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Résumé
mieux prédire l’évolution de la maladie et la réponse aux traitements de fond de la sclérose en plaques (SEP) pourrait améliorer les résultats

de traitement en proposant aux patients une approche thérapeutique spécifique. Plusieurs facteurs affectant l’évolution de la maladie ont été

identifiés, parmi lesquels  : l’origine ethnique, l’âge d’apparition de la maladie, l’âge des premiers symptômes, l’évolution au début de la

maladie et les résultats d’imagerie. malgré les résultats mitigés des études des facteurs pronostiques à l’iRm (imagerie par Résonance

magnétique), les avancées technologiques améliorent la capacité prédictive de l’iRm, et de nouvelles techniques et mesures fournissent

d’autres moyens pour prédire l’évolution de la maladie et la réponse au traitement. la recherche d’un biomarqueur prédictif est un domaine

de recherche très actif, mais les études restent peu concluantes. les biomarqueurs potentiels incluent les protéines des neurofilaments, les

microaRN, l’expression génique et les anticorps. Étant donné qu’il est peu probable qu’un seul facteur puisse prédire le cours de la maladie,

plusieurs systèmes de notation composite ont été proposés, mais aucun n’a encore été largement accepté. cependant, il semble probable

qu’à l’avenir, une combinaison d’iRm et de biomarqueurs biochimiques servira de base pour la décision thérapeutique dans la SEP et

permettra une approche individualisée.
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les progrès réalisés dans le diagnostic, l’imagerie et la surveillance
clinique ont largement contribué à améliorer notre compréhension de la
sclérose en plaques (SEP), bien que les facteurs affectant le pronostic de
cette pathologie hétérogène ne soient pas encore bien compris. il a été
démontré qu’une intervention précoce par des traitements de fond
optimise les résultats cliniques à long terme et il existe aujourd’hui
plusieurs traitements disponibles avec des rapports risques-bénéfices
variables. les agents immunomodulateurs pour la forme rémittente de la
maladie (SEP-RR) peuvent réduire le taux de poussées et ralentir la
progression du handicap, mais ils sont onéreux et certains ont des effets
secondaires potentiellement graves. des indicateurs prédictifs de réponse
au traitement seraient importants pour identifier des patients appropriés
pour un traitement donné et éviter ainsi des traitements inutiles chez les
patients non-répondeurs.

une étude observationnelle publiée récemment, réalisée sur 30  ans, a
indiqué que des scores de handicap favorables après 10 ans ne
garantissaient pas une évolution bénigne de la SEP à long terme. de plus,
à chaque décennie, presque la moitié des patients considérés comme
atteints d’une SEP bénigne cliniquement confirmée (SEPBcc) ne
présentaient plus une SEP bénigne1. au moment du diagnostic, il est
nécessaire de disposer de meilleurs facteurs pronostiques d’évolution de
la maladie. ceux-ci permettront aux cliniciens de faire la distinction entre
les patients susceptibles de développer un handicap et pour lesquels une

intervention thérapeutique puissante et précoce est nécessaire et ceux
dont l’évolution sera probablement bénigne. Prédire l’évolution de la
maladie peut également être utile dans la conception d’essais cliniques
pour sélectionner des patients actifs.

avec le nombre de thérapies actuellement disponibles, il est
extrêmement difficile  – voire impossible  – d’élaborer des marqueurs
pronostiques fiables après traitement car ces médicaments peuvent
modifier le pronostic. Par conséquent, les seuls vrais marqueurs
pronostiques fiables sont ceux de la période avant tout traitement et
consistent en symptômes cliniques réalisés à partir d’études relatives à
l’histoire naturelle de la maladie2–4 et à l’imagerie par résonance
magnétique (iRm)5,6. Plusieurs études ont également suggéré que
l’atrophie globale est un bon marqueur de substitution de l’évolution de la
maladie7,8. cet article résume les connaissances actuelles concernant les
facteurs pronostiques chez les patients atteints de SEP ainsi que les
éventuels techniques et biomarqueurs permettant le suivi de la maladie.

