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MTX : méthotrexate 
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OR : rapport des cotes (en anglais : odds ratio) 

RNFL : épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes péripapillaires 
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SEP-PP : sclérose en plaques progressive primaire 

SEP-RR : sclérose en plaques rémittente-récurrente 
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TAP : taux annualisé de poussées 
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1. Introduction 

1.1. Généralités et épidémiologie 

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie inflammatoire incurable du sujet 

jeune touchant le système nerveux central. Elle fut principalement décrite sur le plan 

clinique et histopathologique par Jean-Martin Charcot en 1968-1969 (1). Sur le plan 

clinique, il s’agit classiquement d’épisodes de déficit neurologiques réversibles ou non 

– appelés poussée – d’une durée de quelques jours à quelques semaines. Ces 

épisodes s’intègrent dans la forme rémittente-récurrente de la SEP (SEP-RR). Après 

10 à 20 ans, ces épisodes peuvent laisser place à une phase progressive où le 

handicap s’aggravent peu à peu, appelée SEP secondairement progressive (SEP-SP). 

Plus rarement, la maladie débute sur un mode progressif d’emblée sans poussée et 

est appelée SEP progressive primaire (SEP-PP) (Figure 1, ci-dessous) (2,3). Sur le 

plan histopathologique, on retrouve des plaques de démyélinisation d’origine 

inflammatoire touchant de multiple régions du système nerveux central incluant la 

substance blanche, la substance grise, le tronc cérébral, le cervelet, la moelle épinière 

et les nerfs optiques amenant par la suite à une atteinte axonale et à une atrophie 

corticale (4).  
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Figure 1. Les différentes formes de sclérose en plaques, modifié d’après Confavreux et Vukusic. 

 

A travers le monde, plus de 2 millions de personnes, dont 3 quart de femmes, sont 

atteintes de la SEP dont la répartition géographique se fait selon un gradient Nord-Sud 

au dépend du nord (4,5). Ce même schéma se retrouve en France avec une 

prévalence de la maladie en 2012 d’environ 190-200 cas pour 100 000 habitants dans 

le nord-est contre 126-140 pour 100 000 dans le sud-ouest (6,7). Ce gradient Nord-

Sud est en lien avec une moindre exposition solaire dans les pays du nord (notamment 

dans la petite enfance) entrainant une carence en vitamine D qui est un facteur de 

risque de la maladie (8,9). De la même manière plusieurs facteurs de risque 

environnementaux sont décrits comme l’infection par le virus Epstein-Barr, le tabac et 

l’obésité (10–12). Une composante génétique est aussi suspectée mais plutôt au 

second plan par rapport au risque environnemental. En effet, bien que le variant 

génétique HLA DRB1*1501 soit souvent présent, le risque pour des jumeaux 
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homozygotes est seulement 30 à 50% si l’un est malade et baisse à 2–4% pour un 

parent du premier degré (4,13–16).  

Ainsi la SEP est une maladie cliniquement polymorphe et d’origine multifactorielle. 

Ceci en fait une maladie complexe nécessitant des critères diagnostiques et des 

méthodes d’évaluation robustes. 

 

1.2. Critères diagnostiques et méthodes d’évaluation 

Afin de poser le diagnostic de SEP-RR avec le plus de certitude et le plus précocement 

possible plusieurs critères diagnostiques ont été établis tout au long de la fin du XXe 

et du début du XXIe siècle (17–20). Ces critères se basent sur la dissémination spatiale 

et temporelle des lésions, objectivée prospectivement ou rétrospectivement à 

l’occasion d’une poussée ou bien radiologiquement avec le développement de l’IRM. 

Le diagnostic est actuellement établi sur les critères de McDonald révisés en 2017 

(Tableau 1, ci-dessous) et peut être fait dès la première poussée de la maladie (21). 

Ce que l’on peut remarquer, c’est qu’à partir des années 2000, les critères 

diagnostiques ont été de plus en plus souvent révisés afin de répondre aux évolutions 

techniques comme l’IRM puis l’injection de Gadolinium et à l’ère thérapeutique avec 

l’arrivée, à partir de 1993, de traitements réellement efficaces sur la maladie (« disease 

modifying treatment ») comme l’interferon β et l’acétate de glatiramer (22–25).  
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Nombre d'épisode 

clinique 

Nombre de lésion 

avec une preuve 

clinique objective* 

Données supplémentaires nécessaires pour le 

diagnostic de SEP 

≥2 poussées cliniques ≥2 Aucune 

≥2 poussées cliniques 1 Dissémination spatiale° démontrée par une nouvelle 

poussée clinique impliquant un autre territoire du 

SNC ou par IRM 

1 poussée clinique ≥2 Dissémination temporelle§ démontrée par une 

nouvelle poussée clinique ou par IRM ou BOC 

spécifiques du LCR 

1 poussée clinique 1 Dissémination spatiale démontrée par une nouvelle 

poussée clinique impliquant un autre territoire du 

SNC ou par IRM 

  
ET dissémination temporelle démontrée par une 

nouvelle poussée clinique ou par IRM ou BOC 

spécifiques du LCR 

* Les lésions IRM symptomatiques et asymptomatiques peuvent être prises en compte 

° La dissémination spatiale correspond à plus d'une lésion T2 dans au moins 2 localisations 

(périventriculaire, corticale ou juxtacorticale, infratentorielle, médullaire) 

§ La dissémination temporelle correspond à la présence simultanée de lésions réhaussées et non 

réhaussées par le gadolinium ou l'apparition d'une nouvelle lésion hyperintense T2 ou d'une lésion 

réhaussée par le gadolinium sur une IRM de suivi 
 

Tableau 1. Les critères de McDonald révisés en 2017 d’après Carroll. 

 

Bien que les critères diagnostic de SEP-RR soient aujourd’hui bien établis, ceux de la 

forme secondairement progressive le sont moins. En effet ces derniers, décrits par 

Lublin et Reingold en 1996, se caractérisent par une aggravation progressive du 

handicap sur au moins un an en l’absence de poussée ou avec des poussées 

occasionnelles et sont toujours utilisés en pratique (26). Récemment, afin de gagner 

en sensibilité et pour décrire au mieux cette phase, des équipes ont cherché à modifier 
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ces critères mais qui sont plus utilisés en recherche qu’en pratique clinique (Tableau 

2, ci-dessous) (27,28). 

 

Tableau 2. Les critères de sclérose en plaques secondairement progressive. 

 

De même, pour évaluer au mieux l’activité de la maladie ainsi que son retentissement 

plusieurs outils et échelles sont utilisés nécessitant des définitions rigoureuses. Le taux 

annualisé de poussées (TAP) est utilisé pour évaluer l’activité clinique de la SEP (24). 

Les poussées doivent correspondre à une symptomatologie compatible avec une 

origine centrale, durer plus de 24h et s’améliorer ou à défaut être stable à un mois 

(17). Le retentissement clinique est évalué par l’échelle étendue du statut de handicap 

(« expanded disability status scale » ; EDSS) allant de 0 à 10, 0 étant l’absence de 

trouble liée à la SEP et 10 le décès lié à la SEP (Tableau 3, ci-dessous) (29). Les 

étapes clefs de ce score sont l’apparition de troubles de la marche sans nécessité de 

support ou de repos pendant au moins 500m correspondant à un score à 4.0 et la 

nécessité d’un support pour marcher 100m correspondant à un score à 6.0. Enfin, 

Critères de SEP-SP Aggravation du score EDSS 

Confirmation de 

l'aggravation 

Score EDSS 

minimal 

Lublin, 1996 Aggravation continue avec ou sans 

poussée occasionnelle 

Rétrospectif Aucun 

Lorscheider, 2016 ≥1 point EDSS si EDSS≤5.5 ou ≥0.5 point 

EDSS si EDSS≥6.0 avec score pyramidal ≥2 

en l'absence de poussée 

≥3 mois dans le même 

score fonctionnel 

EDSS 4.0 

Kappos, 2017 ≥1.5 point EDSS si EDSS=0 ou ≥1 point 

EDSS si EDSS≤5.5 ou ≥0.5 point EDSS si 

EDSS≥6.0 

≥3 mois Aucun 
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depuis l’avènement des traitements, un nouveau critère d’évaluation a vu le jour : le 

NEDA (absence de preuve d’activité de la maladie ; « no evidence of disease 

activity »). Le NEDA se définit par l’absence de poussée, l’absence d’aggravation du 

score EDSS et l’absence de nouvelles lésions T2 ou T1-Gadolinium sur l’IRM voir 

l’absence de diminution du volume cérébral (30). 

Score Critères 

0 Examen neurologique normal 

4.0 
Gêne fonctionnelle relativement importante mais capable de marcher 500m sans aide ni 

repos 

5.0 Capable de marcher environ 200m sans aide ni repos 

6.0 Aide unilatérale constante ou pour parcourir 100m avec ou sans repos intermédiaire 

6.5 Aide permanente bilatérale pour marcher 20m sans s'arrêter 

7.0 Incapacité à marcher plus de 5m même avec aide, essentiellement confiné au fauteuil roulant 

9.0 Patient grabataire 

10 Décès lié à la sclérose en plaques 

 

Tableau 3. Scores clefs de l’Expended Disability Status Scale (EDSS). 

 

Ces critères diagnostiques et ces méthodes d’évaluation ont été utilisés pour décrire 

l’histoire naturelle de la maladie.  

 

1.3. Histoire naturelle de la sclérose en plaques rémittente-récurrente et 

facteurs prédictifs d’évolution de la maladie 

Le développement de grandes cohortes après la moitié du XXe siècle a permis de 

mieux comprendre l’histoire naturelle de la SEP-RR. Les critères cliniques les plus 

utilisés dans les études observationnelles sont le temps pour atteinte un score EDSS 
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à 4.0, un score EDSS à 6.0 et le temps pour arriver à une forme SP. Nous allons 

décrire ici ces principales études observationnelles dont les résultats clefs sont 

résumés dans le Tableau 4 ci-dessous. 

 

Tableau 4. Tableau des principales cohortes non traitées et traitées de SEP-RR comparant le temps pour atteindre 
une forme SP ou un handicap important. 

Abréviations. AG : acétate de glatiramère, IFN : interféron β, MTX : méthotrexate. 

 

Les principales études observationnelles sont celles de London Ontario (31), Lyon 

(32), British Columbia (33,34), Gothenburg (35,36), Apulian-Sardinian (37), Rennes 

(38) et Nancy (39). Grâce au suivi de plusieurs milliers de patients sur plusieurs 

dizaines d’années, elles ont permis de décrire les différentes étapes de la maladie. 

Ainsi, le temps pour que 50% des patients atteignent un score EDSS de 4.0 est de 11 

ans, pour un score EDSS de 6.0 de 15 à 23 ans et convertissent en forme SP de 11 à 

          Temps médian du début de la SEP pour atteindre 

Etude Localisation 

Nombre 

de 

patients Traitement Suivi EDSS4 EDSS6 SEP SP 

Confavreux et al. (2000) Lyon, France 1562 Sans traitement 11 11.4 (10.5–12.3) 23.1 (20.1–26.1)   

Weinshenker et al. 

(1989) 

London Ontario, 

Canada 
722 Sans traitement 11,9  14.97 ±0.31 11–15 

Tremlet et al. (2008) 
British–Columbia, 

Canada 
2484 Sans traitement 20.5   18.9 (18.2–19.7) 

Leray et al. (2004) Rennes, France 1609 
Non (28.5% IFN, 

26.7% MTX) 
13  21.7 (20.6-22.9) 16.0 (14.7–17.3) 

Debouverie et al. (2008) Lorraine, France 2518 IFN / AG 13.7 ± 9.7 15.9 (14.9–17.1) 24.5 (22.7–26.5) 20.0 (18.6–21.0) 

Veugelers et al. (2009) 
Nova Scotia, 

Canada 
1752 IFN / AG 2.5  18.6 (15.9-21.9)   

Ebers et al. (2010) USA and Canada 96 IFN 16  16.05 17.35 

Drulovic et al. (2013) Belgrade, Serbia 236 IFN 7 24  26 

Manouchehrinia et al. 

(2016) 
Suède 7182 1ère et 2de ligne 7 27.4 (26.3-28.3) 31.8 (30.7-32.6) 23 (22.8–23.9) 

MS-EPIC team (2016) Californie, USA 407 1ère et 2de ligne 10   36 34 
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19 ans (Figure 2, ci-dessous). De même, après 5,7 à 7,4 ans, 50% des patients ayant 

atteint un score EDSS de 4.0 ont atteint un score de 6.0 et cela sans grande influence 

de la durée de la maladie avant le score EDSS 4.0 ou bien de la forme initiale de SEP 

(32,40). Des résultats similaires ont été obtenus pour un score EDSS de 3.0 et 6.0 

démontrant l’évolution en 2 phases de la maladie (Figure 3, ci-dessous) (38). Ce 

dernier résultat a fait émerger le concept de SEP « amnésique » c’est-à-dire qu’à partir 

d’un certain degré de handicap l’évolution est la même pour tous les patients (41).  

 

 

Figure 2. Courbe de Kaplan-Meier représentant le temps pour atteindre un score EDSS de 4.0 et 6.0 à partir du 
début de la sclérose en plaques, modifiée d’après Confavreux et Vukusic. 
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Figure 3. Graphique représentant la durée de la sclérose en plaques entre les scores DSS 3.0 et 6.0 selon 5 
groupes en fonction de la durée de la phase 1 d’après Leray et al. 

 

Ces études ont cependant des limites qui sont à prendre en compte dans 

l’interprétation des résultats. En effet, certaines cohortes semblent avoir une évolution 

plus rapide, plus sévère ; ceci peut s’expliquer par une éventuelle différence 

géographique ou bien par la sélection de patients suivis exclusivement en milieu 

hospitalier et potentiellement plus sévères. De plus, la longueur du suivi entraine un 

risque important de perdu de vue et de données manquantes pouvant impacter les 

résultats. Inversement lorsque la phase prospective est courte, il est possible que 

certains patients n’atteignent pas les critères de jugement amenant à une censure 

dans l’analyse de survie. Enfin, comme cela a été précisé précédemment, la définition 

de la phase progressive n’est pas simple d’utilisation en pratique et peut aboutir à 

allonger artificiellement le temps pour convertir en forme SP (27).  

