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I. GENERALITES 

Depuis les descriptions cliniques initiales de Charcot et Vulpian au XIXème siècle, les 

connaissances concernant la sclérose en plaques se sont affinées grâce aux multiples travaux 

réalisés notamment ces dernières dizaines d‟années [1]. Malgré cette évolution, la 

physiopathologie de cette maladie reste mal connue, à la fois sur le plan immunologique et 

neurobiologique [2-4]. Les lésions caractéristiques de la maladie semblent être la conséquence 

de l‟association de deux processus : inflammatoire et neurodégénératif [5]. Les mécanismes 

impliqués dans l‟atteinte inflammatoire, démyélinisante et axonale, ainsi que les rapports 

temporels entre ces différents facteurs restent difficiles à préciser. En effet, l‟hypothèse 

initialement formulée était celle d‟une dissociation temporelle entre ces phénomènes, avec 

une phase inflammatoire dans la phase précoce de la maladie et une phase neurodégénérative 

plus tardive, conséquence de l‟agression chronique de la myéline par l‟inflammation [6]. 

Cependant, de nombreux arguments plaident aujourd‟hui en faveur d‟une association étroite 

de ces deux processus à tous les stades de la maladie [7]. En effet, si le processus 

inflammatoire est à l‟origine de la formation des plaques de démyélinisation prédominant à la 

phase précoce de la maladie, il est associé à des lésions et une perte axonale qui débuterait 

également précocément dans la maladie et pourrait survenir de façon indépendante [8]. Il 

apparaît alors prépondérant d‟étudier ce processus neurodégénératif à la phase initiale de la 

maladie, se caractérisant radiologiquement par la survenue d‟une atrophie progressive du 

système nerveux central (SNC), ainsi que son rapport avec la progression du handicap, dans le 

but d‟adapter les stratégies thérapeutiques.  

A. EPIDEMIOLOGIE 

Les nombreuses études épidémiologiques réalisées dans la SEP ont permis d‟estimer la 

prévalence de la maladie dans de nombreux pays, pour la plupart industrialisés et de 

l‟hémisphère Nord. Cette prévalence varie entre 20 et 180 / 100 000 habitants dans ces pays.  
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Depuis les 1ères études épidémiologiques en 1994 [9] a été mis en évidence l‟existence d‟un 

gradient Nord-Sud non seulement sur le plan international, mais également national selon 

plusieurs études réalisées en France [10 ; 11]. La présence de ce gradient de prévalence est un 

argument en faveur de facteurs génétiques et environnementaux. Les facteurs 

environnementaux dont les plus étudiés sont la carence en vitamine D, l‟Epstein-Barr virus 

(EBV) et la consommation de tabac [12-14]. La présence de facteurs génétiques est 

corroborée par la susceptibilité féminine de la maladie ainsi que les études de prévalence dans 

les familles des patients atteints de SEP [15-17]. 

La prévalence en France est évaluée entre 60 et 143 pour 100 000 habitants, avec une 

prévalence plus importante au nord-est de la France [10]. Les taux d‟incidence varient entre 

4.1 et 8.2 pour 100 000 habitants en fonction des régions [18]. En Lorraine, l‟incidence de la 

SEP a augmenté entre 1990 et 2002, notamment chez les femmes, passant de 4.5 pour 

100 000 en 1990 à 9.8 pour 100 000 en 2002. Cette augmentation est cependant à pondérer 

devant l‟amélioration des moyens diagnostiques et des méthodes épidémiologiques. 

B. PHYSIOPATHOLOGIE 

La sclérose en plaques est une pathologie traditionnellement décrite comme une maladie  

inflammatoire démyélinisante chronique touchant le système nerveux central et par 

conséquent responsable d‟une altération de la conduction nerveuse. La sclérose en plaques est 

actuellement considérée comme une maladie dysimmune, notamment suite à l‟étude des 

modèles animaliers d‟encéphalite auto-immune expérimentale (EAE) mettant en évidence des 

lésions démyélinisantes périvasculaires [19]. Il est cependant connu depuis les 1ères études 

anatomopathologiques que des lésions et une perte axonales étaient non seulement présentes 

dans les régions atteintes [20], mais également corrélées à l‟importance de l‟inflammation 



23 
 

[21]. Cette dégénérescence axonale était initialement considérée comme une conséquence de 

l‟inflammation chronique et donc d‟apparition tardive dans la maladie.  

 

Cependant, de multiples études ont récemment mis en évidence la survenue précoce de cette 

atteinte axonale dans la maladie, dans les formes récurrente-rémittentes comme dans les 

formes primaires progressives. Cette théorie de dualité pathogénique, selon laquelle 

coexistent un processus inflammatoire démyélinisant et un processus neurodégénératif, se 

traduit à la fois sur le plan clinique et radiologique. Le processus inflammatoire démyélinisant 

correspondrait alors sur le plan clinique à la survenue de poussées et sur le plan radiologique à 

l‟apparition de nouvelles lésions ou prises de contraste pathologiques. Le processus 

neurodégénératif, quant à lui, en lien avec la perte axonale, correspondrait sur le plan 

radiologique à la progression de l‟atrophie du système nerveux central et sur le plan clinique à 

la progression du handicap et des troubles cognitifs. Il en découle que l‟objectif des nouvelles 

thérapeutiques pourrait être plus axé sur la prévention de la perte axonale à la phase précoce 

de la maladie afin de prévenir la progression du handicap. 
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C. FORMES EVOLUTIVES ET HISTOIRE NATURELLE 

La classification des formes évolutives de la maladie comprend traditionnellement 4 formes : 

 La forme récurrente-rémittente, la plus fréquente, et caractérisée par la survenue de 

poussées et de rémissions avec ou sans séquelles. 

 La forme secondairement progressive, caractérisée par une évolution progressive dans 

les suites d‟une phase récurrente-rémittente. La survenue de poussées surajoutées est 

également possible. 

 La forme primaire progressive, caractérisée par une évolution progressive d‟emblée du 

déficit neurologique, sans poussée associée. 

 La forme primaire progressive avec poussées, caractérisée par une évolution 

progressive du déficit neurologique associée à la survenue de poussées avec ou sans 

séquelles. 
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A ces 4 descriptions cliniques s‟ajoutent 2 situations supplémentaires que sont le syndrome 

cliniquement isolé (CIS) et le syndrome radiologiquement isolés (RIS). Le CIS correspond à 

la survenue d‟une poussée clinique authentifiée sans anomalie radiologique visible, dont 

l‟exemple le plus caractéristique est la survenue d‟une névrite optique rétro-bulbaire (NORB) 

isolée. Le RIS, entité plus récente et dont la prévalence augmente devant l‟accessibilité accrue 

de l‟IRM, notamment cérébrale, correspond à la découverte fortuite de lésions d‟allure 

inflammatoire du SNC sans traduction clinique. Ces 2 dernières situations posent la question 

de la précocité d‟instauration d‟un traitement de fond lorsque le diagnostic de SEP n‟est pas 

initialement posé.  

L‟évolution naturelle de la maladie se fait vers une forme progressive chez la plupart des 

patients. La proportion de patients présentant une forme récurrente-rémittente évoluant vers 

une forme progressive est estimée à environ 50% à 10 ans, 70% à 20 ans et 90-95% au cours 

de leur existence. Ces chiffres sont à pondérer en fonction de l‟âge au diagnostic qui est un 

facteur de mauvais pronostic concernant l‟évolution vers une forme secondairement 

progressive de SEP. 

