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RESUME 

 

Introduction : La sclérose en plaques est une pathologie inflammatoire démyélinisante 

chronique du SNC. Depuis la révision 2017 des critères de McDonald, la mise en évidence de 

BOC surnuméraires à l’IEF permet un diagnostic plus précoce. Cette technique est cependant 

longue à exécuter et requiert de l’expérience tant pour sa réalisation que pour son 

interprétation. Depuis la commercialisation de techniques automatisées de dosage des chaînes 

légères libres, l’index kappa basé sur ce dosage se positionne comme un outil biologique 

supplémentaire pour le diagnostic de SEP. 

 

Afin d’évaluer les performances de l’index kappa par rapport à la recherche de BOC à l’IEF 

pour le diagnostic de la SEP nous avons mené une méta-analyse. 

 

Matériels et méthodes : La recherche bibliographique a été effectuée sur la base de données 

MEDLINE. L’inclusion était conditionnée par l’utilisation d’une technique turbidimétrique ou 

néphélémétrique, la détermination d’un seuil d’index kappa et la disponibilité des effectifs de 

groupes et des valeurs de sensibilités et spécificités. L’hétérogénéité a été mesurée à l’aide du 

test Q de Cochran et du test I² de Higgins. Un effet seuil a été recherché en cas 

d’hétérogénéité. Les données ont été présentées sous la forme de forest plots de sensibilité, de 

spécificité et de DOR, ainsi que dans un graphique ROC pour estimer une courbe SROC. 

 

Résultats : La recherche bibliographique a abouti à l’inclusion de 22 études pour l’agrégation 

des données de l’index kappa et de 19 études pour celle des BOC. Les valeurs globales de 

sensibilités des BOC et de l’index kappa sont de 90%. Les valeurs globales de spécificités 

pour les BOC et l’index kappa sont respectivement de 89% et 88%. Les AUC des courbes 

SROC des BOC et de l’index kappa donnent la même valeur de 0,95. Le Q* des courbes 

SROC donne, pour les couples de sensibilité-spécificité, une valeur de 89,9% pour les BOC et 

de 89,7% pour l’index kappa. 

 

Conclusion : Du fait des performances diagnostiques équivalentes et parce qu’associé à des 

contraintes techniques et des difficultés d’interprétation bien moindres que la recherche de 

BOC, l’index kappa pourrait être un candidat prometteur à intégrer dans l’algorithme 

diagnostique de la SEP. 
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MOTS CLES 

 

- Sclérose en plaques 

- Critères de McDonald 
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- Bandes oligoclonales 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



10 
 

Table des matières 

 

Table des illustrations et des tableaux ........................................................................................... 12 

Liste des Abréviations : ................................................................................................................. 13 

Partie 1 : La Sclérose en Plaques ....................................................................................................... 14 

1. Introduction .............................................................................................................................. 15 

2. Epidémiologie ........................................................................................................................... 16 

2.1. Prévalence et Incidence ...................................................................................................... 16 

2.2. Sex ratio : les études du 20e siècle pour le déterminer ........................................................ 18 

2.3. Age du diagnostic ............................................................................................................... 18 

3. Étiologies .................................................................................................................................. 19 

3.1. Rôle de l’environnement. ................................................................................................... 19 

3.1.1. En faveur d’une cause environnementale. ................................................................... 19 

3.1.2. Ensoleillement et vitamine D. ...................................................................................... 20 

3.1.3. Rôle du tabac. .............................................................................................................. 21 

3.1.4. L’obésité ...................................................................................................................... 21 

3.1.5. L’Epstein-Barr virus (EBV). ............................................................................................ 22 

3.2. Susceptibilité génétique ..................................................................................................... 23 

4. Physiopathologie ....................................................................................................................... 24 

4.1 Les acteurs .......................................................................................................................... 24 

4.2. Les hypothèses mécanistiques ............................................................................................ 25 

4.3. Aspects cliniques ................................................................................................................ 25 

4.3.1. Présentations cliniques ................................................................................................ 25 

4.3.2. Formes cliniques .......................................................................................................... 26 

5. Diagnostic ................................................................................................................................. 27 

5.1. Diagnostic positif ................................................................................................................ 27 

5.1.1. Eléments essentiels du diagnostic. ............................................................................... 27 

5.1.2. Critères de McDonald. ................................................................................................. 28 

5.1.2.1. Une révision récente. ............................................................................................ 28 

5.1.2.2. Conditions d’application. ....................................................................................... 28 

