairement
progressive suivant Non actif et sans
une phase initiale progression
de poussée) (stable)

SEP-PP=SEP primaire progressive ; SEP-SP=SEP secondairement progressive
Activité : nouvelle lésion T2, ou Iésion T2 significativement augmentée de volume ou une lésion T1

prenant le contraste aprés injection de gadolinium.

Les criteres de Lublin'® permettent de considérer, quelle que soit la forme de la
maladie, I'opportunité d’'une fenétre thérapeutique si une inflammation est mise en
évidence. L’activité définie selon les critéeres de Lublin'® est intégrée dans les
indications d’insaturation de traitement de fond les plus récents, notamment les
traitements par anti-CD2032 53, Ces critéres orientent vers une stratégie de surveillance
des patients qui traque une activité de la maladie quel que soit le phénotype de la
maladie. La fenétre d’'opportunité thérapeutique peut correspondre soit a linitiation

d’'un traitement immunoactif soit un relais vers un traitement plus hautement

20



immunoactif.

e) Traitement de fond

Les traitements de fond de la SEP ont pour but d’agir sur le processus
inflammatoire de la maladie et ne permettent pas de controler la
neurodégenérescence. Les traitements de fond peuvent étre classés aujourd’hui en
traitement de « moyenne efficacité » (MET) et de « haute efficacité » (HET). Parmi les
MET, nous pouvons citer la famille des interférons béta, 'acétate de glatirameére, le
diméthylfumarate et le tériflunomide. Parmi les HET, nous pouvons citer les anticorps
monoclonaux anti-CD20 (rituximab, ocrelizumab, ofatumumab), les anticorps anti-
o4p7-intégrine (natalizumab), les anticorps monoclonaux anti-CD52 (alemtuzumab),
la mitoxantrone et la greffe de cellules souches hématopoiétiques méme si cette
derniére procédure est réalisée hors AMM et en dernier recours uniquement. La place
des modulateurs des récepteurs de la S1P (fingolimod, siponimod, ozanimod et
ponésimod) et de la cladribine, est a nuancer quant a leur inclusion parmi les HET,
leur place est probablement entre les 2 groupes an terme de contréle d’activité anti-
inflammatoire. Le schéma classique est basé sur le principe d'escalade thérapeutique,
en débutant par des traitements d'efficacité modérée puis en incrémentant
'immunoaction si une activité inflammatoire clinique ou radiologique est présente.
Parfois, pour les patients présentant une maladie initialement sévére et active, un
traitement de haute efficacité peut étre directement débuté. In fine, I'objectif du
traitement est, au travers du contréle anti-inflammatoire, d’influencer la progression

des lésions et I'évolution clinique de la maladie en termes de poussées mais aussi
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d’accumulation du handicap. Le contrdle anti-inflammatoire de la maladie est ainsi
associé a une mesure composite : le NEDA (« No Evidence of Disease Activity »)>4.
Il s’agit d’'un score composite basé sur I'absence d’activité clinique ou radiologique. Le
score NEDA ou NEDA-3, est défini par la présence de 3 critéres : 2 criteres cliniques
qui sont I'absence de poussées et I'absence de progression du handicap définie par
la stabilité du score EDSS, et 1 critére radiologique défini par I'absence d’activité a
savoir 'absence de nouvelles lésions T2 ou de leur augmentation en taille ou de
Iésions prenant le contraste aprés injection de gadolinium. Dans les essais cliniques
OPERA | et I, qui comparent I'ocrelizumab a l'interféron béta-1a, 47,9 % et 47,5 % des
patients sous ocrelizumab ont respectivement atteint le statut NEDA-3 apres 96
semaines®. Le travail de Honce et al.*® retrouvait qu’un traitement « d'induction » par
rituximab suivi d’acétate de glatiramére pouvait étre plus efficace a court terme sur la
proportion de patients NEDA-3 que I'acétate de glatiramére seul dans la SEP-RR, mais
cet effet ne se maintenait pas au-dela de 30 mois. Le NEDA est en général analysé
dans des analyses post-hoc et seul un pourcentage modeste de patients atteint un
NEDA-3 entre 1 et 2 ans de traitement®’. Le travail de Cree et al.®® retrouvait que les
patients atteints de SEP qui atteignaient un NEDA-3 a 2 ans montraient une

progression de 'EDSS comparable a ceux non-NEDA-3. Cette étude suggéere que le

NEDA ne semble pas suffisant pour prédire la stabilité a long terme.

La surveillance sous traitement intégre une analyse clinique et IRM réguliere,
idéalement effectuée annuellement dont I'objectif est de définir la situation d’activité
selon les criteres de Lublin'®. La stratégie de surveillance par imagerie, selon les
recommandations MAGNIMS de 2021%°, est de réaliser une IRM cérébrale dans les 3
a 6 mois de lintroduction du traitement de fond puis annuellement en I'absence

d’événement intercurrent. Il n’est pas recommandé de réaliser une IRM médullaire lors
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du suivi des patients en I'absence de symptomatologie médullaire®®. Le groupe
d’expert de le TOFSEP 20206° recommande la réalisation d’'une IRM cérébrale injectée
lors de lintroduction d’'un traitement de fond puis a 6 mois de lintroduction du
traitement, et de réaliser un suivi annuel sans injection en I'absence d’événement
intercurrent®®. Les recommandations de 'OFSEP préconisent la réalisation d'une IRM

de 'ensemble de la moelle tous les 3 ans en I'absence d’événement intercurrent®.

2) La Moelle épiniere

a) Evaluation du handicap

L'évolution des patients atteints de SEP conduit a un handicap résiduel qui est
mesuré par I'échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale)8!. Cette échelle permet
d'évaluer la progression du handicap en attribuant un score clinique résiduel basé sur
divers systemes fonctionnels (pyramidal, cérébelleux, tronc cérébral, sensitif, vésico-
sphinctérien, visuel, cérébral et autre) et la capacité de marche du patient. Chaque
fonction est évaluée sur une échelle allant de 0 (normal) a 5 ou 6 (handicap maximum)
61(Figure 5). Le score EDSS est gradué de 0 (normal) a 10 (déces), avec un intervalle
de 0,5 a partir de 1, et suit une progression non linéaire. En effet, une augmentation
du score EDSS correspond a une aggravation du handicap et cette relation devient
plus marquée a mesure que le score EDSS augmente. Parmi les systemes
fonctionnels évalués, les fonctions pyramidales, sensitives et surtout vésico-
sphinctériennes ainsi que les troubles de la marche sont le reflet de I'atteinte de la
moelle épiniere. Cette derniere est une structure de petite taille. La moelle épiniere
mesure environ 40 a 45 cm de long chez I'adulte, s'étendant du tronc cérébral (bulbe

rachidien) jusqu'a environ la premiere ou deuxieme vertébre lombaire (L1-L2). Le
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diameétre de la moelle épiniére varie selon les différentes régions : dans la région
cervicale, elle mesure environ 1,2 a 1,5 cm ; dans la région thoracique, environ 1 cm ;
dans la région lombaire, environ 1,2 cm ; et dans la région sacrée, moins de 1 cm®2, ||
s’agit d’une structure compacte qui contient toutes les voies nerveuses sensorielles et
motrices des membres. Par conséquent, les dommages de la moelle ont un impact
direct sur le handicap physique ambulatoire. A partir d'un score EDSS supérieur a 4,
la cotation du handicap repose principalement sur les capacités de marche du patient,
soulignant le r6le de l'atteinte médullaire dans la progression du handicap. En effet, un
patient ayant un score EDSS coté a 4 présente une limitation de sa marche mais ne
nécessite pas d’aide technique, un score EDSS a 6 correspond a un patient
nécessitant une aide technique unilatérale a la marche pour faire 120 m et un patient
ayant un score a 7 se déplace en fauteuil roulant®®. Lorscheider et al*®. ont proposé
une définition du phénotype secondairement progressif mettant en avant la part de
I'atteinte meédullaire dans I'évaluation du handicap. Cette définition inclut 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. Cette progression

du handicap peut étre objectivée de maniére prospective ou rétrospective®.

Certaines critiques peuvent étre formulées a l'encontre du score EDSS,
notamment sa reproductibilité parfois variable en inter-observateur, mais avec une
reproductibilité qui est plus importante en intra-observateur lorsque le clinicien est
expérimenté®. De plus, ce score donne une place prépondérante aux difficultés de
marche par rapport a d'autres symptémes, pourtant invalidants pour les patients

comme la fatigue ou encore les troubles cognitifs. Néanmoins, le score EDSS reste le
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score le plus utilisé en pratique cliniqgue courante, et est souvent considéré comme la

référence pour I'évaluation des autres échelles®.

Figure 5. EDSS et troubles de la marche. D’aprés Kurtzke et al. 1983°,

Examen Absence de Handicap  Handicap Handicap Handicap Aide Incapacité

¢ r Le patient Le patient est Déces
ne{.lrolo- handicap minime modéré relativement suffisamment nécessaire de marcher est confiné grabataire et
gique fonctionnel severe sévére pour pour Le patient aulitouau nepeut ni
normal Signes entraver marcher et est fauteuil manger ou
minimes l'activité travailler essentielle- roulant avaler, ni
d’atteinte d’une journée ment communiquer
d'unedes normale confinéau
fonctions fauteuil

roulant

b) Progrés et limites de I'IRM cérébrale dans I'évaluation du
handicap

L'IRM cérébrale est indispensable pour le suivi des patients atteints de SEP. Elle
permet de confirmer la dissémination temporelle et spatiale selon les critéres révisés
de McDonald*?, d’exclure un diagnostic différentiel, et de comparer la charge

Iésionnelle au cours du suivi du patient.

Pour poser le diagnostic de la SEP, le groupe d’expert MAGNIMS 20215°
recommande le protocole suivant :
« Une séquence axiale pondérée en T2 (TSE, turbo spin echo ou FSE, fast spin
echo).
e Une séquence sagittale T2 FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) ; de
préférence 3D FLAIR si possible.

« Une séquence axiale T2 FLAIR (optionnelle si un 3D FLAIR est réalisé).
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e Une séquence T1 axiale (ou 3D sagittale) apres injection de gadolinium (0,1

mmol/kg).

Concernant le suivi des patients, les recommandations MAGNIMS 20215%°
préconisent les mémes séquences IRM, mise a part la séquence T1 injectée
notamment par mesures de sécurité liées au risque de I'accumulation de gadolinium
au niveau cérébral. Le protocole de suivi par IRM cérébrale recommandé par
I'OFSEP®%inclut les séquences suivantes : une séquence 3D T1, une séquence axiale
pondérée en diffusion (DWI, diffusion weighted imaging, et ADC, coefficient apparent

de diffusion)®, ainsi qu'une séquence 3D FLAIR.

L’utilisation de la séquence TSE ou FSE permet de combiner une qualité d'image
élevée, un temps d'acquisition plus court et limite les artéfacts de mouvement®. Les
séquences 3D FLAIR sont essentielles dans la détermination des criteres de
dissémination temporelle et spatiale et offrent une meilleure sensibilité par rapport aux
séquences 2D pour la détection de nouvelles lésions, notamment dans la région de la
fosse postérieure 6. Les séquences T1 permettent de détecter des lésions actives
récentes lorsqu'elles se rehaussent apres injection de produit de contraste, mais
également des lésions plus anciennes et évoluées pouvant apparaitre en hyposignal

(« black hole »).