D. PLACE DE L’IMAGERIE DU SNC 

1. PLACE DE L’IRM CONVENTIONNELLE 

La place prépondérante de l‟IRM cérébrale et médullaire dans le diagnostic de SEP est 

reconnue depuis longtemps de par sa capacité à mettre en évidence la dissémination spatiale 

et temporelle des lésions inflammatoires mais également d‟orienter vers certains diagnostics 

différentiels. Les critères de Mcdonald révisés en 2010 permettent d‟ailleurs de poser 

régulièrement le diagnostic de SEP dès la réalisation de la  1ère IRM cérébrale sous réserve de 

l‟exclusion de tout autre diagnostic par la réalisation notamment d‟une étude du liquide 

céphalo-rachidien. Sur le plan radiologique, la dissémination spatiale est prouvée par la 
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présence d‟au moins une lésion asymptomatique en hypersignal T2 dans au moins deux des 

quatre territoires du SNC considérés comme caractéristiques de SEP, à savoir de localisation 

juxta-corticale, périventriculaire, sous-tentorielle et médullaire. La dissémination spatiale, 

quant à elle, est démontrée par l‟apparition d‟au moins une nouvelle lésion en T2 et/ou une 

lésion prenant le gadolinium sur une IRM de suivi quel que soit le moment de l‟IRM initiale 

ou par la présence simultanée de lésions asymptomatiques rehaussées et non rehaussées par le 

gadolinium à n‟importe quel moment. 

L‟IRM du SNC et notamment cérébrale présente également un intérêt majeur dans le suivi des 

patients présentant une sclérose en plaques, et notamment de forme récurrente-rémittente. En 

effet, l‟apparition de nouvelles lésions ou la majoration de lésions connues en hypersignal T2 

ainsi que la mise en évidence de prises de contraste de certaines lésions prouvent une activité 

inflammatoire de la maladie. Cette progression radiologique peut en effet conditionner la prise 

en charge thérapeutique, et ce parfois en l‟absence de toute symptomatologie clinique. Ainsi, 

la présence d‟une activité inflammatoire asymptomatique sur l‟IRM cérébrale et/ou 

médullaire est un facteur pronostic d‟évolution clinique à court terme mais semble également 

avoir un impact sur les troubles cognitifs [22]. La progression radiologique en cours de 

traitement est également un facteur pronostic de mauvaise réponse au traitement et de 

progression du handicap, dans les formes RR définies comme dans les CIS [23 ; 24]. Enfin, 

les modifications IRM peuvent également être un argument en faveur des formes progressives 

de SEP, en montrant la prédominance du processus neurodégénératif, et l‟absence d‟activité 

inflammatoire majeure, bien que celle-ci puisse parfois persister. 

2. PLACE DE L’IRM MULTIMODALE 

En marge de ces techniques d‟IRM « conventionnelles » ou « morphologiques » se sont 

récemment développées de nouvelles techniques d‟IRM dites « non conventionnelles » ou 

« fonctionnelles », permettant d‟envisager une approche différente du suivi des patients avec 
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la détection précoce de lésions non visibles en IRM conventionnelle, et ainsi de mieux 

comprendre les processus physiopathologiques survenant dans la phase précoce de la maladie. 

L‟IRM de diffusion permet d‟objectiver des perturbations structurales [25], le transfert 

d‟aimantation explore l‟organisation architecturale moléculaire, notamment au sein du tissu 

cérébral d‟apparence normale [26], la spectrographie met en évidence des modifications 

biochimiques et l‟IRM fonctionnelle la réorganisation fonctionnelle corticale. L‟imagerie en 

tenseur de diffusion permet quant à elle l‟analyse de l‟intégrité des faisceaux de fibres 

blanches ou tractographie [27]. 

E. SEP ET ATROPHIE DU SNC 

1. IRM ET ATROPHIE DU SNC 

a) IRM et atrophie cérébrale 

L‟atrophie cérébrale dans la SEP est très répandue notamment dans les formes progressives de 

la maladie [28 ; 29] mais sa présence dans les premières années de la maladie a été plus 

tardivement mise en évidence [30 ; 31]. De nombreuses études ont donc exploré la corrélation 

de cette atrophie avec l‟évolution du handicap [32 ; 33], les troubles cognitifs [34 ; 35] ou 

encore la fatigue. D‟un point de vue technique, après les mesures manuelles ou semi-

automatisées du volume cérébral global, le développement plus récent de logiciels 

automatisés a permis de réaliser ces analyses de façon plus précise et notamment de mesurer 

de façon indépendante les volumes de certaines structures cérébrales afin de mettre en 

évidence certaines corrélations anatomo-cliniques [36 ; 37]. L‟utilisation de ces logiciels 

permet de garantir un niveau de précision et par-dessus tout une reproductibilité importantes 

[38]. 

La diminution annualisée du volume cérébral dans les formes récurrente-rémittentes de SEP 

est estimée entre 0.6 et 1.35% selon différentes études réalisées depuis 1999 [39]. 
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L‟importance de l‟atrophie cérébrale globale a montré une corrélation avec la progression du 

handicap mais la mesure de l‟atrophie de certaines structures cérébrales, comme les noyaux 

gris centraux ou le corps calleux [40] est également corrélée à certains symptômes de la 

maladie comme les troubles cognitifs ou la fatigue. 

Les lésions observées au cours de la SEP sont préférentiellement retrouvées au niveau de la 

substance blanche sous-corticale notamment périventriculaire ou juxta-corticale ; lésions 

faisant actuellement partie des critères diagnostiques de McDonald modifiés en 2010. 

Cependant, il a été mis en évidence une atteinte de la substance grise, non seulement au 

niveau du cortex cérébral mais également des noyaux gris centraux [41-47], qui pourrait être 

relativement fréquente, et ce même à la phase précoce de la maladie [48]. Bien que la 

question d‟une prépondérance de l‟atrophie de la substance grise corticale ou sous-corticale 

dans le processus pathologique soit encore débattue, il est manifeste que l‟atrophie globale de 

la substance grise joue un rôle majeur dans la détérioration cognitive et l‟aggravation du 

handicap [49-55]. 

b) IRM et atrophie médullaire 

L‟atteinte médullaire est fréquemment mise en évidence au diagnostic ou au cours de 

l‟évolution de la SEP et semble mieux corrélée à l‟évolution clinique des patients et à 

l‟évolution du handicap que l‟atteinte cérébrale [56-60]. En effet, la symptomatologie en lien 

avec les lésions médullaires est souvent plus bruyante et, en raison de mécanismes adaptatifs 

de plasticité moins efficaces qu‟au niveau cérébral, entraîne régulièrement une chronicisation 

de ces symptômes [61]. Malgré cela, bien que la présence d‟une diminution progressive du 

volume du cordon médullaire soit régulièrement remarquée sur les IRM de suivi, la mesure 

quantitative de l‟atrophie médullaire, notamment de façon prospective, a été beaucoup moins 

étudiée que celle de l‟atrophie cérébrale. Pourtant, la présence d‟une diminution du volume du 

cordon médullaire a également été mise en évidence aux stades précoces de la maladie [62-
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63]. Les difficultés techniques liées à la réalisation des imageries médullaires en est la 

principale cause. En effet, le temps d‟acquisition relativement long favorise la survenue 

d‟artéfacts de mouvements, la présence du liquide céphalo-rachidien peut être la cause 

d‟artéfacts de flux et la présence de nombreuses structures de signal différent favorise la 

survenue d‟artéfacts de troncature en lien avec les zones de transition abruptes de signal, 

notamment au niveau cervical, siège privilégié des lésions inflammatoires de SEP. Ces 

difficultés peuvent être limitées grâce aux séquences d‟acquisition rapide, aux bandes de 

présaturation et à la synchronisation cardiaque, permettant, avec l‟évolution des techniques 

d‟acquisition, de bénéficier d‟un meilleur rapport signal/bruit. 