Le suivi de cohorte a permis aussi de déterminer différents facteurs de bonne ou de 

mauvaise évolution à long terme. Les facteurs prédictifs de mauvaise évolution 
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(handicap sévère ou passage en forme SP) sont le nombre de poussées durant les 2 

ou 5 premières années de la SEP (39,42–47), l’absence de récupération après la 

première poussée (36,39,41,48–51), le faible temps entre la première et la 2e poussée 

(39,41,47,49,52), l’âge au diagnostic (36,47,52,53), le type de symptômes à la 

première poussée (42,53) et l’ethnie, notamment maghrébine (54). En revanche, le 

rôle du sexe et du nombre de poussées à distance du début de la maladie n’est pas 

clair sur le pronostic à long terme (44,55–59). Certains de ces facteurs ont récemment 

été utilisés pour établir un nomogramme afin d’évaluer le risque de conversion en 

forme SP (Figure 4, ci-dessous) (60). Concernant l’imagerie, il n’est pas clair si la 

charge lésionnelle en IRM T2 est un facteur prédictif à long terme : seule une faible 

corrélation a été montrée sur l’aggravation du score EDSS (61,62) et sur le déclin 

cognitif (63). En revanche, l’atrophie des noyaux gris centraux et plus particulièrement 

le thalamus est prédictif d’une réduction du temps avant la progression du score EDSS 

avec un ratio de hasard (HR) de 0,73 (Intervalle de confiance à 95% [IC95%] 0,65-

0,82) (64). De même, une épaisseur des fibres nerveuses rétiniennes péripapillaires 

(RNFL) en tomographie en cohérence optique (OCT) inférieure à 88µm est prédictif 

de la progression du score EDSS à 3–5 ans avec un HR de 1,96 (IC95% 1,39-2,76) à 

2,96 (IC95% 1,56-5,65) (65,66). Enfin, l’apparition de troubles cognitifs serait un 

facteur prédictif de conversion en forme secondairement progressive (67).  
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Figure 4. Nomogramme permettant le calcul de la probabilité de convertir en forme SP à 10, 15 et 20 ans d’après 
Manouchehrinia et al. 

 

L’histoire naturelle de la SEP est donc constituée de 2 phases et certains facteurs sont 

de mauvais pronostics. Cependant, les traitements SEP-RR pourraient influencer 

l’évolution à long terme. 

 

1.4. Les traitements de la sclérose en plaques rémittente-récurrente et leur 

impact sur le décours de la maladie.  

Depuis 1993, le nombre de traitements disponibles de la SEP-RR n’a cessé de 

s’accroitre arrivant aujourd’hui à la dizaine, révolutionnant la prise en charge des 

patients. Les premiers ont été l’interféron β et l’acétate de glatiramère puis le 

natalizumab en 2007 et depuis les années 2010 nous pouvons citer le fingolimod, 
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l’alemtuzumab, le diméthyl fumarate, le tériflunomide, l’ocrelizumab et la cladribine. 

Sur le même principe que précédemment, deux études observationnelles ont évalué 

l’évolution à long terme de la SEP à l’ère des traitements (Tableau 4, ci-dessus) 

(68,69). L’étude rétrospective de Manouchehrinia et al. portant sur 7182 patients avec 

une SEP-RR a pu montrer que depuis le début de la maladie les temps médian pour 

atteindre le score EDSS 4.0, le score EDSS 6.0 et de convertir vers une forme SP 

étaient, respectivement, de 27,4 ans (IC95% 26,3-28,3), de 31,8 ans (IC95% 30,7-

32,6) et de 23 ans (IC95% 22,8-23,9) (Figure 5, ci-dessous). L’étude rétrospective et 

prospective (sur 10 ans) de Cree et al. portant sur 337 patients avec une SEP-RR a 

montré qu’après 16,8 ans 10,7% (IC95% 7,2-14) des patients avaient atteint un score 

EDSS de 6.0 et 18,1% (IC95% 13,5-22,5) avaient converti en forme SP. Ces résultats 

semblent montrer un temps plus long pour atteindre un handicap important par rapport 

aux études sans traitement bien que ces études ne soient pas formellement 

comparables entres elles. Ainsi, nous pouvons nous demander quel est l’effet d’un 

traitement sur le long cours. 
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Figure 5. Courbe de Kaplan-Meier représentant le temps pour atteindre un score EDSS de 3.0, 4.0 et 6.0 et pour 
convertir en forme secondairement progressive à partir du début de la sclérose en plaques d’après Manouchehrinia 
et al. 

 

L’interféron β et l’acétate de glatiramère sont les deux traitements pour lesquels nous 

avons le plus de recul pour évaluer leur effet sur le long terme. Pour l’interféron β, le 

mécanisme d’action n’est pas clair ; il est possible qu’il agirait sur la régulation des 

lymphocytes T, l’apoptose des lymphocytes T autoréactifs, qu’il induirait la sécrétion 

de cytokines anti-inflammatoires et qu’il inhiberait en partie le passage des cellules 

immunitaires à travers la barrière hémato-encéphalique (70). Pour l’acétate de 

glatiramer, qui est un polypeptide composé d’acide glutamique, d’alanine, de tyrosine 

et de lysine, le mécanisme d’action supposé est l’induction d’une tolérance 

immunitaire, une prolifération de lymphocytes T régulateurs et une altération des 

cellules présentatrices d’antigène (71).  

Leur effet a d’abord été évalué sur leur efficacité à réduire le nombre de poussées. 

Dans l’étude pivot évaluant l’interféron β contre placebo portant sur 372 patients, le 
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TAP à 2 ans était de 0,84 (IC95% 0,72-0,97) pour l’interféron β contre 1,27 (IC95% 

1,12-1,43) pour le placebo soit une diminution de 44% par rapport au placebo et de 

51% par rapport au taux avant l’inclusion. A 3 ans, le score EDSS des patients sous 

interféron β s’était légèrement moins souvent aggravé (27%) par rapport aux patients 

sous placebo (39% ; p=0,043) (24). Dans l’étude pivot évaluant l’acétate de 

glatiramère contre placebo portant sur 284 patients, le TAP à 2 ans était de 0,59 pour 

l’acétate de glatiramère contre 0,84 pour le placebo soit une diminution de 29% par 

rapport au placebo et de 61% par rapport au taux avant inclusion. A 2 ans, 20,8% des 

patients sous acétate de glatiramère avaient vu leur score EDSS s’aggraver contre 

28,8% sous placebo (p=0,037) (25). Ces résultats laissent donc penser qu’en agissant 

sur les poussées, cela pourrait être bénéfique sur le handicap à long terme.  

Des études observationnelles (72–80) et des extensions d’essais cliniques randomisés 

(81–84) ont cherché à évaluer l’effet à long terme de l’interféron β et de l’acétate de 

glatiramère. Par la suite, une méta-analyse a été réalisée (85). Les caractéristiques 

des principales cohortes sont résumées dans le Tableau 4 ci-dessus. Ainsi, ces études 

semblent montrer un effet protecteur de l’interféron β et de l’acétate de glatiramère sur 

le temps d’apparition d’un score EDSS 4.0 et 6.0 et le temps avant conversion vers 

une forme secondairement progressive. D’après la méta-analyse de Signori et al. les 

HR du groupe traité par rapport au groupe contrôle sont pour l’EDSS 4.0, l’EDSS 6.0 

et la SEP-SP de 0,56 (IC95% 0,46-0,68), de 0,49 (IC95% 0,34-0,69) et de 0,36 (IC95% 

0,29-0,44) respectivement, avec donc un effet protecteur (Figure 6, ci-dessous). 
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Figure 6. Graphiques en forêt de la méta-analyse de Signori et al, évaluant l’effet de l’interféron β et de l’acétate de 
glatiramère sur le délai pour atteinte un score EDSS de 4.0 ou 6.0 et pour convertir vers une forme secondairement 
progressive d’après Signori et al. 
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Il est important de noter que les méthodes d’analyse ne sont pas uniformes entres ces 

différentes études. Pour les études observationnelles, elles évaluaient le traitement 

soit par rapport à un groupe contrôle contemporain (c’est-à-dire des patients qui ne 

voulaient pas recevoir de traitement) soit par rapport à un groupe contrôle historique 

(c’est-à-dire un groupe constitué avant la disponibilité des traitements évalués) soit en 

comparant un groupe qui avait eu le traitement tôt par rapport à un qui l’avait eu avec 

un certain délai après le diagnostic. Pour les extensions d’essais cliniques randomisés, 

les patients qui étaient sous placebo ont rejoint le groupe traité après la fin de l’étude 

initiale, l’évaluation se faisait donc entre le groupe traité tôt et le groupe traité avec 

délai. L’approche statistique variait elle aussi en utilisant soit un modèle de Cox 

multivarié soit l’ajustement par des scores de propension. Enfin la présentation des 

analyses de survie était, elle aussi, variable selon les études ; certaines prenaient 

comme point de départ le début du traitement, d’autres le début de la maladie ou bien 

la naissance. Il existe donc plusieurs limites à ces études (86). Pour les études 

observationnelles, n’ayant pas de randomisation, ces études sont exposées à un 

risque de biais de confusion non connu ou non pris en compte dans l’analyse 

multivariée. De plus, un potentiel biais « d’immortalité » est introduit : pour les patients 

traités, le temps avant l’introduction du traitement est toujours sans évènement et si 

tel aurait été le cas les patients auraient été dans le groupe non traité réduisant la 

survie de ce dernier groupe. Pour celles avec un groupe non traité contemporain, il 

existe un risque que les patients les plus sévères choisissent d’avoir un traitement 

entrainant un biais de sélection. Pour celles avec un groupe non traité « historique », 

il existe un risque de phénomène Will Rogers : entre les deux groupes, les critères 

diagnostiques ne sont potentiellement pas les mêmes (critères de Poser pour la 
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cohorte historique et critères de McDonald pour la cohorte traitée par exemple) faisant 

que les patients du groupe traité aient un diagnostic précoce et donc une survie 

artificiellement augmentée. Pour les extensions d’essais cliniques, elles ne peuvent 

évaluer que l’effet d’un traitement précoce sur le long terme. Leur avantage est que le 

risque de biais de confusion est moins important vu la randomisation initiale, 

cependant si le suivi s’arrête chez les patients qui ont arrêté le traitement il y a une 

sélection des bons répondeurs ce qui surévalue l’effet du traitement.  

Suite aux résultats sur l’effet à long terme des immunomodulateurs, des études ont 

recherché à savoir s’il existe des facteurs prédictifs de mauvaise ou de bonne évolution 

de la SEP-RR sur le long terme. Ainsi, le temps avant l’introduction du traitement 

semble jouer un rôle important sur le risque d’atteindre un score EDSS de 4.0 avec un 

HR de 2,64 (IC95% 1,71-4,08) pour les patients traités après au moins 3 ans de 

maladie comparés à ceux traités dans la première année (87). Une aggravation du 

score EDSS 24 mois après le début du traitement serait un facteur significatif de 

mauvais pronostic sur le temps pour atteindre un score EDSS de 6.0 et pour convertir 

vers une forme secondairement progressive (88–90). Le nombre de poussées à 24 

mois sur le long terme n’est pas clair : pour 2 études il n’y aurait pas d’effet, pour 2 

autres : avoir au moins 2 poussées exposerait à un risque supérieur de convertir vers 

une forme SP avec des HR de 2,9 (IC95% 1,4-6) à 4,44 (IC95% 1,43-13,85) mais avec 

une importante variance des résultats. Enfin une dernière a montré une corrélation 

entre le TAP à 2 ans et le risque de convertir en forme SP ou d’atteindre le score EDSS 

6.0 (88–92). L’apparition ou l’agrandissement d’une lésion cérébrale T2 à 12 ou 24 

mois ne serait pas un facteur prédictif indépendant en analyse multivariée (88,89) à 

moins que le nombre soit supérieur à 3, avec un HR de 1,9 (IC95% 1,5-5,6). Il existe, 
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cependant, une corrélation entre charge lésionnelle et score EDSS (93,94). Il en est 

de même pour le nombre de nouvelles lésions réhaussées par le gadolinium avec une 

augmentation du risque de convertir vers une SEP-SP à partir de 2 lésions réhaussées 

par le gadolinium avec un HR de 2,1 (IC95% 1,1-4) à 8,96 (IC95% 2,53-31,65) (91,92). 

On notera comme précédemment l’importante variance des résultats probablement en 

lien avec les faibles effectifs. Enfin, les études évaluant le NEDA comme facteur 

protecteur de mauvaise évolution sont contradictoires. La première n’ayant pas mis en 

évidence de corrélation entre NEDA et l’aggravation de l’EDSS tandis que la deuxième 

montrait que seul le NEDA clinique (absence de poussée ou de progression) à 2 ans 

était un facteur protecteur de conversion en forme SP ou d’atteindre l’EDSS 6.0 avec 

un rapport des cotes (OR) de 0,16 (IC95% 0,047-0,534) (90,92). 

Actuellement, lorsqu’un patient est en échec thérapeutique et donc exposé à un 

surrisque d’évolution péjorative, un relais par un traitement de seconde ligne peut se 

faire. Un de ces traitements s’est avéré très efficace sur les poussées et est utilisé 

dans les formes très actives de SEP-RR. Il s’agit du natalizumab qui est disponible 

dans les pays occidentaux depuis 2007. 

 

1.5. Le natalizumab : mécanisme d’action, efficacité à court terme, effets 

indésirables. 

Le natalizumab est un traitement de la SEP-RR disponible en France depuis 2007. Il 

est actuellement, l’un des traitements les plus efficaces sur le processus inflammatoire 

de la maladie. Le natalizumab est un anticorps monoclonal humanisé IgG4 dirigé 
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contre l’intégrine alpha4 (« alpha4 integrin ») qui est une sous-unité de l’antigène 4 

d’activation tardive ou alpha4beta1 (VLA4 ; « very-late activating antigen-‘4 »). VLA4 

est une molécule exprimée par les lymphocytes T et B. En se liant à la molécule-1 

d’adhésion de la cellule vasculaire (VCAM1 ; « vascular cell adhesion molecule-1 ») 

exprimé par les cellules endothéliales activées, VLA4 permet le passage des 

lymphocytes T à travers la barrière hémato-encéphalique (Figure 7, ci-dessous) (95). 

Ainsi, le natalizumab empêche le passage des lymphocytes T activés dans le 

parenchyme cérébral.  

 

Figure 7. Schéma représentant le mécanisme d’action du natalizumab. 

Abréviations. CMH II : complexe majeur d’histocompatibilité de classe II, VCAM1 : molécule-1 d’adhésion de la 
cellule vasculaire, VLA-4 : l’antigène 4 d’activation tardive. 