Bien que les IRM 3 T offrent un taux de détection plus élevé des lésions de SEP
et permettent potentiellement des temps d'acquisition plus courts par rapport aux IRM
a champ magnétique plus faible, I''RM a 3T ne permet pas un diagnostic plus précoce

de SEP®%’. L'utilisation d’'IRM cérébrale 1,5 T reste suffisante pour la détection des
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Iésions cérébrales au moment du diagnostic, a condition que les images soient de
bonne qualité avec un rapport signal/bruit et une résolution spatiale adéquats. Les
techniques d'acquisition tridimensionnelles (en particulier pour les séquences FLAIR
et pondérées en T1) sont désormais préférées aux acquisitions bidimensionnelles, car
les techniques 3D sont devenues plus couramment disponibles et elles améliorent la
détection des lésions, en particulier infratentorielles®® . Pour l'imagerie 3D, une
résolution isotrope de 1 mm est préférée, et ne peut étre supérieure a 1,5 mm ; pour
l'imagerie 2D, une épaisseur de coupe < 3 mm sans espace est recommandée (sauf
pour l'imagerie pondérée en diffusion, ou I'épaisseur de coupe doit étre < 5 mm)>°

selon les recommandations MAGNIMS®°,

Les recommandations de 'OFSEP 2020%° préconisent de réaliser une IRM
cérébrale injectée au moment du diagnostic, lors de I'introduction d’'un traitement de
fond, a 6 mois de l'introduction du traitement et lorsque les IRM cérébrales antérieures
ne sont pas disponibles pour comparaison®. L'administration de gadolinium peut étre
envisagée en cas de poussée ou de suspicion d’événement intercurrent, comme une
leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP). Les autres IRM de suivi ne
nécessitent pas d'injection de contraste, a condition que les acquisitions d’IRM suivent
un protocole standardisé avec des séquences 3D FLAIR®. En effet, les agents de
contraste a base de gadolinium linéaires s'accumulent davantage dans certaines
régions cérébrales (noyau dentelé et globus pallidus notamment) par rapport aux
agents macrocycliques, apres une seule dose, et ce, méme chez les patients ayant
des fonctions rénales et hépatigues normales®’. 68 9. 70. 71, 72 En raison des
préoccupations de sécurité liées a cette accumulation, la Food and Drug

Administration (FDA) et I'Agence européenne des médicaments ont restreint
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I'utilisation de produits de contraste a base de gadolinium linéaire et recommandé une

utilisation plus prudente des agents macrocycliques.

Le protocole standardisé présente des limites notamment dans I'évaluation de
I'atrophie cérébrale et de I'atteinte de la substance grise qui sont corrélées a la sévérité
de la maladie’ 74, Des progres ont été effectués avec certaines séquences comme la
séquence Double Inversion Recovery (DIR) permettant d’évaluer les lésions
corticales’™. Le principe de cette séquence est d’annuler le signal du liquide céphalo-
rachidien et de la substance blanche afin de détecter les lésions corticales. La
résolution spatiale élevée de cette séquence est limitée par un faible rapport signal sur
bruit et par un temps d'acquisition prolongé’®. Cette séquence s'avere plus efficace
gue les séquences FLAIR pour détecter les Iésions corticales et permet également
d'identifier des lésions situées a la jonction entre la substance blanche et la substance
grise (Figure 6)’°. Les séquences de quantification de la susceptibilité magnétique
(QSM) permettent de mettre en évidence un anneau paramagnétique constitué de
microglies/macrophages chargés de fer qui entourent certaines lésions de SEPS.
L’anneau paramagnétique est le reflet de la neuroinflammation in vivo et est retrouvé
dans des lésions chroniques, rarement inactives, et presque jamais dans les lésions
remyélinisées’®. Comme mentionné précédemment, les séquences SWI permettent
de détecter des lésions veino-centrées*®. Certaines études suggérent qu'un seuil de
plus de 45 % de Iésions présentant un signe de la veine centrale, par rapport a
I'ensemble des lésions visibles, pourrait étre observé chez les patients atteints de
SEP. En effet, I'étude de Mistry et al.*® mettait en évidence que, par rapport aux
patients présentant des Iésions liées a une microangiopathie cérébrale connue, tous

les patients atteints de SEP avaient plus de 45 % de Iésions avec un signe de la veine
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centrale, tandis que ce pourcentage était inférieur a 45 % chez les autres patients.
Dans cette étude, qui comprenait une cohorte de 20 patients, un seuil de 45 % de
lésions avec un signe de la veine centrale par rapport a 'ensemble des Iésions
présentait une spécificité de 100 % pour distinguer les patients atteints de SEP de

ceux présentant des lésions liées a une microangiopathie cérébrale.

Figure 6. Hypersignaux périventriculaires et a la jonction substance blanche-

substance grise visibles en séquence DIR. Image issue du service de

neuroradiologie du CHU de Lille.

Malgré les progrés techniques récents, I'utilisation de I'IRM cérébrale seule
présente des limites dans le suivi des patients. L'étude de Brex et al.”” visait a établir
la relation entre le volume initial des lésions en séquence T2, leurs variations de
volume en IRM cérébrale et le handicap a long terme mesuré par le score EDSS. Dans

cette étude, 71 patients atteints d'un syndrome cliniquement isolé ont été réévalués
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apres 14 ans de suivi, et 68 % d'entre eux ont développé une SEP au terme de cette
période. Chez les patients atteints de SEP, le score EDSS médian était de 3,25
(intervalle interquartile [1IQ] : 2-4,5), et pres d'un tiers avaient un score EDSS d'au
moins 6. Cette étude retrouvait une corrélation modérée entre le score EDSS apres
14 ans d’évolution et le volume des Iésions a I'lRM a cinq ans (r=0,60), ainsi qu’avec
l'augmentation du volume des Iésions au cours des cing premiéres années (r=0,61).
Ces résultats soulignent les limites de I'évaluation du handicap a long terme basée
uniguement sur la charge lésionnelle T2 cérébrale, indiquant la nécessité de
considérer d'autres parameétres pour une évaluation plus précise de ce handicap.
L’étude de Bischof et al.”® ne retrouvait également pas de lien entre le nombre de
lésions T2 a I'IRM cérébrale et la progression du handicap. Ces études sont en accord
avec les résultats de Bruce et al.”®, qui étudiaient I'association des poussées et de
I'activité radiologique a I''lRM cérébrale sur le handicap a long terme. Dans cette étude,
88 patients présentaient un syndrome cliniguement isolé et 392 une SEP-RR. La
population a l'inclusion avait un age moyen de 41,6 ans (£9,7 ans) et une durée
moyenne d’évolution de la maladie de 7,6 ans (£8,2 ans). Les patients avaient un score
EDSS médian de 1.5 (lIQ : 1-2,5). L'EDSS était évalué a l'inclusion, a 5 ans (x1 an),
et a 10 ans (x1 an). Cette étude mettait en évidence que les poussées entrainaient
une augmentation temporaire du handicap sur des périodes d'un an (p = 0,012), mais
pas une progression du handicap sur 10 ans (p = 0,551). L'apparition de nouvelles
Iésions T2 n'était pas corrélée avec l'aggravation de I'EDSS lors de la visite annuelle
suivante (p = 0,521), ni avec une aggravation a long terme (p = 0,116). Dans cette
étude, les patients présentant une progression du handicap montraient une atrophie

cérébrale plus marquée par rapport a ceux qui restaient stables (p< 0,05).
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Parmi les structures cérébrales étudiées, le thalamus est I'une des premiéeres
régions cérébrales a s'atrophier chez les patients atteints de SEP®. Une étude
finlandaise a étudié le rble de l'atrophie thalamique dans la progression du handicap
sur 5 ans chez les patients atteints de SEP®. Les volumes cérébraux globaux et
régionaux ont été mesurés chez 24 patients nouvellement diagnostiqués avec une
SEP-RR dans les 6 mois apres le début du traitement, et chez 36 patients atteints de
SEP-SP. Les patients sans atrophie cérébrale, et ceux avec une atrophie thalamique
isolée avaient un age comparable (42,8+ 10,0 ans et 40,5 £ 10,4 ans, respectivement).
Les patients avec une atrophie cérébrale globale étaient plus agés (53,2 + 7,9 ans, p-
value= 0,002). La distribution de patients SEP-RR et SP n’était pas différente dans les
2 premiers groupes (p=0,903) mais le groupe de patients avec une atrophie cérébrale
globale présentait plus de formes secondairement progressive (p= 0,001). Ce travalil
mettait en évidence que le volume du thalamus a I'inclusion des patients était prédictif
du handicap a 5 ans (p=0,031). Les patients présentant une atrophie thalamique au
départ avaient un risque plus élevé d'augmentation de 'EDSS sur 5 ans que les
patients sans atrophie cérébrale identifiée. De plus, les patients avec une atrophie
thalamique isolée ont connu une escalade thérapeutique plus fréquente par rapport
aux patients sans atrophie cérébrale (p = 0,017), ce qui suggere une maladie plus
active chez ces patients. En effet sur 11 patients bénéficiant d’'un traitement par
interféron ou acétate de glatiramere initialement, 7 d'entre eux (64 %) ont bénéficié

d’un relais pour un traitement par natalizumab, fingolimod ou rituximab®°.

Cependant, comme mentionné précédemment, I'’évaluation des noyaux gris

centraux ne fait pas partie des protocoles standardisés de surveillance par IRM

cérébrale®®°, Les limites de I'|RM cérébrale dans 'approche du handicap peuvent étre
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attribuées a une évaluation insuffisante de I'atteinte cérébrale. L'évolution clinique des
patients suggere que l'atteinte médullaire joue un réle majeur dans le handicap. Ainsi,
les difficultés a évaluer pleinement le handicap pourraient étre liées a une sous-

estimation ou une négligence de l'atteinte médullaire dans ces études

c) Lésions_medullaires et atrophie : caractéristiques et valeur

pronostique

Comme mentionné précédemment, l'atteinte médullaire a été progressivement
intégrée aux criteres de McDonald au fil de leur évolution®? 43 46. 47 | es |ésions
meédullaires sont courantes chez les patients atteints de SEP et une étude post mortem
meneée sur 119 patients, dont la maladie évoluait depuis en moyenne 28,4 ans (+11,2
ans), a révélé que 76,5 % d'entre eux présentaient une atteinte de la moelle®!. Dans
cette étude les lésions se localisaient préférentiellement au niveau des cordons
latéraux et dorsaux de la substance blanche, et ne respectaient généralement pas les
frontiéres entre la substance blanche et la substance grise®!. Dans cette étude, 460
|ésions ont été identifiées dans la moelle épiniere, dont 177 (38,5 %) étaient cervicales,
152 (33,0 %) thoraciques et 131 (28,5 %) lombaires. Il a été observé une proportion
significativement plus élevée de Iésions au niveau cervical par rapport a la région
lombaire, avec une tendance linéaire significative allant de la région cervicale a la
région lombaire (Cervical > Thoracique > Lombaire, p = 0,0080). Ces résultats sont en
accord avec l'étude de Bot et al.8% qui explorait l'intérét de I''RM médullaire pour
déterminer la prévalence des anomalies de moelle chez les patients atteints de SEP a
un stade précoce, et leur impact sur la classification diagnostique. Cette étude incluait

104 patients, dont le score EDSS moyen était de 2,3 (x 0.97). Quatre-vingt-huit d’entre

32



eux présentant une forme RR et 16 une forme PP. Le délai médian entre I'apparition
des premiers symptomes et le diagnostic était de 18,4 mois (1IQ : 9-27). Des anomalies
de la moelle épiniere étaient détectées chez 83 % des patients, principalement sous
forme de Iésions focales. Les Iésions focales de la moelle épiniere étaient souvent
multiples (médiane a 3, IIQ : 2-4), de petite taille (médiane a 0,8 segmentas vertébraux,
IQ : 0,5-1,1) et principalement situées dans la moelle cervicale. Les critéres de
dissémination dans l'espace, selon les criteres de McDonald a I'étage cérébral?,
n'étaient remplis que chez 66,3 % des patients. Cependant, ce pourcentage
augmentait a 84,6 % lorsque les anomalies de I''RM de la moelle épiniére étaient

€galement prises en compte.