D‟un point de vue technique, plusieurs techniques ont été étudiées afin de quantifier l‟atrophie 

médullaire au cours de l‟évolution de la SEP. Il n‟y a actuellement pas de logiciel 

complètement automatisé permettant d‟avoir une estimation précise du volume du cordon 

médullaire, en raison des difficultés rencontrées par les algorithmes de diffusion pour définir 

les limites du cordon médullaire [64]. Après l‟utilisation de mesures entièrement manuelles de 

la surface du cordon médullaire, limitées par un coefficient de variation relativement 

important, plusieurs méthodes ont été proposées afin d‟estimer la surface et le volume moyens 

du cordon médullaire cervical [65-69]. L‟estimation de la surface moyenne du cordon 

médullaire cervical (ou MUCCA = Mean Upper Cervical Cord Area) peut être obtenue en 

réalisant la moyenne arithmétique de la surface de plusieurs coupes axiales du cordon 

médullaire cervical. L‟estimation du volume d‟une portion ou de la totalité du cordon 

médullaire cervical a également été plus récemment étudiée et semble plus facilement 

reproductible [70]. La réalisation de séquences 3D phase sensitive inversion recovery (PSIR) 

semble également favoriser la reproductibilité de ces mesures [71]. 

Concernant la relation entre atrophie médullaire et évolution du handicap physique, elle 

semble plus forte que celle avec l‟atrophie cérébrale [57 ; 72 ; 73]. Les études analysant 
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l‟évolution du volume du cordon médullaire au début de la maladie sont peu nombreuses mais 

semblent en faveur, comme au niveau cérébral, d‟une survenue précoce de l‟atrophie, parfois 

même au stade pré-diagnostique, dans le cadre des CIS [74]. Cependant, nous connaissons 

peu à ce jour la relation entre l‟atrophie cérébrale et l‟atrophie médullaire [75], celle entre 

atrophie médullaire et paramètres cliniques et radiologiques, ainsi que l‟impact des 

traitements médicamenteux de fond sur la survenue d‟une atrophie médullaire [76]. 

2. TRAITEMENT DE FOND ET ATROPHIE DU SNC 

Si l‟atrophie du SNC est corrélée à l‟évolution du handicap physique, mais aussi des troubles 

cognitifs et de la fatigue, il apparaît alors justifié de considérer sa prévention comme un 

objectif des stratégies thérapeutiques, notamment médicamenteuses, qualifiées de traitements 

modificateurs de la maladie. Ainsi, la plupart des traitements de fond actuellement utilisés 

dans le traitement de la SEP, mais également ceux en cours d‟évaluation, ont bénéficié 

d‟essais thérapeutiques prenant en compte la mesure du volume cérébral dans les critères 

d‟efficacité thérapeutique [77-79].  

Ainsi, les traitements de 1ère ligne les plus anciens, à savoir l‟interféron bêta (IFN-β) et 

l‟acétate de glatiramère (GA), sont les plus étudiés mais ont parfois montré des résultats 

contradictoires. L‟IFN-β a inconstamment montré une réduction de la diminution du volume 

cérébral dans le cadre du traitement des SEP RR, comparativement à des sujets témoins. Il 

semblerait que l‟atrophie cérébrale soit plus importante la première année suivant 

l‟instauration du traitement dans le groupe IFN-β puis montrerait une diminution de l‟atrophie 

cérébrale comparativement au groupe témoins à partir de la 2ème année. L‟hypothèse que la 

présence de l‟inflammation puisse être un facteur confondant a été avancée. En revanche, 

l‟étude PRISMS, évaluant l‟efficacité de deux doses d‟IFN-β par voie sous-cutanée versus 

placebo dans le traitement des SEP RR, qui a mesuré l‟évolution du volume cérébral sur un 

suivi d‟une durée totale de 8 années n‟a pas montré de différence significative entre les 2 
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groupes [80]. Concernant le GA, plusieurs études ont montré une diminution significative de 

l‟atrophie cérébrale entre les groupes traité et témoin à 18 et 24 mois. Cette différence 

disparaissait cependant lors du suivi à plus long terme à 5 ans. Enfin, trois grandes études ont 

comparé l‟IFN-β et le GA, montrant des performances similaires pour les deux traitements sur 

l‟évolution clinique et radiologique. La mesure de l‟atrophie cérébrale a été réalisée et il est à 

noter une réduction significative de l‟atrophie cérébrale pour les patients traités par GA 

comparativement à l‟IFN-β dans l‟étude REGARD [81], non retrouvée sur les deux autres 

études [82 ; 83]. 

Concernant les traitements de fond par voie orale récemment mis sur le marché, les essais 

thérapeutiques de phase III ont évalué l‟évolution du volume cérébral sur une période de deux 

années. Le diméthyl-fumarate administré deux fois par jour a montré une réduction 

significative de l‟atrophie cérébrale comparativement au groupe placebo, significativité qui 

disparaît étonnamment avec une administration trois fois par jour dans l‟étude DEFINE [84 ; 

85]. Le tériflunomide administré aux doses de 7 mg et 14 mg n‟a pas réussi a démontré de 

différence significative concernant l‟évolution de l‟atrophie cérébrale comparativement au 

groupe placebo. Cependant, une réduction significative de l‟atrophie de la substance blanche a 

été démontrée pour les deux doses de traitement [86]. 

Concernant les traitements de 2ème ligne, le natalizumab et le fingolimod ont tous les deux 

démontré une réduction de l‟atrophie cérébrale lors des essais cliniques de phase III avec une 

dynamique cependant différente. Le natalizumab n‟a en effet réussi a montré une réduction 

significative de l‟atrophie cérébrale qu‟à partir de la 2ème année de traitement, les patients 

présentant même une atrophie plus marquée la 1ère année suivant l‟instauration du traitement 

dans le groupe natalizumab [87-89]. Les auteurs ont interprété ces données comme un effet de 

« pseudoatrophie » survenant la 1ère année suivi d‟un effet neuroprotecteur plus tardif. Le 

fingolimod, quant à lui, a également montré une réduction significative de l‟atrophie cérébrale 
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entre 30 et 45% à partir de 6 mois suivant l‟instauration du traitement, préférentiellement chez 

les patients sans prise de contraste sur l‟IRM initiale. L‟atrophie cérébrale était également 

moins importante pendant la 1ère année de traitement comparativement au groupe traité par 

IFN-β [90], ce qui a été confirmé par l‟étude TRANSFORMS, chez les patients changeant 

leur traitement par IFN-β pour du fingolimod [91]. 

Enfin, l‟essai clinique de phase II de l‟alemtuzumab a montré une réduction statistiquement 

significative de l‟atrophie cérébrale comparativement à l‟IFN-β durant les 3 années de suivi 

[92]. 

F. CRITERES D’EVOLUTIVITE  

La SEP étant une pathologie chronique et évolutive, le suivi clinique et radiologique fait 

partie intégrante de la prise en charge globale. L‟objectif des thérapeutiques actuelles est 

d‟obtenir une stabilité parfaite de la maladie, actuellement représentée par les critères NEDA 

(No Evidence of Disease Activity) [93-96]. 