Indicateurs cliniques de l’évolution de la maladie
différentes études ont cherché à corréler les facteurs au début de la
maladie avec la symptomatologie de la SEP  ; un résumé des facteurs
affectant l’évolution de la maladie, dont les données démographiques, les
premiers symptômes, l’évolution initiale de la maladie et les résultats
d’imagerie, est repris dans le tableau 1. Bien que les études aient donné
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des résultats mitigés, elles ont clairement montré une association entre un
mauvais pronostic et l’âge avancé au début de la maladie, le sexe
masculin, en présence de troubles sphinctériens initiaux, en l’absence
d’une récupération complète après la première poussée et l’intervalle
entre les deux premières poussées4,9–15. En contradiction avec ces études,
il est désormais généralement admis qu’un âge plus jeune au début de la
maladie est associé à un mauvais pronostic.16 Néanmoins, ces facteurs
précoces n’ont aucune valeur prédictive une fois qu’un handicap
permanent est installé (défini par un score 4 sur l’échelle EdSS : Expanded
disability Status Scale)2.

une analyse effectuée sur 821  patients suggère que le nombre de
poussées avant de participer à des essais cliniques et la durée de la
maladie sont des facteurs prédictifs du taux de poussée dans l’étude15.
mesaros et al. ont noté que si l’on prend en compte la valeur des variables
cliniques et d’iRm pour prédire l’évolution clinique chez les patients
atteints de SEP-RR, les caractéristiques initiales ne prédisent que
faiblement et à court terme l’atrophie cérébrale et la progression du
handicap17. cependant, la progression clinique était indépendamment
corrélée avec un score EdSS important et une charge lésionnelle en T2
initiaux. alors que la plupart des études s’accordent à dire que les facteurs
mentionnés ci-dessus peuvent au moins prédire l’évolution à court terme,
il existe une grande variabilité dans la gravité clinique et dans la rapidité
de l’évolution de la SEP, d’un patient à l’autre et chez un même patient.

dans d’importantes études portant sur l’histoire naturelle de la maladie, il
a été observé que les variables cliniques telles que l’âge, le genre, l’âge au
début de la maladie et la nature des premiers symptômes ont une
influence significative sur la durée entre le début de la SEP et l’apparition
d’un handicap modéré (un score de 4 sur l’échelle étendue d’incapacité
de Kurtzke), mais pas sur la progression du handicap par la suite2. depuis
longtemps, on sait que la probabilité d’un handicap persistant est plus
élevée en cas de poussées fréquentes ou sévères, ou se produisant
tardivement dans l’évolution de la SEP  .18

les symptômes associés à une poussée, comme les troubles moteurs
plutôt que sensoriels et la localisation des lésions à l’origine d’une
poussée, peuvent constituer d’importants facteurs pronostiques. il a été
constaté une association faible entre les troubles sensitifs et l’évolution de
la SEP19–21. une poussée de névrite optique est plus favorable qu’une
ataxie grave, qui a été associée à des poussées multiples22. on a constaté
que des symptômes sphinctériens, moteurs ou à la fois moteurs et
sensitifs, sont prédictifs au début d’une évolution secondairement
progressive de la SEP-RR10.

certains facteurs démographiques sont en faveur d’un mauvais pronostic.
les premières études suggéraient que les taux de poussées n’étaient pas
influencés par l’âge au début de la maladie2. cependant, plus récemment,
une étude a révélé une relation inverse significative entre l’âge au début
de la SEP et le taux de poussées, mise en évidence dans les analyses
univariées mais pas dans les analyses multivariées15. une autre étude a
révélé une tendance non significative entre un âge jeune au début de SEP
et la survenue de poussées.23 de plus, les patients avec un début dans
l’enfance présentent des poussées plus fréquentes que les patients ayant
un début à l’âge adulte.24 une étude récente a révélé que l’âge au début
de la maladie a peu d’influence sur une évolution progressive de la SEP25.
les découvertes en matière d’association entre le genre et l’évolution de
la SEP sont mitigées, bien que plusieurs études aient indiqué que le sexe
masculin était lié à un mauvais pronostic26–28.

l’origine ethnique est un facteur pronostique important. les afro-
américains ont moins de risques de développer la SEP que les Européens,
ce qui pourrait être en rapport avec les prédispositions génétiques29. on a
également récemment signalé que le complexe majeur
d’histocompatibilité semble jouer un rôle moins important dans la
prédisposition à la SEP chez les afro-américains30. cependant,
comparativement aux américains caucasiens, les patients afro-
américains, et encore plus les asiatiques atteints de SEP, sont davantage
susceptibles de développer une SEP de forme optico-spinale et une

myélite transversale, et l’évolution de leur maladie est plus sévère 31. on a
fait les mêmes constatations en comparant des patients nord-africains
atteints de SEP aux patients européens32. une étude récente a révélé que
les tissus sont plus endommagés et les lésions s’accumulent plus vite
chez les afro-américains que chez les américains caucasiens33. on a
également constaté des différences chez les patients hispaniques, en
termes de début et d’évolution de la maladie34.