Les patients atteints de SEP peuvent également présenter une atrophie de la
moelle épiniere qui peut survenir tét, bien que le moment précis de son apparition ne
soit pas bien déterminé. Les résultats contradictoires des études sur latrophie
médullaire précoce sont probablement dus a des différences dans les méthodologies
de mesure et les criteres d'inclusion des patients. De plus, la présence d'cedeme dans
les Iésions aigués de la SEP peut dissimuler I'atrophie ou la pseudoatrophie. Le travail
de Brex et al.83 visait a déterminer si I'atrophie de la moelle épiniére pouvait étre
détectée par IRM chez des patients atteints d'un syndrome cliniguement isolé,
considéré comme la phase clinique initiale de SEP. La surface transversale de la
moelle épiniere au niveau cervical a été mesurée chez 43 patients atteints d'un
syndrome cliniguement isolé et 15 témoins appariés. La charge Iésionnelle en IRM

cérébrale était également évaluée dans cette étude. Les patients et les témoins ont

[N

té réévalués apres un an. La surface de la moelle épiniére a I'étage cervical était
significativement plus petite chez 74 % des patients avec une IRM cérébrale anormale

a la présentation par rapport aux témoins (surfaces moyennes de 73,9 mmz et 78,1
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mm2 respectivement, p = 0,03). Aucune différence significative n'a été trouvée pour la
surface de la moelle épiniére au niveau cervical entre les témoins et les patients avec
une imagerie cérébrale normale au départ. La découverte d'une plus petite surface au
niveau cervical dans le sous-groupe de patients présentant un syndrome cliniquement
isolé avec le risque le plus élevé de développer une sclérose en plaques - c'est-a-dire
les patients avec une IRM cérébrale anormale - suggere que l'atrophie s'est
développée chez certains patients SEP avant leurs premiers symptomes cliniques®.
Ce travail est complémentaire avec I'étude de Bischof et al.”® qui suggérait que le taux
d'atrophie panmédullaire augmentait avec la progression de la maladie. Dans ce
travail, 360 patients atteints de SEP-RR, et 47 de SEP-SP ainsi que 80 témoins
appariés ont été évalués. Les patients SEP-RR ayant évolué vers une forme
secondairement progressive pendant la période d'observation de 12 ans ont été
comparés aux 54 patients SEP-RR appariés cliniquement qui sont restés stables. Les
patients ayant développé une SEP-SP montrait des taux d'atrophie cervicale plus
rapides (-2,19 %/an) au moins 4 ans avant leur conversion par rapport a leurs
correspondants SEP-RR stables (-0,88 %/an, p < 0,001). Chaque augmentation de 1
% du taux d'atrophie de la moelle épiniere était associée a une augmentation de
probabilité de 53 % (p < 0,0001) de conversion en SEP-SP. Cette étude suggere que
le diagnostic de SEP-SP serait I'expression tardive de phénoménes de
neurodégénérescence ayant débuté plus précocement dans la pathologie et non une

phase distincte de celle-ci.

d) Etude de la moelle et recommandations de suivi par IRM

La moelle épiniére est une structure dont I'étude en IRM est plus difficile que le

cerveau du fait de contraintes techniques®*. En effet, la moelle est une structure qui
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est plus petite et plus mobile que le cerveau. Elle est entourée de liquide céphalo-
rachidien, de graisse et d’os qui compromettent ’homogénéité du champ magnétique
de I'IRM&4, Les mouvements causés par les cycles respiratoires et cardiaques ont
également longtemps rendu son exploration difficile. Néanmoins des séguences
d’acquisition plus rapides, une saturation de la graisse ou encore une synchronisation
cardiaque (Figure 7)8 (permettant de synchroniser I'acquisition des images avec le
cycle cardiaque) ont permis de s’affranchir de ces contraintes techniques et d’étudier

cette structure de maniére plus précise®8’.

Figure 7. Synchronisation cardiaque avec déclenchement de I’acquisition IRM

sur 'onde R. D’aprés Kellenberger et al. de 2007%°.

R R! R
r—{ Intervalle RR ~ }— | «—{ Intervale RR }—> | «—{ Intervalle RR L
AJY /N J|' N Jr /N

Fenetre d'acqulsition Fenetre d'acquisition Fenetre d'acquisition

Délai I Acq Délal Acg Délal Acg.

Les lésions médullaires sont partielles dans la sclérose en plaques : les |ésions
focales (< 3 métaméres en longitudinal et < 50% du diametre de la moelle en axial)
sont appréciées en hypersignal T2 et I'atrophie médullaire pouvant étre plus diffuse et
plus difficile a appréhender, est caractéristigue des formes progressives®®. Des
séquences IRM spécifiques ont été développées et évaluées récemment pour la
détection des lésions de SEP. La séquence T2-FSE (Fast Spin Echo)® est la

séquence pondérée en T2 la plus couramment utilisée (Figure 8b)8°. Elle peut étre

35



combinée a une séquence Short Tau Inversion Recovery (STIR) (Figure 9), qui est
plus sensible que la séquence pondérée en T2 pour détecter les lésions de la moelle
épiniére, bien gu'elle soit plus sujette aux artéfacts liés aux flux®. La séquence T1
pondérée Phase-Sensitive Inversion Recovery (PSIR)®® permet une meilleure
délimitation des lésions (figure 8a). La sensibilité de ces séquences varie en fonction
du niveau de la moelle épiniére imagée : dans la moelle cervicale, les séquences STIR
et PSIR ont une sensibilité supérieure a celle de la T2-FSE, tandis que dans la moelle
thoracique, la séquence STIR est plus sensible que la T2-FSE, qui est elle-méme plus
sensible que la PSIR®:. Les lésions situées dans la partie latérale de la moelle épiniére
sont souvent mal visibles sur les plans sagittaux seuls et la combinaison d'acquisitions

axiales et sagittales améliore la détection des lésions®? %3,

Figure 8. Séquences sagittales chez un patient atteint de sclérose en plagues
rémittente ; a : Phase-sensitive T1l-weighted inversion recovery (PSIR); b : Fast

Spin Echo T2. Lésion cervicale visible (fleche) entre la 3eme et la 4éme vertébre

cervicale. D’aprés Rojat-Rieul et al. de 2018%°,
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Figure 9. Hypersignaux au niveau de C2 et C5 sur une coupe sagittale en

séquence STIR. Image issue du service de neuroradiologie du CHU de Lille.

Le groupe d’expert MAGNIMS 2021%° recommande le protocole suivant d’IRM
médullaire (1,5 ou 3 Tesla) pour le diagnostic de SEP :
e Au moins 2 ségquences parmi : une séquence sagittale T2 ou pondérée en densité
de protons (TSE, Turbo Spin Echo ou FSE, Fast Spin Echo), ou une séquence
STIR (Short Tau Inversion Recovery).
« Une séquence T1 axiale (ou 3D sagittale) apres injection de gadolinium (0,1

mmol/kg)

Le protocole de 'OFSEP®® recommande la réalisation d’'une séquence en T2

sagittale et T1 injectée lors du diagnostic des patients. La totalité de la moelle doit étre
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évaluée en 2 ou 3 acquisitions avec une épaisseur de coupe < 3 mm®°, L'IRM
meédullaire réalisée lors du diagnostic et du suivi doit inclure les régions cervicales,
thoraco-lombaires et le cone terminal®. L'examen complet de la moelle épiniére vise
a rechercher des Iésions sur I'ensemble du cordon médullaire, car la détection de

multiples Iésions focales renforce I'hypothése d'une SEP.

Les derniéres recommandations des sociétés savantes notamment du groupe
d’imagerie d’OFSEP de 2020%° et d’experts MAGNIMS de 20215° sont proches pour la
surveillance en IRM cérébrales mais peu précises pour I'IRM médullaire. Le groupe
OFSEP recommande un suivi par IRM médullaire tous les 3 ans chez les patients
stabilisés®. Le groupe MAGNIMS 2021 ne recommande pas de réaliser une IRM
meédullaire en I'absence de symptomatologie médullaire et préconise la réalisation de
cet examen dans les situations suivantes : chez les patients atteints de SEP avec un
phénotype médullaire (sans préciser la fréquence de réalisation de I'IRM) ; en cas
d'aggravation du handicap inexpliquée par les Iésions a I'IlRM cérébrale ; lors de
poussées meédullaires répétées ; lors d'une décision de changement de traitement si
la présentation clinique ou les résultats de I''RM cérébrale sont non concluants ; et
enfin, en cas de poussée médullaire atypique ou de symptémes médullaires atypiques

suggérant une comorbidité>®.

e) Progreés techniques de I'IRM médullaire et perspectives

Les études post-mortem ayant examiné la corrélation entre les anomalies
observées en anatomopathologie et celles visibles en imagerie au niveau médullaire,

retrouvaient des résultats concordants en étudiant la substance blanche et la
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démyélinisation®. En effet, |'utilisation d'IRM 4.7 T en post-mortem pour étudier 59
eéchantillons de moelle épiniére provenant de 19 patients atteints de SEP et de 3
témoins a réveélé que, sur le plan histopathologique, les zones en hypersignal sur les
séquences pondérées en densité de protons (Proton Density Spin Echo, PDSE)
correspondaient a une démyélinisation compléte, tandis que les zones moins
hyperintenses indiquaient une démyélinisation partielle®®. Dans cette étude, l'age
meédian au diagnostic était de 37 ans (23 a 67 ans), et la durée de la maladie variait
de 7 & 54 ans (médiane a 19 ans). Neuf patients avaient une forme SP, sept avaient
une forme PP. Cette étude retrouvait une corrélation entre I'étendue des lésions
démyeélinisantes retrouvées en étude histologique et les changements d'intensité de
signal sur les IRM en séquence pondérée en densité de protons. Cette corrélation était
moins évidente avec la substance grise, qui est moins bien visualisée en IRM®. Le
travail de Kearney et al.?® retrouvait que les patients porteurs de SEP présentaient des
Iésions principalement localisées a la frontiere entre la substance blanche et la
substance grise (63%), dans la substance blanche (37%), mais aucune dans la
substance grise seule. Dans cette étude, les séquences 3D d’écho de gradient
mettaient en évidence que la substance grise présente une intensité de signal souvent
similaire aux lésions visibles dans la substance blanche®. La faible différence de
contraste entre la substance blanche pathologique et la substance grise pouvaient
également s’expliquer par des artéfacts liés aux mouvements physiologiques de la
moelle épiniére. L’atrophie de la substance grise, dont I'analyse est couplée a celle de
la substance blanche en routine clinique, semble également étre associée au handicap
des patients a long terme. L'étude de Schlaeger et al.%® s'intéressait au lien entre
I'atrophie de la substance blanche ainsi que de la substance grise de la moelle épiniére

avec le niveau de handicap et le type de SEP. La trophicité a été mesurée en imagerie
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en séquence PSIR. Dans ce travail, 88 patients présentaient une forme RR et 25 une
forme progressive. La mesure de I'atrophie de la moelle cervicale supérieure (UCCA,
upper cervical cord area) était semi-automatisée, tandis que la surface de la substance
grise médullaire a été segmentée manuellement trois fois par chacun des deux
lecteurs, avec une moyenne calculée pour chaque patient. La surface de la substance
blanche médullaire a été déterminée en soustrayant la surface de la substance grise
de celle de I'UCCA pour chaque lecteur. L'utilisation de la séquence PSIR mettait en
évidence que l'atrophie de la substance grise pouvait étre détectée in vivo méme en
I'absence d'atrophie de la substance blanche chez les patients atteints de SEP-RR.
L’atrophie de la substance grise était plus marquée dans la SEP-PP que dans la SEP-
RR et a contribué davantage au handicap des patients que I'atrophie de la substance

blanche de la moelle épiniére ou celle de la substance grise au niveau cérébral®®.