Sur le plan clinique, la stabilité de la SEP est d‟abord représentée par l‟absence de poussées 

confirmées. Une poussée de SEP est actuellement définie par la présence de nouveaux signes 

neurologiques, d‟une durée supérieure à 24 heures, en l‟absence de fièvre ou d‟infection, se 

manifestant au moins un mois après une précédente poussée. L‟évolution de la maladie est 

également suivie par l‟échelle EDSS (Expanded Disability Status Scale), la plus 

communément utilisée pour évaluer l‟incapacité dans la SEP malgré les nombreuses critiques 

dont elle a fait l‟objet. En effet, le principal point faible de cette échelle clinique est l‟absence 

d‟évaluation précise de la dimension cognitive des symptômes de la SEP. De plus, sa 

reproductibilité inter même parfois intra-observateur semble relativement faible [97]. 

Sur le plan radiologique, la surveillance de l‟évolution de la SEP se fait par le biais de la 

réalisation d‟IRM encéphaliques régulières, dont le rythme est variable en fonction de la 
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symptomatologie clinique et du traitement de fond en cours. La stabilité radiologique se juge 

sur l‟absence d‟apparition de nouvelles lésions en hypersignal T2 ou de majoration d‟une 

lésion connue. La présence de prises de contraste n‟entre pas en compte dans les critères 

d‟évolutivité mais est en faveur d‟une phase « active » de la SEP. 

Cet objectif de NEDA est cependant encore controversé car certains auteurs lui reprochent 

d‟être trop contraignant pour être réalisé en pratique courante mais également de ne pas avoir 

retenu de critère marqueur de la neurodégénérescence et donc corrélé au handicap [98]. De 

plus, le terme d‟ « absence » d‟activité de la maladie impliquerait une fausse impression de 

sécurité pour les patients qui pourraient considérer leur pathologie comme guérie. 

Récemment, il a été proposé d‟ajouter un nouveau critère radiologique pour attester de 

l‟absence d‟activité de la maladie. L‟importance de l‟atteinte neurodégénérative, notamment 

au stade précoce de la SEP, ainsi que son impact sur la progression du handicap, font de la 

progression de l‟atrophie du SNC, notamment au niveau cérébral, un objectif thérapeutique 

primordial. Par conséquent, il a été proposé de considérer une perte du volume cérébral 

annuelle supérieure à 0.4% comme un critère d‟évolutivité de la SEP [99 ; 100]. Cela 

implique pour cela une banalisation de la mesure du volume cérébral lors des IRM de suivi, 

chose encore peu réalisée actuellement en pratique courante [101]. 

G. PRESENTATION DE LA COHORTE ICOFA 

1. DEFINITION DE L’ETUDE 

Il s‟agit d‟une étude interventionnelle prospective, ouverte portant sur une population de 

patients suivis en milieu neurologique pour une sclérose en plaques récurrente. Cette étude est 

multicentrique puisqu‟elle s‟est déroulée au sein des centres de Nancy et de Metz. Cinq 

évaluations ont été réalisées par le médecin en 3 ans. Cette périodicité est conforme aux 
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habitudes de prise en charge de la sclérose en plaques récurrente. L‟étude a duré 36 mois par 

patient. La durée de recrutement a été fixée à 1 an.  

2. OBJECTIFS DE L’ETUDE 

L‟objectif principal de l‟étude était d‟évaluer les modifications morphologiques en IRM 

(cérébrales et médullaires) en corrélation avec les troubles cognitifs et la fatigabilité dans une 

cohorte de patients récemment diagnostiqués et nécessitant la mise en place d‟un traitement 

de fond.  

L‟objectif secondaire était l‟étude de la corrélation entre les paramètres radiologiques, les 

données évolutives cliniques habituelles, les troubles cognitifs et la fatigue.  

3. CRITERES D’INCLUSION 

Les critères d‟inclusion étaient les suivants : 

 Peuvent être inclus dans l'essai des patients des deux sexes,  

 Agés de 18 ans ou plus,  

 Présentant une forme récurrente/rémittente de sclérose en plaques définie selon les 

critères de McDonald et al (2005),  

 La dernière poussée est achevée ou en cours d‟achèvement,  

 Pour lequel le médecin observateur envisage la mise en route d‟un traitement par 

interféron dans un délai de trois à quatre semaines  

 Patient pour lequel le consentement éclairé et écrit est recueilli,  

 Patient affilié à un régime de Sécurité Sociale,  

4. CRITERES D’EXCLUSION 

Les critères d‟exclusion étaient les suivants : 

 Forme secondairement progressive de sclérose en plaques avec ou sans poussée,  

 Patient en poussée aiguë,  
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 Patient traité précédemment par interféron,  

 Patient ayant reçu un traitement corticoïde au cours des 15 derniers jours  

 Patient présentant un épisode dépressif majeur isolé ou traité par antidépresseurs et/ou 

des idées suicidaires,  

 Patient présentant une contre-indication au traitement par interféron selon les 

recommandations du RCP,  

 Patient présentant une contre-indication à la réalisation d‟une IRM (porteur d‟un pace-

maker ou d‟un matériel métallique, claustrophobie),  

 Patient présentant une contre-indication à l‟injection de produit de contraste : 

grossesse, allaitement, antécédent de réaction allergique à l‟injection du produit de 

contraste,  

 Patient participant à un essai thérapeutique.  

 Toute raison qui pourrait gêner la conduite de l‟étude  

5. DEROULEMENT DE L’ETUDE 

Au cours de l‟étude, les patients ont bénéficié d‟un suivi neurologique et biologique habituel, 

c'est-à-dire sans visite supplémentaire par rapport à la prise en charge classique d‟un patient 

sous Interféron, comprenant :  

 Des consultations neurologiques (M0, M6, M12, M24 et M36)  

 Des IRM (M0, M12, M24 et M36). Un délai de +/- un mois pour l‟IRM par rapport à 

la consultation neurologique a été toléré. 

La durée du projet avait été fixée à 4 ans (1 an d‟inclusion et 3 ans de suivi). Le nombre de 

sujets nécessaires avait été évalué à 40 pour permettre d‟avoir au moins 30 patients suivis sur 

une durée minimale de trois ans. 

Les patients ont été informés du but de l'étude, des bénéfices et des contraintes inhérents à 

l‟étude et ont signé un consentement éclairé. 
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L‟exploration IRM a été pratiquée sur l‟IRM 3T de Nancy Brabois. Cet examen était 

décomposé en deux parties séparées par un intervalle de temps compris entre 30 et 60 

minutes. Le premier examen effectué était l‟IRM cérébrale qui comprenait comme 

habituellement une injection de produit de contraste du type gadolinium. Etant donné la durée 

de l‟examen cérébral, environ 45 minutes, l‟examen médullaire (qui nécessitait une 

installation différente) était effectué après un délai d‟au minimum 30 minutes et d‟au 

maximum 60 minutes afin d‟éviter une seconde injection. Pour ce dernier, une 

synchronisation cardiaque a été utilisée. Le délai mis en place entre les deux examens 

permettait alors aux patients de mieux les supporter tout en ayant qu‟une seule injection de 

produit de contraste. L‟exploration IRM se composait donc de deux examens (un cérébral et 

un médullaire) qui ont été effectués le même jour. 

Les tests cognitifs ont été réalisés par les neuropsychologues du LORSEP, réseau lorrain pour 

la prise en charge de la SEP. Les tests de fatigue (auto questionnaires) ont été donnés lors de 

la consultation. 