5.1.3. Rôle de l’IRM ............................................................................................................... 30 

5.1.4. Analyse du LCR ............................................................................................................ 31 

5.1.4.1. La mise en évidence de bandes oligoclonales (BOC). ............................................. 31 

5.1.4.2. Index de Tibbling-Link ou Index IgG ....................................................................... 33 

5.1.4.3. Index Kappa .......................................................................................................... 35 

 



11 
 

5.2. Diagnostic différentiel ........................................................................................................ 36 

5.2.1. Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders (NMOSDs) ................................................... 36 

5.2.2. L’ADEM (Acute Disseminated EncephaloMyelitis) ou Encéphalomyélite aiguë 

disséminée. ........................................................................................................................... 37 

5.2.3. Le MONEM (MOG-IgG-associated Optic Neuritis, Encephalitis, and Myelitis) ou 

Syndromes associés aux anti-MOG. ....................................................................................... 38 

 

Partie 2 : Méta-analyse ..................................................................................................................... 39 

1. Introduction : ............................................................................................................................ 40 

2. Matériel et Méthodes ............................................................................................................... 41 

2.1. Recherche bibliographique ................................................................................................. 41 

2.2. Recueil des données et critères de sélection : ..................................................................... 41 

2.3. Figures et analyses statistiques ........................................................................................... 44 

2.3.1. Évaluation de l’hétérogénéité : .................................................................................... 44 

2.3.1.1 Définitions : ........................................................................................................... 44 

2.3.1.2. Le test Q de Cochran et le test I² de Higgins........................................................... 44 

2.3.2. Pour prendre en compte l’hétérogénéité ..................................................................... 45 

2.3.2.1. Modèle à effet fixe et modèle à effet aléatoire : .................................................... 45 

2.3.2.2. Effet seuil .............................................................................................................. 45 

2.3.3. Réalisation et choix des figures : .................................................................................. 46 

3. Résultats : ................................................................................................................................. 48 

3.1. Sélection des études. .......................................................................................................... 48 

3.2. Performances de l’index kappa ........................................................................................... 51 

3.3. Performances de la recherche de bandes oligoclonales. ..................................................... 56 

3.4. Estimation graphique d’un seuil pour une utilisation clinique. ............................................ 60 

3.4.1. Proposition d’un seuil diagnostic.................................................................................. 60 

3.4.2. L’index kappa comme outil de screening. ..................................................................... 61 

3.5. Conclusions ........................................................................................................................ 62 

4. Discussion ................................................................................................................................. 63 

5. Conclusion :............................................................................................................................... 66 

6. Bibliographie ............................................................................................................................. 67 

 

 

 

 

 



12 
 

Table des illustrations et des tableaux 
 

Figure 1 : Nombre d'individu atteint de SEP - prévalence pour 100 000 habitants. ............................. 17 

Figure 2 : Différentes lésions en hypersignal T2 à l’IRM. .................................................................. 31 

Figure 3 : Profil à l'IEF selon Freedman. ........................................................................................... 32 

Figure 4 : Principe de mesure en néphélémétrie et turbidimétrie. ....................................................... 35 

Figure 5 : Diagramme de flux selon PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses). ................................................................................................................................ 43 

Figure 6 : Forest plot de sensibilité pour l’index kappa. ..................................................................... 51 

Figure 7 : Forest plot de spécificité pour l’index kappa. ..................................................................... 52 

Figure 8 : Forest plot des DOR de l’index kappa pour le diagnostic de SEP. ...................................... 53 

Figure 9 : Graphique ROC représentant les couples de sensibilité-spécificité de l’index kappa. ......... 54 

Figure 10 : Courbe SROC pour l’index kappa. .................................................................................. 55 

Figure 11 : Forest plot de sensibilité pour les BOC. ........................................................................... 57 

Figure 12 : Forest plot de spécificité pour les BOC. ........................................................................... 57 

Figure 13 : Forest plot des DOR des BOC pour le diagnostic de SEP................................................. 58 

Figure 14 : Courbe SROC pour les BOC. .......................................................................................... 59 

Figure 15 : Courbe SROC pour l’index kappa. .................................................................................. 60 

Figure 16 : Forest plot de sensibilité pour l’index kappa. ................................................................... 61 

 

 

Tableau 1 : Critères diagnostiques de McDonald selon la révision 2017. ........................................... 29 

Tableau 2 : Diagnostics différentiels de la présence de BOC surnuméraires dans le LCR. .................. 33 