le tabagisme passé et actuel est associé à l’activité de la maladie
(poussées cliniques et développement de nouvelles lésions visibles sur
l’iRm), à une conversion plus rapide d’un syndrome clinique isolé (Sci) à
une SEP confirmée35, à une conversion plus rapide de la SEP-RR à la SEP
secondairement progressive (SEP-SP)36,37 et à la vitesse de détérioration
neurologique une fois la SEP progressive confirmée38. ces associations
sont plus marquées chez ceux qui ont commencé à fumer à un âge
précoce, ce qui affecte également le phénotype de la SEP 39. au même titre
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Tableau 1 : Facteurs prédictifs d’un mauvais pronostic
de la sclérose en plaques

Facteur Preuve Références

Données démographiques
Genre (mauvais pronostic associé mitigée 19,115,116
au sexe masculin)
Âge au début de la maladie (les Solide 19,20,117,118
personnes plus âgées étant associées 
à une évolution rapide)
Âge au début de la maladie (mauvais  Solide 16,119
pronostic à long terme pour les 
personnes plus jeunes)
origine ethnique (les afro-américains  Solide 31,120,121
étant associés à une évolution rapide)

Symptômes au début de la maladie

Score EdSS mitigée 14,19,122

Troubles moteurs mitigée 10,19

Troubles sensoriels aucune association 19–21,123
Névrite optique (liée à une mitigée 19,21,118
évolution bénigne)

Troubles sphinctériens Solide 10,19,21

atteinte du tronc cérébral mitigée 19,117,118,124

Troubles cérébelleux mitigée 19,118,124

co-morbidités vasculaires limitée 125

Troubles mentaux limitée 126

déficience cognitive de la SEP bénigne limitée 27

Évolution précoce de la maladie
Récupération incomplète après Solide 10,19,117,124
la première poussée
court intervalle entre les deux  Solide 19–21
premières poussées

Fréquence des poussées initiales mitigée 10,117

Évaluation de l’imagerie par résonance magnétique

Volume des lésions hypo-intenses en T1 mitigée 127
Nombre de lésions en T2 mitigée ; solide au début 128–131

de la maladie mais limitée 
ultérieurement

Volume des lésions en T2 Solide 6,127

localisation des lésions en T2 limitée 48

Vitesse de croissance des lésions limitée 6

Nombre de critères de Barkhof remplis mitigée 128,130,132

Nombre de lésions mises en mitigée 60,130
évidence avec le Gd

Volume du cerveau mitigée 127,133

hypo-intensité de la substance grise limitée 54,55,134
lésions de la moelle épinière limitée (évolution  52,135

du Sci vers la SEP)

SCI = syndrome clinique isolé ; EDSS = Expanded Disability Status Scale ; 
Gd = gadolinium ; SEP = Sclérose en plaques.
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que le tabagisme, la carence en vitamine  d a également été associée
comme un facteur de risque pour la SEP, mais on continue à évaluer si les
taux de vitamine  d influencent le pronostic de la maladie. des études
récentes sur des patients présentant une SEP confirmée débutant en
enfance ou à l’âge adulte au début de la SEP ont montré que les patients
avec des taux plus faibles de vitamine d ont un risque accru de poussée
ultérieure 40,41.

une étude italienne a montré que l’évaluation cognitive pourrait prédire
l’évolution dans la SEP bénigne. les personnes ayant échoué à plus de
deux tests cognitifs étaient plus enclines de 20  % à voir leur maladie
évoluer sur cinq ans (rapport de risque, [[hazard ratio, hR] = 1,4 ; 95 %
d’intervalle de confiance [[confidence interval, ci] 1,1-1,7 ; p = 0,003)27. la
déficience cognitive précoce pourrait être associée à l’amincissement
cortical et indiquerait donc une atteinte corticale diffuse et plus agressive.
on a constaté que la déficience cognitive est un facteur prédictif de la
conversion d’un Sci à une SEP.42