Le médecin investigateur a rempli un cahier d‟observation standardisé incluant les données 

cliniques et permettant de reporter les évènements indésirables graves et non-graves. Les 

cahiers d‟observation seront gardés et saisis par l‟investigateur et archivés durant 15 ans. 

Les patients participant à l‟étude, ont été traités par interféron Bêta-1a, par voie sous cutanée, 

à raison de 3 injections par semaine pendant 36 mois. L‟injection était pratiquée par le patient 

lui-même après avoir reçu une éducation aux auto-injections par l‟infirmière du LORSEP. Un 

suivi téléphonique auprès du patient a été réalisé par l‟infirmière afin de s‟assurer du bon 

déroulement des auto-injections. 

Les patients se procuraient leurs traitements dans la pharmacie de leur choix grâce aux 

ordonnances libellées à chaque visite chez le neurologue. 
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Toute prescription ou modification de traitement était mentionnée sur le dossier standardisé 

en précisant le nom du produit, la posologie, la durée, les dates de traitement et l'indication de 

la prescription. 

L‟évaluation du handicap était réalisée à l‟aide de l‟échelle EDSS, cotée de 0 à 10, lors de 

chaque évaluation clinique. 

  



38 
 

II. INTRODUCTION 

Multiple sclerosis is considered as a chronic inflammatory autoimmune disease leading to a 

deteriotation of motor, sensitive and vegetative systems. Physiopathology involves complex 

and heterogenous mecanisms classically divided into two major pathologic processes : 

inflammation and neurodegeneration. This last was considered during a long time as a 

consequence of chronic inflammation, but recent studies suggest that it could be an 

independent process, especially during late stages of the disease. However, the natural history 

of neurodegeneration, characterized by axonal loss, is still poorly understood, and seems to 

begin rather in the early stages of the disease, even in relapsing-remitting multiple sclerosis 

(RRMS).  

From a radiological point of view, as the inflammatory component is represented by new T2-

weighted and contrast-enhancing lesions, the axonal loss is represented by brain and spinal 

cord atrophy. From a clinical point of view, central nervous system (CNS) atrophy has shown 

a strong correlation with permanent disability, specifically the spinal cord atrophy.  

Concerning brain atrophy (BA), the rate of annual brain parenchymal loss in RRMS is 

estimated between 0.6% and 1.35% according to different studies since 1999. Many studies 

have shown that progression of BA is strongly correlated not only with permanent disability 

but also with cognitive impairment or fatigue and decreased quality of life. Fully-automated 

measurement methods have been developped and proved their accuracy and above all their 

reproductibility. Moreover, these methods permit to independently measure the volume of 

various regions in relation with MS clinical symptoms in order to bring to light anatomo-

clinical correlation.   

Spinal cord atrophy (SCA) has been less studied but has recently been the focus of growing 

interest, particularly following the discover of SCA in clinically isolated syndromes (CIS) and 
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early stages RRMS. Authors initially faced technical difficulties as spinal cord imaging is 

very sensitive to artifacts and requires a sufficient spatial resolution that can be reached with 

newer imaging modalities. 

SCA has shown a better correlation with progression of disability than BA, which can be 

explained by the importance of functional damage caused by spinal cord lesions. 

Nevertheless, unlike SCA, MS spinal cord lesion load failed to show a strong correlation with 

progression of permanent disability. 

Since the introduction of disease modifying agents, treatment effectiveness has been 

evaluated with clinical and radiological criterias. Whereas clinical proof of progression is 

represented by the presence of relapses, radiological criterias are represented by the presence 

of gadolinium-enhancing lesions or any new or newly-enlarging T2 hyperintense lesions. 

However, recent studies recommend the use of « No Evidence Of Disease » (NEDA-4) 

criterias, including a fourth criteria represented by an annual percentage of brain volume loss 

< 0.4%. 

The aim of this study is to evaluate the correlation between radiological parameters, 

particularly brain and spinal cord volumes and clinical parameters in a cohort of recently-

diagnosed RRMS patients treated with interferon β-1a. 

III. MATERIAL AND METHODS 

A. STUDY DESIGN AND PATIENTS 

This was an interventional, prospective, bicentric, open study covering a population of 

clinically definite RRMS followed by the neurological departments of Nancy and Metz 

hospitals. 
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Inclusion criterias were : (1) patients of both sexes (2) a diagnosis of MS according to the 

McDonald et al (2005) criterias ; (3) age ≥ 18 years ; (4) last relapse finished or under way ; 

(5) with indication of starting treatment with Interferon within 3 to 4 weeks in accordance 

with the recommandations for clinical practice (RCP) ; (6) written informed consent 

obtained ; (7) patients with social welfare. 

Exclusion criterias were : (1) secondary progressive MS with or without relapse ; (2) Relapse 

in progress ; (3) previously interferon-treated patients ; (4) use of corticosteroïds within 15 

days prior to the visit ; (5) patients presenting with major depressive episode or treated with 

antidepressants and/or suicidal ideation ; (6) contraindication to treatment with interferon in 

accordance with the RCP ; (7) contraindication to perform MRI (pace-maker or matellic 

device, claustrophobia) ; (8) participation in ongoing trials ; (9) any reason keeping from the 

continuation of the trial. 

Recruitment and follow-up duration were respectively set for a 1 and 3 years period. Clinical 

evaluation were performed at baseline (V1) and at months 12, 24 and 36 (V4). Disability was 

scored using the expanded disability status scale (EDSS). Fatigue was scored using the EMIF-

SEP scale, french validated version of the fatigue impact scale (FIS). Neuropsychological 

tests were performed at baseline and at month 36, including paced auditory serial addition 

test-3 (PASAT-3). Other clinical parameters collected at baseline were the period between 

first symptoms of MS and inclusion, the period between the diagnostic of MS and inclusion, 

the number of relapses between the first symptoms of MS and inclusion, the number of 

relapses the year before inclusion and, of course, age and sex. 

Patients were treated with interferon β-1a, administered subcutaneously at the rate of three  

injections a week during 36 months. 
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B. MRI PROTOCOL 

All imaging was performed on a 3 Tesla machine (General Electric Milwaukee, Wisc, USA) 

at a unique centre (CHU Nancy, Hopital Brabois). The following sequences were acquired at 

0, 12, 24 and 36 months : 

For the brain : a T2-weighted fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) sequence, 4-mm 

slice thickness in the axial plane ; a T2-weighted 4-mm slice thickness sequence in the sagittal 

plane ; a 3D T1-weighted sequence in the axial plane, pre- and post-contrast administration ; a  

T2-weighted fast spin echo 4-mm slice thickness sequence in the axial plane ; a diffusion 

tensor imaging with 30 directions in  the axial plane and a monovoxel spectroscopy in the 

frontal white matter with short and long echo times (35 and 144 ms). 

For the cervical spinal cord : a T2-weighted sequence in the sagittal plane ; a T1-weighted 

sequence in the sagittal plane ; a 3D T2-weighted sequence in the sagittal plane ; a diffusion 

tensor imaging with 30 directions in the axial plane centred on the C1-C3 level and a 

monovoxel spectroscopy with short echo time (35 ms) centred on the C1-C3 level. All these 

sequences were performed using cardiac-gating 

C. MR IMAGING ANALYSIS 

1. BRAIN IMAGING ANALYSIS 

Assessment of brain volume was performed using FreeSurfer, a fully-automated segmentation 

tool. This software allows to segment a large number of anatomical structures and to generate 

their respective volumes. 3D T1-weighted sequence in the axial plane was used in order to 

generate white matter (WMV), gray matter (GMV) and brain parenchymal fraction (BPF) 

volumes at baseline and at month 36. The operator was blinded to subject identity and each 
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segmentation took approximately 6 hours to perform. Output images were then manually 

checked to verify compliance. 