Parmi les progrés techniques de I'IRM médullaire, nous pouvons citer la mesure
de l'atrophie médullaire par le calcul de l'aire en coupe transversale de la moelle ou
cross-sectional area (CSA) (Figure 10)%’. Une approche couramment utilisée consiste
a effectuer une seule acquisition pour calculer l'aire en coupe transversale (CSA) de
la moelle épiniere d'un patient, puis a comparer cette mesure a une valeur de référence
ou aux valeurs obtenues dans différentes populations®. La CSA est mesurée de
maniére semi-automatique et permet de quantifier I'atrophie médullaire cervicale sur
une surface donnée, le plus souvent a I'étage cervicale. L'atrophie de la moelle
épiniére est frequemment décrite chez les patients atteints de SEP et peut apparaitre
apres plusieurs années d’évolution de maladie et est liée au handicap. L'étude de
Lukas et al.*® retrouvait que l'atrophie de la moelle épiniére variait selon les différents

phénotypes de SEP. Dans cette étude 311 patients atteints de SEP-RR, 92 de SEP-
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SP et 37 de SEP-PP ont bénéficié d’'une mesure de I'aire en coupe transversale de la
moelle au niveau cervical (UCCA). L'UCCA chez les patients atteints de SEP-SP
(médiane de 79 mmz; IIQ 72,4-84,9 mm2) et de SEP-PP (médiane de 77,3 mm2; lIQ
69-82,5 mm?) était significativement plus petite (p < 0,001) que chez les patients
atteints de SEP-RR (médiane de 84 mmz; IIQ 78,7-89,3 mm?). L’étude de Lukas et al.
retrouvait que la diminution de 'UCCA était significativement plus rapide chez les
patients présentant une progression clinique de la maladie (-2,3 % par an) que chez
les patients stables (-1,2 % par an ; p = 0,003), tandis que le changement annuel en
pourcentage du volume cérébral total ne différait pas entre les sous-types (SEP-RR :
-0,42 % par an ; SEP-SP : -0,6 % par an ; SEP-PP : -0,46 % par an) ni entre les
patients progressifs et stables (p= 0,055)%. Ce travail souligne I'effet de I'atrophie
médullaire cervicale sur le handicap, indépendamment de la charge lésionnelle
cérébrale et médullaire ou I'atrophie cérébrale®®. Malgré ces résultats, les méthodes
d’étude de l'atrophie par CSA ou UCCA, ne sont pas encore utilisées en routine
clinigue. Ces méthodes nécessitent une standardisation des protocoles d'acquisition
et des méthodes de mesure de I'atrophie de la moelle épiniére afin de définir des seuils

pathologiques utilisables au niveau individuel.
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Figure 10. Cross-sectional area (CSA) a I’étage cervical

Evaluation de la moelle de C1 & C3 sur une séquence MP-RAGE (Magnetization
Prepared - RApid Gradient Echo). Exemple de tracé des images axiales (A, B)
(reconstruites) et sagittales (C) (natives) d'un homme de 44 ans atteint de

sclérose en plaques rémittente-récurrente. D’aprés Zurawski et al. 2019°/

L’étude de la moelle thoracique est plus limitée, en raison notamment de
contraintes techniques liées a sa proximité avec le systeme cardio-respiratoire,
rendant cette structure mobile. Comme mentionné précédemment, les Iésions
thoraciques sont fréquentes chez les patients suivis pour une SEP (31% de 'ensemble
des Iésions dans une étude post-mortem?®!). Le travail de Schlaeger et al.1%, retrouvait
que l'atrophie de la substance grise de la moelle épiniére thoracique pouvait étre
identifiée in vivo sans qu'il y ait d'atrophie de la substance blanche associée dans la
SEP-RR. Cette atrophie était plus marquée dans les formes progressives de SEP que

dans la SEP rémittente et était associée au handicap ainsi qu'a une atteinte des

42



membres inférieurs!®, Des études supplémentaires sont nécessaires pour confirmer
ces résultats, en tenant compte des contraintes techniques liées a la moelle épiniere

a I'étage thoracique.

Différentes techniques d'IRM quantitative ont été appliquées a la moelle épiniére
chez les patients atteints de SEP, afin d'évaluer la microstructure (démyélinisation,
perte axonale) a l'intérieur et a I'extérieur des Iésions focales. Ces techniques incluent
l'imagerie par diffusion®?, I'imagerie par transfert de magnétisation, la spectroscopie
par résonance magnétiquel®? et I'RM fonctionnelle. Elles restent techniquement

complexes et sont limitées au contexte de la recherche.

Une piste d'amélioration pour I'étude de I''RM médullaire consiste a examiner
spécifiguement la substance grise, indépendamment de la substance blanche, car
l'atrophie de la substance grise semble contribuer au handicap®. Le travail de
Schlaeger et al.®® soulignait I'intérét de la séquence PSIR pour évaluer la trophicité de
la substance grise. Cependant des études supplémentaires et I'évaluation d‘autres
séquences spécifiques sont nécessaires afin d’intégrer ces séquences en routine
clinique. Il est essentiel de réduire ou de contourner les contraintes techniques
inhérentes a l'imagerie de la moelle épiniere, particulierement dans la région
thoracique. De plus, davantage d'études sur la surface de section transversale (CSA)
et l'évaluation de l'atrophie sont nécessaires pour développer des protocoles
standardisés a intégrer en routine clinique, car ces mesures semblent corrélées avec
la progression de la maladie et le handicap®®. Enfin, I'exploration microstructurale de

la moelle épiniere et son association avec le handicap mérite également d'étre

approfondie pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents!01102,

43



3) Rationnel scientifigue de I’étude

Contrairement a I''RM cérébrale, qui devrait étre effectuée chaque année
conformément aux recommandations des groupes d’expert de I'OFSEP® et
MAGNSIMS®?, 'IRM de la moelle épiniére ne fait I'objet d'aucune recommandation de
suivi annuel. Les derniéres recommandations de 'OFSEP de 2020 préconisent un
suivi par IRM médullaire tous les 3 ans, et le consensus MAGNIMS 20215° suggere de
ne réaliser une IRM médullaire qu'en présence de symptdbmes médullaires
spécifiques®. L’absence de recommandations claires pour la surveillance de la moelle
épiniere reste un aspect a préciser dans la prise en charge des patients atteints de
SEP, ce d’autant plus que les critéres de Lublin nécessiteraient idéalement que I'on
évalue la possibilité d’'une activité IRM si celle-ci est réalisée tous les ans,

théoriguement aussi bien sur le plan cérébral que médullaire

Ce travail propose d'évaluer l'utilisation de I''RM médullaire telle qu'elle est
pratiquée par le CHU de Lille depuis 2014, a la suite de la publication des criteres de
Lublin'®, et d’évaluer son intérét dans la détection de I'activité de la maladie, afin de

d’apprécier son réle potentiel dans le suivi et la prise en charge des patients.

) Matériels et méthodes

1) Design de I’étude et objectifs :

Nous proposons d’évaluer l'utilisation de 'IRM médullaire dans le cadre de la

surveillance des patients ayant une SEP et d’évaluer I'efficacité de cette surveillance
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dans la recherche d’'une activité inflammatoire de la maladie. Nous avons réalisé une
étude observationnelle monocentrique rétrospective dont les données ont été

recueillies au CHU de Lille.

L’'objectif primaire était de décrire ['utilisation de I'IRM médullaire dans la
surveillance de patients porteurs de sclérose en plaques suivis au CHU de Lille de
2014 a nos jours en comparant 2 périodes distinctes. La premiére période débutait le
ler janvier 2014, correspondant a I'année de la révision des critéres de Lublin®, et
s’étendait jusqu’au 31 décembre 2019. La seconde période débutait le 1er janvier
2020, correspondant a I'année de parution des recommandations de I'OFSEP*®° de la

surveillance par IRM, et se poursuivait jusqu'au 31 décembre 2023.

Les objectifs secondaires consistaient a comparer |'utilisation de I''RM médullaire
a celle de I''RM cérébrale dans la surveillance des patients atteints de sclérose en
plagues au CHU de Lille ; évaluer l'efficacité de I''RM médullaire par rapport a I''RM
cérébrale pour détecter l'activité de la maladie, selon les critéres révisés de Lublin'® ;
établir si la présence d’'une activité détectée a I'lRM cérébrale ou médullaire modifiait

la prise en charge thérapeutique.

2) Population :

Notre population d’étude correspond aux patients atteints de SEP suivis au CHU de

Lille du 1°" janvier 2014 au 31 décembre 2023.

3) Criteres d’inclusion/d’exclusion :
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Les critéres d’inclusion pour cette étude sont les suivants :
- Patients de plus de 18 ans
- Diagnostic de sclérose en plaques selon les criteres de McDonald applicables
I'année du diagnostic, de ceux de 200143 aux derniers de 201742 4647
- Quelle que soit la forme phénotypique initiale,
- Patients suivis par un neurologue exergcant au CHU de Lille ou bénéficiant d’'un
traitement par natalizumab ou par anti-CD20 IV (ocrelizumab ou rituximab) au

CHU de Lille

Les critéres d’exclusion sont :
- Les patients suivis par un neurologue libéral venant au CHU seulement pour un
avis en consultation ou pour un bolus de méthylprednisolone en hopital de jour
de facon ponctuelle, et qui ne sont pas traités par natalizumab ou par traitement

anti-CD20 IV en hopital de jour.

4) Critéres de jugement :

Le critére de jugement principal est :

- Le nombre d’IRM médullaires par patient, par an et sur les 2 périodes d’intérét

Les critéres de jugement secondaires sont :
- Le nombre d’IRM cérébrales par patient, par an et sur les 2 périodes d’intérét
- Lenombre d’'IRM cérébrales par patient, par an si le score EDSS est strictement

inférieur a 4 et supérieur ou égal a 4
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Le nombre d’IRM cérébrales 1,5 et 3 Tesla par patient, par an sur les 2 périodes
d’intérét

Le nombre d’IRM cérébrales actives selon les critéres de Lublin'® (une nouvelle
Iésion T2, une lésion T2 significativement augmentée de volume ou une Iésion
T1 prenant le contraste par rapport a la derniere IRM réalisée) sur les 2 périodes
d’intérét

Le nombre d'IRM médullaires par patient, par an si le score EDSS est
strictement inférieur a 4 et supérieur ou égal a 4

Le nombre d’'IRM meédullaires 1,5 et 3 Tesla par patient, par an sur les 2
périodes d’intérét

Le nombre d’IRM médullaires actives selon les critéres de Lublin'® sur les 2
périodes d’intérét

Le nombre d’IRM cérébrales ou médullaires actives, en fonction de la présence
ou non de poussées cliniques (cérébrales ou médullaires)

Le nombre de cas ou la détection d’une activité a I'lRM cérébrale ou médullaire

a modifié le traitement de fond

5) Recueil des données :

Le recueil des données cliniques et paracliniques a été réalisé de maniére

rétrospective via le logiciel médical SILLAGE utilisé dans les services d’hospitalisation

et de consultation du CHU de LILLE.

Les données recueillies sont :

La date de naissance des patients

Le genre des patients
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La date du début de la maladie

La forme de sclérose en plaques et la date du début de la forme
secondairement progressive (SP).