Imagerie par résonance magnétique et autres moyens
d’imagerie
l’iRm est un outil reconnu pour surveiller l’activité de la maladie et les
poussées dans la SEP, fournissant une mesure objective et quantitative de
la maladie. les prédicteurs d’iRm classiques sont les variations du volume
cérébral, du volume des lésions T2 et du nombre des lésions rehaussées
par le gadolinium (Gd). une méta-analyse récente de 19  études
randomisées portant sur des patients atteints de SEP-RR a révélé des
corrélations significatives entre les effets du traitement sur les lésions iRm
et l’aggravation du score EdSS43. Toutefois, les études ont donné des
résultats variables : le résumé est présenté dans le tableau 1.

dans une étude d’une durée de 20 ans (n = 107), on a constaté que le
volume des lésions T2 ainsi que ses variations aux stades précoces
sont corrélés avec le handicap à 20 ans. les anomalies constatées à
l’iRm étaient prédictives de la conversion des Sci à une SEP
cliniquement confirmée. de plus, le volume des lésions en T2 augmente
pendant au moins 20 ans dans la SEP-RR, mais trois fois plus vite chez
les patients ayant développé une SEP-SP que chez ceux qui sont restés
au stade de SEP-RR6. une autre étude révèle, pour les scores EdSS les
plus bas, une corrélation linéaire entre la charge des lésions en T2 et le
score EdSS44.

d’autres études ont suggéré que les mesures conventionnelles de l’iRm
ne sont pas assez sensibles et spécifiques pour révéler le véritable degré
de modifications pathologiques survenant dans la SEP45,46. on considère
que l’iRm reste quand même l’examen le plus sensible pour prédire la
conversion des Sci en SEP confirmée47. 

la localisation des lésions à l’iRm peut être importante ; on a récemment
découvert la pertinence de la distribution spatiale des lésions en T2 pour
prédire le risque d’une évolution à long terme, dans la SEP progressive
primaire (SEP-PP). En particulier, les lésions initiales situées dans les voies
motrices et fibres associatives étaient corrélées avec une évolution
clinique plus rapide48. la localisation des lésions peut également être
prédictive du handicap ; les lésions sous-tentorielles ont été associées à un
risque d’apparition précoce d’un handicap49. En utilisant une approche de
probabilité par cartographie des lésions, on a identifié des régions du
cerveau dans lesquelles la présence de lésions de SEP prédit un besoin
précoce d’aide bilatérale à la marche50.

de la même façon, une localisation dans la moelle épinière a tendance à
être associée à un mauvais pronostic 51. une étude récente a révélé que la
présence de lésions asymptomatiques dans la moelle épinière est
associée à un risque élevé de conversion d’un syndrome
radiologiquement isolé en évènements cliniques aigus ou progressifs ; ce
risque est indépendant des lésions à l’iRm cérébrale52. la distribution des
lésions peut également être utilisée pour prédire la survenue de
symptômes particuliers (par exemple des lésions au niveau de la moelle
épinière confèrent un risque accru de troubles vésicaux et intestinaux
même s’il s’agit d’une association faible).53

Si on a constaté des corrélations entre la localisation des lésions et le
pronostic, ces études présentent des faiblesses. l’EdSS et d’autres
échelles basées sur un examen neurologique standard souvent utilisés
pour évaluer le handicap et sa progression ont tendance à se focaliser sur
les fonctions motrices plutôt que sur les déficiences cognitives. ainsi, ce
n’est pas une surprise si les lésions dans les zones contrôlant la motricité
et dans la moelle épinière sont en faveur d’un handicap supérieur sur la
base prédictive de ces examens. Par conséquent, il est peut-être plus
approprié et précis d’utiliser des mesures générales, telles que l’atrophie
cérébrale, ou d’inclure plus de mesures cognitives. 

des prédicteurs d’iRm plus performants, comme l’atteinte de la substance
grise dans la SEP, commencent à apparaître54. les hypo-intensités en T2 de
la substance grise provenant d’un dépôt en excès de fer ont été associées à
une aggravation du handicap chez les patients atteints de SEP55. Bermel et al.
ont constaté que les hypo-intensités en T2 de la substance grise prédisaient
la progression de l’atrophie du cerveau chez les patients sous placebo mais
pas chez ceux traités avec l’interféron bêta (iFNβ)-1a56. le volume de la
substance grise constituait un prédicteur de déficiences physiques et
cognitives plus fiable que le volume de la substance blanche57. la méthode
d’iRm par soustraction est une nouvelle technique qui se développe
rapidement et dont les résultats pourront être combinés avec ceux d’une
iRm classique, comme marqueur prédictif sensible de la progression de la
maladie.58 