2. SPINAL CORD IMAGING ANALYSIS 

Assesment of cervical spinal cord was performed using a semi-automatic software developped 

by the computer scientists of the clinical investigation center and technological innovation 

(CIC-IT) of Nancy. Two parameters were collected : the spinal cord volume C3-C4 (SCV) 

and the mean upper cervical cord area (MUCCA). 3D T2-weighted sequence in the sagittal 

plane was used in order to generate SPV and MUCCA. Operator had to select the volume box 

of cervical spinal cord by placing the upper boundary at the bottom edge of C2 vertebral body 

and the lower boundary at the bottom edge of C4 vertebral body. After defining the center of 

the spinal cord, the operator had to manually delineate the spinal cord in the axial plane. 

Thanks to the diffusion algorithm, the manual demarcation had to be performed every 3 or 4 

slices. After a final check of the conformity of the spinal cord volume, the operator 

selectedaxial slices at 3 specific levels in order to estimate the MUCCA.  
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Figure 1-4 : Four successive steps of cervical spinal cord segmentation 
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D. STATISTICAL ANALYSIS 

Statistical analysis was performed using R software version 3.1.1. Comparison of groups at 

V1 and V4 were realized with Mann-Whitney rank sum test. Study of the null hypothesis 

between variables at V1 and V4 was realized using the Wilcoxon signed-rank test. p values < 

0.05 were considered as statistically significant. Intraclass correletion coefficients (ICC) were 

calculated to assess inter-rater reliability of the semi-automated SCV and MUCCA 

measurements, using Bland Altman test.  

IV. RESULTS 

A. REPRODUCIBILITY 

Inter-rater reliability for the SCV and MUCCA semi-automated measurements showed 

respective ICCs of 0.656 and 0.274. 

B. BASELINE PATIENTS CHARACTERISTICS 

Fourty-one patients (35 women and 6 men) were included in this study between october 2010 

and october 2011. Mean age was 34 years old (SD = 10.8 ; range : [19-57]) and sex ratio F/M 

was 5.8. Mean time since the diagnosis was 2.2 months (SD = 4 ; range : [0-19]) and mean 

time since the first symptoms was 24.9 months (SD = 31.7 ; range : [2-149]). Mean number of 

relapses during the year before inclusion was 1.1 (SD = 0.7 ; range : [0-3]) and mean total 

number of relapses was 2.7 (SD = 1.7 ; range : [1-4]). Mean EDSS at baseline was 1.6 (SD = 

0.8 ; range : [0-3.5]). Mean PASAT at baseline was 41.0 (SD = 12.7 ; range : [10-58]) and 

mean EMIF was 70.7 (SD = 40.5 ; range : [0-156]). Twenty-nine patients benefited from 
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MRIs at baseline and V4 and 24 patients benefited from clinical assessment at baseline and 

V4. 

C. EVOLUTION OF BRAIN VOLUME 

Differences between V1 and V4 are summarized in table 1. 

BPF, WMV and GMV were significantly different between V4 and baseline (with p values 

equal to 0.009 for WMV and < 0.001 for GMV and BPF). Mean volume loss was 3% (SD = 

0.02 ; range : [-7% ; -0.7%]) for BPF, 2% (SD = 0.03 ; range : [-9% ; 6%]) for WMV and 4% 

(SD = 0.04 ; range : [-8% ; 0.3%]) for GMV. 

D. EVOLUTION OF SPINAL CORD VOLUME 

MUCCA and SCV were significantly different between V4 and baseline with p values 

respectively of 0.038 and < 0.001. Mean volume loss was 9% (SD = 0.06 ; range : [-20% ; 

1%]) for SCV, and 3% (SD = 0.1 ; range : [-30% ; 20%]) for MUCCA. 

Table 1 : Differences and relative differences of clinical and radiological parameters at V1 and V4 

 

N %/average SD min Q1 med Q3 max

EDSS 24 0.2 0.8 -1.0 0.0 0.0 0.5 2.0

EMIF 18 -9.2 31.7 -81.0 -27.8 -3.5 8.5 61.0

PASAT 16 2.1 8.5 -18.0 -3.0 1.5 7.5 15.0

SCV 29 -298.6 223.9 -881.0 -367.0 -285.0 -139.0 38.0

MUCCA 29 -5.6 16.9 -61.0 -13.0 -9.0 2.0 40.0

BPF 29 -36674.2 18552.1 -70118.0 -47800.0 -36752.0 -24996.0 -6903.0

WMV 29 -6806.8 12984.2 -40351.0 -14350.0 -6349.0 296.0 22935.0

GMV 29 -28860.9 15695.1 -57618.0 -40578.0 -29342.0 -15277.0 1986.0

RD EMIF 18 -0.09 0.7 -1.0 -0.4 -0.1 0.06 2.3

RD PASAT 16 0.06 0.2 -0.3 -0.06 0.03 0.1 0.5

RD SCV 29 -0.09 0.06 -0.2 -0.1 -0.09 -0.05 0.01

RD MUCCA 29 -0.03 0.1 -0.3 -0.08 -0.05 0.01 0.2

RD BPF 29 -0.03 0.02 -0.07 -0.04 -0.04 -0.02 -0.007

RD WMV 29 -0.02 0.03 -0.09 -0.03 -0.02 9,00E-04 0.06

RD GMV 29 -0.04 0.02 -0.08 -0.06 -0.04 -0.03 0.003
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E. CLINICAL AND RADIOLOGICAL PROGRESSION 

Thirteen out of the 24 patients (54.2%) who benefited from clinical assessement at baseline 

and V4 were considered as clinically stable. Eleven out of the 29 patients (37.9%) who 

benefited from MRIs at baseline and V4 were considered as radiologically stable. Five out the 

24 patients (20.8%) who benefited from both clinical and radiological assessements at 

baseline and V4 were considered as radiologically and clinically stables and none of them had 

statistically stable BPF and SCV. Mean EDSS at V4 was 1.8 (SD = 0.9 ; range : [0 ; 4.5]) 

corresponding to a progression of 0.2 (SD = 0.8 ; range : [-1 ; 2]) between V4 and baseline. 

Whereas parameters were comparable at baseline and V4 between clinically stable and non 

stable patients, there were statistically significant differences between radiologically stable 

and non stable patients for EDSS (p = 0.02) and PASAT (p = 0.007), without taking account 

of CNS volumetry. There was a trend to decrease comparing EMIF between V1 and V4 for 

radiologically stable and non stable patients, decreasing respectively by 24.3 and 1.7 but there 

was no statistically significant difference (p = 0.2). Concerning differences between both 

clinically and radiologically stable patients and others, there was only a statistically 

significant difference for EDSS (p = 0.02). 

F. RELATION BETWEEN ATROPHY AND EDSS 

No correlation was found between evolution of brain volumes (BPF, WMV, GMV) and EDSS 

or evolution of spinal cord volumes (SCV, MUCCA) and EDSS. 
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V. DISCUSSION 

A. EVOLUTION OF CLINICAL AND RADIOLOGICAL 

PARAMETERS 

This study has failed to provide confirmatory evidence of a correlation between CNS atrophy 

and physical disability. 