La date des poussées (une poussée étant retenue lorsque le patient a
bénéficié d’'un bolus de méthylprednisolone)

Le type des poussées (phénotype encéphalique incluant les neuropathies
optiques rétrobulbaires ou médullaire)

L’introduction, ou non, d’'un traitement par corticothérapie lors des poussées
La date d’introduction de la corticothérapie

La date et la valeur des scores EDSS

La date et les champs magnétiques (1.5 ou 3 T : Tesla) des IRM cérébrales et
médullaires

L’évolution des IRM cérébrales ou médullaires par rapport a la derniére IRM
réalisée, selon les critéres révisés de Lublin'8 : stable, ou active en cas de
nouvelle lésion T2, ou d’'une augmentation de taille d’'un hypersignal T2, ou
une lésion T1 prenant le contraste

IRM réalisée au CHU de Lille ou hors du CHU de Lille

Les traitements de fond en distinguant les traitements de moyenne efficacité
(interféron béta, acétate de glatiramere, tériflunomide, diméthyl fumarate,
diroximel fumarate, fingolimod, cladribine, mycophénolate  mofétil,
cyclophosphamide, azathioprine et méthotrexate) et ceux de haute efficacité
(natalizumab,  ocrelizumab, rituximab, ofatumumab, alemtuzumab,
mitoxantrone et la greffe de cellules souches hématopoiétiques)

Les dates de début et d’arrét du traitement

Le motif d’arrét du traitement
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6) Analyse statistigue :

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel SAS (version 9.4 ou
supérieure) et conduite & I'Unité Statistique, Evaluation Economique, Data-
management (SEED) du CHU de Lille sous la responsabilité de Héléne Behal. Tous
les tests statistiques ont été bilatéraux avec un risque de premiére espéce de 5%. Les
variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et pourcentages. Les variables
quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'’écart type en cas de distribution
gaussienne, ou par la médiane et l'interquartile (i.e. 25iéme et 75iéme percentiles)
dans le cas contraire. La normalité des distributions a été testée par un test de Shapiro-
Wilk et vérifiee graphiquement par des histogrammes. L'analyse du nombre d'IRM
meédullaires par patient et par an entre les deux périodes a éteé réalisée a l'aide d'un
modele linéaire généralisé (distribution de Poisson, lien logit) avec un effet aléatoire
sur le patient. La durée d'exposition de chaque patient au sein de chaque période a
été intégrée au modéle, et le nombre d'IRM médullaires a été dérivé de ce modele. La
comparaison du nombre d'IRM cérébrales par patient et par an entre les deux périodes
a été effectuée en utilisant la méme méthode. Pour identifier les facteurs associés a la
présence d'une IRM cérébrale ou médullaire active au cours des deux périodes, des
modeles linéaires généralisés (distribution binomiale, lien logit) avec un effet aléatoire
sur les patients ont été appliqués. L'ensemble des facteurs significatifs au seuil de
p<0.05 et ne présentant pas un nombre trop important de données manquantes ont
été inclus dans le modéle multivarié. L'association entre le nombre d'IRM cérébrales
ou meédullaires actives et la présence de poussées cliniques (encéphaliques ou
médullaires) ou la modification du traitement de fond a été décrite en termes d'effectifs

et de pourcentages en fonction du nombre d'IRM cérébrales ou médullaires. L'effet de

49



la période sur la réalisation d'IRM médullaires ou cérébrales en haut champ 3 Tesla a
été évalué par des modéles linéaires généralisés (distribution binomiale, lien logit)
avec effet aléatoire sur le patient. Les odds ratios (OR) et leurs intervalles de confiance
a 95 % ont été utilisés pour exprimer la taille de I'effet. Une courbe de survie de Kaplan-
Meier a été utilisée pour évaluer le nombre d'IRM cérébrales et médullaires actives en
fonction du délai d'introduction du traitement de fond. Les courbes ont été comparées
a l'aide du test du log-rank afin de déterminer s'il existe une différence significative
entre les groupes en fonction du délai d’introduction de traitement. Les résultats ont
été exprimés en hazard ratios (HR) avec des intervalles de confiance a 95 % pour
évaluer la taille de l'effet, avec un seuil de significativité fixé a p<0,05. Nous avons
formé des couples d’IRM cérébrales et médullaires. Pour former un couple d’imagerie,
un délai maximal de 6 mois entre les deux examens a été défini. Un délai de 3 mois a
été défini pour associer une IRM (cérébrale ou médullaire) a une poussée clinique
(encéphalique ou médullaire). Nous avons étudié le nombre d’'IRM cérébrales et
médullaires en fonction du score EDSS (<4 ou = 4) et lors de cette analyse nous avons
défini les IRM comme associables au score EDSS s’ils étaient réalisés dans I'année

de la cotation du score EDSS.

7) Cadre réglementaire :

Une déclaration de cette étude MR0O04 a la CNIL a été faite sous la référence

DEC22-140. Les patients ont recu une lettre d’information et seuls les patients non

opposés a l'utilisation de leurs données ont été inclus.
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1) Résultats :

1) Population

Nous avons inclus 1063 patients. Trente-trois patients ont été exclus en raison de
I'absence de données cliniques ou IRM et 7 patients se sont opposés a l'utilisation de
leurs données. Notre étude a donc portée sur 1030 patients : 870 (84,5%) présentaient
une SEP-RR, 91 (8,8%) une SEP-SP et 69 (7,7%) une SEP-PP (Tableau 3). Le
tableau 4 détaille les caractéristiques de la population pendant les périodes 1 et 2.
Parmi les patients atteints de SEP de forme RR, 87 (10%) ont évolué vers une forme
secondairement progressive entre le 1°" janvier 2014 et le 31 décembre 2023 (tableau
4). Le score EDSS médian de la population en 2014 était de 2,0 (1IQ : 1-4) contre 3,5

(1Q : 1,5-5) a la fin de la période de suivi (Figure 11).

2) IRM cérébrales et médullaires

Au total, 6270 IRM cérébrales et 3505 IRM médullaires ont été incluses dans notre
étude (Tableau 5). Il a été realisé significativement plus d’IRM cérébrales pour chaque
patient lors de la période 2 comparativement a la période 1 (OR= 1,4 [IC95% 1,34-
1,47], p<0.001). Sur la période 2, on observe quasiment une IRM cérébrale par an
pour tous les patients. De plus, il a été réalisé 2 fois plus d'IRM médullaires par patient
(OR= 2,0 [IC95% 1,88-2,15], p<0.001) durant la période 2 par rapport a la période 1,
avec sur la période 2, 0,67 IRM médullaire par patient par an. Le nombre d’IRM
cérébrales a haut champ a 3 Tesla, est augmenté de maniére significative lors de la
période 2 comparativement a la période 1 (OR= 1.13 [IC95% 1.06 - 1.19], p <0.001).

Les IRM de moelle épiniére sont faites majoritairement sur une machine 3T mais il n'y

51



a pas d’augmentation significative du nombre d’IRM médullaires en 3 T entre les 2
périodes (OR= 1.02 [IC95% 0.95 - 1.09], p=0,54). Le nombre d'IRM cérébrales 3T
réalisées au CHU de Lille est augmenté de maniére significative lors de la période 2
comparativement a la période 1 (OR= 1.28 [IC95% 1,12-1.45], p<0,001). Il n’y a pas
de différence significative du nombre d'IRM médullaires 3T réalisé au CHU de Lille lors
de la période 2 comparativement a la période 1 (OR= 1,25 [IC95% 0,92-1.31],

p=0,310).

3) Activité radiologique

La grande majorité des IRM cérébrales et médullaires n’étaient pas actives. Nous
avons identifié 737 (11,8%) IRM cérébrales actives et 334 (9,5%) IRM médullaires
actives sur I'ensemble de la période d’étude. Parmi les IRM cérébrales actives, 438
(59,4%) présentaient des nouvelles Iésions T2, 306 (41,5%) présentaient au moins 1
Iésion rehaussée par le gadolinium et 93 (12,6%) présentaient un élargissement de
I'hypersignal T2 (Tableau 5). Sur 'ensemble des IRM cérébrales, 287 (4,58%) étaient
actives dans les suites d’'une poussée encéphalique ou médullaire et 212 (3,38%)
aprés une poussée encéphalique (Tableau 6).

Pour les IRM médullaires actives, 213 (63,8%) présentaient des nouvelles lésions
T2, 138 (41,3%) présentaient au moins 1 lésion rehaussée par le gadolinium et 54
(16,2%) présentaient un élargissement d'un hypersignal T2 (Tableau 5). Sur
'ensemble des IRM médullaires, 170 (4,9%) étaient actives dans les suites d’'une
poussée encéphalique ou médullaire et 100 (2,9%) aprés une poussée médullaire
(Tableau 6).

Les IRM cérébrales et médullaires a «haut champ» a 3 Tesla étaient

significativement plus souvent associées a la détection d’'une activité qu’'en IRM 1,5
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Tesla (p <0,001 et p=0,032).

4) Couples IRM cérébrales et médullaires

Parmi les 3465 couples IRM cérébrales et médullaires étudiés, la grande majorité
des IRM étaient inactives et 203 couples d'IRM (5,86%) retrouvaient une activité a la

fois a 'lRM cérébrale et a '|lRM médullaire (Tableau 7). Cette situation était associée a

une poussée encéphalique et/ou médullaire dans 168 cas (82,8 %), a une poussée
encéphalique seule dans 32 cas (15,7 %), et a une poussée médullaire seule dans 28
cas (13,8 %). Lorsque I'IRM cérébrale n’était pas active, 57 IRM médullaires ont permis
de déceler une activité (1,65%). Cette situation était associée a une poussée

meédullaire dans 31 cas (54,3%). Sur I'ensemble des couples IRM cérébrales et

meédullaires analysés, le risque de détecter une activité¢ en IRM médullaire était
significativement plus faible par rapport a I'lRM cérébrale (OR= 0,38 [0.31-0.45],

p<0.001)

5) Activité a I'IRM et traitement de fond

Parmi les 737 IRM cérébrales actives, 144 (19,5%) ont entrainé une modification
du traitement de fond. De méme, parmi les 334 IRM médullaires actives, 73 (21,9%)
ont conduit & une modification du traitement (Tableau 6). Le délai moyen entre la
détection d’'une activité et la modification du traitement de fond était de 121 jours
(x153) pour I'IRM cérébrale est de 120 jours (£ 178) pour 'IRM médullaire. La Figure
12 illustre la diminution de l'activité détectée a I''RM cérébrale et médullaire en fonction
du délai par rapport a l'instauration ou la modification d’un traitement de fond. Il n’y

avait pas de différence significative entre la diminution de l'activité détectée en IRM
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cérébrale et celle détectée en IRM médullaire en fonction du délai d’instauration du
traitement (HR = 0,92 [0,76-1,2], p = 0,06). Comparativement au début du traitement,
la médiane de détection de Il'activité était de 7 mois pour I''RM cérébrale et de 10 mois
pour I''RM médullaire. Sur 'ensemble de la période d’étude, les patients sous
traitement de fond par natalizumab sont ceux qui ont bénéficié du plus grand nombre
d'IRM cérébrales (n=809) et médullaires (n=351) 3 Tesla (Tableau 8). Les patients
bénéficiant d’un traitement par natalizumab ou par anti-CD20 présentaient 129 (7,3%)
IRM cérébrales 3 T actives et respectivement on observait une IRM cérébrale active
pour 59 (7,3%) clichés sous natalizumab, 38 (7,9%) sous ocrelizmab, 26 (6,9%) sous
rituximab et pour 6 (7,5%) sous ofatumumab, les pourcentages étant calculés par
rapport au nombre total d'IRM 3 T réalisées pour chaque groupe. Concernant les IRM
meédullaires 3 T, les patients traités par natalizumab présentaient 22 (4,51%) IRM
actives, 18 (5,6%) sous ocrelizumab, 13 (6,5%) sous rituximab et 4 (6,5%) sous
ofatumumab, ces pourcentages étant également calculés par rapport au nombre total

d’IRM 3 T réalisées pour chaque groupe (tableau 8).

6) Score EDSS et formes phénotypigues

Le nombre moyen d’IRM cérébrales et médullaires réalisées lorsque le score EDSS
est <4 et 2 4 n’était pas différent (Tableau 9). Il n’y avait pas de différence significative
en termes de demande d’'IRM cérébrales (p=0,75) et d’'IRM médullaires (p=0,083) pour
les patients ayant un score EDSS < 4.0 et ceux ayant un score > 4.0.

Il a été réalisé plus d’'IRM cérébrales lors de la période 2 comparativement a la
période 1 chez les patients atteints de SEP-RR (p=0,031) (Tableau 10). Il y avait
significativement plus d'IRM médullaires réalisées lors de la période 2

comparativement a la période 1 pour chacun des phénotypes de SEP (SEP-RR:
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p=0,018, SEP-SP : p=0,037 et SEP-PP : p=0,028). Il a été également réalisé plus
d'IRM médullaires 1,5 T (p=0,048) et 3 T (p< 0,001) lors de la période 2

comparativement a la période 1 chez les patients atteints de SEP-RR.

7) Analyse multivariée

Nous avons effectué une analyse multiparamétrique s’intéressant a I'association
statistique entre l'activité détectée a I'RM médullaire et I'age, le score EDSS, le
phénotype de SEP, la forme des poussées, I'activité a I'lRM cérébrale, les traitements
HET ainsi que le champ de I''RM médullaire. En analyse multivarié, I'activité en IRM
meédullaire restait associée a I'existence d’'une activité en IRM cérébrale (p<0,001) et

a l'utilisation d’IRM a haut champ 3T (p=0,0434).