les progrès de la technologie dans le domaine de l’iRm pourront
également améliorer sa capacité prédictive  ; les appareils d’iRm à haut
champ magnétique sont plus sensibles que les appareils 1,5 T dont on se
sert actuellement en pratique clinique. les appareils à haut champ
magnétique d’ intensités de 7 T minimum, dans le cadre de la recherche,
peuvent produire des images avec une meilleure résolution, ce qui
augmente le nombre et le volume des lésions détectées comparativement
aux images avec un appareil 1,5  T59. lors d’une étude, les coupes ont
détecté de multiples lésions corticales discrètes à une intensité de 8  T,
tandis que les images à une intensité de 1,5 T n’en montraient aucune60,61.
on a montré que les coupes réalisées à une intensité de 3 T étaient mieux
corrélées à l’état clinique des personnes atteintes de SEP que celles
réalisées à une intensité de 1,5 T.62

des techniques nouvelles qui pourront fournir des informations
pronostiques apparaissent, mais elles doivent encore être validées.
l’imagerie cérébrale par transfert de magnétisation (magnetisation
Transfer imaging, mTi) est relativement facile à réaliser bien qu’il soit assez
difficile de la standardiser, et fournit dans la SEP une mesure de la charge
lésionnelle63. une réduction du rapport de transfert de magnétisation
(magnetisation Transfer Ratio, mRT) correspond à une diminution de
l’échange de protons dans les tissus lors de l’imagerie, ce qui peut être
associé à une démyélinisation, à une infiltration de macrophages ou à une
atteinte des axones64. dans les stades précoces de SEP-PP, la technique
est sensible aux modifications des tissus cérébraux sur une période d’un
an, et pourra fournir des informations sur le pronostic clinique à court
terme dans les stades précoces de la SEP-PP65. la technique a également
été utilisée pour démontrer l’association entre les lésions de la substance
grise et le handicap à long terme dans la SEP66. une méthode qui pourrait
automatiquement mettre en évidence l’atrophie cérébrale par mesure de
la fraction parenchymateuse cérébrale (Brain Parenchymal Fraction, BPF)
a été récemment présentée et pourrait offrir un moyen de quantifier la
progression de la maladie en pratique clinique.67

la détection des lésions profondes de la substance grise a pu être réalisée
par l’intermédiaire de l’échographie transcrânienne (transcranial
sonography, TcS) chez des patients atteints de SEP et on a constaté une
association avec un risque plus élevé de progression de la maladie 68. la
mesure des métabolites cérébraux au moyen de la spectroscopie à
résonance magnétique (SRm) peut être une technique pronostique utile
en association avec l’iRm conventionnelle69. les techniques qu’implique la
SRm demandent beaucoup de manipulations, ce qui limite son usage en
pratique clinique quotidienne, alors que les mêmes résultats de la SRm
sont bien corrélés au handicap clinique dans la SEP-RR.70
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on a constaté que l’atrophie des fibres nerveuses rétiniennes et le volume
maculaire, déterminés par tomographie par cohérence optique (Tco),
étaient corrélés à la neurodégénérescence dans la SEP, et pourraient
éventuellement être des facteurs prédicteurs utiles 71. Toutefois, des
recherches complémentaires sont nécessaires avant de pouvoir
considérer la Tco comme une mesure fiable du handicap ou comme un
marqueur de progression de la maladie.

En résumé, la capacité prédictive de l’iRm et d’autres techniques
d’imagerie augmente, et de nouvelles mesures offrent d’autres moyens
de déterminer les modifications neurodégénératives. avec des validations
supplémentaires et l’expérience clinique, ces nouvelles technologies
devraient finalement s’avérer être des moyens précieux pour déterminer
les réponses aux traitements et le pronostic.

Biomarqueurs de l’évolution de la maladie
Plusieurs biomarqueurs tels que les neurofilaments et la protéine tau ont
été décrits comme des indicateurs de la perte de neurones, d’axones et
de cellules gliales. ils sont résumés dans le tableau 2.72–74 cependant, la
majorité des recherches sur le développement des biomarqueurs dans la
SEP a concerné la surveillance de l’activité de la maladie et par
conséquent aucun biomarqueur n’a été identifié comme prédictif de
l’apparition de la maladie ou de son évolution jusqu’à présent. il y a un
besoin de valider les possibles biomarqueurs. durant ces dernières
années, beaucoup d’anticorps ont été évoqués comme des biomarqueurs
possibles, pour finalement constater qu’ils n’étaient pas fiables dans les
évaluations cliniques ultérieures75–78. Récemment, un anticorps dirigé
contre un canal potassique exprimé dans le système nerveux central
(SNc) a été décrit chez plus ou moins 50 % de patients atteints de SEP et
chez moins de 1 % dans les groupes contrôles.79 il est donc possible que
cet anticorps puisse représenter un marqueur spécifique dans un sous-
groupe de patients atteints de SEP, mais il faudra des confirmations avant
de pouvoir tirer des conclusions définitives.