Mean BA was 3% over 3 years, or an annualized atrophy ratio of 1%, which is consistent with 

the literature databases [102-106]. It is interesting to observe that BA seems to predominate in 

the gray matter as GMV loss was 4% over 3 years whereas WMV loss is only 2% over the 

same period. Our study recruited, as hoped for, a population of recently diagnosed MS 

patients as mean time since diagnosis was 2.2 months. This confirms not only the early onset 

of BA in MS but also the predominant damage of gray matter in the first several years of the 

disease. Moreover, these results are in favour of the independent occurrence of gray matter 

atrophy which seems, as previously described, not to be secondary to tissue damage within 

white matter lesions.  

The cervical spinal cord atrophy is estimated at 3% and 9% depending on the use of MUCCA 

or SCV, or an annualized atrophy ratio of 1 and 3%. The latter seems overestimated in 

comparison with data of the literature [107-110]. This difference is partly explained by the 

poor reproducibility of our spinal cord imaging techniques, in particular MUCCA. It is also 

known that the presence of focal lesions increases the coefficient of variation of SCA, 

whether it underestimates atrophy in case of acute swelling lesions, or overestimates it in case 

of chronic shrinking lesions. 
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Recent study of Biberacher et al. confirmed the early beginning of SCA in MS as it has been 

highlighted in CIS compared to healthy controls [111]. However, it is also well known that 

both BA and SCA are more and more important with disease progression and,  as a 

consequence, more difficult to bring into light precociously. Furthermore, the low EDSS score 

at baseline and EDSS progression underline the relatively low disease severity in our 

population. 

About one fifth of the patients were considered as clinically and radiologically stable, that is 

to say no confirmed relapses, no confirmed EDSS progression and no MRI activity, 

represented by new or enlarging T2 lesions. However, if  we take into account the BA rate 

criteria recommended by NEDA-4, characterized by the absence of annual brain volume loss 

> 0.4%, none of our patients can be considered as stable. This confirms the important 

stringency of these criterias that has recently become the subject of some controversy. Indeed, 

on one side, the application of NEDA-4 criterias as a treatment target may result in an overuse 

of « risky high-efficacy » therapies represented by immunosuppressive drugs, potential source 

of serious adverse reactions. On the other side, MS treatment goals are constantly evolving 

and this fourth criteria seems particularly pertinent now that we have therapies that have been 

shown to reduce the CNS atrophy and, as a consequence, progression of physical disability. 

As a proof of NEDA criterias usefulness, Rotstein et al. have shown that although a small 

percentage of patients can fulfil the NEDA criterias, it has a positive predictive value of 

almost 80% for the absence of progression of clinical disability at 7 years [112]. This last 

number could even be improved with the addition of the atrophy criteria. 

Concerning cognitive impairment, our study showed divergent results. As a matter of fact, 

PASAT results were statistically better in radiologically unstable patients in comparison with 
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radiologically stable patients (p = 0.007). This result should be taken with precaution as only 

16 patients benefited from PASAT at V4. 

Concerning fatigue, our study did not show any statistically significant result. Nevertheless, 

there was a trend to decrease concerning EMIF for radiologically stable patients in 

comparison with radiologically unstable patients, decreasing respectively by 24.3 and 1.7 (p = 

0.2). Multiple studies have shown by the past a correlation between fatigue and MRI 

abnormalities, particularly involving caudate nucleus, thalamus, corpus callosum, 

hypothalamus and brainstem regions [113-119]. 

B. STUDY LIMITS 

The absence of statistically significative results concerning the study‟s main endpoint is 

mostly explained by the small size of the study population, which resulted in a lack of 

statistical power. Moreover, lost to follow-up patients and  moderate increase of physical 

disability may have also contributed to the absence of established link between CNS atrophy 

and disability. Finally, it is well known that EDSS intrarater and interrater variability is 

generally important [120-121] and depends on the patient reliability concerning the walking 

range. 

Our study brings at light the difficulties encountered developping a sensitive and reproducible 

method of measuring SCV. In MS, only a few clinical trials have used SCA as an exploratory 

endpoint, particularly in RR forms. Semi-automated methods necessarily imply more or less 

significant measurement bias. Moreover, those measures are dependant of imaging quality 

that can be easily deteriorated by different artifacts. In this study, 3D T2-weighted sequence 

in the sagittal plane was used in order to generate SPV and MUCCA. Other studies often 

showed that 3D phase sensitive inversion recovery (3D-PSIR) sequences seem to be the best 
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compromise between imaging quality and acquisition time [71]. As a matter of fact, PSIR has 

been shown to improve the signal-to-noise ratio and reduce partial volume averaging between 

spinal cord and CSF [122]. Kearney et al. compared 2 different methods for measuring spinal 

cord cross-sectional area on 3D-PSIR and 3D magnetization prepared rapid acquisition T1-

weighted gradient echo (3D-MPRAGE) on 15 MS patients and 15 healthy controls. In this 

study, the combination of 3D-PSIR and a recent spinal cord rapid measurement method called 

Active Surface Model (ASM) yielded the highest intrarater reproducibility for CSA reported 

so far in MS (COV = 0.002%). However, the sample size at baseline (15 patients and 15 

controls) and follow-up (9 patients and 9 controls) was small and those results should be 

confirmed by a larger study. 

In conclusion, despite the absence of correlation between CNS atrophy and clinical disability 

in this study, we confirmed the early onset of spinal cord and brain atrophy, particularly 

concerning gray matter, playing a clear role in cognitive impairment and progression of 

clinical disability. Spinal cord volumetry needs highly reproducible acquisition and post-

treatment techniques in order to be used in larger longitudinal studies or even in common 

practice. 
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VI. CONCLUSION 

Notre étude confirme la survenue précoce de l‟atrophie cérébrale et médullaire au cours 

des 1ères années de la maladie. En effet, la population de notre étude comprend des 

patients non seulement récemment diagnostiqués avec un intervalle moyen depuis le 

diagnostic de 2.2 mois (Ecart-type = 4 ; étendue : [0-19]), mais dont le début de la maladie 

semble également relativement récent puisque l‟intervalle moyen depuis la survenue des 

1ers symptômes était de 24.9 mois (Ecart-type = 31.7 ; étendue : [2-149]). De plus, 95% 

des patients inclus ont présenté les 1ers symptômes de la maladie moins de 5 ans avant 

l‟inclusion, critère habituellement utilisé pour définir les SEP de diagnostic récent. 

Concernant l‟atrophie cérébrale, le taux annualisé d‟atrophie cérébrale de 1% retrouvé 

dans notre population est comparable aux données de la littérature. Il est à noter que 

lorsque l‟on sépare l‟atteinte de la substance blanche et de la substance grise, la 

diminution du volume cérébral est deux fois plus importante concernant la substance 

grise, avec un taux annualisé d‟atrophie estimé à 1.34% contre 0.67% pour la substance 

blanche. Cette observation est également retrouvée dans plusieurs essais cliniques ayant 

étudié l‟évolution du volume cérébral dans les syndromes cliniquement isolés et les SEP 

RR cliniquement définies de diagnostic récent. En effet, bien que la SEP soit 

traditionnellement décrite comme une pathologie de la substance blanche, l‟atteinte 

précoce de la substance grise corticale comme sous-corticale est désormais bien connue, 

notamment grâce aux techniques de segmentation automatisées. La relation entre troubles 

cognitifs et atteinte de la substance grise a été analysée par de nombreuses études alors 

que la corrélation avec le handicap physique a été beaucoup moins étudiée et notamment 

l‟objet de résultats contradictoires [123-124]. Nous n‟avons pas pu démontrer de relation 

entre évolution du volume de la substance grise, de la substance blanche ou du volume 
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parenchymateux total et handicap physique. Cette absence de résultat statistiquement 

significatif s‟explique principalement par le manque de puissance de l‟étude, en lien avec 

avec l‟effectif relativement réduit de notre population, notamment lors de la 4ème visite. Il 

est cependant manifeste que l‟atteinte de la substance grise dans les phases précoces de la 

SEP diffère de l‟atteinte de la substance blanche d‟un point de vue physiopathologique, 

histologique, mais aussi et surtout de par leurs conséquences cliniques radicalement 

différentes [125]. Ces constatations récentes doivent justifier un dépistage et une prise en 

charge ciblés plus précocément sur les troubles cognitifs et la fatigue notamment, 

l‟atteinte de la substance grise étant en effet plus susceptible d‟entraîner cette 

symptomatologie, d‟autant plus que les scores cliniques comme l‟EDSS explorent mal ces 

fonctions. 