 

L’effet du natalizumab a d’abord été évalué sur le modèle animal de SEP : 

l’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE) induite chez la souris (96,97). 
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L’injection d’anticorps anti-intégrine alpha4 a permis de réduire l’infiltration de 

leucocytes dans le parenchyme cérébral prévenant l’EAE et les signes cliniques avec 

un effet dose-réponse. Les études de phases I et II ont montré une bonne tolérance 

du natalizumab à court terme (98–101). Par la suite, deux études pivots de phase III 

ont été réalisées : AFFIRM et SENTINEL (102,103). L’étude AFFIRM a comparé le 

natalizumab (300mg/mois IV) au placebo chez 942 patients avec une SEP-RR. Le 

critère de jugement principal était le taux de poussées à un an et l’aggravation du score 

EDSS à 2 ans. Le taux de poussées à 1 an était significativement moindre dans le 

groupe natalizumab comparé au placebo (0,27 contre 0,78 [p<0,001] soit 68% de 

réduction) ainsi que la probabilité cumulée d’aggraver le score EDSS à 2 ans (17 

contre 29 [p<0,001] ; HR=0,58). Des résultats similaires ont été obtenus concernant le 

suivi IRM. L’étude SENTINEL a comparé le natalizumab (300mg/mois IV) + interféron 

β à l’interféron β seul chez 1171 patients avec une SEP-RR. Le critère de jugement 

principal était identique à celui de l’étude AFFIRM. Les résultats ont confirmé ceux de 

l’étude AFFIRM : une diminution du taux de poussées plus importante pour le 

natalizumab (0,38 contre 0,82 [p<0,001] soit 54% de réduction) et une probabilité 

cumulée d’aggravation du score EDSS moins importante pour le natalizumab (23% 

contre 29% [p=0,02] ; HR=0,78). Ces résultats ont été confirmés dans les études de 

vraie vie avec une diminution du TAP de 73 à 94% en comparaison au taux avant 

natalizumab à 1–5 ans de traitement. De plus, dans une analyse post hoc, 37% de 

patients sous natalizumab contre 7% sous placebo étaient libre de poussées, 

d’aggravation du score EDSS et de nouvelles lésions sur l’IRM faisant émerger le 

concept d’absence d’activité de la maladie (NEDA) (104–106). Ainsi, dans les études 

observationnelles, le NEDA était obtenu chez 33 à 63% des patients à 1,3–2 ans (105) 
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et chez environ 33% des patients à 7 ans (107). Le natalizumab a aussi été étudié 

dans l’étude ASCEND sur la SEP-SP mais n’a pas démontré de supériorité par rapport 

au placebo sur le critère de jugement principal consistant en l’évaluation de la 

progression de l’EDSS à 2 ans, un test de marche (T25FW) et un test de dextérité 

(9HPT) (108). Les études AFFIRM et SENTINEL ont permis d’obtenir une autorisation 

de mise sur le marché (AMM) dans la SEP-RR dont les indications du natalizumab en 

France sont actuellement les suivantes (109) :  

« TYSABRI est indiqué en monothérapie comme traitement de fond chez les adultes 

présentant des formes très actives de sclérose en plaques (SEP) rémittente-récurrente 

pour les groupes de patients suivants : 

· Patients présentant une forme très active de la maladie malgré un traitement complet 

et bien conduit par au moins un traitement de fond (pour les exceptions et les 

informations sur les périodes de relais de traitement, voir les rubriques 4.4 et 5.1). 

ou 

· Patients présentant une sclérose en plaques rémittente-récurrente sévère et 

d’évolution rapide, définie par 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une année 

associées à 1 ou plusieurs lésion(s) rehaussée(s) après injection de gadolinium sur 

l’IRM cérébrale ou une augmentation significative de la charge lésionnelle en T2 par 

rapport à une IRM antérieure récente. » 

Comme démontré dans les études de phase I et II, la tolérance du natalizumab à court 

terme est bonne (98–101). Des réactions d’hypersensibilité étaient décrites chez 

environ un quart des patients principalement à type de céphalées (102,103). Ces 
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réactions sont plus fréquentes chez les patients avec des anticorps anti-natalizumab, 

(76% parmi les 9% de patients avec des anticorps anti-natalizumab) (110). Chez ces 

patients, l’efficacité du traitement était moindre avec un TAP et une progression du 

score EDSS plus important. Il est donc conseillé de les rechercher lors d’une réponse 

inadéquate au traitement. Le principal effet indésirable du natalizumab, de par sa 

gravité, est la leucoencéphalopathie multifocale progressive ou LEMP (111). Il s’agit 

d’une infection du système nerveux central secondaire au virus John-Cunningham 

(JCV) de la famille des polyomavirus touchant les personnes immunodéprimées suites 

à une hémopathie, une chimiothérapie, une infection par le VIH ou bien certains 

traitements immunosuppresseurs (112). Le diagnostic de la LEMP repose sur la 

clinique, l’imagerie cérébrale et la biologie (113). L’atteinte clinique se résume en 

l’apparition subaiguë de signes neurologiques dont certains peuvent être atypiques 

pour une poussée de SEP comme les troubles cognitifs, les troubles du comportement, 

des crises d’épilepsie, une hémianopsie latérale homonyme et un syndrome 

parkinsonien (114). L’imagerie montre habituellement des lésions multifocales T2 de 

la substance blanche voir de la substance grise corticale ou des noyaux gris centraux 

et plus rarement une neuronopathie des cellules granuleuses du cervelet (Figure 8, ci-

dessous) (115–117). Les examens biologiques reposent principalement sur la 

détection du JCV par PCR dans le LCR (118) dont la charge virale est liée à la taille 

des lésions (119). Les facteurs de risque de LEMP liée au natalizumab sont la durée 

du traitement par natalizumab, l’exposition antérieure à un immunosuppresseur, la 

sérologie JCV positive et l’index JCV (120,121). Ainsi, il a pu être établi une 

stratification du risque de LEMP présenté dans la Figure 9 ci-dessous (122). La 

surveillance du risque de LEMP sous natalizumab comprend une sérologie JCV tous 
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les 6 mois et une IRM cérébrale au moins tous les ans (Figure 10, ci-dessous) 

(123,124). Il n’existe actuellement pas de traitement spécifique de la LEMP. La prise 

en charge consiste en l’arrêt du natalizumab et les échanges plasmatiques pour 

éliminer le médicament (125). Cependant, les échanges plasmatiques exposent à un 

risque de syndrome inflammatoire de restauration immunitaire (IRIS ; « immune 

reconstitution inflammatory syndrome ») qui pourrait être prévenu par l’utilisation de 

corticoïdes (126). Cependant, cette prise en charge reste encore débattue nécessitant 

d’évaluer l’effet des échanges plasmatiques et des corticoïdes sur le long terme (127).  

 

Figure 8. Lésions évocatrices de LEMP avec une atteinte de la substance blanche (A. hypersignal FLAIR du gyrus 
précentral droit et B. hyposignal SWI des fibres en U) et des cellules granuleuses du cervelet (C. atrophie pontique 
et du vermis cérebelleux et D. hypersignal FLAIR du pédoncule cérébelleux moyen et atrophie de l’hémisphère 
latéral du cervelet) d’après Hodel et al. et Wijburg et al. 
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Figure 9. Stratification du risque de LEMP sous natalizumab d’après l’ANSM. 

 

 

Figure 10. Fréquence des examens complémentaires dans le cadre du suivi des patients sous natalizumab d’après 
le guide de prescription proposé par le laboratoire Biogen. 
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A l’arrêt du natalizumab, il a été décrit des phénomènes de rebond de la maladie avec 

un taux de poussées supérieur à celui pré-traitement (128). Cependant, une étude 

portant sur 175 patients sous natalizumab volontaires pour arrêter le traitement et 

randomisés dans 3 groupes (poursuite du natalizumab, placebo et autre traitement 

parmi interféron β, acétate de glatiramère et méthylprednisolone) n’a pas montré 

d’activité de la maladie supérieure à celle pré-traitement (129). Des résultats similaires 

ont été obtenus dans une étude rétrospective portant sur 1866 patients ayant 

participés aux études pivots (130). Actuellement, le fingolimod instauré 6 à 12 

semaines après l’arrêt du natalizumab permet un meilleur contrôle de la maladie 

comparé à l’interféron β et en fait donc le traitement de relais le plus utilisé (131–133).  

Ainsi, il reste à déterminer si le natalizumab impact le temps pour convertir en forme 

SP et le temps pour atteindre un handicap important et s’il existe des facteurs prédictifs 

de bonne ou mauvaise réponse afin d’orienter la décision thérapeutique. 
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2. Objectifs de l’étude 

L’objectif principal de cette étude observationnelle de vrai vie réalisée en intention de 

traiter était d’analyser la survenue d’une forme SP sur le long terme dans une cohorte 

de patients avec une SEP-RR traités par le natalizumab. 

Les objectifs secondaires étaient d’analyser la survenue d’un handicap important défini 

par les scores EDSS 4.0 et 6.0 et la survenue d’une aggravation de ce même score. 

Par la suite, l’influence des poussées précoces, de l’aggravation du score EDSS et de 

l’IRM et du NEDA sur la conversion en forme SP et la survenue d’un handicap 

important a été analysée. Enfin, l’apparition d’une LEMP a été recueillie.  
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cohort of patients with RRMS: TYSTEN cohort” 
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Abstract 

Objective. To analyse the onset of secondary progressive multiple sclerosis (SPMS) 

and severe disability in patients with a relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) 

treated with natalizumab (NTZ) and to investigate potential predictive factors on long-

term outcomes. 

Methods. TYSTEN is an observational and intention-to-treat study. Patients starting 

between April 2007 and December 2012 in Alsace and Nord-Pas-de-Calais regions in 

France were included and followed to October 2018. The number of relapses, the 

Expanded Disability Status Scale (EDSS) score and the results of brain MRI were 

collected each year. Data were used to estimate the cumulative probability of SPMS 

conversion, confirmed worsening disability and to reach EDSS score 4.0 or 6.0. 

Results. 770 patients were included and followed for 97 months and 66 months on 

NTZ. At 10 years, the cumulative probabilities of SPMS, EDSS worsening, EDSS 4.0 

and 6.0 were 27.7%, 37%, 27.4% and 18.9%, respectively. Predictive factors of SPMS 

conversion were, at 1 year,  a ≥ 1-point increase in EDSS score from baseline 

(HR=2.86 [1.37–5.98]), new T2 or T1 gadolinium-enhanced lesion on brain MRI 

(HR=2.01 [1.11–3.62]), the occurrence of relapse (HR=2.09 [1.39–6.12]) and NEDA 

(HR=0.64 [0.46–0.91]). In the same way, these factors were, at least in part, predictive 

of EDSS worsening, EDSS 4.0 and 6.0. 

Conclusion. The cumulative probability of SPMS conversion at long-term was below 

30%. Some predictive factors could be of assistance in the therapeutic decision making 

after NTZ cessation. These results need to be confirmed in larger and longer studies. 
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Introduction 

Multiple sclerosis (MS) is a complex disease of the central nervous system 

characterized by an inflammatory phase with acute multifocal demyelination followed 

by a degenerative phase with progressive clinical disability. The natural history of MS 

is now well understood. Previous observational studies showed that half the patients 

with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) need a support to walk (Expendable 

Disability Status Scale score of 6.0; EDSS 6.0) after 23 years1. In the same way, half 

the patients develops a progressive course (secondary progressive multiple sclerosis; 

SPMS) after 19 years2.  

Since the mid-1990s, the development of disease modifying treatment (DMT) have had 

a high impact on relapse but a moderate impact on progressive course with a median 

time from onset to SPMS of 23 years and to reach EDSS 6.0 of 31 years3.  

Currently, the main effective treatment on RRMS is natalizumab (NTZ). By reducing 

relapse rate and new lesions in MRI, it led to the concept of no evidence of disease 

activity (NEDA)4–6. However, it is not clear if NTZ can change disease course at long-

term. 

At the onset of MS, several predictive factors of poor evolution at long-term are clearly 

defined like the number of relapses during the first 2 years of MS7 or the time to 

introduce a DMT8. Thus, it is necessary to identify early predictive factors after 

treatment initiation affecting the long-term disease course.  
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The aim of this real-life observational, intention-to-treat, study was to analyse the onset 

of SPMS and severe disability in patients with a relapsing-remitting multiple sclerosis 

(RRMS) treated with NTZ and to look for predictive factors.  

 

Methods 

Patients 

This prospective observational study was realized in Alsace and Nord-Pas-de-Calais 

(France) between April 2007 and September 2018. Inclusion criteria were to have a 

RRMS established by Poser’s classification before 20019 and by McDonald’s 

classification after 200110,11, aged 18 years or older and to start NTZ (300mg IV per 4 

weeks) between April 2007 and December 2012 after failure of a first-line therapy or 2 

serious relapses in the year. Patients who had not received at least 3 infusions of NTZ 

were excluded.  

Outcome measures and assessments 

Data were collected at each annual clinical visit. Collected data were number of 

relapses, EDSS, brain MRI per year and time with NTZ. Relapses within the first 3 

months were not collected because NTZ was considered as not yet effective.  

The primary endpoint was the onset of SPMS (cumulative probability, time to convert, 

and predictive factors). Secondary endpoints were the Expanded Disability Status 

Scale (EDSS) score of 4.0 and 6.0, EDSS worsening, MS activity, and safety.  
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A clinical relapse was defined as new or recurrent neurological symptoms without 

fever, lasting at least 24h and followed by a period of 30 days of improvement or 

stability.  

SPMS was defined by criteria proposed by Lorscheider and al.: EDSS score ≥4.0, 

progression of 1-point EDSS if EDSS ≤5.5 or 0.5-point if EDSS ≥6.0 in the absence of 

relapse, and progression confirmed over ≥3 months12. 

EDSS worsening was defined as either a ≥ 1-point increase in EDSS score from 

baseline that was confirmed 48 weeks later13. 

NEDA corresponded to the absence of relapse, progression or new/enlarging T2 

hyperintense lesions or T1 gadolinium-enhancing (T1-Gd) lesions on brain MRI.  

To identify predictive factors affecting disease evolution, we recorded at 1 and 2 years 

of follow-up: number of relapses, MRI worsening, a ≥ 1-point increase in EDSS score 

from baseline, the use of NTZ. MRI worsening was defined as a new/enlarging T2 

hyperintense lesions or T1 gadolinium-enhancing (T1-Gd) lesions on brain MRI.  

Standard protocol approvals, registrations, and patient consents 

The study protocol was approved by the local ethics review board (Committee for the 

Protection of Persons) and all participants gave written informed consent before 

participation. 

Statistical analysis 
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The analysis was done in intention to treat. The Kaplan-Meier method was used to 

estimate the cumulative probability of SPMS, EDSS worsening, EDSS 4.0 and EDSS 

6.0. To find predictive factors, an adjustment on sex, age at onset of MS and NTZ, and 

number of relapses during the year before NTZ was realized using a Cox proportional-

hazards model.  