Tableau  3 : Tableau  récapitulatif des études incluses. ...................................................................... 49 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928691
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928692
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928693
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928694
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928695
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928695
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928696
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928697
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928698
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928699
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928700
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928701
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928702
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928703
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928704
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928705
file:///E:/Thèse/Texte/Drafts/Draft%20en%20cours_09.10.21.docx%23_Toc84928706
file:///D:/Thèse/Texte/Drafts/Thèse%2012.10.21.docx%23_Toc84976367
file:///D:/Thèse/Texte/Drafts/Thèse%2012.10.21.docx%23_Toc84976368


13 
 

Liste des Abréviations : 
 

- SEP : Sclérose en plaques 

- BOC : Bandes oligoclonales 

- SCI : syndrome clinique isolé  

- IEF : Isoélectrofocalisation 

- LCR : Liquide céphalo-rachidien 

- SNC : Système nerveux central 

- Se : Sensibilité 

- Sp : Spécificité 

- ROC : Receiver Operating Characteristics 

- SROC : Summary of Receiver Operating Characteristics 

- AUC : Area Under the Curve 

- SE : Erreur standard  

- CTC : Corticoïdes 

- DMTs : Disease Modifying Therapies 

- CLL : Chaînes légères libres 

- PL : Ponction lombaire 

- DIS : dissémination spatiale 

- DIT : dissémination temporelle 

- IgG : Immunoglobulines G 

- BHE : Barrière hémato-encéphalique 
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1. Introduction 
 

 La sclérose en plaques (ou SEP) est une pathologie inflammatoire chronique 

démyélinisante du système nerveux central (SNC). Son diagnostic repose avant tout sur une 

présentation clinique typique et sur la mise en évidence, à l’imagerie, de lésions 

inflammatoires de la substance blanche, sous la forme d’hypersignaux (classiquement, lésions 

« blanches » en pondération T2 à l’IRM).  

C’est dans sa capacité à permettre un diagnostic définitif et précoce dans les cas où l’IRM ne 

suffit pas à trancher que réside l’intérêt de la biologie médicale dans le diagnostic. La 

technique de référence, l’isoélectrofocalisation du LCR, en mettant en évidence 

l’inflammation du SNC, est complémentaire de l’imagerie au cours de la démarche 

diagnostique. L’intérêt principal de cette technique est de mettre en évidence une synthèse 

intrathécale d’immunoglobulines. Elle se caractérise néanmoins par un temps de rendu de 

résultat long et nécessite une certaine expérience technique. Enfin, l’interprétation faite par le 

biologiste peut varier en cas de profils complexes. 

Les années 2000 ont été marquées par le développement des techniques de dosages 

automatisées et quantitatives des chaînes légères libres d’immunoglobulines sériques. La mise 

au point de ces dosages à partir du liquide céphalorachidien a permis de l’utiliser pour mettre 

en évidence une synthèse intrathécale et pour le diagnostic de la SEP. Les études réalisées ont 

montré que le dosage des chaînes légères libres kappa pourrait être inclus dans les outils 

diagnostiques de la SEP. 

 

Ce travail a pour but de faire une revue de la littérature des études cliniques qui ont étudié 

l’intérêt du dosage des chaînes légères kappa dans le cadre du diagnostic de la SEP. Après 

une mise au point sur la SEP et avoir détaillé les recommandations actuelles qui conduisent à 

son diagnostic et qui s’appuient sur les critères de McDonald, la seconde partie consistera en 

une revue de la littérature sous la forme d’une méta-analyse dont l’objectif sera de faire une 

synthèse des travaux permettant d’évaluer les performances diagnostiques de l’index kappa 

pour le diagnostic de la SEP. 
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2. Epidémiologie 
 
 

2.1. Prévalence et Incidence 
 

Dans le monde, le nombre d’individus atteints de sclérose en plaques (SEP) est estimé 

à 2,8 millions en 2020. On note une tendance à l’augmentation des cas avec 2,1 millions de 

personnes atteintes en 2008 et 2,3 millions en 2013 (1,2). 

On peut définir 3 catégories : 

 - une forte prévalence : supérieure à 30/100 000 habitants, 

 - une prévalence intermédiaire : 5-29/100 000 habitants,  

 - une prévalence faible : moins de 5/100 000 habitants.  

 

 Historiquement, il a été observé un gradient de prévalence des cas de SEP dans le 

monde, plus ou moins vérifié suivant les pays et les régions, qui serait fonction de la latitude. 

