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Liste des abréviations 

 

Ac : Anticorps  

ADN : Acide DesoxyriboNucléique 

BOC : Bandes Oligo-Clonales 

C : classique 

CIS : ClinicalisolatedSyndrom 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire  

CRION : Chronic relapsing inflammatory optic neuropathy 

EDMUS : European Database for Multiple Sclerosis 

EDSS : Expanded Disability Status Scale  

HLA : Human Leukocyte antigen 

G+ : réhaussé par le Gadolinium 

IFN : Interféron  

IgG : Immunoglobuline G 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 

JCV : virus John Cunningham  

LCR : Liquide Céphalo Rachidien  

mg : milligrammes 

MTX : Mitoxantrone 

Nb : Nombre 

NMO : Neuro-Myélite Optique 

NORB Névrite Optique Rétrobulbaire  

NTZ : Natalizumab 

OS : Optico-spinale 

SEP : Sclérose En Plaques  

SNC : Système Nerveux Central  

VCAM-1 : Vascularcelladhesion molecule-1 

Vs : versus 
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Introduction 

 

La Sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire chronique invalidante du 

système nerveux central prédominant dans les pays occidentaux. C’est la première cause de 

handicap d’origine non traumatique chez les adultes jeunes (20 à 40 ans) (1, 2). La prévalence 

en Europe est de 83 pour 100 000 habitants et l’incidence moyenne annuelle de 4,3 pour 100 

000 habitants (2). En France, 60 000 à 80 000 personnes sont atteintes de SEP et 2 000 à 3 

000 nouveaux cas par an sont découverts. Cette maladie atteint les deux sexes, avec une 

fréquence plus importante dans la population féminine : 3/5 à 2/3 des malades atteints sont 

des femmes (2). 

La cause de cette maladie reste inconnue aujourd’hui. Les foyers de démyélinisation se 

succèdent dans le temps et se situent en de multiples points du système nerveux central, ce qui 

entraîne des atteintes variées et multiples chez le patient ainsi qu’un handicap progressif.  

Il existe une grande hétérogénéité de la maladie, tant au niveau clinique qu’au niveau 

anatomo-pathologique. Des formes frontières de SEP avec des présentations cliniques 

différentes, de prévalence plus rare, sont décrites : (3)  

- Les formes pseudo-tumorales se caractérisent par la présence d’une lésion 

démyélinisante extensive à l’IRM, supérieure à 2 cm de diamètre, pouvant 

être confondue avec une lésion tumorale. Le tableau clinique est souvent 

aigu, avec un déficit moteur sévère et atteinte de la face le plus souvent, 

parfois une atteinte cognitive. 50% de ces formes ont un bon pronostic. (4) 

- Les myélites aigües transversesidiopathiques se définissent par une 

inflammation focale de la moelle épinière sans atteinte cérébrale ni 

d’atteinte des nerfs optiques. Elles peuvent être récurrentes, ou bien être les 

prémices d’une SEP ou d’une Neuro-myélite optique (NMO)(5). 
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- Les névrites optiques inflammatoires récurrentes chroniques (CRION)sont 

définies par une neuropathie optique isolée récurrente corticosensible avec 

une IRM encéphalique normale, sans évolution vers une SEP ou NMO (6). 

- La Neuro-myélite optique (NMO) est caractérisée par la présence de 

myélites extensives transverses longitudinales et d’une atteinte des nerfs 

optiques. Ces manifestations sont sévères et entrainent un handicap plus 

important que dans la SEP(7).La NMO a longtemps été considérée comme 

une forme particulière de SEP. La découverte des anticorps anti-

NMO/Aquaporine 4 a été un facteur déterminant pour la compréhension de 

sa physiopathologie(8).Des critères diagnostiques de NMO ont été posés en 

2006 par Wingerchuk et al (9) (annexe 1). Des lésions au niveau de l’IRM 

encéphalique peuvent être retrouvées, mais sont rares et ne remplissent pas 

les critères de Barkhof. Les bandes oligoclonales (BOC) sont moins 

fréquentes que dans la SEP. Il est maintenant admis que c’est une maladie 

inflammatoire du SNC différente de la SEP de par sa physiopathologie, son 

évolution et sa réponse aux traitements. Certains auteurs parlent du spectre 

des NMO regroupant des formes à haut risque de NMO, mais ne 

remplissant pas l’ensemble des critères de Wingerchuck et al. (10, 11) 

- Les formes optico-spinales de sclérose en plaques au cours desquelles les 

patients ont une expression clinique exclusive sur la moelle épinière et le 

nerf optique. 

 

Ces formes frontières de SEP ont une réponse variable aux traitements 

immunomodulateurs et immunosuppresseurs de la SEP. Cette information prend toute son 
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importance lors de la prise en charge des patients (par exemple, les Interférons et le 

Natalizumab sont inefficaces dans la NMO, voire les aggravent). 

La SEP est une pathologie auto-immune principalement médiée par les lymphocytes 

T, et qui est responsable de lésions de démyélinisation de la substance blanche. La 

Mitoxantrone (MTX) (Elsep®) est le seul immunosuppresseur ayant l’AMM dans le 

traitement de la sclérose en plaques. C’est le premier traitement immunosuppresseur autorisé 

en 2000 pour les formes agressives de SEP (15). C’est un agent cytotoxique, une 

anthracènedione synthétique, qui inhibe l’activité de la topoisomérase II pour la réparation de 

l’ADN. Cet agent intercalant inhibe la synthèse d’ADN et d’ARN. Il en résulte un effet 

immunosuppresseur sur l’immunité humorale (lymphocytes B) et cellulaire (macrophages et 

lymphocytes T). Elle exerce également un effet immunomodulateur en diminuant la sécrétion 

de certaines cytokines pro-inflammatoires. La MTX augmente l’activité des lymphocytes T 

suppresseurs et inhibe la fonction des lymphocytes B et la production des anticorps. Enfin, la 

MTX inhibe la dégradation de la myéline par les macrophages (16). 

Un deuxième immunosuppresseur a ensuite été développé dans la SEP. Le 

Natalizumab (NTZ) est un anticorps monoclonal anti-α4-intégrine humanisé recombinant. 

C’est un agent immunosuppresseur sélectif etun inhibiteur sélectif de molécules d’adhésion. Il 

se lie à la sous-unité α4 de la molécule d’adhésion de surface qu’est l’intégrine α4β1 (protéine 

transmembranaire fortement exprimée à la surface de tous les leucocytes, excepté les 

polynucléaires neutrophiles). De ce fait, l’adhésion cellulaire au récepteur endothélial 

VCAM-1(vascularcelladhesion molecule-1), qui est nécessaire pour la migration des 

lymphocytes périphériques dans le système nerveux central à travers la barrière hémato-

encéphalique, est bloquée (17). Le NTZ module également les réactions inflammatoires en 

inhibant la liaison aux leucocytes α4-positifs avec la fibronectine et l’ostéopontine.  

Chez les patients souffrant de SEP, l’interaction de l’intégrine α4β1 avec la VCAM-1, 
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les ligands ostéopontine et la fibronectine, sert de médiateur à l’adhésion et à la 

transmigration des leucocytes dans le parenchyme cérébral, contribuant à perpétuer la cascade 

inflammatoire dans le tissu du système nerveux central (SNC), dans un contexte 

inflammatoire déjà présent du fait de la SEP.  