Data availability 

All anonymized data will be shared by request from any qualified investigator. 

 

Results 

Descriptive statistics 

In December 2012, 770 patients were included. Baseline characteristics are presented 

in the table 1. The mean time of follow-up was 97 months and 66 months on NTZ. NTZ 

was discontinued in 60.3%, mainly for a positive JCV serology or an index JCV >1.5 

(26.3%). The main treatment of substitution was fingolimod (48.0%). The 

characteristics at the end of follow-up are summarized in the table 2. 

Relapses, EDSS score and NEDA 

On NTZ, annualized relapse rate (ARR; SD) decreased from 2.0 (±1.1) at baseline to 

0.39 (±0.70) at 2 years, to 0.20 (±0.46) at 5 years and to 0.05 (±0.23), so a reduction 

of 80.5%, 90% and 97.5% respectively (p<0.0001 for each one). The number of 

relapses per year was strongly reduced at one year and decreased progressively 
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during the follow-up (figure 1A). The median time without relapse on NTZ was 30 

months and the cumulative probability to have a relapse at 10 years was 67.8% (figure 

2A). The EDSS score on NTZ was stable during the follow-up (figure 1C). At 2 years, 

50.4% of patients were in NEDA (figure 2B). 

Although the number of relapses and the EDSS score were stable after NTZ 

discontinuation (figure 1B and 1D), patients who were relapse free or in NEDA at the 

stop of NTZ had a probability to have a relapse at 1 year of 29.2% and not to be in 

NEDA of 41.6% (figure 2B and 2D).  

End-point analysis: SPMS, EDSS worsening, EDSS 4.0 and EDSS 6.0 

At the end of follow-up, 171 patients (22%) converted to SPMS, 245 patients (32%) 

had EDSS worsening, 369 patients (48%) had an EDSS 4.0 and 167 patients (21%) 

had an EDSS 6.0 (table 2). The cumulative probabilities were, respectively, 27.7%, 

37%, 27.4% and 18.9% (figure 3). The median time from the onset of MS to convert to 

SPMS and to reach an EDSS 6.0 were 28 years and 34 years, respectively (figure 3). 

Predictive factors of disability  

In the Cox proportional-hazards model (table 3), risk factors of SPMS conversion were 

increase of EDSS score and MRI worsening, and NEDA was a protective factor at 1 

and 2 years. The occurrence of relapse at 1 year was a protective factor. However, 

after a sensitivity analysis corresponding to consider only patients who converted to 

SPMS after at least 5 years of follow-up, the occurrence of relapse at 1 year was a risk 

factor for SPMS conversion. For EDSS worsening, the occurrence of relapse, MRI 

worsening and NEDA were predictive factors. For EDSS 4.0, only the occurrence of 
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relapse and NEDA were predictive factors. Finally, for EDSS 6.0, the predictive factors 

were increase of EDSS score, MRI worsening and NEDA. At 1 or 2 years, to be with 

NTZ was a protective factor only for EDSS worsening. 

Safety 

Nine cases (1.1%) of progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) were 

diagnosed with a median time of 47 months with NTZ (range 44–75), one of which was 

responsible of death. Patients with PML were 26–52 years old. All had a positive JCV 

serology.  

 

Discussion 

This real-life study confirms the efficacity of NTZ on inflammatory phase with an 

important reduction of ARR ≥80% and many patients in NEDA, around 50% at 2 years. 

These results are consistent with pivotal studies which showed a reduction of ARR of 

around 68% compared to placebo4 and 55% compared to interferon beta5 and with 

previous real-life studies which showed a reduction of ARR of 73–94% compared to 

pre-natalizumab levels14,15. The number of relapses during follow-up decreases 

progressively. It could be a long-term effect of NTZ or the effect of treatments used 

after NTZ or related to aging patients and is influenced by a phenomenon of regression 

to the mean16.  

Median times from onset of MS to convert to SPMS and to reach to an EDSS 6.0 were 

28 and 34 years respectively and seem to be higher than previous studies2,17–21 and 
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similar to studies in the treatment era3,22. However, in our cohort the disease activity 

before NTZ seems to be higher than in previous studies and could participate in 

reducing the effect of NTZ. Moreover, we have used SPMS criteria proposed by 

Lorscheider and al., which are more sensitive than previous criteria leading to identify 

patients with SPMS 3 years earlier in average12. The comparison with previous cohorts 

is limited by possible modification of environmental factors like smoking, modifying 

independently the disease course23,24. The cumulative probabilities at 10 years to 

convert to SPMS, to have an EDSS worsening and to reach an EDSS 4.0 or 6.0 were, 

respectively, 27.7%, 37%, 27.4% and 18.9%. In the Tysabri Observational Program 

(TOP), for patients with NTZ at least 2 years, the cumulative probability to EDSS 

worsening at 5 years was 13.5%. In comparison, in our cohort, the cumulative 

probability to EDSS worsening at 5 years was 24.8% for patients with NTZ at least 2 

years13.  

NEDA, MRI worsening, increase EDSS score and in a lesser extent the occurrence of 

relapse were identified as predictive of disability at long-term suggesting that 

inflammatory process leads to neurodegenerative phase. The occurrence of relapse at 

one years was only a risk factor of SPMS conversion in the sensitivity analysis probably 

because among patients without relapse, some patients already converting to SPMS, 

limiting thus the analysis of the real impact of relapse on the SPMS conversion. NTZ 

continuation was only a predictive factor for EDSS worsening but our study was not 

designed to evaluate the efficacy of NTZ on the different end-points. These results are 

consistent with studies on interferon beta25–30. Thus, these factors could be important 

in the therapeutic decision making. Indeed, for patients stopping NTZ with several risk 
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factors of SPMS conversion or high disability, the switch to treatment acting also on 

progression could be interesting. 

The mean time on NTZ is around 5.5 years and at the end of follow-up, 60% stopped 

the treatment. The main reason of discontinuation is linked to the risk of PML (26.3%) 

and is higher than in previous observational studies probably because seroconversion 

increases with the time exposure31,32. Indeed, in TOP, 1.3% of patients stopped NTZ 

for a positive JCV serology15.  

In our cohort, 9 (1.1%) patients had a PML on NTZ which seems to be similar to the 

incidence of NTZ-related PML in the most recently studies (2.0 to 4.3 per 1000 exposed 

patients)33,34. Age >50 years is a risk factor of NTZ-related PML but in our study only 

2 patients with PML were more than 50 years old35.  

Our study was not without limits. The major limit is the lack of control group. Several 

studies used a historical control group, but this puts the risk of a Will Rogers 

phenomenon and the risk of confounding factors because there is not randomization36. 

Concerning potential confounding factors, we have not included the type of treatment 

before natalizumab in Cox proportional-hazards model because we supposed that both 

interferon beta and glatiramer acetate have the same effect on long-term disability37. 

In the same way, specific effect of each treatment after natalizumab have not been 

evaluated because the main treatment after NTZ discontinuation was fingolimod and 

treatments usually given for progressive phase were introduced after the diagnosis of 

SPMS.  
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Conclusion 

NTZ is very effective on the inflammatory process and the cumulative probabilities of 

SPMS conversion was below 30% and EDSS 6.0 below 20%. Disease activity criteria 

are predictive factors of poor outcomes and could be useful for therapeutic decision 

making at the stop of NTZ. These findings need be confirmed in a larger and longer 

follow–up and to be compared with others second-line treatment. 
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Tables and figures. 

Patients’ characteristics Value 

Number of patients 770 

Number of women, n (%) 555 (72.1) 

Age at onset MS, mean ± SD 29.1 ±9.1 

Age at onset NTZ, mean ± SD 37.1 ±10.3 

Disease duration in years, mean ± SD 8.2 ±6.8 

Number of relapse 1 year before NTZ, mean ± SD 2.0 ±1.1 

EDSS score, median (range) 3 (2-4.5) 

Number of patients with >9 T2 lesions, n (%) 679 (91.9) 

Number of patients with Gd+ lesions, n (%) 367 (49.7) 

Type of last treatment, n (%)   

IFN/GA 638 (83.6) 

IS 35 (4.6) 

No prior treatment 90 (11.8) 

 

Table 1. Baseline patients’ characteristics at the inclusion in the TYSTEN cohort. 

 

Characteristic Value 

Time of follow-up in months, mean ± SD 97.2 ±28.1 

Time with natalizumab in months, mean ± SD 66.0 ±37.0 

Number of patients with EDSS worsening, n (%) 245 (31.8) 

Number of patients with SPMS, n (%) 171 (22.2) 

Number of patients reach EDSS 4.0, n (%) 369 (47.9) 

Number of patients reach EDSS 6.0, n (%) 167 (21.7) 

Number of PML, n (%) 9 (1.1) 

Discontinuation of natalizumab, n (%)   

Yes 465 (60.3) 

No 253 (32.9) 

Stop then re-use of natalizumab 51 (6.6) 

Reason of discontinuation, n (%)   
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JCV serology 196 (26.3) 

Adverse effect 50 (6.7) 

Pregnancy planning 47 (6.3) 

Absence of effect 39 (5.2) 

Progression 37 (4.9) 

Patient wish 28 (3.7) 

Anti-natalizumab Ab 16 (2.1) 

Pregnancy 14 (1.8) 

Death 8 (1.0) 

Other 3 (0.4) 

Missing data 52 (6.7) 

Treatment after natalizumab, n (%)   

Fingolimod 198 (48.0) 

Fumarate 65 (15.7) 

Interferon β 32 (7.7) 

Glatiramer acetate 27 (6.5) 

Cyclophosphamide 22 (5.3) 

Mycophenolate 11 (2.6) 

Mitoxantrone 8 (1.9) 

Rituximab 5 (1.2) 

Teriflunomide 4 (0.9) 

Azathioprine 2 (0.4) 

Biotine 2 (0.4) 

Methotrexate 2 (0.4) 

Alemtuzumab 1 (0.2) 

No treatment before re-use of natalizumab 33 (8.0) 

 

Table 2. Characteristics at the end of follow-up.  

Abbreviations. EDSS: expanded disability status scale; IFN: interferon β; IS: 

immunosuppressive drug; JCV: JC virus; PML: progressive multifocal 

leukoencephalopathie; SD: standard deviation; SPMS; secondary progressive multiple 

sclerosis. 
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End point 
  

Variable 
Hazard ratio (95%CI) 

HR at 1 year p value HR at 2 years p value 
EDSS 
worsening 

          

  Relapse 1.37 (1.01–1.85) 0.04 1.34 (0.96–1.86) 0.07 

  New T2 or Gd+ lesion 1.91 (1.19–3.05) 0.007 4.08 (1.92–8.63) <0.001 

  EDSS worsening NA  NA  

  NTZ continuation 0.58 (0.35–0.93) 0.02 0.89 (0.57–1.38) 0.6 

  NEDA 0.18 (0.09–0.35) <0.001 0.18 (0.08–0.38) <0.001 

        

SPMS       

  Relapse 0.43 (0.18–0.99) 0.049 0.88 (0.59–1.32) 0.5 

  
SPMS after ≥5 
years of follow-up§ 

2.09 (1.39–6.12) 0.004   

  New T2 or Gd+ lesion 2.01 (1.11–3.62) 0.02 1.75 (1.06–2.87) 0.027 

  EDSS worsening 2.86 (1.37–5.98) 0.005 2.61 (1.38–4.94) 0.003 

  NTZ continuation 0.59 (0.31–1.12) 0.1 0.70 (0.41–1.19) 0.1 

  NEDA 0.64 (0.46–0.91) 0.014 0.51 (0.34–0.77) 0.001 

        

EDSS 4.0       

  Relapse 1.70 (1.07–2.71) 0.024 1.82 (1.10–3.00) 0.017 

  New T2 or Gd+ lesion 1.40 (0.63–3.12) 0.4 1.55 (0.77–3.14) 0.2 

  EDSS worsening 1.15 (0.27–4.96) 0.8 2.04 (0.85–4.87) 0.1 

  NTZ continuation 0.57 (0.24–1.36) 0.2 1.38 (0.62–3.07) 0.4 

  NEDA 0.49 (0.31–0.76) 0.002 0.34 (0.19–0.59) <0.001 

        

EDSS 6.0       

  Relapse 1.01 (0.63–1.62) 0.9 0.93 (0.55–1.57) 0.8 
  New T2 or Gd+ lesion 1.90 (0.87–4.13) 0.1 2.17 (1.18–4.00) 0.012 
  

EDSS worsening 
44.23 (10.02–

195.23) 
<0.001 7.90 (3.51–17.79) <0.001 

  NTZ continuation 0.70 (0.32–1.54) 0.3 0.75 (0.36–1.56) 0.4 
  NEDA 0.72 (0.46–1.11) 0.1 0.11 (0.03–0.37) <0.001 
    

    

Table 3. Hazard ratio of predictive factors of long-term clinical outcomes.  

Abbreviations. EDSS: Expanded disability status scale; Gd+: T1 gadolinium-enhanced 

lesion; HR: hazard ratio; NEDA: no evidence of disease activity; NTZ: natalizumab; 

SPMS: secondary progressive multiple sclerosis. § Sensitivity analysis corresponding 

to consider only patients who converted to SPMS after at least 5 years of follow-up. 
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Figure 1. Number of relapses and EDSS scores per year with and after natalizumab. 

(A) Mean relapse per year for patients with NTZ. (B) Mean relapse per year after NTZ 

discontinuation for positive JCV serology reason. (C) Mean EDSS score per year for 

patients with NTZ. (D) Mean EDSS score per year after NTZ discontinuation for 

positive JCV serology. Error bars indicate 95% CIs. 

Abbreviations. EDSS: Expanded disability status scale; NTZ: natalizumab. 
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Figure 2. Cumulative probabilities of relapses and survival curves of patients in NEDA 

with and after natalizumab.  

(A) Cumulative probability of relapse with NTZ. (B) Cumulative probability of relapse 

after NTZ discontinuation for patients being in NEDA. (C) Survival curve of patients in 

NEDA with NTZ. (D) Survival curve of patients in NEDA after NTZ discontinuation 

(patients in NEDA at NTZ cessation).  

Abbreviations. NEDA: no evidence of disease activity; NTZ: natalizumab. 
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Figure 3. Cumulative probabilities of SPMS, EDSS worsening, EDSS 4.0 and 6.0 

during the follow-up and Kaplan-Meier curves to convert to SPMS and to reach EDSS 

6.0 from the onset of MS. 

(A) Cumulative probabilities of EDSS worsening and SPMS during the follow-up. (B) 

Cumulative probabilities to reach confirmed EDSS 4.0 and 6.0 during the follow-up. 