Les zones de forte prévalence se situent au-dessus de 40° de latitude nord et de 30° de latitude 

sud avec une prévalence de plus de 200 cas pour 100 000 habitants en Suède et en Finlande 

ou aux Etats-Unis et jusqu’à plus de 300 cas pour 100 000 habitants en Allemagne. Les zones 

de prévalence intermédiaire se répartissent dans le sud des États-Unis, de l’Australie, de 

l’Europe et du bassin méditerranéen avec des prévalences de 15 à 35 pour 100 000 habitants. 

La zone de faible prévalence est intertropicale avec seulement quelques cas pour 100 000 

habitants dans certains pays d’Afrique, d’Asie du Sud ou d’Amérique du Sud (3–5) (Figure 

1). 

A noter qu’il existe des zones à forte prévalence au sein de régions de prévalence plus 

modeste (Ecosse, Sicile, Sardaigne). 

Ainsi, les personnes proches de l’équateur seraient moins à risque, quand les individus vivant  

plus près des pôles développeraient davantage la maladie (6).  

Avec l’évolution des données épidémiologiques, la segmentation en trois zones 

géographiques, ne présente plus une précision suffisante pour pouvoir être systématiquement 

appliquée. Le sud des Etats-Unis (290 pour 100 000 habitants) ou l’Australie (100 pour 

100 000 habitants),  tous deux en zone « intermédiaire » font partie des exceptions pouvant 

justifier d’une mise à jour de la répartition des prévalences en zones plus détaillées (5,7). 
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En France, les études épidémiologiques de la SEP retrouvent un gradient régional. En 

effet les plus fortes prévalences sont situées dans le Nord-Est de la France. On observe des 

prévalences allant de 60 à 70/100 000 habitants au Sud-Ouest à plus de 150/100 000 dans les 

régions du Nord et de l’Est (3,8). Le nombre total de cas en France est de l’ordre de 100 000 

en 2020 (9). 

 

Le taux d’incidence moyen, tous pays confondus, serait de 2,1/100 000 habitants. On 

retrouve un certain parallélisme entre les régions à forte prévalence et forte incidence. Ainsi 

des taux élevés (supérieurs à 10 cas pour 100 000 habitants) sont retrouvés en Europe, en 

Océanie et en Amérique du Nord, principalement en Allemagne, au Royaume-Uni et aux 

USA (5). Les taux les plus modestes sont retrouvés là où les prévalences sont les plus faibles : 

dans les pays d’Asie du Sud, des pays d’Afrique et d’Amérique Centrale et du Sud, avec des 

taux parfois inférieurs à 1/100 000 habitants. 

En France, l’incidence est de 6,2/100 000 habitants, soit 4000 cas diagnostiqués 

chaque année. 

Une augmentation de l’incidence observée ces dernières décennies pourrait provenir d’une 

amélioration des performances diagnostiques et de la recherche systématique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Nombre d'individu atteint de SEP - prévalence pour 100 000 habitants. 



18 
 

2.2. Sex ratio : les études du 20e siècle pour le déterminer  
 

La mise en évidence d’un déséquilibre de répartition homme femme s’est faite à la 

faveur d’études au début du 20ème siècle. Une première série de cas rapportait un ratio F/H de 

2/3 (10). Le ratio F/H était alors le plus souvent considéré comme étant de 1 (10). Puis une 

seconde étude, réalisée dans les années 1950 confirme une prévalence supérieure chez la 

femme rapportant un ratio F/H de 1,4/1 (11). Les études effectuées au cours des années 1980 

et 1990 finissent d’établir le consensus de deux femmes atteintes pour un homme (12). Les 

études plus récentes effectuées aux USA, au Canada, en Australie ou au Japon ont fait état 

d’une augmentation du ratio F/H au cours de la seconde moitié du 20ème siècle (13–15). De 

plus il était plus marqué pour la tranche d’âge de moins de 40 ans - de l’ordre de 3/1 - le sex 

ratio restant de 1 après cet âge (3). Ainsi, en 2020, au niveau mondial, le sex ratio est d’au 

moins 2/1, et varie d’une région à l’autre : de 2/1 au Moyen-Orient, il peut être bien plus élevé 

en Océanie ou dans des pays d’Asie (Mongolie, Chine, Inde, Vietnam, Laos, Cambodge, 

Malaisie, les Philippines), atteignant des valeurs de 3/1 à 4/1. En France, le ratio est de l’ordre 

de 2/1 (16). 