V) Discussion :

Les résultats de notre étude montrent que : (i) un plus grand nombre d'IRM
cérébrales et médullaires a été réalisé durant la période 2 en comparaison a la période
1, avec une IRM cérébrale annuelle par patient pendant la période 2, conformément
aux recommandations de 'OFSEP®° et MAGNIMS®?; (ii) les IRM cérébrales et
médullaires 3T ont permis une meilleure détection de I'activité radiologique en
comparaison aux IRM 1,5T ; (iii) 'analyse des couples IRM cérébrales et médullaires
a montré que la détection d’'une activité a 'lRM médullaire était associée dans plus de
la moitié des cas a une poussée medullaire ; (iv) I'activité détectée en IRM médullaire
était associée principalement a I'existence d’'une IRM cérébrale active et I'utilisation

d’une IRM 3T.
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Les limites de notre étude sont celles de toute analyse observationnelle
rétrospective. |l peut exister des biais liés a la qualité et a lI'exhaustivité des données
cliniues et IRM collectées. Certains patients présentaient des données d’'imagerie
manguantes, notamment les patients dont les examens ont été effectués en dehors
du CHU de Lille (15% de données IRM manquantes). Cependant, nos données
proviennent d’'un Centre de Ressources et de Compétences SEP (CRC-SEP), dont
I'activité clinique et IRM sont bien documentés avec des acteurs meédicaux éduqués.
Le bassin de population a permis la réalisation de cette étude monocentrique. Selon
les estimations de I'INSEE, au ler décembre 2023, les départements du Nord et du
Pas-de-Calais comptait 4 038 157 habitants, avec une incidence de la SEP estimée
entre 4,9 et 8,8 nouveaux cas pour 100 000 habitants. Nous avons inclus un nombre
conséquent de données avec un faible pourcentage de données manquantes (moins
de 20% pour le recueil de I'activité). Notre cohorte reflete bien la population de patients

atteints de SEP dans leur ensemble3.

Dans notre étude, la surveillance annuelle par IRM cérébrale a été rapidement
mise en place en réponse aux recommandations de 'OFSEP®° et MAGNIMS®°. Ces
résultats sont comparables a une étude observationnelle récente utilisant les données
de 'OFSEP ou la réalisation d’'une IRM cérébrale était également annuelle pour les
patients retenus pour I'analyse soit 308 patients. En effet, I'étude de Jouvenot et al.1%3,
visant a déterminer si l'arrét des traitements de haute efficacité chez les patients de
plus de 50 ans atteints de SEP non active augmentait le risque de poussées en
comparaison a ceux ayant poursuivi le traitement, retrouvait une moyenne de 0,9 IRM
par an (x 0,9) chez les patients ayant arrété le traitement et de 1,3 IRM par an (+ 1,1)

chez ceux l'ayant poursuivi. Les traitements de haute efficacité utilisés étaient le
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fingolimod, le natalizumab, le rituximab et I'ocrelizumab. Dans cette étude, I'une des
raisons pouvant expliquer que certains patients aient bénéficie de plus d'une IRM
cérébrale par an est que 30 % d'entre eux étaient sous traitement par natalizumab. En
effet, les patients bénéficiant d’'un traitement de fond par natalizumab peuvent
bénéficier de plusieurs IRM cérébrales par an dans le cadre de la surveillance du
risque de LEMP, en fonction de leur statut sérologique vis-a-vis du virus JC. Cette
étude multicentrique frangaise s’intéressait exclusivement a ceux bénéficiant d’un
traitement de haute efficacité. En comparaison, bien que notre étude soit
monocentrique, elle a permis d'inclure un nombre considérable d'IRM cérébrales et
meédullaires (respectivement 6270 et 3505), renforcant ainsi la robustesse des
résultats sur le nombre d'IRM cérébrales et médullaires par patient par an. De
nombreuses études récentes retrouvent un défaut de surveillance par IRM cérébrale
dans le suivi des patients1?4 105 106 gyec une IRM cérébrale qui n'est pas réalisée
systématiquement chaque année. L’étude de Lescot et al.}%4, dont les données sont
également issues de I'OFSEP, s’intéressait a I'activité de la maladie pendant la
grossesse et la période du post-partum, en fonction du traitement de fond administré
avant la grossesse chez les femmes atteintes de SEP. Dans ce travail 339 patientes
ont été incluses entre 2007 et 2017. La répartition des traitements de fond par patiente
dans les 18 mois précédant la grossesse était la suivante : 122 patientes ne recevaient
pas de traitement de fond avant leur grossesse, 147 étaient sous traitement de
premiere ligne (incluant les interférons, 'acétate de glatiramére, le diméthylfumarate
et le tériflunomide), et 70 recevaient un traitement de deuxiéme ou troisieme ligne
(incluant le natalizumab, le fingolimod, la mitoxantrone et 'alemtuzumab). Dans ce
travail, seulement 199 patientes, (58,7 %), ont bénéficié d’'une IRM cérébrale dans

'année précédant le début de la grossesse, et 176 patientes (50 %) ont réalisé une
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IRM cérébrale au cours des 12 mois suivant I'accouchement. Chez les patientes ayant
bénéficié d’'une IRM cérébrale dans 'année précédant le début de la grossesse, une
différence significative du nombre d'IRM réalisées a été observée entre les patientes
traitées et celles non traitées (61,8% des patients traités contre 53,3% des patients
non traités, p=0,136). Le détail du nombre d’IRM cérébrales en fonction des
traitements de premiére, deuxiéme ou troisieme ligne n'était pas précisé. Dans cette
étude, les critéres de Lublin et les recommandations de surveillance par IRM n'étaient
pas encore établis pour les patients les plus anciens. L'étude observationnelle
multicentrique réalisée par Simoneau et al.1% s'intéressait a l'efficacité et aux profils
de tolérance des patients sous traitement de fond par diméthylfumarate et fingolimod
en condition réelle. La période d’intérét de ce travail s’étendait du 15 janvier 2014 au
15 décembre 2016. Parmi les 1166 patients inclus, 612 ont bénéficié d’un traitement
de fond par fingolimod et 554 par diméthylfumarate. Cette étude retrouvait que parmi
les 1166 patients inclus, seulement 624 d’entre eux (53,5%) ont bénéficié d’'une IRM
cérébrale durant les 12 mois précédents la période d’inclusion. Cette étude montrait
également que, parmi les 1166 initialement inclus, seulement 447 patients (38,3%)
avaient des données IRM disponibles pour l'analyse des lésions T1 se rehaussant
apres injection de gadolinium a 1 an de suivi. Le nombre total de patients ayant
bénéficié d'une IRM cérébrale a 1 an n'était pas précisé dans cette étude. Le travail
de Pelle et al.1%, dont la période d’intérét débutait en 2020, retrouvait des résultats
similaires aux 2 études précédentes. Ce travail multicentrique, également mené en
France, s’intéressait a I'espacement de lintervalle de I'interdose du traitement par
natalizumab et I'évaluation de cette stratégie sur le risque de poussées chez les
patients atteints de SEP-RR. Dans cette étude, 303 patients ont été inclus, dont 76

présentaient une sérologie JC positive. Parmi I'ensemble des patients inclus,
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seulement 92 (30,4%) d’entre eux avaient réalisé une IRM cérébrale a l'inclusion et a
1 an. Il n’y avait pas de différence en terme de nombre d’IRM cérébrale entre le groupe
bénéficiant d’'un intervalle standard de dose (n=44) et celui bénéficiant d'un
espacement de l'intervalle de dose (n=48).

Dans notre travail, I'utilisation d’'IRM cérébrales et médullaires a haut champ 3T
a permis une meilleure détection de l'activitt en comparaison aux IRM 1,5T.
Concernant I'lRM cérébrale, ces résultats sont cohérents avec des études antérieures
s’intéressant a I'association entre le champ magnétique utilisé et la détection de
Iésions démyélinisantes. Une étude prospective monocentrigue menée aupres de 40
patients atteints d'un syndrome cliniguement isolé montrait que I'utilisation d'IRM
cérébrales 3T influencait de maniére significative la classification des patients selon
les criteres diagnostiques de SCI, mais n'affectait pas la classification basée sur les
criteres diagnostiques de SEP, en comparaison avec les IRM 1,5T1%, En effet, dans
ce travail, 11 patients supplémentaires (27,5 %) remplissaient les criteres de
dissémination spatiale de Barkhof** en IRM cérébrale 3T en comparaison aux IRM
1,5T. Parmi ces patients, 4 répondaient au critére de 29 lésions T2, 4 au critére de 21
Iésion infratentorielle, 2 au critére de =1 Iésion juxta-corticale, et 1 au critére de =3
Iésions périventriculaires®’.

L’utilisation d’IRM cérébrales 3T se justifie également par leur intérét a détecter
des lésions veino-centrées en séquences de susceptibilité magnétique. Dans notre
étude, nous avons effectué davantage d’IRM cérébrales 3T en comparaison aux IRM
1,5T au cours des deux périodes d’intérét, bien que l'utilisation d'IRM 3T ne soit
également pas précisée dans les recommandations de 'OFSEP 2020°°. En effet, les
recommandations de I'OFSEP 2020%° préconisent que les acquisitions d'IRM

cérébrales (et médullaires) soient effectuées avec un champ magnétique d'au moins
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1,5 T, sans mentionner spécifiqguement I'utilisation de champ magnétique plus élevé.
Les recommandations du groupe MAGNIMS préconisent |'utilisation d'IRM cérébrales
avec un champ magnétique d'au moins 1,5T, et privilégient I''RM 3T lorsque celle-ci
est disponible.

Pour améliorer la sensibilité de détection des lésions, les IRM a champ élevé
sont privilégiées en pratique clinique, tandis que l'utilisation systématique des agents
de contraste a base de gadolinium n'est pas recommandée de maniére
systématique®® 60 en raison de préoccupations de sécurité liées a l'accumulation de
certains types de gadolinium, notamment les agents linéaires. Si I'activité peut étre
objectivée par l'apparition d'une nouvelle I1ésion en T2 ou l'augmentation de sa taille
selon les critéeres de Lublin'8, l'utilisation du gadolinium est particulierement utile pour
détecter cette activité lorsque l'intervalle entre deux IRM dépasse un an.

Stankiewicz et al.1%® suggérent en revanche concernant la moelle épiniére, que
contrairement aux IRM cérébrales, l'utilisation de champs magnétiques plus élevés
(comme les 3T) ne permettait pas de détecter davantage de lésions de la moelle
épiniére par rapport a des champs magnétiques plus faibles. Une explication possible
de l'absence de différence entre les IRM 3T et 1,5T dans la détection des lésions
meédullaires pourrait étre liée aux artefacts de mouvement, qui peuvent perturber
l'interprétation des IRM médullaires et sont amplifies en IRM 3T en raison de
'augmentation des effets de susceptibilité magnétique. Cependant, I'étude de Hagens
et al.1% retrouvait que la corrélation intra-observateur pour la détection des lésions T2
était plus élevée a 3T (k: 0,76) qu'a 1,5T (k: 0.66). Notre étude retrouvait une
meilleure détection de I'activité en IRM médullaire 3T en comparaison aux IRM 1,5T
ce qui peut sous-entendre, une meilleure sensibilité du champ 3T en IRM médullaire

pour mettre en évidence de nouvelles lésions. Les recommandations du groupe
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d’expert MAGNIMS?®® préconisent I'utilisation d’IRM médullaire d'un champ magnétique
d'au moins 1,5T en précisant que I''RM 3T n'offre pas d'avantage supplémentaire par
rapport a I''RM 1,5T et soulignent 'absence de preuve démontrant la supériorité des
IRM médullaires 3T en comparaison aux IRM 1,5T pour la détection des lésions
médullaires chez les patients ayant une SEP%°. Le groupe d’expert MAGNIMS met
également en évidence les défis liés a l'acquisition et a l'interprétation d'images de
gualité au niveau médullaire, pouvant entrainer une détection incorrecte des lésions et
des décisions cliniques inappropriées (comme l'escalade de traitement), ainsi que
'augmentation du temps et des codts d'examen, qui doivent étre pris en compte par
rapport a I'amélioration potentielle de la détection de l'activité de la maladie par I''RM
médullaire®®. Bien que, dans notre étude, les IRM médullaires 3T se soient révélées
plus efficaces que les IRM 1,5T pour la détection d'une activité médullaire, plus de 90
% des IRM médullaires réalisées étaient inactives, tout comme les IRM cérébrales,
dont 88,2 % étaient également inactives.