(C) Kaplan-Meier curves to convert to SPMS and to reach EDSS 6.0 from the onset of 

MS. 

SPMS was defined as: EDSS score ≥4.0, progression of 1-point EDSS if EDSS ≤5.5 

or 0.5-point if EDSS ≥6.0 in the absence of relapse, and progression confirmed over 

≥3 months. EDSS worsening was defined as a ≥ 1-point increase in EDSS score from 

baseline that was confirmed 12 months later. 

Abbreviations. EDSS: expanded disability status scale; SPMS: secondary progressive 

multiple sclerosis.  
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Figure 4. Cumulative probabilities of EDSS worsening, SPMS, EDSS 4.0 and 6.0 

dependant on NEDA status at 1 and 2 years. 

(A) Cumulative probability of EDSS worsening. (B) Cumulative probability of SPMS. 

(C) Cumulative probability to reach an EDSS 4.0. (D) Cumulative probability to reach 

an EDSS 6.0. 

Abbreviations. EDSS: expanded disability status scale; SPMS: secondary progressive 

multiple sclerosis.   
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4. Discussion 

Cette étude observationnelle de vie réelle est la première analysant les effets du 

natalizumab en intention de traiter sur le long terme. Elle confirme l’efficacité du NTZ 

sur la phase inflammatoire en diminuant le taux de poussées de 90,0% à 5 ans et de 

99,7% à 10 ans, en stabilisant les lésions IRM chez 94,5% des patients à 2 ans ainsi 

que l’activité de la maladie chez 50,4% des patients à 2 ans. Ces résultats sont 

cohérents avec ceux des études pivots précédemment décrits, avec une réduction du 

TAP par rapport au placebo de 68% et par rapport à l’interféron β de 55% (102,103). 

C’est aussi le cas avec les précédentes études observationnelles. L’étude TOP 

(TYSABRI Observational Program) portant sur 4821 patients est la plus longue étude 

observationnelle de grande envergure. Elle a mis en évidence une diminution de 

87,5% du TAP à 2 ans qui était stable à 5 ans avec une diminution de 88% (134). 

D’autres études observationnelles s’étendant de 1 à 5 ans ont eu des résultats 

similaires avec une diminution de TAP de 73 à 94% (105,135–149). Dans notre étude 

et comme dans l’étude TOP, le nombre de poussées a diminué progressivement 

pouvant être en lien avec l’effet du natalizumab ou bien avec le vieillissement des 

patients (étant donné que le taux de poussés diminue spontanément avec l’âge) et est 

influencé par un phénomène de régression vers la moyenne (150,151). Concernant le 

NEDA, 33 à 63% des patients étaient en NEDA après un suivi de 1,3 à 2 ans 

(137,139,142–146,148,152–154). Pour le suivi IRM, 65 à 81% des patients n’avaient 

pas de nouvelles ou d’agrandissement de lésions T2 ni de nouvelles lésions 

réhaussées par le gadolinium (137,139,142,146,148,153).  
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Dans notre étude, le temps médian pour convertir en forme SP était de 28 ans et pour 

atteindre un score EDSS de 6.0 de 34 ans avec respectivement une probabilité 

cumulée à 10 ans de 27,7% et 18,9%. Ces résultats semblent plus long que ceux des 

précédentes études faites chez des patients non traités qui étaient entre 11 et 19 pour 

la forme SP et entre 15 et 23 pour l’EDSS 6.0 et similaires à celles faites à l’ère des 

traitements qui étaient entre 23 et 34 ans pour la forme SP et entre 31 et 36 ans pour 

l’EDSS 6.0 (31,32,68,69). Cependant, l’activité de la maladie avant le natalizumab 

semblait plus importante dans notre étude par rapport aux précédentes et pourrait 

influencer les résultats étant donné que le nombre de poussée dans les premières 

années de la SEP est un facteur de risque d’évoluer plus rapidement vers une forme 

SP et vers un handicap important (39,42–47). De plus, nous avons utilisé les critères 

de SEP-SP proposés par Lorscheider et al. qui sont plus sensibles que les critères 

utilisés en pratique avec un diagnostic de passage en forme SP 3 ans plus tôt (27). 

Par exemple, dans notre étude le nombre de diagnostics de SEP-SP par les 

neurologues était de 10,9%, augmentant le temps médian pour atteindre la forme SP. 

La probabilité cumulée d’aggraver l’EDSS était progressivement croissante avec le 

temps allant de 4–17% à 1–3 ans dans les études observationnelles précédentes, puis 

16% à 5 ans dans TOP et enfin 37% à 10 ans dans notre étude 

(134,135,137,139,141,142,144,145,153,155–157).  

Nous avons mis en évidence plusieurs facteurs de risque de mauvaise évolution à long 

terme tel que l’aggravation précoce de l’EDSS ou de l’IRM et dans une moindre 

mesure, les poussées. L’aggravation précoce de l’EDSS ou de l’IRM étaient 

prédictives du temps pour convertir en forme SP ou pour atteindre un score EDSS de 

4.0 ou 6.0 avec des HR allant respectivement de 1,15 à 44 et de 1,55 à 4. Concernant 
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l’influence de l’apparition de poussées à un an sur le temps pour convertir en forme 

SP, ce facteur avait, dans le modèle initial, un effet protecteur. Cependant, lorsque l’on 

prenait seulement les patients passant en forme SP après 5 ans de suivi, l’apparition 

de poussées à 1 an était plutôt un facteur de risque. Ceci s’explique par le fait que 

parmi les patients qui n’avaient pas de poussée à 1 an, il y en avait une partie qui 

commençait déjà à passer en forme SP et donc ne présentait déjà plus de poussées 

alors que ceux en phase inflammatoire en avaient. Ce biais pourrait expliquer pourquoi 

les résultats des études précédentes étaient discordants. De plus, nous avons aussi 

mis en évidence qu’être en NEDA était un facteur protecteur de conversion en forme 

SP et d’atteindre un score EDSS 4.0 ou 6.0. Ces résultats sont cohérents avec les 

études menées avec l’interféron β présentées en introduction, notamment pour 

l’aggravation précoce clinique (poussée et EDSS), et renforce l’intérêt d’un suivi IRM 

régulier (88,89,91,92). De même, nos résultats sont cohérents avec l’étude TOP dans 

laquelle les patients ayant des poussées dans les 2 premières années sous 

natalizumab avaient une probabilité plus importante d’avoir une aggravation du score 

EDSS (plus de 1 point confirmé à 1 an par rapport à l’EDSS à l’inclusion) par rapport 

aux patients n’ayant pas eu de poussée durant les 2 premières années sous 

natalizumab (158). Nos résultats laissent donc penser que le processus inflammatoire 

mène bien à la phase neurodégénérative. Ainsi, chez les patients ayant une 

aggravation de l’EDSS ou de l’IRM à 1 ou 2 ans, l’introduction précoce d’un traitement 

agissant sur la phase RR et SP comme l’ocrelizumab ou le rituximab pourraient se 

discuter afin d’agir sur les mécanismes liés à la progression et peut-être prévenir la 

conversion en forme SP (159,160).  
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Dans notre étude, environ 58% des patients ont arrêté le natalizumab après 5 ans en 

moyenne. Après l’arrêt du natalizumab, nous avons constaté une reprise de l’activité 

de la maladie à 1 an chez 41,5% des patients qui n’étaient pas actifs sous natalizumab, 

avec un risque de 29,2% de poussées à 1 an chez les patients n’ayant pas eu de 

poussée sous natalizumab. Ces résultats sont en accord avec plusieurs études, avec 

un risque de poussées durant la première année de 30% environ (129,130,161,162). 

Pour 26,3% des patients, la raison principale de l’arrêt du natalizumab était en lien 

avec le risque de LEMP évalué par la sérologie et l’index JCV. Ce résultat est supérieur 

aux études observationnelles précédentes avec seulement 1,3% d’arrêt pour cette 

raison dans TOP et est expliqué par l’augmentation du risque de séroconversion au 

fur et à mesure des perfusions de natalizumab (134,163,164). 

Dans notre étude, 9 cas de LEMP ont été recensés, ce qui ne semble pas supérieur 

au nombre attendu, étant donné qu’actuellement l’incidence de la LEMP en lien avec 

le natalizumab est de 2,0 à 4,3/1000 patients par an et est en diminution depuis 2013 

avec la stratification du risque (165,166). Il est admis qu’après 50 ans le risque de 

LEMP en lien avec le natalizumab est majoré, or dans notre étude seuls 2 patients sur 

9 avaient plus de 50 ans (167).  

Notre étude n’est cependant pas sans limite. La principale limite est l’absence de 

groupe contrôle rendant difficile l’évaluation de l’efficacité du natalizumab sur le long 

cours par simple comparaison avec les études sans traitement ou sous interféron β ou 

acétate de glatiramère. Un groupe contrôle « historique » aurait pu être utilisé avec un 

ajustement par des scores de propension pour simuler une randomisation, mais ces 

techniques ne permettent pas d’éliminer tous les biais de confusion et font apparaitre 
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un risque de phénomène Will Rogers qui serait en faveur du groupe « récent ». De 

même, ces comparaisons pourraient être influencées par divers biais de confusion 

différentiels, comme le tabagisme qui décroit ces dernières années, pouvant 

potentiellement modifier de manière indépendante l’évolution de la maladie (168,169). 

Concernant les biais de confusion potentiels, nous n’avons pas inclus dans le modèle 

de Cox le type de traitement après le natalizumab car la majorité des patients était 

sous fingolimod avec parfois plusieurs lignes de traitements. En effet, les traitements 

habituellement utilisés pour la forme SP étaient introduits après le diagnostic de SEP-

SP et n’ont pas d’effet formellement démontré sur la progression à long terme, sachant 

que l’ocrelizumab n’était pas disponible lors du suivi de l’étude.  

Enfin, il aurait été intéressant de comparer les patients restants sous natalizumab avec 

ceux relayés par le fingolimod. En effet, bien que le natalizumab semble plus efficace 

concernant la réduction du TAP, il n’est pas clair s’il est plus efficace concernant le 

risque de conversion en forme SP ou le risque d’atteindre un score EDSS élevé 

(170,171). Cependant, cette analyse n’a pas été possible car nous possédions 

seulement le premier traitement de relais et pas les traitements suivants, ne nous 

permettant donc pas de réaliser cette comparaison. De même, des études 

observationnelles sur le fingolimod, notamment une alsacienne, sont en cours et 

pourront permettre une comparaison avec les patients sous natalizumab en utilisant 

des scores de propension afin de simuler une randomisation et feront l’objet 

d’investigations à venir. Les mêmes questions concernant les effets à long terme du 

natalizumab et du fingolimod se poseront pour l’ocrelizumab, utilisé en France pour 

l’instant comme une seconde ligne dans les formes actives de SEP-RR.   
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5. Conclusion 

Le natalizumab est un traitement efficace de la SEP-RR permettant de diminuer la 

fréquence des poussées et l’apparition de nouvelles lésions à l’IRM mais son effet sur 

le long terme est peu connu. Notre étude de vraie vie a montré que le natalizumab 

reste efficace sur les poussées, et cela sur le long terme, en diminuant le taux de 

poussées de plus de 80% et qu’il pourrait prévenir la SEP-SP et la survenue d’un 

handicap important en les retardant d’environ 10 ans. Dans notre étude, la probabilité 

de convertir en forme SP était de moins de 30% et celle d’atteindre un score EDSS de 

6.0 de moins de 20%. Nous avons aussi mis en évidence des facteurs de risque de 

mauvais pronostic à long terme tels que l’aggravation précoce du score EDSS et de 

l’IRM, multipliant le risque par un facteur de 2 à 3 et dans une moindre mesure la 

survenue précoce de poussées. Le NEDA était, quant à lui, un facteur protecteur avec 

environ 2 fois moins de risque de mauvaise évolution pour ces patients en NEDA. Ces 

facteurs, faciles d’utilisation en pratique courante, pourraient orienter les choix 

thérapeutiques à l’arrêt du natalizumab en favorisant des traitements actifs sur la 

progression comme l’ocrelizumab, pour les patients les plus à risque. Enfin, le 

natalizumab au long cours a bien été toléré notamment depuis 2012–2013 suite à 

l’amélioration de la stratification du risque de LEMP, confirmant son important service 

médical rendu. Cependant, il est nécessaire d’encore mieux comprendre les facteurs 

favorisant la LEMP afin de diminuer le risque de survenue de cette dernière dont le 

pronostic peut être défavorable. Ces résultats restent à être confirmés dans de plus 

larges et longues études observationnelles et dans les extensions des études pivots 
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ainsi que d’être comparés aux autres traitements de seconde ligne comme le 

fingolimod et l’ocrelizumab.  

 

 

 

 

   



76 

 

6. Références 

1.  Charcot J-M (1825-1893). Histologie de la sclérose en plaques, leçon faite à 
l’hospice de la Salpêtrière par M. Charcot et recueillie par M. Bourneville [Internet]. 
1869 [cité 18 juin 2016]. Disponible sur: 
http://gallica.bnf.fr/ark:/12148/bpt6k56126487 

2.  Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Sørensen PS, Thompson AJ, et al. 
Defining the clinical course of multiple sclerosis. Neurology. 15 juill 
2014;83(3):278-86.  

3.  Confavreux C, Vukusic S. The clinical course of multiple sclerosis. Handb Clin 
Neurol. 2014;122:343-69.  

4.  Reich DS, Lucchinetti CF, Calabresi PA. Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 11 
2018;378(2):169-80.  

5.  Kurtzke JF. Geographic distribution of multiple sclerosis: An update with special 
reference to Europe and the Mediterranean region. Acta Neurol Scand. août 
1980;62(2):65-80.  

6.  Vukusic S, Van Bockstael V, Gosselin S, Confavreux C. Regional variations in the 
prevalence of multiple sclerosis in French farmers. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 
juill 2007;78(7):707-9.  

7.  Foulon S, Maura G, Dalichampt M, Alla F, Debouverie M, Moreau T, et al. 
Prevalence and mortality of patients with multiple sclerosis in France in 2012: a 
study based on French health insurance data. J Neurol. juin 2017;264(6):1185-92.  

8.  Pierrot-Deseilligny C, Souberbielle J-C. Vitamin D and multiple sclerosis: An 
update. Mult Scler Relat Disord. mai 2017;14:35-45.  

9.  Pierrot-Deseilligny C, Souberbielle J-C. Is hypovitaminosis D one of the 
environmental risk factors for multiple sclerosis? Brain J Neurol. juill 2010;133(Pt 
7):1869-88.  