Le blocage de ces interactions par le natalizumab permet donc d’une part de diminuer 

l’activité inflammatoire chez le sujet atteint de SEP, et d’autre part, d’inhiber le recrutement 

ultérieur de leucocytes dans les tissus inflammatoires, en inhibant leur migration à travers la 

BHE. Ces mécanismes diminuent donc la formation ou l’extension des lésions de sclérose en 

plaques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Migration des leucocytes à travers la barrière hémato-encéphalique. Rice and al, 

Neurology, 2005 
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La spécialité Tysabri® est la seule contenant du Natalizumab, elle a fait l’objet d’une 

autorisation de mise sur le marché européenne le 27 juin 2006 et est commercialisée depuis 

avril 2007 en France. Elle est uniquement disponible à l’hôpital, sa prescription est limitée 

aux spécialistes en neurologie pour les formes rémittentes de SEP très actives.  

 

Les formes optico-spinales (OS) de SEP sont décrites surtout en Asie (15 à 40 % des 

SEP selon les études) (12, 13, 14). Sur ce continent,  la SEP a une prévalence bien plus faible 

(de 0,2 à 8,6 pour 100 000 habitants) (12). Ces formes OS sont caractérisées par des névrites 

optiques récidivantes, des myélites récidivantes et une rare et mineur expression cérébrale 

clinique (12, 13). Les études Japonaises ont noté les caractéristiques de ce type de SEP : âge 

de début plus tardif, prédominance féminine plus importante, une fréquence moins importante 

de BOC, moins de lésions cérébrales à l’IRM, et une forte association avec HLA-DPB1 (12) 

et suggèrent des mécanismes physiopathologiques légèrement différents de la SEP classique.  

Dans nos pays occidentaux, certains patients ont également une forme optico-spinale 

de SEP. Ces formes particulières de SEP ont été peu étudiées dans nos pays occidentaux. 

 Nous avons réalisé une étude rétrospective sur une cohorte de patients présentant une 

SEP de forme rémittente suivis au CHU de Nantes afin d’évaluer si les formes OS cliniques 

de patients occidentaux avaient une réponse aux traitements immunosuppresseurs comparable 

aux formes classiques de SEP.  
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Patients et méthodes 

 

 

1. Définition des formes optico-spinales et classiques de SEP 

 

- Formes optico-spinales 

 

Les formes optico-spinales de sclérose en plaques ont été définies d’après les études 

japonaises sur les formes optico-spinales cliniques de SEP (12,13,14,18) (annexe 2).  

 

D’après Kira et al, les critères des formes OS de SEP sont :  

- Des lésions estimées cliniquement confinées au nerf optique et à la moelle épinière 

- Des signes mineurs du tronc cérébral sont acceptés 

- Au moins une rechute (au moins 2 poussées) 

 

Nous avons inclus dans le groupe de formes optico-spinales les patients ayant présenté 

des poussées médullaires et des NORB uniquement. Radiologiquement, nous avons inclus les 

patients avec des hypersignaux médullaires de moins de 3 métamères et la présence des 

critères de Barkhof (19) (annexe 3), afin d’exclure les cas de NMO. Nous n’avons pas exclu 

les patients avec des lésions cérébrales à l’IRM. La définition des formes OS de notre étude 

était donc clinique. Les patients avaient les critères diagnostiques de SEP révisés selon 

MacDonald de 2005 (20) (annexe 4).  

Les critères d’exclusion étaient la survenue d’une myélite aigüe transverse et la 

survenue de poussées encéphaliques cliniques.  
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Les signes cliniques d’unepoussée médullaire comprenaient : un trouble sensitif 

(tactile, thermo-algique ou proprioceptif), moteur ou sensitivo-moteur des 2 membres 

inférieurs, des 2 membres supérieurs, de 3 ou 4 membres ou d’un des 2 membres inférieurs, 

une atteinte sensitive du tronc, des troubles vésico-sphinctériens.  

Lorsqu’il existait un doute clinique sur une poussée médullaire (notamment trouble 

sensitif ou moteur d’un membre supérieur ou d’un hémicorps par exemple), le patient était 

exclu.  

Pour la névrite optique rétro-bulbaire (NORB), il s’agissait des signes classiques : 

baisse d’acuité visuelle, douleur rétro-orbitaire, altération du champ visuel. L’examen 

ophtalmologique pouvait retrouver des anomalies centrales du champ visuel, à type de 

scotome surtout, une dyschromatopsie, une diminution du réflexe photomoteur direct avec un 

réflexe consensuel conservé. Le fond d’œil pouvait être normal ou montrer un œdème 

papillaire modéré.(21) 

 

- Formes classiques 

 

Les formes classiques de SEP étaient définies cliniquement par la survenue de 

poussées encéphaliques associées ou non à des poussées médullaires, et radiologiquement par 

les critères de Barkhof.  Les signes cliniques des poussées encéphaliques comprenaient : une 

atteinte des paires crâniennes (NORB, névralgie du trijumeau, troubles oculo-moteurs, 

paralysie faciale, troubles de déglutition, syndrome vestibulaire), un syndrome cérébelleux 

statique ou cinétique, une hémiparésie à prédominance brachio-faciale, des troubles cognitifs, 

des troubles phasiques, une dysarthrie. 
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Nous avons donc classé les patients dans les formes optico-spinales ou classiques de 

SEP, grâce essentiellement à la sémiologie des poussées. Lorsqu’il existait un doute clinique 

sur la forme de sclérose en plaques, l’aide du clinicien connaissant le patient était demandée. 

Si un doute persistait, le patient était exclu. 

 

2. Design de l’étude 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective, portant sur des patients souffrant de sclérose en 

plaques  de forme rémittente qui ont été sélectionnés à partir de la base de données EDMUS 

du CHU de Nantes, qui comporte les données de 1311 patients ayant présenté un syndrome 

cliniquement isolé (CIS) ou souffrant d’une SEP. Il s’agit d’une étude de cohorte, visant à 

analyser l’efficacité clinique et radiologique du Natalizumab et de la Mitoxantrone sur les 

formes optico-médullaires de SEP, et de la comparer à l’efficacité clinique et radiologique de 

ces mêmes traitements à des formes dites classiques de SEP. 

 

Les critères d’inclusion pour le groupe 1 (Natalizumab) étaient :  

- avoir une sclérose en plaques de forme rémittente, diagnostiquée selon les 

critères de McDonald 2005 (20)  (annexe 5).  

- un âge de début de la maladie de moins de 45 ans. 

- n’avoir jamais reçu de traitement immunosuppresseur ; 

- avoir reçu un traitement par Natalizumab pendant au moins un an, avec une 

date de début du traitement comprise entre juin 2006 et juin 2011 ; 
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Les critères d’inclusion pour le groupe 2 (Mitoxantrone) étaient : 

- avoir une sclérose en plaques de forme rémittente, diagnostiquée selon les 

critères de McDonald 2005 (20)  (annexe 5). 

- un âge de début de la maladie de moins de 45 ans.  

- n’avoir jamais reçu de traitement immunosuppresseur ;  

- avoir reçu au moins 3 cures de Mitoxantrone, depuis 1996 jusqu’à juin 

2011. 

 

Les patients traités par NTZ ont reçu 1 cure de 300mg par mois et les patients traités 

par MTX ont reçu 1 cure de 20 mg par mois pendant 3 mois, qui pouvait être prolongée de 3 

cures à 20mg 1 fois par mois ou 1 fois par trimestre selon la réponse thérapeutique. S’il 

existait une neutropénie post-cure, la dose suivante était diminuée à 10mg (pour 2 patients 

dans le groupe classique).De plus, 1 patient a reçu 6 cures de 20 mg de MTX, puis 3 cures de 

10 mg sur 3 mois du fait d’une réponse thérapeutique incomplète.  