L’évaluation de la sensibilité des séquences pour la détection de I'activité n’a
pas été réalisé dans notre étude. La sensibilité des séquences IRM varie selon le
niveau de la moelle épiniére étudié. Dans la région cervicale, les séquences STIR et
PSIR offrent une meilleure sensibilité que la T2-FSE. En revanche, dans la moelle
thoracique, la séquence STIR est plus performante que la T2-FSE, qui elle-méme est
plus sensible que la PSIR °!. Cependant, notre étude n’avait pas pour objectif de
comparer l'efficacité des différentes séquences dans la détection de [I'activité
médullaire.

Dans notre étude, nous avons observé que peu d'IRM médullaires détectaient
une activité lorsque I'IRM cérébrale était stable. L’intérét de 'IRM médullaire en cas

de poussée clinique notamment médullaire peut cependant étre souligné. En effet,
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I'analyse couplée des IRM cérébrales et médullaires retrouvait que la détection d’'une
activité medullaire était associée dans 50 % des cas a une poussée medullaire.

L’activité détectée a I'lRM cérébrale ou médullaire a entrainé une modification
du traitement de fond dans environ 20 % des cas. Ce chiffre peut sembler faible et
donner lI'impression d’'un manque de réactivité clinique. Il s’explique en partie par le
grand nombre d’IRM actives réalisées au cours des six premiers mois suivant
l'introduction d’un traitement de fond, correspondant a I'IRM de référence sous
traitement. Le nombre d’IRM actives décroit ensuite avec la poursuite du traitement de
fond. De plus, l'activité n'a peut-étre pas pu étre définie dans tous les examens
combinés, en raison de l'espacement de plus d’un an entre certains examens en
particulier médullaire, rendant impossible I'évaluation selon les criteres de Lublin.

Les recommandations de 'OFSEP 2020°%° préconisent de réaliser une IRM
médullaire tous les trois ans. Cependant, I'activité définie selon les critéres de Lublin18
et qui est intégrée dans les critéres d’instauration traitements de fond par anti-
CD203253, repose sur la comparaison de deux IRM réalisées a un an d’intervalle. Il est
pertinent de se questionner quant au rationnel de réaliser une IRM médullaire tous les
trois ans étant donné que cette fréquence ne permet pas de définir I'activité de la
maladie d’un point de vue médullaire. Les recommandations MAGNIMS®? préconisent
la réalisation d’'une IRM médullaire dans le suivi du patient en cas de symptomatologie
meédullaire spécifique. Cependant du fait de la fréquence des lésions médullaires chez
prés de 80% des patients®! et de leur impact sur le pronostic des patients malgré leurs
caractéres asymptomatiques®, il pourrait paraitre justifié que les patients bénéficient
d’un suivi par IRM médullaire régulier en I'absence d’événement clinique intercurrent
pour apprécier le risque évolutif en termes de handicap.

Les progres de I''RM médullaire pour la détection des Iésions passent par une
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optimisation des séquences utilisées. Le travail de Nair et al.11° avait pour objectif
d'évaluer l'efficacité de la séquence optimisée 3D T1-MPRAGE (Magnetization
Prepared Rapid Gradient Echo en 3D) dans la détection des Iésions médullaires a
I''RM 3T. La séquence MPRAGE est pondérée en T1 avec une phase d’inversion-
récupération permettant la saturation du liquide céphalo-rachidien et d’obtenir un
contraste entre la substance blanche et la substance grise. Il s’agit d'une séquence
bien décrite et utilisée en routine cliniqgue en IRM cérébrale!!. Les auteurs du travalil
de Nair et al.*'? soulignaient que les séquences utilisées en IRM médullaire en pratique
clinigue courante présentaient une sensibilité limitée pour la détection des Iésions
meédullaires, principalement en raison d'un contraste insuffisant entre les Iésions et la
moelle épiniere d'apparence normale a I''lRM. Ce travail a inclus 400 patients atteints
de SEP et 10 patients sains. Tous les patients ont bénéficié des séguences suivantes
: T2-FSE, STIR, T1-GRE (gradient recalled-echo) et T2*-GRE. Ces séquences ont
ensuite été comparées a une séquence T1-MPRAGE optimisée, séparément pour les
régions cervicale et thoracique. Dans ce travalil, les lésions de la moelle épiniere
étaient plus visibles sur la séquence T1-MPRAGE optimisée que sur toutes les autres
séquences étudiées!!O. L'analyse détaillée a montré que les lésions étaient prés de
trois fois plus visibles (P = 0,01) et que le volume total des Iésions était deux fois plus
important (P = 0,05) avec la séquence T1-MPRAGE en comparaison a la séquence
STIR standard!'?. Cependant, les paramétres du protocole utilisés pour la séquence
optimisée 3D T1-MPRAGE ne permettaient pas de distinguer la substance grise de la
substance blanche dans la moelle épiniére, nécessitant l'utilisation de séquences
supplémentaires pour localiser précisément les lésions. Cela s'explique en partie par
la sensibilité accrue de l'acquisition 3D aux artefacts de mouvement, en particulier au

niveau de la moelle épiniére, en comparaison aux acquisitions 2D.
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Les séquences STIR, PSIR, ainsi que les séquences MERGE (multi-echo
recombined gradient-echo), ont été développées pour améliorer la visualisation des
lésions dans la moelle épiniere, en particulier dans la région cervicale!*?13, La
séquence MERGE acquiert et combine automatiquement plusieurs échos de gradient
a différents temps d’écho, améliorant le contraste entre la substance grise et la
substance blanche de la moelle, ce qui permet une meilleure détection des lésions'!?.
Parmi les séquences couramment utilisées en pratique clinique, les recommandations
MAGNIMS®® préconisent d'employer deux des trois séquences suivantes pour le
diagnostic des patients atteints de SEP : T2 pondérée en densité de protons (TSE ou
FSE) et STIR, en plus d'une séquence axiale T1 avec injection de contraste. Ces
séquences sont privilégiées pour leur simplicité d'utilisation sur une large gamme
d'appareils IRM. Cependant, les lésions sont souvent mieux visibles en séguences
PSIR et MERGE, qui offrent un contraste supérieur pour la détection des anomalies
médullaires!'?113, La détection du contraste entre les lésions et la moelle épiniére
d'apparence normale est en plus performante en séquence PSIR en comparaison aux
séquences STIR et FSE (p< 0,0001) comme le suggeére le travail de Poonawalla et
al.t*3, L'étude de White et al.2*? retrouvait que I'examen de la moelle cervicale chez 19
patients atteints de SEP révélait que la séquence MERGE permettait d'identifier 79
lésions, manquant seulement une lésion visible en T2-FSE. En comparaison, la
séquence T2-FSE ne détectait que 46 lésions, dont 34 ont ét¢é manquées mais
rattrapées avec la séquence MERGE. Dans cette étude, aucune lésion n’était
retrouvée chez les 10 patients contréle.

Bien que les séquences MERGE, MPRAGE et PSIR présentent une meilleure
sensibilité que les séquences STIR pour la détection des Iésions médullaires au niveau

cervical®® 110,112,113 "an raison du manque d'expérience clinique de ces séquences et
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de la sensibilité inférieure de la PSIR par rapport aux STIR dans le segment
thoracique®?, elles ne sont pas recommandées en routine. Cependant, elles peuvent
étre envisagées comme une alternative aux séquences standard dans les centres
ayant de l'expérience avec ces techniques en pratique clinique®®.

L'optimisation de la qualité des clichés en IRM médullaires passe également
par une réduction des temps d’acquisitions (séquence TSE et FSE notamment) et des
artéfacts. En effet, I''RM médullaire notamment a I'étage thoracique est sujette a des
artéfacts de mouvements, et la séquence PSIR y est moins sensible dans la détection
de lésions médullaires®!. L'étude de Nair et al.''® suggeére I'utilisation d'antennes en
réseau phaseé (spine array coil) pour la détection du signal afin de réduire le temps
d’acquisition et les artéfacts de mouvements. L'utilisation d'antennes en réseau phasé
combinée a l'imagerie parallele en IRM médullaire permet d'améliorer la qualité des
images tout en réduisant le temps d'acquisitiont!4 15, Cette approche optimise le
rapport signal/bruit nécessaire pour évaluer les lésions focales de la moelle dans la
SEP, tout en limitant les artéfacts de mouvement. Grace a la capacité des antennes
en réseau a acquérir simultanément des données de différentes régions, l'imagerie
paralléle accélére ce processus, offrant ainsi une meilleure couverture de la moelle
épiniére et une meilleure résolution spatiale!'4 15, En suivi de routine, l'acquisition
sagittale, plutdt que les sections coronales ou axiales, permet de couvrir toute la moelle
épiniere en un temps minimal, sans nécessiter de modification de la matrice
d'acquisition en fonction de la taille du sujet et limite ainsi les artéfacts de

mouvement!10,

V) Conclusion
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Notre travail montre que nous avons réalisé un plus grand nombre d’IRM
cérébrales et médullaires par patient suite a la publication des recommandations de
I'OFSEP®° et MAGNIMS®?, avec une IRM cérébrale effectuée annuellement par patient
durant la période 2, conformément a ces recommandations. La majorité des IRM
cérébrales comme meédullaires sont inactives. Nous avons effectué davantage d'IRM
cérébrales et médullaires 3T en comparaison aux 1,5T, ce qui a permis une meilleure
détection de l'activité. Ces résultats soulignent l'intérét de privilégier I'utilisation d’'IRM
a haut champ, notamment au niveau médullaire, afin d'optimiser la détection de
I'activité, qui demeure difficile. Nous avons mis en évidence lors de I'analyse combinée
des IRM que la détection d'une activité en IRM médullaire survenait dans prés de la
moitié des cas lors d'une poussée médullaire. Ce travail souligne 'intérét de raffiner
les recommandations existantes concernant la surveillance IRM des patients en tenant
compte de lactivité selon les criteres de Lublin, qui ne sont pas limités a I'IRM
cérébrale, tout en considérant la modalité diagnostique certaine et pronostique
potentielle de 'lRM médullaire. Nous soulignons la difficulté d’appréciation des Iésions
médullaires et le besoin d’optimiser I'acquisition des images ainsi que leur exploitation

pour une meilleure interprétation.
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Annexe des résultats :

1) Tableaux :

Tableau 3. Caractéristiqgues démographiques de la
population a I'inclusion (décembre 2023)
Patients Valeurs
Nombre de patients 1030
Nombre de femmes (%) 671 (65,1)
Age moyen au début de la maladie (années) * écart-type 32,1+11,8
Age moyen a l'inclusion (années) + écart-type 46,2 +13,3
Durée d’évolution de la maladie (années) + écart-type 14,1+7,5
EDSS médian (valeurs extrémes) 3,5(0-9)
Phénotype SEP (nombre sujets (%))
Rémittente 870 (84,5)
Secondairement progressive 91 (8,8)
Primaire progressive 69 (6,7)
Traitements de fond a l'inclusion des patients (nombre (%))
Pas de traitement de fond 125 (12,1)
Interféron beta 63 (6,1)
Acétate de glatirameére 40 (3,9)
Tériflunomide 132 (12,8)
Dimethyl fumarate 122 (11,8)
Diroximel fumarate 32(3,1)
Fingolimod 68 (6,6)
Cladribine 2(0,2)
Alemtuzumab 0
Natalizumab 188 (18,3)
Ocrelizumab 174 (16,9)
Ofatumumab 31(3,0)
Rituximab 24 (2,3)
Mycophénolate mofétil 6 (0,6)
Cyclophosphamide 0
Azathioprine 2(0,2)
Mitoxantrone 0
Méthotrexate 0
*GSH 1(0,1)

*GSH : greffe de cellules souches hématopoiétiques




Tableau 4. Caractéristiques de la population entre 2014 -2019 (période 1) et entre 2020-2023 (période 2)