10.  Ascherio A, Munger KL, Lennette ET, Spiegelman D, Hernán MA, Olek MJ, et 
al. Epstein-Barr virus antibodies and risk of multiple sclerosis: a prospective study. 
JAMA. 26 déc 2001;286(24):3083-8.  

11.  Degelman ML, Herman KM. Smoking and multiple sclerosis: A systematic 
review and meta-analysis using the Bradford Hill criteria for causation. Mult Scler 
Relat Disord. oct 2017;17:207-16.  

12.  Swank RL. A prospective discussion of past international nutrition catastrophes-
-indications for the future. Nutr Burbank Los Angel Cty Calif. avr 1997;13(4):344-8.  



77 

 

13.  Baranzini SE, Wang J, Gibson RA, Galwey N, Naegelin Y, Barkhof F, et al. 
Genome-wide association analysis of susceptibility and clinical phenotype in 
multiple sclerosis. Hum Mol Genet. 15 févr 2009;18(4):767-78.  

14.  Ebers GC, Bulman DE, Sadovnick AD, Paty DW, Warren S, Hader W, et al. A 
population-based study of multiple sclerosis in twins. N Engl J Med. 25 déc 
1986;315(26):1638-42.  

15.  Alpérovitch A, Hors J, Lyon-Caen O. Multiple sclerosis in 54 twinships: 
concordance rate is independent of zygosity. French Research Group on Multiple 
Sclerosis. Ann Neurol. déc 1992;32(6):724-7.  

16.  Mumford CJ, Wood NW, Kellar-Wood H, Thorpe JW, Miller DH, Compston DA. 
The British Isles survey of multiple sclerosis in twins. Neurology. janv 
1994;44(1):11-5.  

17.  Schumacher GA, Beebe G, Kibler RF, Kurland LT, Kurtzke JF, Mcdowell F, et 
al. Problems of experimental trials of therapy in multiple sclerosis: report by the 
panel on the evaluation of experimental trials of therapy in multiple sclerosis. Ann 
N Y Acad Sci. 31 mars 1965;122:552-68.  

18.  Poser CM, Paty DW, Scheinberg L, McDonald WI, Davis FA, Ebers GC, et al. 
New diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines for research protocols. Ann 
Neurol. mars 1983;13(3):227-31.  

19.  McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin D, Hartung HP, Lublin FD, et al. 
Recommended diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines from the 
International Panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann Neurol. juill 
2001;50(1):121-7.  

20.  Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, et al. 
Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria. 
Ann Neurol. févr 2011;69(2):292-302.  

21.  Carroll WM. 2017 McDonald MS diagnostic criteria: Evidence-based revisions. 
Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. févr 2018;24(2):92-5.  

22.  Young IR, Hall AS, Pallis CA, Legg NJ, Bydder GM, Steiner RE. Nuclear 
magnetic resonance imaging of the brain in multiple sclerosis. Lancet Lond Engl. 
14 nov 1981;2(8255):1063-6.  

23.  Gonzalez-Scarano F, Grossman RI, Galetta S, Atlas SW, Silberberg DH. 
Multiple sclerosis disease activity correlates with gadolinium-enhanced magnetic 
resonance imaging. Ann Neurol. mars 1987;21(3):300-6.  

24.  Interferon beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. I. Clinical 
results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. The 
IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Neurology. avr 1993;43(4):655-61.  



78 

 

25.  Johnson KP, Brooks BR, Cohen JA, Ford CC, Goldstein J, Lisak RP, et al. 
Copolymer 1 reduces relapse rate and improves disability in relapsing-remitting 
multiple sclerosis: results of a phase III multicenter, double-blind placebo-controlled 
trial. The Copolymer 1 Multiple Sclerosis Study Group. Neurology. juill 
1995;45(7):1268-76.  

26.  Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multiple sclerosis: results 
of an international survey. National Multiple Sclerosis Society (USA) Advisory 
Committee on Clinical Trials of New Agents in Multiple Sclerosis. Neurology. avr 
1996;46(4):907-11.  

27.  Lorscheider J, Buzzard K, Jokubaitis V, Spelman T, Havrdova E, Horakova D, 
et al. Defining secondary progressive multiple sclerosis. Brain J Neurol. 
2016;139(Pt 9):2395-405.  

28.  Kappos L, Butzkueven H, Wiendl H, Spelman T, Pellegrini F, Chen Y, et al. 
Greater sensitivity to multiple sclerosis disability worsening and progression events 
using a roving versus a fixed reference value in a prospective cohort study. Mult 
Scler Houndmills Basingstoke Engl. 1 mai 2017;1352458517709619.  

29.  Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded 
disability status scale (EDSS). Neurology. nov 1983;33(11):1444-52.  

30.  Banwell B, Giovannoni G, Hawkes C, Lublin F. Editors’ welcome and a working 
definition for a multiple sclerosis cure. Mult Scler Relat Disord. avr 2013;2(2):65-7.  

31.  Weinshenker BG, Bass B, Rice GPA, Noseworthy J, Carriere W, Baskerville J, 
et al. The natural history of multiple sclerosis: a geographically based study 1: 
Clinical course and disability. Brain. 1 févr 1989;112(1):133-46.  

32.  Confavreux C, Vukusic S, Moreau T, Adeleine P. Relapses and progression of 
disability in multiple sclerosis. N Engl J Med. 16 nov 2000;343(20):1430-8.  

33.  Tremlett H, Paty D, Devonshire V. Disability progression in multiple sclerosis is 
slower than previously reported. Neurology. 24 janv 2006;66(2):172-7.  

34.  Tremlett H, Yinshan Zhao  null, Devonshire V. Natural history of secondary-
progressive multiple sclerosis. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. avr 
2008;14(3):314-24.  

35.  Runmarker B, Andersen O. Prognostic factors in a multiple sclerosis incidence 
cohort with twenty-five years of follow-up. Brain J Neurol. févr 1993;116 ( Pt 
1):117-34.  

36.  Eriksson M, Andersen O, Runmarker B. Long-term follow up of patients with 
clinically isolated syndromes, relapsing-remitting and secondary progressive 
multiple sclerosis. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. juin 2003;9(3):260-74.  



79 

 

37.  Trojano M, Liguori M, Bosco Zimatore G, Bugarini R, Avolio C, Paolicelli D, et 
al. Age-related disability in multiple sclerosis. Ann Neurol. avr 2002;51(4):475-80.  

38.  Leray E, Yaouanq J, Le Page E, Coustans M, Laplaud D, Oger J, et al. Evidence 
for a two-stage disability progression in multiple sclerosis. Brain J Neurol. juill 
2010;133(Pt 7):1900-13.  

39.  Debouverie M, Pittion-Vouyovitch S, Louis S, Guillemin F, LORSEP Group. 
Natural history of multiple sclerosis in a population-based cohort. Eur J Neurol. sept 
2008;15(9):916-21.  

40.  Confavreux C, Vukusic S. Natural history of multiple sclerosis: a unifying 
concept. Brain J Neurol. mars 2006;129(Pt 3):606-16.  

41.  Confavreux C, Vukusic S, Adeleine P. Early clinical predictors and progression 
of irreversible disability in multiple sclerosis: an amnesic process. Brain J Neurol. 
avr 2003;126(Pt 4):770-82.  

42.  Langer-Gould A, Popat RA, Huang SM, Cobb K, Fontoura P, Gould MK, et al. 
Clinical and demographic predictors of long-term disability in patients with 
relapsing-remitting multiple sclerosis: a systematic review. Arch Neurol. déc 
2006;63(12):1686-91.  

43.  Bosca I, Coret F, Valero C, Pascual AM, Magraner MJ, Landete L, et al. Effect 
of relapses over early progression of disability in multiple sclerosis patients treated 
with beta-interferon. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. juin 
2008;14(5):636-9.  

44.  Tremlett H, Yousefi M, Devonshire V, Rieckmann P, Zhao Y, UBC Neurologists. 
Impact of multiple sclerosis relapses on progression diminishes with time. 
Neurology. 17 nov 2009;73(20):1616-23.  

45.  Scalfari A, Neuhaus A, Degenhardt A, Rice GP, Muraro PA, Daumer M, et al. 
The natural history of multiple sclerosis, a geographically based study 10: relapses 
and long-term disability. Brain. 1 juill 2010;133(7):1914-29.  

46.  Scalfari A, Neuhaus A, Daumer M, Deluca GC, Muraro PA, Ebers GC. Early 
relapses, onset of progression, and late outcome in multiple sclerosis. JAMA 
Neurol. févr 2013;70(2):214-22.  

47.  Simone IL, Carrara D, Tortorella C, Liguori M, Lepore V, Pellegrini F, et al. 
Course and prognosis in early-onset MS: comparison with adult-onset forms. 
Neurology. 24 déc 2002;59(12):1922-8.  

48.  Trojano M, Avolio C, Manzari C, Calò A, De Robertis F, Serio G, et al. 
Multivariate analysis of predictive factors of multiple sclerosis course with a 
validated method to assess clinical events. J Neurol Neurosurg Psychiatry. mars 
1995;58(3):300-6.  



80 

 

49.  Amato MP, Ponziani G, Bartolozzi ML, Siracusa G. A prospective study on the 
natural history of multiple sclerosis: clues to the conduct and interpretation of 
clinical trials. J Neurol Sci. 15 oct 1999;168(2):96-106.  

50.  Bergamaschi R, Berzuini C, Romani A, Cosi V. Predicting secondary 
progression in relapsing-remitting multiple sclerosis: a Bayesian analysis. J Neurol 
Sci. 15 août 2001;189(1-2):13-21.  

51.  Novotna M, Paz Soldán MM, Abou Zeid N, Kale N, Tutuncu M, Crusan DJ, et 
al. Poor early relapse recovery affects onset of progressive disease course in 
multiple sclerosis. Neurology. 25 août 2015;85(8):722-9.  

52.  Myhr KM, Riise T, Vedeler C, Nortvedt MW, Grønning R, Midgard R, et al. 
Disability and prognosis in multiple sclerosis: demographic and clinical variables 
important for the ability to walk and awarding of disability pension. Mult Scler 
Houndmills Basingstoke Engl. févr 2001;7(1):59-65.  

53.  Bergamaschi R. Prognosis of multiple sclerosis: clinical factors predicting the 
late evolution for an early treatment decision. Expert Rev Neurother. mars 
2006;6(3):357-64.  

54.  Sidhom Y, Maillart E, Tezenas du Montcel S, Kacem I, Lubetzki C, Gouider R, 
et al. Fast multiple sclerosis progression in North Africans: Both genetics and 
environment matter. Neurology. 28 mars 2017;88(13):1218-25.  

55.  Lublin FD, Baier M, Cutter G. Effect of relapses on development of residual 
deficit in multiple sclerosis. Neurology. 9 déc 2003;61(11):1528-32.  

56.  Koch M, Kingwell E, Rieckmann P, Tremlett H, UBC MS Clinic Neurologists. 
The natural history of secondary progressive multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry. sept 2010;81(9):1039-43.  

57.  Scalfari A, Neuhaus A, Daumer M, Muraro PA, Ebers GC. Onset of secondary 
progressive phase and long-term evolution of multiple sclerosis. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. janv 2014;85(1):67-75.  

58.  Paz Soldán MM, Novotna M, Abou Zeid N, Kale N, Tutuncu M, Crusan DJ, et 
al. Relapses and disability accumulation in progressive multiple sclerosis. 
Neurology. 6 janv 2015;84(1):81-8.  

59.  Ribbons KA, McElduff P, Boz C, Trojano M, Izquierdo G, Duquette P, et al. Male 
Sex Is Independently Associated with Faster Disability Accumulation in Relapse-
Onset MS but Not in Primary Progressive MS. PloS One. 2015;10(6):e0122686.  

60.  Manouchehrinia A, Zhu F, Piani-Meier D, Lange M, Silva DG, Carruthers R, et 
al. Predicting risk of secondary progression in multiple sclerosis: A nomogram. Mult 
Scler Houndmills Basingstoke Engl. 1 juin 2018;1352458518783667.  



81 

 

61.  Brex PA, Ciccarelli O, O’Riordan JI, Sailer M, Thompson AJ, Miller DH. A 
longitudinal study of abnormalities on MRI and disability from multiple sclerosis. N 
Engl J Med. 17 janv 2002;346(3):158-64.  

62.  Fisniku LK, Brex PA, Altmann DR, Miszkiel KA, Benton CE, Lanyon R, et al. 
Disability and T2 MRI lesions: a 20-year follow-up of patients with relapse onset of 
multiple sclerosis. Brain J Neurol. mars 2008;131(Pt 3):808-17.  

63.  Patti F, De Stefano M, Lavorgna L, Messina S, Chisari CG, Ippolito D, et al. 
Lesion load may predict long-term cognitive dysfunction in multiple sclerosis 
patients. PloS One. 2015;10(3):e0120754.  

64.  Eshaghi A, Prados F, Brownlee WJ, Altmann DR, Tur C, Cardoso MJ, et al. 
Deep gray matter volume loss drives disability worsening in multiple sclerosis. Ann 
Neurol. févr 2018;83(2):210-22.  

65.  Martinez-Lapiscina EH, Arnow S, Wilson JA, Saidha S, Preiningerova JL, 
Oberwahrenbrock T, et al. Retinal thickness measured with optical coherence 
tomography and risk of disability worsening in multiple sclerosis: a cohort study. 
Lancet Neurol. mai 2016;15(6):574-84.  

66.  Bsteh G, Hegen H, Teuchner B, Amprosi M, Berek K, Ladstätter F, et al. 
Peripapillary retinal nerve fibre layer as measured by optical coherence 
tomography is a prognostic biomarker not only for physical but also for cognitive 
disability progression in multiple sclerosis. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. 
1 oct 2017;1352458517740216.  

67.  Pitteri M, Romualdi C, Magliozzi R, Monaco S, Calabrese M. Cognitive 
impairment predicts disability progression and cortical thinning in MS: An 8-year 
study. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. 2017;23(6):848-54.  

68.  Manouchehrinia A, Beiki O, Hillert J. Clinical course of multiple sclerosis: A 
nationwide cohort study. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. 1 déc 
2016;1352458516681197.  

69.  University of California, San Francisco MS-EPIC Team:, Cree BAC, Gourraud 
P-A, Oksenberg JR, Bevan C, Crabtree-Hartman E, et al. Long-term evolution of 
multiple sclerosis disability in the treatment era. Ann Neurol. 27 juill 2016;  

70.  Dhib-Jalbut S, Marks S. Interferon-beta mechanisms of action in multiple 
sclerosis. Neurology. 5 janv 2010;74 Suppl 1:S17-24.  