des protéines de neurofilaments ont été détectées dans le liquide
céphalorachidien (lcR) et dans des échantillons sanguins de patients
atteints de SEP et ont été récemment considérées comme l’un des plus
prometteurs des potentiels biomarqueurs de la maladie dans la SEP.80 on
a constaté une progression entre les taux des neurofilaments (NFl) dans
le lcR mesuré au stade précoce de la SEP et la gravité de la maladie dans
un suivi à long terme (8  à  20  ans).81 de plus, un traitement avec le
natalizumab a normalisé le taux de neurofilament dans le lcR dans une
des études, indiquant cette protéine comme un marqueur éventuel de la
réponse au traitement.82

la présence de bandes oligoclonales (Bo) d’immunoglobulines de type G
(lgG) peut s’avérer un prédicteur sensible de la conversion des Sci à une
SEP confirmée.83,84 Bien qu’elles n’aient pas encore été utilisées pour
prédire l’évolution de la maladie, elles pourraient permettre d’orienter les
décisions thérapeutiques. l’importance des Bo lgG est controversée ; alors
que quelques études affirment que l’absence de Bo lgG est corrélée à une
progression plus lente de handicap85, d’autres suggèrent que les Bo seules
ne prédisent pas l’évolution de la maladie86,87. des problèmes avec les tests
des Bo en laboratoire ont été décrits par Rauchway et al. qui ont découvert
que sur les 225  laboratoires américains évalués, uniquement 61 (27  %)
effectuaient les tests des Bo conformément aux recommandations de la
conférence de consensus.88

d’autres biomarqueurs prometteurs sont les microaRN (miaRN), des aRN
non-codants courts susceptibles de servir de biomarqueurs dans
différentes maladies, en particulier le cancer. de récentes études ont
identifié des miaRN associés à la SEP89. le meilleur marqueur unique
miaRN, le hsa-miR-145, a différencié les patients atteints de SEP-RR des
individus sains, avec une spécificité de 89,5 %, une sensibilité de 90 % et
une précision de 89,7  %89,90. des études protéomiques ont également
identifié plusieurs biomarqueurs possibles91, dont la chitinase 3-like 1
(chi3l1) que l’on explore comme biomarqueur dans plusieurs pathologies
inflammatoires.93

les biomarqueurs pourraient également être utiles pour prédire les
réponses aux thérapies pour la SEP. l’interleukine-17F (il-17F) était
considérée comme un marqueur prometteur chez les patients atteints de
SEP et traités avec l’iFNβ.94 cependant, une réplication ultérieure de l’étude
a soulevé des doutes quant à l’utilité future de l’il-17 comme biomarqueur
prédictif95. de récentes études ont montré que le schéma de répartition des
cytokines Th1/Th2 pourrait prédire la réponse clinique chez les patients
atteints de SEP traités avec l’acétate de glatiramère (aG).96 lorsqu’on traite
les patients avec le natalizumab, la présence du virus de John cunningham
(Jc) est associée au risque de développer une leuco-encéphalopathie
multifocale progressive.97

les taux d’anticorps neutralisants (Nab) jouent également un rôle prédictif :
les Nabs ont été associés à une diminution de l’activité clinique de l’iFNβ98–

101 et du natalizumab102. l’académie américaine de neurologie (american
academy of Neurology) recommande l’arrêt de l’iFNβ quand les taux de Nab
restent élevés.103

dans l’ensemble, le domaine des biomarqueurs est prometteur, mais les
études sont encore peu validées, et pourtant il n’existe aucun marqueur
unique dans le sérum ou le lcR qui prédise le pronostic de la SEP. il serait
nécessaire de réorienter la recherche de nouveaux agents thérapeutiques
et concentrer davantage d’efforts dans la validation clinique.