 

3. Description des cohortes 

 

43 patients ont été sélectionnés à partir du fichier EDMUS pour le groupe de patients 

traité par Natalizumab (groupe 1), mais 37 patients ont été inclus uniquement, du fait de 

données manquantes ne permettant pas une analyse correcte pour 6 patients. Parmi les 6 

patients exclus, 4 patients venaient d’une autre région et la totalité du dossier initial n’a pas pu 

être récupérée. Nous n’avons donc pas pu classer ces patients dans le groupe optico-spinal ou 

classique. Pour les 2 autres patients exclus, il manquait la sémiologie de certaines poussées 

pour les classer dans les groupes.  
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45 patients ont été sélectionnés pour le groupe Mitoxantrone (groupe 2), avec 42 

patients qui ont été inclus, toujours du fait de données manquantes ne permettant pas une 

analyse correcte pour 3 patients. Pour les 3 patients exclus, 2 patients venaient d’une autre 

région et un autre patient été suivi par un neurologue de ville ; la sémiologie des poussées n’a 

pas pu être récupérée pour ces patients. 

 

Nous avons donc créé 4 groupes(figure 2):  

Groupe 1 : 

- les patients avec formes optico-spinales traités par Natalizumab, (16 patients) 

- les patients avec formes classiques traités par Natalizumab. (21 patients) 

 

Groupe 2 : 

- les patients avec formes optico-spinales traités par Mitoxantrone, (8 patients) 

- les patients avec formes classiques traités par Mitoxantrone, (34 patients) 

 

Figure 2. Formation des 4 cohortes.    

 

       EDMUS 

 

 

43 patients traités par NTZ                               45 patients traités par MTX 

 

 

      6 exclus            3 exclus 

 

 

 

37 patients traités par NTZ, dont les                          42 patients traités par MTX, dont les 

données  étaient interprétables                                   données étaient interprétables 

 

 

 

 

 

16 patients formes         21 patient formes  8 patients formes  34 patients formes 

optico-spinales (OS)        classiques (C)   optico-spinales (OS) classiques (C) 
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4. Patients 

 

Le recueil de données a porté sur : 

- des données démographiques :  

l’âge et la date de début de la maladie, les traitements antérieurs et leur durée ;  

- des données cliniques :  

la sémiologie de chaque poussée avant et après traitement jusqu’en juin 2011, le 

nombre et la date des poussées, les scores EDSS (22) (annexe 4) 1 an avant mise sous 

traitement immunosuppresseur, au moment de la mise sous traitement, à 1 an et à 2 

ans de mise sous traitement, les effets indésirables des traitements 

immunosuppresseurs ;  

- des données paracliniques :  

le nombre de lésions se réhaussant après gadolinium et les nouvelles lésions T2 sur les 

IRM encéphaliques et médullaires réalisées juste avant mise sous traitement 

immunosuppresseur, à 1 an et à 2 ans, ainsi que les IRM réalisées à 3 ou 6 mois (après 

fin du traitement) pour la Mitoxantrone uniquement, la présence de bandes 

oligoclonales lors du diagnostic, la présence d’Anticorps anti-NMO, d’Anticorps anti-

Natalizumab et la sérologie du virus JC pour les patients sous Natalizumab. 

 

Toutes les données extraites d’EDMUS ont été vérifiées dans les dossiers cliniques. 

 

5. Analyses statistiques 

Pour l’ensemble des données statistiques, les variables quantitatives ont été présentées 

sous forme de moyennes avec leur écart type. Les variables qualitatives ont été présentées 

sous forme d’effectifs ou de proportions. 
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- comparaison des caractéristiques des cohortes 

 

Pour comparer nos différents groupes, nous avons utilisé le test de Mann-Whitney 

pour l’âge de début de la maladie, la durée d’évolution de la maladie avant mise sous 

traitement immunosuppresseur, la durée moyenne de traitement immunosuppresseur, et 

l’EDSS à M0. Le test de Mann Whitney est un test non paramétrique permettant de comparer  

2 échantillons indépendants de petite taille. 

Pour la comparaison du sexe, nous avons utilisé le test de Chi2.  

Pour ces deux tests, la significativité était définie par un p ≤ 0,05. 

 

- analyse des données cliniques. 

 

- le nombre de poussées 

Pour analyser l’efficacité clinique du Natalizumab et de la Mitoxantrone dans chaque 

groupe, les formes optico-spinales et classiques, nous avons comparé le nombre de poussées 

avant et après mise sous Natalizumab ou Mitoxantrone, en utilisant le test de Mann Whitney.  

La significativité était définie  pour un p≤0,05. 

Pour évaluer s’il y avait une différence d’efficacité selon la forme de SEP, nous avons 

comparé le nombre de poussées pour les formes optico-spinales 12 mois après mise en place 

du traitement immunosuppresseur (Natalizumab ou Mitoxantrone), et le nombre de poussées 

pour les formes classiques 12 mois après mise en place du même traitement, avec le test de 

Mann Whitney. Nous avons également comparé les formes optico-spinales et les formes 

classiques 24 mois après la mise en place du traitement. 

Pour comparer l’efficacité de chaque traitement selon la forme de SEP, nous avons 

comparé au sein de chaque groupe (forme optico-spinale et forme classique) le nombre de 



 18 

poussées 2 ans après Natalizumab et le nombre de poussées 2 ans après Mitoxantrone, 

toujours avec le test Mann Whitney. 

 

NTZ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
MTX 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Comparaison des données cliniques 
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- les scores EDSS 

Nous n’avons pas analysé les données concernant les scores EDSS après mise sous 

traitement, du fait d’un manque de données trop important. 

 

- analyse des données radiologiques 

 

- lésions prenant le Gadolinium 

Pour analyser l’efficacité radiologique sur l’IRM, nous avons comparé le nombre de 

lésions prenant le gadolinium avant le traitement (M0), à 12 mois (M12) et à 24 mois (M24) 

après le traitement (Mitoxantrone ou Natalizumab), avec le test de Mann Whitney. 

Nous n’avons pas comparé l’efficacité radiologique des 2 traitements pour chaque 

forme (nombre de lésions prenant le Gadolinium après Mitoxantrone et nombre de lésions 

prenant le Gadolinium après Natalizumab pour chaque forme) car il existait un manque de 

données trop important. 

 

         - lésions T2 

Nous n’avons pas analysé les données concernant le nombre de lésions T2, du fait 

d’un manque de données trop important (il n’était pas noté le nombre exact de lésions T2 sur 

les IRM.). 
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Résultats 

 

1. Les cohortes de patients 

 

Le groupe 1 (Natalizumab) comprenait 37 patients dont 16 patients avec une forme 

optico-spinale de SEP et 21 patients avec une forme classique de SEP. 

Le groupe 2 (Mitoxantrone) comprenait 42 patients dont 8 patients avec une forme optico-

spinale de SEP et 34 patients avec une forme classique de SEP. 

La proportion des formes optico-spinales sur notre cohorte est de 30,4% (24 patients sur 

79 patients au total). 

Il y avait 73 % de femmes pour le groupe de patients traités par Natalizumab et 76,2% de 

femmes pour le groupe de patients traités par Mitoxantrone.  

Le tableau 1 décrit les caractéristiques démographiques, cliniques, paracliniques et 

thérapeutiques de chaque groupe. 
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Tableau 1. Caractéristiques des patients de chaque groupe. 