 

2.3. Age du diagnostic 
 

L’âge moyen au diagnostic est, quant à lui, relativement constant d’une région à l’autre, allant 

de 30 à 33 ans (16). On estime à 30 000, a minima, le nombre d’enfants (de moins de 18 ans) 

atteints à ce jour (1).  
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3. Étiologies  

 

La SEP est considérée comme une pathologie complexe où de multiples facteurs 

environnementaux vont interagir et être responsable de l’apparition de la pathologie chez des 

individus ayant un terrain génétique favorable. On distinguera ici les facteurs 

environnementaux et les facteurs génétiques.  

 

3.1. Rôle de l’environnement. 
 

 

 3.1.1. En faveur d’une cause environnementale. 
 

De nombreuses données nous poussent à considérer l’implication de facteurs 

environnementaux dans le développement de la maladie : 

- L’ethnie et les mouvements migratoires semblent avoir une influence sur la 

prévalence au sein d’une région donnée. En effet, il a été montré que dans le cas d’une 

migration ayant eu lieu avant l’âge de 15 ans, le risque de développer une SEP est identique à 

celui de la population du pays d’accueil ; tandis qu’il est identique à celui de la population du 

pays d’origine si la migration a eu lieu après 15 ans (17,18).  

 - En Israël, on observe une prévalence élevée de la maladie chez les migrants venus 

d’Europe du Nord alors qu’elle est faible chez les Israéliens natifs (19). 

- En Afrique du Sud, on observe une prévalence faible chez les Afrikaners 

(descendants des Néerlandais, des Allemands et des Français, immigrants sur place aux 17ème 

et 18ème siècles), trois à quatre fois plus élevée chez les individus parlant Anglais (dont les 

parents sont nés en Europe) et entre dix et onze fois plus importante pour les migrants venus 

d’Europe Centrale et du Nord. Ces derniers auraient le même risque de SEP que la population 

dans leur pays natal (19). Parmi ces migrants, le risque était diminué de plus des deux tiers 

pour ceux ayant effectué leur migration depuis l’Europe avant l’âge de 15 ou 16 ans (20). 

 

Au-delà du rôle possible de facteurs de l’environnement, ces études pourraient faire 

évoquer une origine toxique, et même plus probablement une origine infectieuse de la 

maladie. Un possible évènement épidémique, allant dans le sens de cette hypothèse, a été 

rapporté, à la fin des années 70, à la suite de l’occupation de soldats Britanniques dans les îles 

Féroé de 1940 à 1945. De l’absence de cas avant 1943, le prévalence serait passée à plus de 

60 cas pour 100 000 habitants en 1961 pour ensuite décroitre à 34 cas pour 100 000 habitants 

en 1977 (21). Des réserves peuvent cependant être émises quant à la pertinence de ces 



20 
 

résultats. La faible probabilité de l’absence initiale de cas de SEP sur ce territoire et le faible 

nombre de cas étudiés sur une population de taille réduite sont des éléments pouvant faire 

remettre en cause ces conclusions (22). 

 

Un nombre important de facteurs liés à l’environnement ont été étudiés, ceux ayant 

montré la plus forte association avec l’apparition d’une SEP sont la vitamine D, le tabac, 

l’obésité et le rôle de l’Epstein-Barr virus (23). 

 

 3.1.2. Ensoleillement et vitamine D. 

 

Initialement, l’hypothèse d’une implication possible de la vitamine D dans le 

développement de la SEP vient de l’observation de la distribution géographique de la maladie. 

On peut retrouver une tendance dans la répartition des prévalences selon la latitude et donc le 

degré d’ensoleillement : la SEP serait plus fréquemment retrouvée dans les pays moins 

ensoleillés. L’ensoleillement a par ailleurs une influence sur le taux de vitamine D dans 

l’organisme. La vitamine D est issue de deux sources : l’alimentation d’une part et 

l’exposition solaire d’autre part via la conversion d’une molécule dérivée du cholestérol en 

vitamine D sous l’action des rayons UV. On comprend ainsi aisément le lien entre ces deux 

facteurs et leur rôle supposé dans la maladie. 