Profil de l’expression génétique
dans les dernières années, le profil de l’expression génétique a pris de
l’importance dans la détermination du risque d’avoir une SEP104. un
ensemble de 29 gènes a été défini comme la signature de l’expression
génétique cliniquement prédictive et a permis de classer correctement
88,9  % des patients105. un facteur prédictif à deux niveaux du délai
d’apparition de la prochaine poussée, fondé sur l’expression génétique, a
été développé récemment. le premier niveau se base sur le niveau
d’expression de 10 gènes et a permis de prédire la poussée suivante avec
une précision de 500 jours (taux d’erreur = 0,079, p < 0,001). Si ce premier
niveau indiquait que la poussée suivante se produirait dans les 500 jours,
un deuxième niveau, fondé sur un autre ensemble de neuf gènes, était
utilisé pour estimer ce délai de manière plus précise (résolution de
50 jours). le taux d’erreur du deuxième niveau était 2,3 fois plus faible que
celui de prédictions aléatoires (taux d’erreur = 0,35, p < 0,001).106 
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Tableau 2 : Biomarqueurs et leur usage clinique possible
dans la sclérose en plaques

Biomarqueurs Usage clinique potentiel Références

Cytokines
interleukine 10 dans Possiblement prédictifs de la 136
le lcR réponse à l’iFNβ
cytokines Th1/Th2 Prédictif de la réponse à l’acétate 96

de glatiramère.

Protéines
Neurofilaments dans  Pourrait prédire la gravité de la 80–82
le lcR maladie et la réponse au traitement

Tau dans le lcR Pourrait prédire la neurodégénérescence 137–139
mais niveau de preuve mitigé

Anticorps
anticorps neutralisants Prédictif de la diminution de l’activité  99
contre l’iFNβ clinique sous l’iFNβ
anticorps neutralisants Prédictif de la diminution de l’activité 102
contre le natalizumab clinique sous natalizumab

Gènes et expression génique
GPR3 Exprimé à des taux très faibles chez 107

ceux présentant une activité élevée
de la maladie

IL17RC Exprimé à des taux très faibles chez  107
ceux présentant une activité élevée
de la maladie

HLA-DRB1 Sous-représenté chez ceux dont 108
l’évolution à long terme est mauvaise

LCR = liquide céphalorachidien ; AG = acétate de glatiramère ; IFNβ = interféron bêta ; 
NAbs = anticorps neutralisant ; Th1/Th2 (T-helper 1/T-helper 2)
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Sur les 110 gènes proposés comme biomarqueurs prédictifs, la plupart
n’ont pas pu être confirmés dans une étude portant sur des patients
(n  =  148) dont l’évolution de la maladie était bonne ou mauvaise107.
Toutefois, le gène du récepteur membranaire couplé aux protéines GPR3
s’est exprimé à des taux nettement plus bas chez les patients dont
l’évolution de la maladie était défavorable. le gène GPR3 dispose donc
d’un potentiel important en tant que biomarqueur pour prédire l’activité
future de la maladie. Par ailleurs, le gène récepteur de cytokines il-17 
IL-17RC a été identifié comme un nouveau candidat prometteur de
biomarqueur fondé sur la transcription107. des séries de génotypage de
patients atteints de SEP avec une évolution favorable ou non à long
terme ont montré que le gène HLA-DRB1*01 était très peu représenté
chez ceux qui avaient de mauvais résultats à long terme108. le profil de
l’expression génique pourrait également révéler des biomarqueurs
prédictifs de la réponse thérapeutique109,110. malgré les nombreux progrès
en génétique et en profilage de l’expression génétique, ces méthodes
sont actuellement peu pratiques en milieu clinique et il se peut qu’elles
restent de valeur limitée dans le futur. 

Scores composites prédictifs dans la sclérose en plaques
manifestement, aucun facteur unique ne prédit l’évolution de la SEP, ce qui
a conduit la recherche à développer un outil d’évaluation composite pour
prédire l’évolution clinique de la SEP au moment du diagnostic. des
premières études du score composite de la SEP (mS Functional composite,
mSFc), fondées sur un test évaluant la vitesse de la marche,  la dextérité
manuelle et la fonction cognitive, ont suggéré que celui-ci serait en mesure
de prédire le niveau de handicap et la progression de l’atrophie cérébrale
chez les patients atteints de SEP-RR111. cependant, des études ultérieures
sont en faveur d’une capacité prédictive minimale.14