  

NTZ 

  

MTX 

  

  C OS C OS 

Démographie  N=21 N=16 N=34 N=8 

Nb de femmes (%) 17 (81,0%) 10 (62,5%) 26 (76,4%) 6 (75,0%) 

Age moyen à l’inclusion 37,4±7,6  35±6,6 39,8±6,9 39,6±12,3 

Age médian à l’inclusion 40(21;49) 36 (23;46) 40(28;50) 39,5(23;56) 

Age moyen au début maladie 28,1± 6,6 25,7±7,7 26,0±6,4 26±6,6 

Age médian au début de la maladie 30 (15;41) 26 (5;37) 24 (15 ;39) 27,5(16 ;34) 

Duréemoyennemaladie (années) 9±4,4 6,8±7,0 13,8±4,3 13,6±6,4 

Durée médiane de la maladie (années) 8 (2;17) 6 (2;27) 14(5 ;25) 12(6 ;25) 

Age moyen début traitement 34,4±7,2 32,4±6,3 31,6±7,6 31,1±9,3 

Age médian début traitement 36 (19;45) 34 (19;42) 30,5(16;44) 29(20;44) 

Activité Clinique         

Nb moyen de poussées l'année avant 2,1±1,2 2±0,9 2,0±1,1 1,8±0,9 

Nb médian de poussées l'année avant 2(0 ;4) 2(1;4) 2(0;5) 2(0;3) 

EDSS moyen à M0 (Nb d’EDSS 

disponibles) 2,2±1(13) 3,2±1,4(9) 4±2 (14) 4,5 (1) 

EDSS médian à M0 2,5(1;3,5) 3(2;6) 4,25(0;6,5) - 

Donnéesparacliniques         

Nb BOC + (Nb PL réalisées) 7(9) 9 (11) 20(28) 6(6) 

Nb sérologies JCV positives (Nb 

réalisées) 6(17) 7 (11) - - 

Nb sérologies NMO positives (Nb 

réalisées) 0(0) 0(2) 0(1) 0(0) 

Nb moyen lésions encéphaliques G+ a 

M0 (Nb IRM) 3,5±6,8 (21) 2,6±3,7 (14) 

3,1±3,9 

(31) 0,375±0,7(8) 

Nb médian lésions encéphaliques G+ a 

M0 (Nb IRM) 1(0 ;30) 1(0 ;12) 1(0 ;17) 0(0 ;2) 

Nb moyen lésions médullaires G+ à M0 0,9±1,6 (9) 0,8±0,7 (9) 

1,9±4,2 

(12) 1,4±1,3(5) 

Nb médian lésions médullaires G+ à M0 0(0 ;5) 1(0 ;2) 0.5(0 ;15) 2(0 ;3) 

Traitement immunosuppresseur (NTZ 

ou MTX)     

Durée moyenne du traitement (mois) 36,2±11,7 28,9±12,6 7,4±4,6 8,25±4,9 

Durée médiane de traitement (mois) 33(19;55) 27,5 (12;58) 6(3 ;24) 8,5(3 ;16) 

Nombremoyen de cures 35,4±13 27,7±11,5 5±1,8 4,9±1,6 

Nbmédian de cures 33(13;61) 27,5(12;55) 6(2;9) 6(3;6) 

Dose cumuléemoyenne (mg) - - 

100,9 ± 

32,2 97,5±31,1 

Dose cumuléemédiane (mg) - - 120(40;160) 120(60;120) 

Nombred'arrêts NTZ  (%) 4 6 - - 

Tttantérieursreçus         

Interferon beta (Nb patients) 16 12 18 4 

Acétate de glatiramer (Nb patients) 8 1 6 2 

Aucun (Nb patients) 3 4 15 4 

Placebo de la cladribine (Nb patients) 1 0 0 0 

Solumedrolmensuel (Nb patients) 0 0 2 0 
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Il n’existe pas de différence statistiquement significative avec le test de Mann-

Whitney entre les groupes formes optico-spinales et formes classiques pour le sexe (p=0,2 

pour le groupe Natalizumab et p=0,93 pour le groupe Mitoxantrone selon le test du Chi2).  

 

Il en est de même pour :  

 

- l’âge de début de la maladie (figure 4), 

 

 
 

Figure 4. Comparaison de l’âge de début de la maladie 

 

 

 

- la durée d’évolution de la SEP avant traitement (figure 5),  

 

 
 

Figure 5. Comparaison de la durée d’évolution de la SEP avant traitement 
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- la durée du traitement immunosuppresseur (figure 6), 

 

 

 
 

Figure 6. Comparaison de la durée du traitement  

immunosuppresseur 

 

 

 

- et l’EDSS à M0 (figure 7). 

 

 
 

 

Figure 7. Comparaison de l’EDSS à M0 
 

 

 

 

 

 

P=0,07 
 

P
=
0,
0
9 
 

P=0,09 
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2. Efficacité clinique : le nombre de poussées 

 

- groupe 1 : Natalizumab (figure 8) 

 

Pour les formes optico-spinales, le nombre moyen de poussées  

- 1 an avant traitement était de 2±0,2,  

- à 1 an de traitement de 0,4±0,2 (p<0,001).  

- 2 ans avant le traitement était de 3±0,3 

- à 2 ans de traitement 0,8±0,3 (p<0,01).  

 

Il existe donc une réduction significative du nombre de poussées à 1 an de traitement et à 

2 ans de traitement. 

 

Pour les formes classiques,  le nombre moyen de poussées  

- 1 an avant traitement était de 2,1±0,3,  

- à 1 an de traitement de 0,2±0,1 (p<0,001),  

- 2 ans avant le traitement était de 3,3±0,3,  

- à 2 ans de traitement de 0,4±0,1 (p<0,001).  

 

Il existe également une réduction significative du nombre de poussées à 1 an de 

traitement et à 2 ans de traitement. 

 

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre la réduction du nombre de 

poussées dans le groupe optico-spinale et la réduction du nombre de poussées dans le groupe 

classique après 1 an et 2 ans de traitement.  
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Notons cependant une tendance à une réduction plus importante du nombre de poussées 

après Natalizumab pour les formes classiques. Le nombre de poussées 1 an après Natalizumab  

pour les formes optico-spinales est  de 0,4±0,2, alors que le nombre de poussées 1 an après la 

mise sous Natalizumab pour les formes classiques est de 0,2±0,1 ; et de façon identique après 

2 ans de traitement : 0,8±0,3 pour les formes optico-spinales et 0,4±0,1 pour les formes 

classiques. (figure 8) 

 

 

 
 

Figure 8. Comparaison du nombre de poussées à 1 an et à 2 ans pour le groupe 

Natalizumab 

 

 

 

- groupe 2 : Mitoxantrone (figure 9) 

 

Pour les formes classiques de SEP, la réduction du nombre de poussées était significative 

avec un nombre moyen de poussées : 

 1 an avant traitement de 2±0,2, 

 après 1 an de traitement de 0,2±0,1 (p<0,001), 

 2 ans avant traitement était de 3±0,3, 

 2 ans après traitement de 0,8±0,2 (p<0,001). 

P<0,001 
 

P<0,001 
 

P<0,01 
 

P<0,001 
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Pour les formes optico-spinales, la réduction du nombre de poussées après 1 an de 

Mitoxantrone n’était pas significative :  

- 1 an avant traitement de 1,75±0,3  

- après 1 an de traitement de 0,5 ±0,3 (p=0,055), 

Il y avait une réduction significative du nombre de poussées après 2 ans de 

Mitoxantrone :  

- 2 ans avant traitement à 3±0,5  

- à 2 ans de 1,25±0,5 (p<0,05). 