Patients

Période 1 (2014-2019) | Période 2 (2020-2023) p-value
Nombre de patients 691 916 -
Nombre de femme (%) 458 (66,8) 605 (66,5) -
Age moyen (années) + écart-type 37,8+ 13,5 43,8 + 13,54 0,003
Durée d’évolution de la maladie (années) + écart-type 7,2+7,9 10,1 £8,75 0,306
EDSS et suivi
EDSS médian en début de période (valeurs extrémes) 2,0(0-8,5) 3,0(0-9) -
EDSS médian en fin de période (valeurs extrémes) 3,0(0-9,0) 3,5(0-9,0) -
Nombre de patients score EDSS < 4 en début de période (%) 518 (75,0) 623 (67,9) -
Nombre de patients score EDSS > 4 en début de période (%) 173 (25,0) 283 (30,9) -
Durée de suivi moyen au début de la période (jours) + écart-type 2920 + 839,1 3992 +463,1 <0,001
Phénotype SEP en fin de période (nombre sujets (%))
Rémittente 655 (83,9) 761 (83,6) 0,792
Secondairement progressive 71(9,1) 87(9,6) 0,483
Primaire progressive 55 (7,0) 68 (7,5) 0,572
Progression d’une forme SEP-RR vers une forme SP 39 (6,0) 48 (6,3) 0,342
Phénotype et taux de poussées
Encéphalique (nombre (%)) 298 (73,8) 163 (70,0) -
Médullaire (nombre (%)) 106 (26,2) 70(30,0) -
Taux annualisé de poussées Y-1 (2013 pour la période 1/2019 pour la période 2) 0,08 £0,22 0,06 £ 0,16 0,420
Taux annualisé de poussées Y-2(2012 pour la période 1/2018 pour la période 2) 0,08+0,23 0,05+0,21 0,804
Taux annualisé de poussée par période 0,09+0,12 0,06 £ 0,08 0,018
Traitements de fond administrés sur la période (nombre (%))
Pas de traitement de fond 103 (13,0) 102 (11,6) -
Interféron beta 97 (12,4) 55 (6,3) -
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Acétate de glatiramére 37 (4,7) 38 (4,3)
Tériflunomide 126 (15,6) 141 (16,1)
Dimethyl fumarate 121 (15,3) 130 (14,8)
Diroximel fumarate 0 15(1,7)
Fingolimod 92 (11,8) 69 (7,9)
Cladribine 0 2(0,2)
Alemtuzumab 3(0,4) 0
Natalizumab 194 (24,6) 148 (16,9)
Ocrelizumab 45 (5,7) 199 (22,7)
Ofatumumab 0 45 (5,1)
Rituximab 38 (4,8) 32(3,7)
Mycophénolate mofétil 25 (3,4) 1(0,1)
Cyclophosphamide 2(0,3) 0
Azathioprine 2(0,3) 0
Mitoxantrone 2(0,3) 0
Méthotrexate 3(0,4) 0
*GSH 0 0

*GSH : greffe de cellules souches hématopoiétiques
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Tableau 5. IRM cérébrales et médullaires en fonction des 2 périodes d’intérét

IRM cérébrale P1 P2 Comparaison P1 et P2 | p-value
Nombre 3129 3141 -
Nombre d’IRM par patient et par an 0,70 0,99 1,4 [1,34-1,47] <0,001
Champ 1,5T (nombre (%)) 1449 (46,3) | 1265 (40,3) -
Champ 3T (hombre (%)) 1628 (52,0) | 1864 (59,3) 1.13 [1,06-1,19] <0,001
Champ 3T faites au CHU de Lille (nombre
(%)) 1226 (75,3) | 1391 (74,6) 1.28 [1,12-1.45] <0,001
Actives (nombre (%)) 400 337
Lésion avec PDC 149 (37,3) 157 (46,6)
Lésion T2 augmentée en taille 25 (6,3) 68 (20,2)
Nouvelle lésion T2 261 (65,3) 177 (52,5) -
IRM médullaire P1 P2 Comparaison P1 et P2 | p-value
Nombre 1378 2127 -
Nombre d’IRM par patient et par an 0,33 0,67 2,0[1,88-2,15] <0,001
Champ 1,5T (nombre (%)) 508 (36,9) 741 (34,9) -
Champ 3T (hombre (%)) 870(63,1) | 1386 (65,1) 1.02 [0.95-1.09] 0,540
Champ 3T faites au CHU de Lille (nombre
(%)) 706 (81,1) | 1112 (80,2) 1,25 [0,92-1.31] 0,310
Actives (nombre (%)) 161 173
Lésion avec PDC 65 (40,3) 73 (42,2)
Lésion T2 augmentée en taille 19 (11,8) 35 (20,2)
Nouvelle lésion T2 103 (64,0) 110 (63,6) -
Champ 1,5T actives (nombre (%)) 44 59
Lésion avec PDC 22 (50,0) 30 (50,8)
Lésion T2 augmentée en taille 6(13,6) 18 (30,5)
Nouvelle lésion T2 39 (88,6) 43 (72,9) -
Champ 3T actives (nombre (%)) 117 114
Lésion avec PDC 43 (36,7) 43 (37,7)
Lésion T2 augmentée en taille 13 (11,1) 17 (14,9)
Nouvelle lésion T2 64 (54,7) 67 (58,8) -

Pl=période 1 ; P2=Période 2 ; IRMc=IRM cérébrale ; IRMmed=IRM médullaire ; PDC=prise de contraste
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Tableau 6. Détection de I’activité en IRM selon la présence de poussées, du champ

magnétique et effet sur le traitement de fond

Actives aprés une poussée encéphalique ou médullaire 287 (4,58) 170 (4,9)
Actives aprés une poussée encéphalique 212 (3,38) 70(2,0)
Actives aprés une poussée médullaire 75(1,2) 100 (2,9)
Champ 1,5T actives 239 (8,8) 103 (8,2)
Champ 3T actives 498 (14,2) 231(10,2)
Actives avec modification du traitement de fond 144 73

Tableau 7. Couples IRM cérébrales et médullaires

Encéphaliques

et/ou médullaires 0 168 (82,8) 31(54,3)
Encéphaliques 0 32 (15,8) 0
Médullaires 0 28 (13,8) 31 (54,3)
Absence de 2879 (100) 35(17,2) 26 (45,6)
poussée

Total 2879 203 57

IRM c-/m- : IRM cérébrales et médullaires non actives. IRMc+/m+ : IRM cérébrales et médullaires actives.

IRMc-/m+ : IRM cérébrales non actives et médullaires actives.
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Tableau 8. IRM cérébrales et médullaires 3 Tesla et traitement de fond

Traitements IRM cérébrales 3T | IRM cérébrales 3T | IRM médullaires | IRM médullaires 3T
(nombre) actives (nombre) 3T (nombre) actives (nombre)
Pas de traitement de fond 201 170 186 53
Interféron beta 255 99 160 55
Acétate de glatiramere 221 102 132 50
Tériflunomide 376 89 283 44
Dimethyl fumarate 258 77 198 39
Diroximel fumarate 11 2 9 1
Fingolimod 355 62 188 35
Cladribine 1 0 0 0
Alemtuzumab 9 1 3 0
Natalizumab 806 59 488 22
Ocrelizumab 490 38 322 18
Ofatumumab 80 6 62 4
Rituximab 379 26 201 13
Mycophénolate mofétil 29 2 12 0
Cyclophosphamide 12 1 10 0
Azathioprine 3 0 0 0
Mitoxantrone 4 0 1 0
Méthotrexate 2 0 1 0
*GSH 0 0 0 0

*GSH= greffe de cellules souches hématopoiétiques

Tableau 9. Nombre d’IRM cérébrales et médullaires en fonction du score EDSS

Nombre IRM EDSS<4 | EDSS2 4 Odd ratio p-value
Cérébrales et médullaires 7491 2033 -
Cérébrales et médullaires par patient et par an 1,04 1,07 -
Cérébrales 3086 824 -
Cérébrales par patient et par an 0,41 0,40 1.1[0.94 - 1.09] 0,75
Médullaires 4724 1368 -
Médullaires par patient et par an 0,63 0,67 0.90[0.79 - 1.02] 0,083

72



Tableau 10. Nombre d’IRM cérébrales et médullaires par

période en fonction du phénotype de SEP

Nombre IRM P1 P2 p-value
Cérébrales
- SEP-RR 2691 2812 0,031
- SEP-SP 224 160 0,802
- SEP-PP 214 169 0,665
Médullaires
- SEP-RR 1203 1746 0,018
- SEP-SP 89 195 0,037
- SEP-PP 86 186 0,028
Médullaires 1,5T
- SEP-RR 452 675 0,048
- SEP-SP 33 38 0,728
- SEP-PP 23 28 0,572
Médullaires 3T
- SEP-RR 751 1171 <0,001
- SEP-SP 56 97 0,086
- SEP-PP 63 118 0,031

P1=Période 1; P2=Période 2; SEP-RR= rémittente-récurrente : SEP-SP=
secondairement progressive ; SEP-PP= primaire progressive



2) Figures :

Figure 11 : Evolution de la médiane du score EDSS de 2014 a 2023

Evolution du score EDSS médian (2014-2023)
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Figure 12. Evolution de 'activité détectée en IRM cérébrales et médullaires
en fonction du délai d’introduction du traitement de fond
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Contexte :

Le suivi annuel par IRM cérébrale des patients atteints de sclérose en plagues fait I'objet
de recommandations depuis 2020. Il n'existe pas de consensus parmi les groupes experts de
I'OFSEP et MAGNIMS, concernant la surveillance en IRM médullaire. L'imagerie médullaire est
particulierement difficile, mais cette partie du systeme nerveux central est essentielle dans
I'analyse diagnostique de la SEP et contribue indéniablement au handicap. Enfin, la révision
des criteres de Lublin suggéere une stratégie de surveillance annuelle par IRM pour détecter
I'activité de la maladie, qu'elle soit cérébrale ou médullaire, sans distinction spécifique. L'objectif
de ce travail est de décrire et d’évaluer I'utilisation de I''lRM médullaire dans la surveillance de
patients atteints de sclérose en plaques suivis au CHU de Lille, en comparant deux périodes
distinctes. La premiere période débute le ler janvier 2014, suite a la révision des criteres de
Lublin, et se termine le 31 décembre 2019. La seconde s'étend du ler janvier 2020, date de la
publication des recommandations de I'OFSEP, au 31 décembre 2023.

Méthodes :

Nous avons mené une étude observationnelle monocentrique rétrospective sur 1 030
patients atteints de sclérose en plaques suivis au CHU de Lille depuis 2014. Nous avons recueilli
le nombre d'IRM cérébrales et médullaires par patient durant chaque période. Nous avons
étudié la détection de I'activité en IRM cérébrale et médullaire, ainsi que I'efficacité de I'IRM 3T
pour détecter cette activité. Nous avons également réalisé une analyse combinée des IRM
cérébrales et médullaires.

Résultats :

Nous avons réalisé davantage d’IRM cérébrales et médullaires au cours de la seconde
période en comparaison a la premiére (p<0,001). Nous avons effectué plus d'IRM 3T que d'IRM
1,5T, et celles-ci se sont révélées plus efficaces pour détecter I'activité au niveau cérébral et
médullaire (p<0,001 et p=0,032). L'analyse combinée des IRM cérébrales et médullaires
montrait que dans 50 % des cas, l'activité détectée a 'lRM médullaire était associée a une
poussée medullaire. En analyse multivariée, I'activité médullaire était associée essentiellement
a I'existence d’'une activité cérébrale (p<0,001) et a l'utilisation d'IRM 3T (p=0,0434).
Conclusion :

La surveillance en IRM cérébrale dans notre CRC-SEP depuis 2020 suit les
recommandations nationales et internationales publiées par TOFSEP et MAGNIMS. L'IRM
médullaire est réalisée moins fréquemment et I'activité détectable est le plus souvent associée
a I'existence d’'une activité en IRM cérébrale et a la réalisation de I'examen sur une machine 3T.
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