l’estimation des risques selon l’approche bayésienne pour les scores de
la SEP (Bayesian Risk Estimate for mS, BREmS) a été développée pour
prédire le risque de passer à une SEP-SP. ce dernier se basait sur
plusieurs facteurs cliniques, comprenant le type de début de la maladie,
les poussées avec des troubles moteurs et sphinctériens et une
augmentation précoce du handicap. dans une étude portant sur
1 245 patients, 29 % des patients avec un score BREmS plus élevé sont
passés à une SEP-SP dans les dix ans après le début de la maladie alors
que cela a concerné seulement 4 % de ceux avec un score BREmS plus
bas (risque relatif ([[RR]) 6,5 [[95 % ci 2,8–14,8]). les courbes de Kaplan-
meier ont confirmé qu’une valeur de BREmS plus élevée était
significativement liée à un risque accru de développer une SEP-SP
(p < 0,0001).112

d’autres scores composites ont été développés en utilisant des variables
cliniques et d’iRm, les Bo igm et igG, et une quantification des igm et des
igG. ces modèles ont été validés dans des cohortes de petite taille.23,113

les critères iRm composites pourraient également fournir un outil prédictif
utile. une étude récente a décrit une échelle de gravité de la maladie sur
la résonance magnétique (magnetic Resonance disease Severity Scale,
mRdSS) qui, au moyen de l’iRm cérébrale, englobe trois mesures des
lésions et de l’atrophie  : le volume des lésions hyper-intenses en T2, le
rapport des lésions en T1 (hypo-intenses) au volume des lésions T2 et le

volume cérébral normalisé. cependant, la mRdSS n’a amélioré que très
peu la prédiction du risque de développer un handicap physique confirmé
à trois ans, par rapport aux autres mesures114. aucune image de la moelle
épinière n’est comprise dans la mesure de la mRdSS, alors que même les
lésions médullaires et l’atrophie sont probablement étroitement
associées.

le développement des scores composites est un domaine de recherche
actif et prometteur, mais aucun d’entre eux n’a encore été largement
utilisé et il est possible que ces scores s’avèreront trop compliqués pour
être utiles en clinique. d’autres études validant ces mesures sont donc
nécessaires.

Résumé et directions futures
le traitement de la SEP exige une approche multidisciplinaire et
l’implication du patient dans les décisions de traitement. dans la pratique
médicale actuelle, les médecins sont confrontés à la tâche difficile de
devoir identifier des patients qu’ils considèrent comme atteints d’une
SEP plus ou moins grave, sur la base de caractéristiques cliniques. le
manque d’indicateurs pronostiques clairs fait basculer la médecine de la
science vers une forme d’art pratiquée par les médecins traitant la SEP,
qui doivent se servir de leur expérience et de leurs connaissances pour
guider les décisions thérapeutiques et décider de traitements
personnalisés chez ces patients atteints de SEP. Se servir des facteurs
prédictifs pour instaurer un traitement dans la SEP est un énorme défi ;
alors que de nombreux facteurs cliniques, radiologiques, biochimiques et
génétiques semblent pertinents en tant qu’indicateurs pronostiques dans
la SEP, il faut cependant les valider. les caractéristiques cliniques, telles
que l’engourdissement, la faiblesse et l’incoordination, sont trop peu
sensibles pour suivre l’évolution de la maladie, et sont surtout très
subjectives et non quantitatives.

les progrès dans le développement des techniques d’iRm et les
tentatives d’établir des mesures fiables et quantitatives ont été
décevants jusqu’ici. il n’existe donc aucune méthode universelle qui
puisse s’appliquer à la pratique clinique de routine et s’étendre à de
plus grandes cohortes dans la vraie vie. À l’avenir, les mesures
quantitatives de l’activité cérébrale au moyen de l’iRm et des
biomarqueurs biochimiques validés deviendront probablement plus
importants et utilisés pour prédire l’activité, le handicap et l’évolution
de la maladie que les critères cliniques. il faut concentrer les efforts sur
des mesures objectives et fiables, automatisées et faciles à utiliser. les
marqueurs biochimiques sensibles à la détection de l’inflammation et
des lésions neuronales doivent être le complément des techniques
d’iRm actuelles.

une limite majeure des études menées à ce jour est qu’elles se rapportent
à des groupes d’individus. Finalement, il y a un besoin de facteurs
prédictifs individuels, ce qui représente un problème bien plus difficile. il
se peut que, dans le futur, on puisse créer des modèles informatisés qui
permettront aux médecins de rentrer des variables uniques telles que
l’âge, le genre, la race, les paramètres d’iRm et des facteurs cellulaires ou
biochimiques pour orienter leurs décisions thérapeutiques. n
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