 

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre la réduction du nombre de 

poussées dans le groupe optico-spinal et la réduction du nombre de poussées dans le groupe 

classique après 1 an et 2 ans de traitement. Il existait une tendance à une réduction plus 

importante du nombre de poussées dans le groupe classique sans être significative. Le nombre 

de poussées 1 an après Mitoxantrone pour les formes optico-spinales est  de 0,5±0,3, et le 

nombre de poussées 1 an après Mitoxantrone pour les formes classiques est de 0,2±0,1 ; et de 

façon identique après 2 ans de traitement (1,25±0,5 pour les formes optico-spinales et 0,8±0,2 

pour les formes classiques). (figure 9) 

 
Figure 9. Comparaison du nombre de poussées à 1 an et à 2 ans pour le groupe 

Mitoxantrone 

P=0,055 
 

P<0,001 
 

P<0,001 
 

P<0,05 
 



 27 

- comparaison entre la MTX et le NTZ pour chaque forme (figure 10) 

 

Pour les formes optico-spinales, la comparaison entre la réduction du nombre de poussées 

2 ans après Mitoxantrone (1,25 ±0,5) et la réduction du nombre de poussées 2 ans après 

Natalizumab (0,8±0,3) n’était pas significative.(figure 10) 

 

Pour les formes classiques, la comparaison entre la réduction du nombre de poussées 2 ans 

après Mitoxantrone (0,8±0,2) et la réduction du nombre de poussées 2 ans après Natalizumab 

(0,4±0,1) n’était pas significative. Soulignons qu’il existe une tendance à la réduction du 

nombre de poussées plus importante après traitement par Natalizumab, mais sans que cela ne 

soit significatif (figure 10). 

 

 

 
 

Figure 10. Comparaison du nombre de poussées pour chaque forme 
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3. Efficacité radiologique 

 

- groupe 1 : Natalizumab (figure 11, tableau 2) 

 

Pour les formes optico-spinales de SEP, il y avait une réduction significative du 

nombre de lésions prenant le Gadolinium à 1 an et à 2 ans de mise sous traitement par 

Natalizumab (3.3±1,1 avant mise sous traitement, 0,1±0,1 à M12, et 0,1±0,1à M24 ;  p < 

0,01). 

Pour les formes classiques de SEP, il y avait également une réduction significative du 

nombre de lésions prenant le Gadolinium à 1 an et à 2 ans de mise sous traitement par 

Natalizumab (3,9±1,7 avant mise sous traitement et 0±0 à M12 et, et 0±0 à M24 ; p < 0,01). 

(figure 11 et tableau 2) 

 
 

 

 

 
OS C 

 
M0  M12  M24  M0 M12  M24  

Nb IRM 

13 16 14 21 20 18 

Nb moyen 

lésions G+ 

3,3±1,1 0,1±0,1 0,1±0,1 3,9±1,7 0±0 0±0 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 2. Nombre d’IRM analysées et nombre moyen de 

lésionspour le groupe NTZ 

Figure 11. Comparaison du nombre de lésions 

G+ pour le groupe Natalizumab 

P<0,01 
 

P<0,01 
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- groupe 2 : Mitoxantrone (figure 12, tableau 3) 

 

Pour les formes optico-spinales de SEP, il y avait une réduction non significative du 

nombre de lésions prenant le Gadolinium à 1 an de traitement (2±0,7 à M0, 0,25±0,25 à M12; 

p=0,17) et à 2 ans de traitement (2±0,7 à M0, 0,5±0,5 à M24, p=0,5). 

Pour les formes classiques de SEP, il y avait une réduction significative du nombre 

de lésions prenant le Gadolinium à 1 an de traitement (3,8±1,1 à M0, 0,6±0,2 à M12, p<0,05) 

et à 2 ans de traitement (3,8±1,1 à M0, 0,9±0,3 à M24, p<0,01). (figure 12, tableau 3) 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

4. Les effets indésirables 

 

- groupe Natalizumab 

 

Dans le groupe Natalizumab, il a été relevé les effets indésirables suivants (tableau 4): 1 

patient avec des sinusites répétées (groupe optico-spinal), 1 patient avec des infections des 

voies aériennes supérieures répétées (groupe classique), 4 patients avec des céphalées (2 

patients dans le groupe optico-spinal et 2 patients dans le groupe classique), 1 patient avec 

 OS C 

 M0  M12  M24  M0  M12  M24  

Nb IRM 5 4 4 31 29 24 

Nb moyen 

lésions G+ 

2±0,7 0,25 

±0,25 

0,5 

±0,5 

3,8 

±1,1 

0,6 

±0,2 

0,9 

±0,3 

Tableau 3. Nombre d’IRM analysées et nombre moyen de 

lésions pour le groupe MTX 

Figure 12. Comparaison du nombre de lésions 

G+ pour le groupe Mitoxantrone 

P=0,17 

P=0,5 
P<0,05 

P<0,01 
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une cytolyse hépatique (groupe optico-spinal), 18 patients avec hyperlymphocytose (8 

patients dans le groupe classique, 10 patients dans le groupe optico-spinal). Le traitement a 

été arrêté pour 1 patient avec des céphalées invalidantes. Pour le patient avec la cytolyse 

hépatique, le traitement a été interrompu puis repris sans nouvel effet indésirable. 

 

 

 
Formes OS Formes C 

Infectieux  
1 1 

Céphalées  
2 2 

Cytolyse hépatique  
1 0 

Hyperlymphocytose 
10 8 

 

Tableau 4. Caractéristiques des effets indésirables dans le groupe Natalizumab 

 

 

Il y a eu 11 arrêts du traitement par Natalizumab, dont 4 dans le groupe formes classiques 

et 6 dans le groupe formes optico-spinales. Parmi les causes des 4 arrêts du Natalizumab dans 

le groupe classique, il y avait 2 échecs du traitement, 1 progression en forme secondairement 

progressive, 1 patient avec un effet indésirable (céphalées). Parmi les 6 causes d’arrêts du 

Natalizumab dans le groupe formes optico-spinales, il y avait 2 désirs d’arrêt par le patient, 2 

sérologies JCV positives, 2 échecs du traitement. (tableaux 5 et 6) 

 

 

 Formes OS Formes C 

Arrêt NTZ 6 4 

Arrêt MTX 0 1 

 

Tableau 5. Nombre d’arrêts de traitement hors protocole pour chaque traitement 
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Formes OS 

N=6 

Formes C 

N=4 

Echec du traitement 
2 2 

Progression en forme 

secondairement progressive 

0 1 

Désir du patient 
2 0 

Sérologie JCV positive 
2 0 

Effet indésirable gênant 
0 1 

 

Tableau 6. Causes des arrêts de traitement par Natalizumab 

 

 

 

- groupe Mitoxantrone 

 

Dans le groupe Mitoxantrone, il a été relevé les effets indésirables suivants : 1 épisode de 

neutropénie fébrile, 1 épisode de leucopénie significative et 1 patient avec une majoration 

d’une atteinte cardiaque pré-existante, pour laquelle le traitement a été arrêté après 2 cures.  

Les patients avec ces effets indésirables étaient tous dans le groupe de forme classique de 

SEP. Il n’y a pas eu d’autre arrêt de traitement par Mitoxantrone imprévu (les traitements par 

Mitoxantrone étant prévus par protocole de soins pour des doses cumulées de 60 mg ou 120 

mg.). (tableaux 5 et 7) 

 

 

 Formes OS 

N=0 

Formes C  

N=3 

Leucopénie 0 2 

Atteinte cardiaque 0 1 

 

Tableau 7. Causes des arrêts de traitement par Mitoxantrone 
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5. Les données biologiques 

 

D’autres données biologiques ont également été recueillies : les dosages d’anticorps anti-

NMO, anticorps anti-Natalizumab, les sérologies JCV uniquement dans le groupe 

Natalizumab pour ces dernières. 

 

- Anticorps anti-NMO 

 

Il a été réalisé 2 dosages d’anticorps anti-NMO dans le groupe Natalizumab pour 2 

patients avec une forme optico-spinale de SEP, qui étaient négatifs. L’un des deux a eu un 

arrêt du Natalizumab pour échec du traitement. 

Dans le groupe Mitoxantrone, il a été réalisé 1 dosage d’anticorps anti-NMO pour un 

patient du groupe forme classique, qui était négatif. 