Concernant l‟atteinte médullaire, notre étude a principalement été limitée par les 

difficultés techniques en lien avec la mesure du volume du cordon médullaire cervical. 

Nous avons en effet utilisé un logiciel créé par le service informatique du centre 

d‟investigation clinique et innovation technologique du CHU de Nancy. L‟utilisation de 

ce logiciel semi-automatisé nous a permis de mesurer à la fois le volume du cordon 

médullaire sur deux segments vertébraux (SCV) ainsi que la surface moyenne du cordon 

médullaire cervical (MUCCA). L‟étude de la reproductibilité inter-utilisateur est 

cependant relativement médiocre, notamment pour la MUCCA. Ces résultats peuvent être 

expliqués par plusieurs paramètres. Tout d‟abord, l‟étude du cordon médullaire cervical 

par IRM fait régulièrement l‟objet d‟importants artéfacts de flux, de troncature, mais 

également de mouvements en raison d‟un temps d‟acquisition relativement long [126]. Le 

protocole de l‟étude comprenait pourtant l‟utilisation d‟une synchronisation cardiaque 

pour l‟examen médullaire ainsi que la décomposition en deux parties de l‟exploration 

IRM. Cependant, malgré ces précautions, plusieurs examens étaient de qualité 
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relativement médiocre avec un rapport signal sur bruit insuffisant pour délimiter le cordon 

médullaire cervical de façon précise. De plus, malgré l‟utilisation d‟un logiciel semi-

automatisé utilisant un algorithme de diffusion, la partie manuelle de la délimitation du 

cordon médullaire restait cependant relativement longue (environ 15 minutes par examen) 

et par conséquent source d‟un biais de mesure. Récemment, une nouvelle technique semi-

automatisée décrite pour la première fois par Coulon et al., baptisée active surface model 

(ASM) permet une segmentation  précise du cordon médullaire avec une intervention 

humaine minime [127]. C‟est cette technique qui a d‟ailleurs été dernièrement étudiée par 

Kearney et al. et comparée aux autres techniques plus traditionnellement utilisées. Les 

résultats de cette étude sont franchement en faveur de l‟utilisation de la méthode ASM 

qui, combinée à l‟utilisation des séquences PSIR, présente le coefficient de variation le 

moins important ainsi que le coefficient de corrélation intra-classe le plus proche de 1, en 

faveur de la meilleure reproductibilité intra et inter-utilisateur. Par ailleurs, la moins bonne 

reproductibilité a été retrouvée dans cette étude avec la méthode de détection des contours 

semi-automatisée, utilisée dans notre étude, combinée à l‟utilisation de séquences 

MPRAGE. L‟explication avancée est non seulement l‟imprécision due au contourage 

partiellement manuel du cordon médullaire, mais également la valeur relative du 

contraste, représentée par le rapport contraste sur bruit, retrouvé 24 fois plus haut pour les 

séquences PSIR comparativement aux séquences MPRAGE (figure 1). 
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Figure 5 : IRM médullaire en coupes axiales et séquences (a) T1 MPRAGE (b) T1 PSIR 

Enfin, les résultats de cette étude ont été l‟occasion de rediscuter de la légitimité des 

critères NEDA, et notamment NEDA-4, en tant qu‟objectif de la prise en charge 

thérapeutique actuelle. En effet, nous avons pu remarquer, de façon comparable au reste 

de la littérature récente, que ces critères sont relativement sévères et par conséquent, seule 

une minime part des patients sont capables de les remplir. Dans notre étude, environ 20% 

des patients remplissaient les critères NEDA après 3 ans de suivi, sans tenir compte de 

l‟évolution du volume cérébral. Lorsque l‟on rajoutait le 4ème critère nécessitant une un 

taux annuel d‟atrophie cérébrale < 0.4%, alors aucun de nos patients ne remplissait les 

critères NEDA-4. Nous n‟avons cependant pas pris en compte l‟effet de 

« pseudoatrophie » décrit dans la littérature, prédominant la 1ère année suivant 

l‟introduction du traitement et particulièrement sous Natalizumab. Certains auteurs 

critiquent la sévérité des critères NEDA, avançant que la « tolérance zéro » qu‟ils 

impliquent serait responsable d‟une escalade précoce vers les thérapeutiques de 2ème ligne, 

exceptionnellement responsables d‟effets indésirables potentiellement graves. D‟un autre 

côté, la persistance de signes en faveur d‟une activité inflammatoire, ainsi que la présence 

d‟une atteinte neurodégénérative précoce dans la maladie responsable d‟un handicap 

irréversible, sont actuellement en faveur d‟un traitement plus agressif en début de maladie, 
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d‟autant plus que nous avons désormais à disposition des molécules ayant faits leurs 

preuves dans la prévention de l‟atrophie du SNC. 

L‟évaluation du volume du SNC pourrait donc faire partie intégrante du suivi radiologique 

et des critères d‟activité de la SEP RR dans un futur proche. Cela impliquerait cependant 

d‟avoir à disposition  un outil hautement reproductible afin de l‟utiliser en pratique 

courante. 
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VIII.  ANNEXES 

ANNEXE N°1 : ECHELLE EMIF-SEP 

 

En raison de ma fatigue, au cours de ces 4 dernières semaines, 
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RESUME : 

La survenue d‟une atrophie cérébrale et médullaire est un évènement connu au cours de l‟évolution de 
la sclérose en plaques (SEP).  Toutefois, la précocité de la survenue de cette atrophie et surtout son 
évolutivité restent encore peu connues. De plus, établir un lien entre les paramètres de l‟IRM 
médullaire et ceux de l‟IRM cérébrale reste une priorité actuelle. L‟objectif de cette étude est 
d‟évaluer l‟évolution du volume cérébral et médullaire et sa corrélation avec les paramètres cliniques 
et radiologiques dans une cohorte de patients récemment diagnostiqués et nécessitant la mise en place 
d‟un traitement de fond.  
40 patients, recrutés Nancy et Metz, ont bénéficié de 5 évaluations neurologiques et de 4 IRM 
cérébrales et médullaires en 3 ans. Il s‟agit de patients âgés de 18 ans ou plus, présentant une forme 
récurrente/rémittente de SEP définie selon les critères de McDonald et al (2005),  pour lesquels une 
indication de traitement de fond par interféron a été retenue dans un délai de 3 à 4 semaines. 
L‟analyse des données cliniques et radiologiques pourrait permettre de confirmer la précocité de la 
survenue de l‟atrophie du système nerveux central et de préciser les corrélations entre atrophie 
cérébrale, atrophie médullaire et évolution clinique. 
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