71.  Racke MK, Lovett-Racke AE, Karandikar NJ. The mechanism of action of 
glatiramer acetate treatment in multiple sclerosis. Neurology. 5 janv 2010;74 Suppl 
1:S25-30.  

72.  Trojano M, Pellegrini F, Fuiani A, Paolicelli D, Zipoli V, Zimatore GB, et al. New 
natural history of interferon-beta-treated relapsing multiple sclerosis. Ann Neurol. 
avr 2007;61(4):300-6.  



82 

 

73.  Trojano M, Pellegrini F, Paolicelli D, Fuiani A, Zimatore GB, Tortorella C, et al. 
Real-life impact of early interferon beta therapy in relapsing multiple sclerosis. Ann 
Neurol. oct 2009;66(4):513-20.  

74.  Veugelers PJ, Fisk JD, Brown MG, Stadnyk K, Sketris IS, Murray TJ, et al. 
Disease progression among multiple sclerosis patients before and during a 
disease-modifying drug program: a longitudinal population-based evaluation. Mult 
Scler Houndmills Basingstoke Engl. nov 2009;15(11):1286-94.  

75.  Goodin DS, Jones J, Li D, Traboulsee A, Reder AT, Beckmann K, et al. 
Establishing long-term efficacy in chronic disease: use of recursive partitioning and 
propensity score adjustment to estimate outcome in MS. PloS One. 
2011;6(11):e22444.  

76.  Shirani A, Zhao Y, Karim ME, Evans C, Kingwell E, van der Kop ML, et al. 
Association between use of interferon beta and progression of disability in patients 
with relapsing-remitting multiple sclerosis. JAMA. 18 juill 2012;308(3):247-56.  

77.  Drulovic J, Kostic J, Mesaros S, Dujmovic Basuroski I, Stojsavljevic N, Kisic-
Tepavcevic D, et al. Interferon-beta and disability progression in relapsing-remitting 
multiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg. déc 2013;115 Suppl 1:S65-69.  

78.  Tedeholm H, Lycke J, Skoog B, Lisovskaja V, Hillert J, Dahle C, et al. Time to 
secondary progression in patients with multiple sclerosis who were treated with first 
generation immunomodulating drugs. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. mai 
2013;19(6):765-74.  

79.  Cocco E, Sardu C, Spinicci G, Musu L, Massa R, Frau J, et al. Influence of 
treatments in multiple sclerosis disability: a cohort study. Mult Scler Houndmills 
Basingstoke Engl. avr 2015;21(4):433-41.  

80.  Palace J, Duddy M, Lawton M, Bregenzer T, Zhu F, Boggild M, et al. Assessing 
the long-term effectiveness of interferon-beta and glatiramer acetate in multiple 
sclerosis: final 10-year results from the UK multiple sclerosis risk-sharing scheme. 
J Neurol Neurosurg Psychiatry. 21 sept 2018;  

81.  Kappos L, Traboulsee A, Constantinescu C, Erälinna J-P, Forrestal F, Jongen 
P, et al. Long-term subcutaneous interferon beta-1a therapy in patients with 
relapsing-remitting MS. Neurology. 26 sept 2006;67(6):944-53.  

82.  Bermel RA, Weinstock-Guttman B, Bourdette D, Foulds P, You X, Rudick RA. 
Intramuscular interferon beta-1a therapy in patients with relapsing-remitting 
multiple sclerosis: a 15-year follow-up study. Mult Scler Houndmills Basingstoke 
Engl. mai 2010;16(5):588-96.  

83.  Ebers GC, Traboulsee A, Li D, Langdon D, Reder AT, Goodin DS, et al. Analysis 
of clinical outcomes according to original treatment groups 16 years after the pivotal 
IFNB-1b trial. J Neurol Neurosurg Psychiatry. août 2010;81(8):907-12.  



83 

 

84.  Goodin DS, Reder AT, Ebers GC, Cutter G, Kremenchutzky M, Oger J, et al. 
Survival in MS: a randomized cohort study 21 years after the start of the pivotal 
IFNβ-1b trial. Neurology. 24 avr 2012;78(17):1315-22.  

85.  Signori A, Gallo F, Bovis F, Di Tullio N, Maietta I, Sormani MP. Long-term impact 
of interferon or Glatiramer acetate in multiple sclerosis: A systematic review and 
meta-analysis. Mult Scler Relat Disord. mars 2016;6:57-63.  

86.  Sormani MP, Bruzzi P. Can we measure long-term treatment effects in multiple 
sclerosis? Nat Rev Neurol. mars 2015;11(3):176-82.  

87.  Kavaliunas A, Manouchehrinia A, Stawiarz L, Ramanujam R, Agholme J, 
Hedström AK, et al. Importance of early treatment initiation in the clinical course of 
multiple sclerosis. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. août 
2017;23(9):1233-40.  

88.  Traboulsee AL, Cornelissea P, Sandberg-Wollheim M, Uitdehaag BM, Kappos 
L, Jongen PJ, et al. Prognostic factors for long-term outcomes in relapsing-remitting 
multiple sclerosis. Mult Scler J - Exp Transl Clin. déc 2016;2:2055217316666406.  

89.  Kappos L, Kuhle J, Multanen J, Kremenchutzky M, Verdun di Cantogno E, 
Cornelisse P, et al. Factors influencing long-term outcomes in relapsing-remitting 
multiple sclerosis: PRISMS-15. J Neurol Neurosurg Psychiatry. nov 
2015;86(11):1202-7.  

90.  Goodin DS, Reder AT, Traboulsee AL, Li DK, Langdon D, Cutter G, et al. 
Predictive validity of NEDA in the 16- and 21-year follow-up from the pivotal trial of 
interferon beta-1b. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. 1 mai 
2018;1352458518773511.  

91.  Bermel RA, You X, Foulds P, Hyde R, Simon JH, Fisher E, et al. Predictors of 
long-term outcome in multiple sclerosis patients treated with interferon β. Ann 
Neurol. janv 2013;73(1):95-103.  

92.  Río J, Rovira À, Tintoré M, Otero-Romero S, Comabella M, Vidal-Jordana Á, et 
al. Disability progression markers over 6-12 years in interferon-β-treated multiple 
sclerosis patients. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. 1 mars 
2017;1352458517698052.  

93.  Popescu V, Agosta F, Hulst HE, Sluimer IC, Knol DL, Sormani MP, et al. Brain 
atrophy and lesion load predict long term disability in multiple sclerosis. J Neurol 
Neurosurg Psychiatry. oct 2013;84(10):1082-91.  

94.  Kearney H, Rocca MA, Valsasina P, Balk L, Sastre-Garriga J, Reinhardt J, et 
al. Magnetic resonance imaging correlates of physical disability in relapse onset 
multiple sclerosis of long disease duration. Mult Scler Houndmills Basingstoke 
Engl. janv 2014;20(1):72-80.  



84 

 

95.  Baron JL, Madri JA, Ruddle NH, Hashim G, Janeway CA. Surface expression 
of alpha 4 integrin by CD4 T cells is required for their entry into brain parenchyma. 
J Exp Med. 1 janv 1993;177(1):57-68.  

96.  Yednock TA, Cannon C, Fritz LC, Sanchez-Madrid F, Steinman L, Karin N. 
Prevention of experimental autoimmune encephalomyelitis by antibodies against 
alpha 4 beta 1 integrin. Nature. 5 mars 1992;356(6364):63-6.  

97.  Kent SJ, Karlik SJ, Cannon C, Hines DK, Yednock TA, Fritz LC, et al. A 
monoclonal antibody to alpha 4 integrin suppresses and reverses active 
experimental allergic encephalomyelitis. J Neuroimmunol. avr 1995;58(1):1-10.  

98.  Sheremata WA, Vollmer TL, Stone LA, Willmer-Hulme AJ, Koller M. A safety 
and pharmacokinetic study of intravenous natalizumab in patients with MS. 
Neurology. 23 mars 1999;52(5):1072-4.  

99.  Tubridy N, Behan PO, Capildeo R, Chaudhuri A, Forbes R, Hawkins CP, et al. 
The effect of anti- 4 integrin antibody on brain lesion activity in MS. Neurology. 1 
août 1999;53(3):466-466.  

100.  Miller DH, Khan OA, Sheremata WA, Blumhardt LD, Rice GPA, Libonati MA, et 
al. A Controlled Trial of Natalizumab for Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 
2 janv 2003;348(1):15-23.  

101.  O’Connor PW, Goodman A, Willmer-Hulme AJ, Libonati MA, Metz L, Murray 
RS, et al. Randomized multicenter trial of natalizumab in acute MS relapses: 
Clinical and MRI effects. Neurology. 8 juin 2004;62(11):2038-43.  

102.  Polman CH, O’Connor PW, Havrdova E, Hutchinson M, Kappos L, Miller DH, et 
al. A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for relapsing multiple 
sclerosis. N Engl J Med. 2 mars 2006;354(9):899-910.  

103.  Rudick RA, Stuart WH, Calabresi PA, Confavreux C, Galetta SL, Radue E-W, 
et al. Natalizumab plus Interferon Beta-1a for Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl 
J Med. 2 mars 2006;354(9):911-23.  

104.  Havrdova E, Galetta S, Hutchinson M, Stefoski D, Bates D, Polman CH, et al. 
Effect of natalizumab on clinical and radiological disease activity in multiple 
sclerosis: a retrospective analysis of the Natalizumab Safety and Efficacy in 
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (AFFIRM) study. Lancet Neurol. mars 
2009;8(3):254-60.  

105.  van Pesch V, Sindic CJ, Fernández O. Effectiveness and safety of natalizumab 
in real-world clinical practice: Review of observational studies. Clin Neurol 
Neurosurg. oct 2016;149:55-63.  

106.  Havrdova E, Galetta S, Stefoski D, Comi G. Freedom from disease activity in 
multiple sclerosis. Neurology. 27 avr 2010;74 Suppl 3:S3-7.  



85 

 

107.  Prosperini L, Fanelli F, Pozzilli C. Long-term assessment of No Evidence of 
Disease Activity with natalizumab in relapsing multiple sclerosis. J Neurol Sci. 15 
mai 2016;364:145-7.  

108.  Kapoor R, Ho P-R, Campbell N, Chang I, Deykin A, Forrestal F, et al. Effect of 
natalizumab on disease progression in secondary progressive multiple sclerosis 
(ASCEND): a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial with an 
open-label extension. Lancet Neurol. mai 2018;17(5):405-15.  

109.  Haute Autorité de Santé - TYSABRI [Internet]. [cité 4 mars 2018]. Disponible 
sur: https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1234483/fr/tysabri 

110.  Calabresi PA, Giovannoni G, Confavreux C, Galetta SL, Havrdova E, 
Hutchinson M, et al. The incidence and significance of anti-natalizumab antibodies: 
results from AFFIRM and SENTINEL. Neurology. 2 oct 2007;69(14):1391-403.  

111.  Clifford DB, De Luca A, DeLuca A, Simpson DM, Arendt G, Giovannoni G, et al. 
Natalizumab-associated progressive multifocal leukoencephalopathy in patients 
with multiple sclerosis: lessons from 28 cases. Lancet Neurol. avr 
2010;9(4):438-46.  

112.  Berger JR. Progressive multifocal leukoencephalopathy. Handb Clin Neurol. 
2014;123:357-76.  

113.  Berger JR, Aksamit AJ, Clifford DB, Davis L, Koralnik IJ, Sejvar JJ, et al. PML 
diagnostic criteria: consensus statement from the AAN Neuroinfectious Disease 
Section. Neurology. 9 avr 2013;80(15):1430-8.  

114.  Berger JR, Kaszovitz B, Post MJ, Dickinson G. Progressive multifocal 
leukoencephalopathy associated with human immunodeficiency virus infection. A 
review of the literature with a report of sixteen cases. Ann Intern Med. juill 
1987;107(1):78-87.  

115.  Hodel J, Outteryck O, Verclytte S, Deramecourt V, Lacour A, Pruvo J-P, et al. 
Brain Magnetic Susceptibility Changes in Patients with Natalizumab-Associated 
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy. AJNR Am J Neuroradiol. déc 
2015;36(12):2296-302.  

116.  Schippling S, Kempf C, Büchele F, Jelcic I, Bozinov O, Bont A, et al. JC virus 
granule cell neuronopathy and GCN-IRIS under natalizumab treatment. Ann 
Neurol. oct 2013;74(4):622-6.  

117.  Wijburg MT, van Oosten BW, Murk J-L, Karimi O, Killestein J, Wattjes MP. 
Heterogeneous imaging characteristics of JC virus granule cell neuronopathy 
(GCN): a case series and review of the literature. J Neurol. janv 2015;262(1):65-73.  

118.  Iacobaeus E, Ryschkewitsch C, Gravell M, Khademi M, Wallstrom E, Olsson T, 
et al. Analysis of cerebrospinal fluid and cerebrospinal fluid cells from patients with 



86 

 

multiple sclerosis for detection of JC virus DNA. Mult Scler Houndmills Basingstoke 
Engl. janv 2009;15(1):28-35.  

119.  Wijburg MT, Kleerekooper I, Lissenberg-Witte BI, de Vos M, Warnke C, 
Uitdehaag BMJ, et al. Association of Progressive Multifocal Leukoencephalopathy 
Lesion Volume With JC Virus Polymerase Chain Reaction Results in Cerebrospinal 
Fluid of Natalizumab-Treated Patients With Multiple Sclerosis. JAMA Neurol. 12 
mars 2018;  

120.  Bloomgren G, Richman S, Hotermans C, Subramanyam M, Goelz S, Natarajan 
A, et al. Risk of natalizumab-associated progressive multifocal 
leukoencephalopathy. N Engl J Med. 17 mai 2012;366(20):1870-80.  

121.  Schwab N, Schneider-Hohendorf T, Melzer N, Cutter G, Wiendl H. Natalizumab-
associated PML: Challenges with incidence, resulting risk, and risk stratification. 
Neurology. 21 mars 2017;88(12):1197-205.  

122.  Natalizumab (Tysabri®) : mise à jour des mesures de réduction du risque de 
LEMP - Lettre aux professionnels de santé - ANSM : Agence nationale de sécurité 
du médicament et des produits de santé [Internet]. [cité 18 avr 2018]. Disponible 
sur: http://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-
professionnels-de-sante/Natalizumab-Tysabri-R-mise-a-jour-des-mesures-de-
reduction-du-risque-de-LEMP-Lettre-aux-professionnels-de-sante 

123.  Haute Autorité de Santé - TYSABRI [Internet]. [cité 18 avr 2018]. Disponible sur: 
https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_490369/en/tysabri 

124.  Major EO, Yousry TA, Clifford DB. Pathogenesis of progressive multifocal 
leukoencephalopathy and risks associated with treatments for multiple sclerosis: a 
decade of lessons learned. Lancet Neurol. mai 2018;17(5):467-80.  