Ces 3 patients n’avaient pas les critères diagnostiques de NMO. 

 

- Anticorps anti-Natalizumab 

 

Il a été réalisé 7 dosages d’anticorps anti-Natalizumab dont 4 dans le groupe optico-

spinal et 3 dans le groupe classique. Les résultats étaient tous négatifs. 

 

- Sérologie JCV 

Sur 28 sérologies JCV disponibles, il y avait 6 sérologies positives dans le groupe 

classique sur 17 réalisées et 7 sérologies positives dans le groupe optico-spinal sur 11 

réalisées. 
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Discussion 

 

Notre étude confirme l’efficacité du Natalizumab sur la réduction du nombre de poussées 

à 1 an et à 2 ans après le début du traitement pour les formes optico-spinales et pour les 

formes classiques de SEP. Notre étude montre également la réduction du nombre de poussées 

après 2 ans de Mitoxantrone pour les formes optico-spinales et classiques de SEP. Nous avons 

également retrouvé une efficacité du Natalizumab sur la diminution du nombre de lésions 

prenant le Gadolinium à l’IRM après 1 an et 2 ans de traitement pour les formes optico-

spinales et les formes classiques de SEP.  

  

L’âge moyen du début de la maladie de nos patients est de 26 ans pour les 2 formes 

dans le groupe Mitoxantrone, de 28,1 ans pour les formes classiques de SEP traitées par NTZ 

et 25,7 pour les formes optico-spinales traitées par NTZsans que la différence ne soit 

significative. La proportion de femmes est de 73 % dans le groupe Natalizumab et 76,2 % 

dans le groupe Mitoxantrone. Dans une récente étude française de Confavreux et al (23), l’âge 

moyen au diagnostic de SEP rémittente est de 29,4 ans±9,3 ans et la proportion de femmes est 

de 68% sur 1844 patients. Dans notre étude il n’y a pas de différence significative entre la 

proportion de femme dans le groupe OS et classique. Par contre, les études Japonaises 

retrouvent une prépondérance féminine plus importante dans les formes OS que dans les 

formes classiques.  

Dans notre étude il y avait 30,4%(24 patients sur 79 au total) de formes OS. Cette 

forme est très fréquente en Asie (de 30,5% (24) à 42% (25) selon les études). L’étude de  

Shibasaki et al retrouvait 6% de formes OS sur 204 patients en Grande Bretagne en 1981 (25). 

Cependant notre taux n’est pas un reflet de la proportion totale de formes OS car nous avons 
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sélectionné les formes traitées par NTZ ou MTX qui sont probablement des formes plus  

sévères de sclérose en plaques. 

La proportion de BOC positives est de 88% pour les formes OS et 73% pour les 

formes classiques dans notre étude. Notons que peu de nos patients ont un résultat de LCR  

disponible (17 pour les formes OS et 37 pour les formes classiques). En Asie, les formes OS 

présentent moins de BOC que pour les formes conventionnelles de SEP, de 14% à 60% selon 

les études (12, 26), ce qui est moins important que dans notre étude. 

Trois patients ont subi un prélèvement à la recherche d’anticorps anti-NMO (2 dans le 

groupe formes OS et 1 dans le groupe formes classiques) : les résultats sont tous négatifs. Ces 

patients n’avaient pas les critères diagnostiques de la NMO de Devic (9) (annexe 1).Dans les 

études Japonaises, les formes OS de SEP ont un taux d’IgG NMO plus important que pour les 

SEP conventionnelles et moins important que les NMO européennes. Dans l’étude de Lennon 

et al (8), les formes OS sans lésions cérébrales à l’IRM et sans les critères de NMO de Devic 

ont un taux d’IgG NMO de 46 %, les formes OS cliniques avec les critères radiologiques de 

SEP sans les critères de NMO de Devic ont un taux à 9% (2 patients sur 22), alors que les 

NMO remplissant les critères ont un taux de 73 %.La prévalence des NMO dans la population 

caucasienne est estimée de 1 à 2 pour 100 000 habitants, et dans la population japonaise à 1,4 

pour 100 000 (27). 

 

Nous avons retrouvé une bonne efficacité sur la réduction du nombre de poussées à 1 

an et à 2 ans sous NTZ pour les 2 formes. Le nombre moyen de poussées est de 0,4±0,2 sur 1 

an de traitement et sur 2 ans de 0,8±0,3 (taux annualisé de poussées à 0.4 à 2 ans de 

traitement) pour les formes OS et 0,2±0,1 sur 1 an et 0,4±0,1 (taux annualisé de poussées à 

0.2 à 2 ans de traitement) sur 2 ans de traitement pour les formes classiques. Il existe une 

tendance à une réduction plus importante du nombre de poussées pour les formes classiques 
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sans qu’il y ait de différence statistiquement significative. Le résultat n’est pas significatif, ce 

qui est peut-être du à un manque de puissance de l’étude ou à nos petits effectifs.  

Dans l’essai randomisé AFFIRM (28) évaluant l’efficacité du NTZ, le taux annualisé 

de poussées était de 0,27 (0,21-0,33) après 1 an de traitement et 0,23 (0,19-0,28) après 2 ans 

de traitement. (tableau 8) 

 

 NATALIZUMAB 

 Notre étude AFFIRM 

 Formes OS Formes C  

Taux de poussées 

annualisé à 1 an 

0,4 0,2 0,27 (0,21 – 0,33) 

Taux de poussées 

annualisé à 2 ans 

0,4 0,2 0,23 (0,19 – 0,28) 

 MITOXANTRONE 

 Notre étude Edan et al. 2011 

 Formes OS Formes C  

Taux de poussées 

annualisé à 2 ans 

0.6 0,4 0,44 

Tableau 8. Taux de poussées annualisé dans notre étude et dans la littérature 

 

Nous avons également retrouvé une efficacité radiologique sur la réduction du nombre 

de lésions prenant le Gadolinium pour les 2 formes sous NTZ : le nombre moyen de lésions 

prenant le Gadolinium est de 0,1±0,1 à 1an et à 2 ans pour les formes OS ; de 0±0 à 1 an et à 

2 ans pour les formes classiques. Cependant le nombre d’IRM analysées est limité (16 et 14 

IRM à 1 an et 2ans pour les formes OS et 20 ; 18 IRM à 1 an et 2 ans pour les formes 
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classiques), il faut donc analyser ces données avec prudence. Dans l’étude AFFIRM, le 

nombre moyen de lésions réhaussées par le Gadolinium était de 0,1±1,3 à 1 an et 0,1±1,4 à 2 

ans de traitement par NTZ (28). Nos résultats sont donc concordants. 

 

Nous avons retrouvé 14 patients avec des effets indésirables dans les formes OS et 11 

dans les formes classiques avec le traitement par NTZ. Sur 37 patients, il y avait 2 patients 

avec des problèmes infectieux (infection des voies aériennes supérieures répétées) (5.4%), 4 

patients avec des céphalées (10.8%), et 1 patient avec une cytolyse hépatique (2.7%). Dans 

l’étude de Butzkueven et al. en 2014, il existait 1.9% d’infections, 0.1 % de cytolyse 

hépatique, et 1% de céphalées ou d’aggravation de migraines sur 465 patients. (29) 

 

Nous avons retrouvé une efficacité de la MTX sur les formes classiques de SEP avec 

une réduction significative du nombre de poussées à 1 an et à 2 ans. Pour les formes 

classiques, le nombre de poussées était de 0,2±0,1 1 an après le traitement et de 0,8±0,2 2 ans 

après le traitement(taux annualisé de poussées à 0.4 à 2 ans du traitement).Pour les formes 

OS, la réduction du nombre de poussées à 1 an n’est pas significative, mais elle est 

significative à 2 ans. Pour les formes OS,  le nombre de poussées était de 1.25±0,5 2 ans après 

le traitement (taux annualisé de poussées : 0.6 à 2 ans du traitement) (tableau 8).  

Dans l’essai randomisé contre placebo de Edan et al en 1997 (15) le taux de poussées 

annualisé était de 0.7 à 6 mois de traitement par MTX 1 fois par mois. Dans une autre étude 

de Edan et al. en 2011, le taux annualisé de poussées après traitement de 6 mois de MTX puis 

par Interféron beta pendant 30 mois, était de 0.44 (30). Notre résultat est plus élevé pour les 

formes OS, mais les patients ne bénéficiaient pas forcément de traitement de première ligne 

après les 3 ou 6 cures de MTX, et certains patients n’avaient que 1 cure de MTX par mois 

pendant 3 mois. Cela est donc difficilement comparable. Il existe une tendance à une 
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efficacité supérieure de la MTX sur les formes classiques de SEP sans que cela ne soit 

significatif : le nombre de poussées après 1 an de traitement par MTX pour les formes 

classiques est de 0.2±0.1 vs. 0.5±0.3 pour les formes OS et 2 ans après le traitement 0.8±0.2 

pour les formes classiques vs 1.25±0.5 pour les formes OS (tableau 8). Cependant le petit 

effectif du groupe OS traité par MTX nous incite à la prudence.Sur le plan de l’imagerie, il 

existe une réduction significative du nombre de lésions se réhaussant avec le Gadolinium 

après le traitement par MTX pour les formes classiques : 0,6±0,2 à 1 an et 0,9±0,3 à 2 ans.  

Dans l’étude de Edan et al de 2011 (30), le nombre de lésions après 9 mois (MTX 

pendant 6 mois puis IFN) est de 0.36±1.08. Ces données sont difficilement comparables 

également pour les mêmes raisons. Pour les formes OS, nous retrouvons une diminution non 

significative du nombre de lésions prenant le Gadolinium, probablement due aux petits 

effectifs dans le groupe OS traité par MTX.  

Nous avons retrouvé 3 effets indésirables graves pour les patients traités par MTX : 2 

patients avec une leucopénie et 1 patient avec une atteinte cardiaque. Dans l’étude de Hartung 

et al, il existait 19 % de leucopénie et 11% d’atteinte cardiaque. (31) 

 

Nous n’avons pas retrouvé de données concernant l’efficacité du NTZ ou de la MTX 

sur les formes OS dans la littérature. Dans une étude de cas de Kitley et al (32), une femme 

présentant une forme optico-spinale de SEP sans les critères de NMO, s’est aggravée après 

une seule dose de NTZ. 

Enfin, il n’existait pas de différence statistiquement significative entre l’efficacité 

clinique de la MTX et celle du NTZ sur les formes OS ou classiques de SEP, bien qu’il y ait 

une tendance à une réduction plus importante du nombre de poussées pour le NTZ (pour les 

formes OS : 0.8±0.2 après 2 ans de NTZ vs. 1.25±0.5 2 ans après MTX ; pour les formes 

classiques : 0.4±0.1 après 2 ans de NTZ vs. 0.8±0.2 2 ans après MTX).  
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L’absence de significativité pour ces résultats peut être expliqué par l’efficacité identique des 

deux traitements, et ce quelque soit la forme de SEP. Cependant, il existe des biais dus à la 

petite taille de nos effectifs, mais surtout par le caractère rétrospectif de notre étude. 

 

Par ailleurs, notre étude comporte un possible biais de classement avec le risque 

d’avoir inclus des formes classiques dans le groupe OS ou des formes médullaires dans le 

groupe classiques.  

Pour éviter ce biais, nous avons étudié avec beaucoup d’attention les signes cliniques 

de chaque poussée de SEP. S’il existait un doute diagnostic sur une poussée d’origine 

médullaire ou cérébrale, le patient était exclu. Nous n’avons pas choisi d’inclure uniquement 

les formes OS « pures », c’est-à-dire avec très peu de lésions à l’IRM cérébrale, mais 

d’inclure les patients qui avaient une forme OS clinique avec possibilité de lésions cérébrales. 

Cela a pu également nous amener à inclure des formes classiques dans le groupe OS qui 

n’avaient présenté que des poussées médullaires ou NORB, ou qui avaient eu des poussées 

cérébrales qui n’étaient pas répertoriées dans nos dossiers. Dans la littérature, les définitions 

des formes OS sont soit cliniques, soit cliniques et radiologiques pour ces patients.  

D’autre part, certains patients ayant une SEP agressive ont été rapidement mis sous 

NTZ et n’ont ensuite plus présenté de poussées. Nous avons ainsi pu inclure certains patients 

qui avaient présenté peu de poussées à type de myélite ou de NORB, et qui auraient présenté 

des poussées cérébrales s’ils n’avaient pas eu de traitement par NTZ et qui sont en réalité des 

formes classiques de SEP. 

 

Notre étude ne retrouve pas de différence entre les formes classiques et les formes OS 

cliniques de SEP, mais une simple tendance à une moins bonne efficacité des traitements sur 

le taux de poussées dans les formes OS.  
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Certains auteurs pensent que les formes de SEP dites optico-spinales asiatiques ont 

une physiopathologie légèrement différente des SEP classiques, comme la physiopathologie 

des Neuromyélites optiques de Devic et autres pathologies inflammatoires du SNC du spectre 

des NMO (myélites aigüestransverses récurrentes ou NO récurrentes par exemple)(8, 10). Le 

NTZ ou les Interférons ne sont pas efficaces dans les NMO, ou peuvent même les aggraver 

(33,34). Après l’étude de Warabi et al qui évoquait l’aggravation chez 3 patients avec une 

forme OS traités par IFN beta, une étude de Shimizu et al en 2010 relatait l’aggravation 

clinique après mise sous IFN beta de 7 patients avec des formes OS au Japon (35,36).Ces 

formes asiatiques OS de SEP ont peut-être une physiopathologie légèrement différente des 

SEP classiques, ce qui expliquerait la moins bonne réponse aux immunosuppresseurs et leur 

sévérité clinique plus importante. Cependant certaines études japonaises ont inclus des formes 

OS « pures », c’est-à-dire sans lésion cérébrale et parfois avec des lésions extensives à l’IRM 

médullaire (24). Il ne s’agit donc pas des mêmes formes OS que celles de notre étude. En effet 

ces patients avec des lésions extensives médullaires sont considérés comme des NMO dans 

nos pays occidentaux. Lennon et al (8) pensent ainsi que les formes OS de SEP sont les NMO 

occidentales. D’autres études asiatiques différencient les NMO des formes OS de SEP, qui ont 

des myélites de moins de 3 segments vertébraux. L’hypothèse de Kira et al. (12) est celle d’un 

spectre hétérogène de formes OS avec une immunopathologie hétérogène également 

expliquant des formes plus ou moins sévères de formes OS. Ces formes OS japonaises ont des 

caractéristiques différentes des formes OS de notre étude :  

- prédominance féminine,  

- moins de lésions cérébrales,  

- positivité plus importante des IgG NMO,  

- mauvaise réponse aux traitements immunomodulateurs.  
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Notre étude suggère donc que les formes de SEP OS cliniques occidentales, c’est-à-

dire avec des manifestations cliniques révélatrices de lésions médullaires ou du nerf optique, 

sont plus proches des formes classiques de SEP que des NMO dans leur pronostic, leur 

réponse au traitement et leur évolution. 