125.  Khatri BO, Man S, Giovannoni G, Koo AP, Lee J-C, Tucky B, et al. Effect of 
plasma exchange in accelerating natalizumab clearance and restoring leukocyte 
function. Neurology. 3 févr 2009;72(5):402-9.  

126.  Tan IL, McArthur JC, Clifford DB, Major EO, Nath A. Immune reconstitution 
inflammatory syndrome in natalizumab-associated PML. Neurology. 13 sept 
2011;77(11):1061-7.  

127.  Scarpazza C, Prosperini L, De Rossi N, Moiola L, Sormani MP, Gerevini S, et 
al. To do or not to do? plasma exchange and timing of steroid administration in 
progressive multifocal leukoencephalopathy. Ann Neurol. nov 2017;82(5):697-705.  

128.  Miravalle A, Jensen R, Kinkel RP. Immune reconstitution inflammatory 
syndrome in patients with multiple sclerosis following cessation of natalizumab 
therapy. Arch Neurol. févr 2011;68(2):186-91.  



87 

 

129.  Fox RJ, Cree BAC, De Sèze J, Gold R, Hartung H-P, Jeffery D, et al. MS disease 
activity in RESTORE: a randomized 24-week natalizumab treatment interruption 
study. Neurology. 29 avr 2014;82(17):1491-8.  

130.  O’Connor PW, Goodman A, Kappos L, Lublin FD, Miller DH, Polman C, et al. 
Disease activity return during natalizumab treatment interruption in patients with 
multiple sclerosis. Neurology. 31 mai 2011;76(22):1858-65.  

131.  Kappos L, Radue E-W, Comi G, Montalban X, Butzkueven H, Wiendl H, et al. 
Switching from natalizumab to fingolimod: A randomized, placebo-controlled study 
in RRMS. Neurology. 7 juill 2015;85(1):29-39.  

132.  Leurs CE, van Kempen ZL, Dekker I, Balk LJ, Wattjes MP, Rispens T, et al. 
Switching natalizumab to fingolimod within 6 weeks reduces recurrence of disease 
activity in MS patients. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. 1 août 
2017;1352458517726381.  

133.  Iaffaldano P, Lucisano G, Pozzilli C, Brescia Morra V, Ghezzi A, Millefiorini E, 
et al. Fingolimod versus interferon beta/glatiramer acetate after natalizumab 
suspension in multiple sclerosis. Brain J Neurol. nov 2015;138(Pt 11):3275-86.  

134.  Butzkueven H, Kappos L, Pellegrini F, Trojano M, Wiendl H, Patel RN, et al. 
Efficacy and safety of natalizumab in multiple sclerosis: interim observational 
programme results. J Neurol Neurosurg Psychiatry. nov 2014;85(11):1190-7.  

135.  Oturai AB, Koch-Henriksen N, Petersen T, Jensen PEH, Sellebjerg F, Sorensen 
PS. Efficacy of natalizumab in multiple sclerosis patients with high disease activity: 
a Danish nationwide study. Eur J Neurol. mars 2009;16(3):420-3.  

136.  Outteryck O, Ongagna J-C, Zéphir H, Fleury M-C, Lacour A, Blanc F, et al. 
Demographic and clinic characteristics of French patients treated with natalizumab 
in clinical practice. J Neurol. févr 2010;257(2):207-11.  

137.  Putzki N, Yaldizli O, Mäurer M, Cursiefen S, Kuckert S, Klawe C, et al. Efficacy 
of natalizumab in second line therapy of relapsing-remitting multiple sclerosis: 
results from a multi-center study in German speaking countries. Eur J Neurol. janv 
2010;17(1):31-7.  

138.  Putzki N, Yaldizli O, Bühler R, Schwegler G, Curtius D, Tettenborn B. 
Natalizumab reduces clinical and MRI activity in multiple sclerosis patients with 
high disease activity: results from a multicenter study in Switzerland. Eur Neurol. 
2010;63(2):101-6.  

139.  Belachew S, Phan-Ba R, Bartholomé E, Delvaux V, Hansen I, Calay P, et al. 
Natalizumab induces a rapid improvement of disability status and ambulation after 
failure of previous therapy in relapsing-remitting multiple sclerosis. Eur J Neurol. 
févr 2011;18(2):240-5.  



88 

 

140.  Fernández O, Alvarenga MP, Guerrero M, León A, Alonso A, López-Madrona 
JC, et al. The efficacy of natalizumab in patients with multiple sclerosis according 
to level of disability: results of an observational study. Mult Scler Houndmills 
Basingstoke Engl. févr 2011;17(2):192-7.  

141.  Krysko KM, O’Connor PW. The toronto observational study of natalizumab in 
multiple sclerosis. Can J Neurol Sci J Can Sci Neurol. mai 2011;38(3):422-8.  

142.  Prosperini L, Borriello G, Fubelli F, Marinelli F, Pozzilli C. Natalizumab treatment 
in multiple sclerosis: the experience of S. Andrea MS Centre in Rome. Neurol Sci 
Off J Ital Neurol Soc Ital Soc Clin Neurophysiol. janv 2011;31 Suppl 3:303-7.  

143.  Sangalli F, Moiola L, Bucello S, Annovazzi P, Rizzo A, Radaelli M, et al. Efficacy 
and tolerability of natalizumab in relapsing-remitting multiple sclerosis patients: a 
post-marketing observational study. Neurol Sci Off J Ital Neurol Soc Ital Soc Clin 
Neurophysiol. janv 2011;31 Suppl 3:299-302.  

144.  Fernández O, Oreja-Guevara C, Arroyo R, Izquierdo G, Pérez JL, Montalban X. 
Natalizumab treatment of multiple sclerosis in Spain: results of an extensive 
observational study. J Neurol. sept 2012;259(9):1814-23.  

145.  Kallweit U, Jelcic I, Braun N, Fischer H, Zörner B, Schreiner B, et al. Sustained 
efficacy of natalizumab in the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis 
independent of disease activity and disability at baseline: real-life data from a Swiss 
cohort. Clin Neuropharmacol. avr 2012;35(2):77-80.  

146.  Melin A, Outteryck O, Collongues N, Zéphir H, Fleury MC, Blanc F, et al. Effect 
of natalizumab on clinical and radiological disease activity in a French cohort of 
patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. J Neurol. juin 
2012;259(6):1215-21.  

147.  Alroughani R, Al Hashel J, Thussu A, Ahmed SF. Use of natalizumab in patients 
with active relapsing-remitting multiple sclerosis in Kuwait. Med Princ Pract Int J 
Kuwait Univ Health Sci Cent. 2013;22(5):495-9.  

148.  Outteryck O, Ongagna JC, Brochet B, Rumbach L, Lebrun-Frenay C, 
Debouverie M, et al. A prospective observational post-marketing study of 
natalizumab-treated multiple sclerosis patients: clinical, radiological and biological 
features and adverse events. The BIONAT cohort. Eur J Neurol. 2014;21(1):40-8.  

149.  Lanzillo R, Carotenuto A, Moccia M, Saccà F, Russo CV, Massarelli M, et al. A 
longitudinal real-life comparison study of natalizumab and fingolimod. Acta Neurol 
Scand. sept 2017;136(3):217-22.  

150.  McAlpine D, Compston N. Some aspects of the natural history of disseminated 
sclerosis. Q J Med. avr 1952;21(82):135-67.  



89 

 

151.  Tremlett H, Zhao Y, Joseph J, Devonshire V, UBCMS Clinic Neurologists. 
Relapses in multiple sclerosis are age- and time-dependent. J Neurol Neurosurg 
Psychiatry. déc 2008;79(12):1368-74.  

152.  Prosperini L, Giannì C, Barletta V, Mancinelli C, Fubelli F, Borriello G, et al. 
Predictors of freedom from disease activity in natalizumab treated-patients with 
multiple sclerosis. J Neurol Sci. 15 déc 2012;323(1-2):104-12.  

153.  Totaro R, Lugaresi A, Bellantonio P, Danni M, Costantino G, Gasperini C, et al. 
Natalizumab treatment in multiple sclerosis patients: a multicenter experience in 
clinical practice in Italy. Int J Immunopathol Pharmacol. juin 2014;27(2):147-54.  

154.  Marrosu MG, Lorefice L, Frau J, Coghe G, Fenu G, Piras R, et al. The cohort of 
the multiple sclerosis center of Cagliari. Neurol Sci Off J Ital Neurol Soc Ital Soc 
Clin Neurophysiol. janv 2011;31 Suppl 3:309-12.  

155.  Mancardi GL, Tedeschi G, Amato MP, D’Alessandro R, Drago F, Milanese C, et 
al. Three years of experience: the Italian registry and safety data update. Neurol 
Sci Off J Ital Neurol Soc Ital Soc Clin Neurophysiol. janv 2011;31 Suppl 3:295-7.  

156.  Lanzillo R, Bonavita S, Quarantelli M, Vacca G, Lus G, Amato L, et al. 
Natalizumab is effective in multiple sclerosis patients switching from other disease 
modifying therapies in clinical practice. Neurol Sci Off J Ital Neurol Soc Ital Soc Clin 
Neurophysiol. avr 2013;34(4):521-8.  

157.  Holmén C, Piehl F, Hillert J, Fogdell-Hahn A, Lundkvist M, Karlberg E, et al. A 
Swedish national post-marketing surveillance study of natalizumab treatment in 
multiple sclerosis. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. juin 2011;17(6):708-19.  

158.  Trojano M, Butzkueven H, Kappos L, Wiendl H, Spelman T, Pellegrini F, et al. 
Natalizumab treatment shows low cumulative probabilities of confirmed disability 
worsening to EDSS milestones in the long-term setting. Mult Scler Relat Disord. 
août 2018;24:11-9.  

159.  Hauser SL, Bar-Or A, Comi G, Giovannoni G, Hartung H-P, Hemmer B, et al. 
Ocrelizumab versus Interferon Beta-1a in Relapsing Multiple Sclerosis. N Engl J 
Med. 21 déc 2016;  

160.  Montalban X, Hauser SL, Kappos L, Arnold DL, Bar-Or A, Comi G, et al. 
Ocrelizumab versus Placebo in Primary Progressive Multiple Sclerosis. N Engl J 
Med. 21 déc 2016;  

161.  Papeix C, Vukusic S, Casey R, Debard N, Stankoff B, Mrejen S, et al. Risk of 
relapse after natalizumab withdrawal: Results from the French TYSEDMUS cohort. 
Neurol Neuroimmunol Neuroinflammation. déc 2016;3(6):e297.  

162.  Cohan SL, Moses H, Calkwood J, Tornatore C, LaGanke C, Smoot KE, et al. 
Clinical outcomes in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis who switch 
from natalizumab to delayed-release dimethyl fumarate: A multicenter 



90 

 

retrospective observational study (STRATEGY). Mult Scler Relat Disord. mai 
2018;22:27-34.  

163.  Outteryck O, Zéphir H, Salleron J, Ongagna J-C, Etxeberria A, Collongues N, et 
al. JC-virus seroconversion in multiple sclerosis patients receiving natalizumab. 
Mult Scler J. 1 juin 2014;20(7):822-9.  

164.  Raffel J, Gafson AR, Malik O, Nicholas R. Anti-JC virus antibody titres increase 
over time with natalizumab treatment. Mult Scler J. 1 déc 2015;21(14):1833-8.  

165.  Ho P-R, Koendgen H, Campbell N, Haddock B, Richman S, Chang I. Risk of 
natalizumab-associated progressive multifocal leukoencephalopathy in patients 
with multiple sclerosis: a retrospective analysis of data from four clinical studies. 
Lancet Neurol. 1 nov 2017;16(11):925-33.  

166.  Vukusic S, OFSEP Investigators. Did risk stratification modify the incidence of 
PML in natalizumab-treated MS patients in France? ECTRIMS Berl. oct 2018;  

167.  Prosperini L, Scarpazza C, Imberti L, Cordioli C, De Rossi N, Capra R. Age as 
a risk factor for early onset of natalizumab-related progressive multifocal 
leukoencephalopathy. J Neurovirol. oct 2017;23(5):742-9.  

168.  Ramanujam R, Hedström A-K, Manouchehrinia A, Alfredsson L, Olsson T, 
Bottai M, et al. Effect of Smoking Cessation on Multiple Sclerosis Prognosis. JAMA 
Neurol. oct 2015;72(10):1117-23.  

169.  Capra R, Cordioli C, Rasia S, Gallo F, Signori A, Sormani MP. Assessing long-
term prognosis improvement as a consequence of treatment pattern changes in 
MS. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. nov 2017;23(13):1757-61.  

170.  Baroncini D, Ghezzi A, Annovazzi PO, Colombo B, Martinelli V, Minonzio G, et 
al. Natalizumab versus fingolimod in patients with relapsing-remitting multiple 
sclerosis non-responding to first-line injectable therapies. Mult Scler Houndmills 
Basingstoke Engl. 2016;22(10):1315-26.  

171.  Lorscheider J, Benkert P, Lienert C, Hänni P, Derfuss T, Kuhle J, et al. 
Comparative analysis of natalizumab versus fingolimod as second-line treatment 
in relapsing-remitting multiple sclerosis. Mult Scler Houndmills Basingstoke Engl. 
1 avr 2018;1352458518768433.  

 

  



91 

 

  



92 

 

  



93 

 

___________________________________________________________________ 

RESUME : 

Introduction. L’effet du natalizumab (NTZ) sur le long terme dans la SEP RR n’est 
pas claire.  

 

Méthodes. TYSTEN est une étude observationnelle en intention de traiter. Les 
patients ayant débuté le NTZ entre 2007 et 2012 en Alsace et dans le Nord-Pas-de-
Calais ont été inclus et suivis jusqu'en octobre 2018. Le nombre de poussées, le score 
EDSS et l'IRM cérébrale étaient collectées chaque année. 

 

Résultats. 770 patients ont été inclus et suivis en moyenne pendant 97 mois. À 10 
ans, la probabilité cumulée de passage en forme SP était de 27,7%. Les facteurs 
prédictifs de conversion en forme SP étaient, à 1 an, une augmentation de ≥1 point du 
score EDSS, une nouvelle lésion T2 ou T1 réhaussée par le gadolinium, l'apparition 
de poussées et l’absence d’activité de la maladie. 

 

Conclusion. La probabilité cumulée de convertir en forme SP à long terme était <30%. 
La prise en compte de certains facteurs prédictifs pourrait faciliter les choix 
thérapeutiques après l’arrêt du traitement par NTZ. 
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