De plus, les patients que nous avons inclus dans l’étude ont une durée d’évolution de 

la maladie variable (de 2 à 27 ans). Il serait nécessaire pour être rigoureux d’inclure les 

patients dès le début de leur maladie, puis de les suivre pour les classer selon la forme de SEP. 

Ceci représente plutôt une étude épidémiologique. 
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Conclusion 

 

L’objectif de notre étude était de comparer deux traitements d’efficacité identique sur 

des formes cliniques différentes. Pour se faire, nous avons classéde façon rétrospective notre 

population sur des critères cliniques et radiologiques. 

Sur cette petite cohorte, nous pouvons souligner que :  

- La forme de SEP OS est retrouvée parmi nos patients caucasiens, mais paraît être 

différente des formes OS asiatiques dont la physiopathologie et l’évolution se 

rapprochent de la NMO ;  

-  Les patients avec des formes OS cliniques de SEP ont les mêmes caractéristiques et  

répondent aux traitements de façon identique aux formes conventionnelles de SEP ; 

-  L’efficacité du NTZ et de la MTX sur les formes OS cliniques de SEP  est bonne dans 

une cohorte Nantaise ;  

 

Nous conclurons de façon un peu classique, de l’intérêt de confirmer ces résultats par 

une étude prospective, sur des patients occidentaux, classés dès leur entrée dans la pathologie, 

sur des critères cliniques et radiologiques. 
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Annexe 1. Critères de NMO 2006 deWingerchuk et al. (9) 

 
 2 critèresabsolus : 

- Névriteoptique, 

- Myélite 

 

 Au moins 2 des 3 critères suivants: 

- présence d’une lésion du cordon médullaire étendue sur au moins 3 

segments vertébraux sur l’IRM, 

- IRM ne remplissant pas les critères diagnostiques de Mc Donald révisés 

pour la SEP 

- NMO-IgG dans le sang. 

 

 

Annexe 2. Critères des formes optico-spinales de 

Kira et al (13) 

 
- Les lésions estimées cliniquement sont confinées au nerf optique et à la 

moelle épinière 

- Des signes mineurs du tronc cérébral sont acceptés 

- Au moins une rechute (au moins 2 poussées) 
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Annexe 3.Critères de Barkhof (19) 

 
3 critères sur 4 des éléments suivants : 

- 1 lésion prenant le gadolinium, ou 9 lésions T2 hyperintenses si pas de 

lésion prenant le gadolinium 

- 1 lésion infratentorielle ou plus 

- 1 lésion juxtacorticale ou plus 

- 3 lésions périventriculaires ou plus 
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Annexe 4. Critères de Mc Donald 2005 (20) 
Présentation clinique (SEP 

possible) 
Données supplémentaires 

requises pour le diagnostic 

(SEP) Poussées 
Lésions 

objectives 

2 

ou 

plus 

2 

ou 

plus 

Aucune, les données cliniques suffisent (éléments 

supplémentaires souhaitables, mais doivent être compatibles 

avec la SEP)  

2 

ou 

plus 

1 

Dissémination dans l'espace, 

démontrée par 1 ou plus des 3 critères suivants : 

 
 Critères IRM de dissémination dans l'espace 

ou 

 LCR positif 

et 2 lésions IRM ou plus compatibles avec SEP 

ou 

 Poussée clinique supplémentaire impliquant un site 

différent 

1 

2 

ou 

plus 

Dissémination dans le temps, 

démontrée par 1 ou plus des 2 critères suivants : 

 
 Critères IRM de dissémination dans le temps 

ou 
 Deuxième poussée clinique 

1 1 

Dissémination dans l'espace, 

démontrée par 1 ou plus des 2 critères suivants : 

 
 Critères IRM de dissémination dans l'espace 

ou 

 LCR positif 

et 2 lésions IRM ou plus compatibles avec SEP 

ET dissémination dans le temps, 

démontrée par 1 ou plus des 2 critères suivants : 

 
 Critères IRM de dissémination dans le temps 

ou 
 Deuxième poussée clinique 

0 

 

Progression 

neurologique 

insidieuse 

évoquant 

une SEP  

 

(SEP primaire 

progressive) 

0 

Dissémination dans le temps : 

Une année de progression de la maladie 

ET dissémination dans l'espace 

démontrée par 2 ou plus des critères suivants : 

 

 IRM cérébrale positive (9 lésions T2, ou 4 lésions T2 

ou plus avec potentiels évoqués visuels positifs) 

ou 
 IRM médullaire positive (2 lésions T2 focales) 

ou 
 LCR positif 
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Annexe 5. Score EDSS (22) 

 
0.0 Examen neurologique normal (tous les paramètres fonctionnels (PF) à 0 ; le niveau du PF 

mental peut être coté à 1). 

1.0 Pas de handicap, signes minimes d'un des PF (c'est-à-dire niveau 1 sauf PF mental). 

1.5 Pas de handicap, signes minimes dans plus d'un des PF (plus d'un niveau 1 à l'exclusion 

du PF mental). 

2.0 Handicap minime d'un des PF (un niveau 2, les autres niveaux 0 ou 1). 

2.5 Handicap minime dans deux PF (deux niveaux 2, les autres niveaux 0 ou 1). 

3.0 Handicap modéré d'un PF sans problème de déambulation (un PF à 3, les autres à 0 ou 1 ; 

ou 3 ou 4 PF à 2, les autres à 0 ou 1) 

3.5 Handicap modéré dans un PF sans problème de déambulation (1 PF à 3 et 1 ou 2 PF à 2 ; 

ou 2 PF à 3 ; ou 5 PF à 2) 

4.0 Indépendant, debout 12 heures par jour en dépit d'un handicap relativement sévère 

consistant en un PF à 4 (les autres à 0 ou 1), ou l'association de niveaux inférieurs dépassant 

les limites des degrés précédents. Capable de marcher 500 mètres sans aide et sans repos. 

4.5 Déambulation sans aide, debout la plupart du temps durant la journée, capable de 

travailler une journée entière, peut cependant avoir une limitation dans une activité complète 

ou réclamer une assistance minimale; handicap relativement sévère, habituellement 

caractérisé par un PF à 4 (les autres à 0 ou 1) ou l'association de niveaux inférieurs dépassant 

les limites des grades précédents. Capable de marcher 300 mètres sans aide et sans repos. 

5.0 Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 200 mètres ; handicap 

suffisamment sévère pour altérer les activités de tous les jours. (Habituellement, un PF est à 5, 

les autres à 0 ou 1 ; ou association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0) 

5.5 Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 100 mètres; handicap 

suffisant pour exclure toute activité complète au cours de la journée 
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6.0 Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille), constante ou intermittente, nécessaire 

pour parcourir environ 100 mètres avec ou sans repos intermédiaire 

6.5 Aide permanente et bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour 

marcher 20 m sans s'arrêter. 

7.0 Ne peut marcher plus de 5 m avec aide ; essentiellement confiné au fauteuil roulant; fait 

avancer lui-même son fauteuil et effectue le transfert; est au fauteuil roulant au moins 12 h par 

jour. 

7.5 Incapable de faire quelques pas; strictement confiné au fauteuil roulant; a parfois besoin 

d'une aide pour le transfert; peut faire avancer lui-même son fauteuil; ne peut y rester toute la 

journée; peut avoir besoin d'un fauteuil électrique. 

8.0 Essentiellement confiné au lit ou au fauteuil, ou promené en fauteuil par une autre 

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

fonctions élémentaires; conserve en général l'usage effectif des bras. 

8.5 Confiné au lit la majeure partie de la journée, garde un usage partiel des bras; conserve 

quelques fonctions élémentaires. 

9.0 Patient grabataire ; peut communiquer et manger. 

9.5 Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler ni communiquer. 

10.0 Décès lié à la SEP. 
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