En pratique, l’hypovitaminose D est un des facteurs de risque les plus associés au 

développement de la SEP (23). Il a été montré que des taux de 25(OH)vitamine D élevés sont 

associés à une réduction du risque de SEP (24) et à une diminution du taux de lésions actives 

et de nouvelles poussées chez les patients avec un syndrome clinique isolé (SCI) (25). Une 

différence a été mise en évidence selon la forme clinique : dans une étude de 267 patients SEP 

(26), des taux plus faibles ont été retrouvés dans les formes progressives par rapport au 

formes récurrentes-rémittentes. Dans cette même étude, chez les patients avec une forme 

récurrentes-rémittentes, des taux plasmatiques élevés de 25(OH)vitamine D étaient associés à 

une diminution des poussées quand des taux faibles étaient retrouvés chez les patients 

présentant des atteintes cliniques plus évoluées.  Ainsi, la correction d’une carence en 

vitamine D pourrait participer à prévenir la progression de la maladie (23). 
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 3.1.3. Rôle du tabac. 
 

 Il est admis que le tabac, avec la carence en vitamine D, fait partie des facteurs de 

risque majeurs associés à la SEP. Son mécanisme d’action est imparfaitement connu. La 

nicotine ainsi que des composés cyanurés peuvent être mis en cause via un effet sur la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, sur la production de monoxyde d’azote 

endogène et sur l’altération de la gaine de myéline (27). Le risque augmente tant avec la durée 

qu’avec l’intensité du tabagisme. Le risque serait 1,2 à 1,5 fois plus élevé chez les fumeurs 

(28). On notera que l’effet est plus prononcé chez les hommes que chez les femmes (23). Le 

risque apparaitrait pour une consommation de moins de 5 paquets années. De plus, il a été 

montré que le tabac continu de jouer un rôle dans la pathologie y compris après le diagnostic. 

En effet, les patients qui continuent de fumer après le diagnostic développent une forme 

secondaire progressive plus rapidement que les individus sevrés (accélération de 4,7% du 

temps de conversion) (29). Une association a également été montrée en ce qui concerne le 

tabagisme passif. Le risque de SEP était significativement associé à la durée d’exposition au 

tabagisme parental, en particulier chez les enfants de plus de 10 ans (30). 

 

 

   3.1.4. L’obésité. 

 

L’obésité est également un facteur de risque associé à la maladie. Il a été montré que 

l’obésité mesurée à 18 ans (par définition un IMC ≥ 30 kg/m²) était associée à un risque plus 

de deux fois supérieur de développer une SEP (31,32) alors qu’il n’y avait pas d’association 

en considérant l’IMC à l’âge adulte ou l’obésité chez les enfants de 5 ou 10 ans (31). Une 

étude plus récente de 2013 met en évidence un surrisque de SEP chez les enfants avec 

l’augmentation de l’IMC.  Le calcul de l’IMC y était effectué chaque année de l’âge de 7 à 13 

ans. L’augmentation d’un point d’IMC s’accompagnait d’une augmentation du risque de SEP, 

avec un effet plus prononcé chez les filles que chez les garçons (33). De même, dans une 

cohorte de 75 patients SEP et SCI comportant une majorité de filles entre 11 et 18 ans, 

Langer-Gould et al., 2013 (34) ont trouvé un risque augmenté chez les filles souffrant 

d’obésité, sans que ce risque ne soit retrouvé chez les garçons. De plus, l’odds ratio associé au 

risque de SEP augmentait avec le degré de surpoids de l’enfant (de 1,58 pour les filles en 

surpoids [IMC ≥ 25 kg/m²] par rapport au poids de référence, il était de 3,76 dans les cas 

d’obésité extrême [≥35kg/m²]). Ainsi, la prévention de l’obésité chez les enfants pourrait 

constituer un élément pertinent de la prévention contre la SEP. 
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 3.1.5. L’Epstein-Barr virus (EBV). 
 

Parmi tous les virus ayant pu être mis en cause, c’est l’EBV pour lequel l’association 

est la plus évidente. Sa prévalence dans la population est élevée, de l’ordre de 90% avec une 

primo-infection ayant généralement lieu dans l’enfance. L’infection chez l’enfant est presque 

toujours asymptomatique.  

Une méta-analyse de 2015 a mis en évidence une association significative entre la 

séropositivité aux anti-EBNA et la SEP (35). En effet, il a été montré une multiplication par 3 

du risque de SEP pour des titres d’anti-EBNA 4 fois plus élevés (36). Une autre étude 

rapporte un risque 15 fois plus important de SEP dans le cas d’une multiplication par 4 du 

titre d’anti-EBNA entre un prélèvement réalisé avant l’âge de 20 ans et un second réalisé 

après (37). Une augmentation du risque de SEP a également été montrée chez les adolescents 

et jeunes adultes atteints d’une forme symptomatique de l’infection à EBV (une 

mononucléose infectieuse) (38).  

Une des hypothèses évoquées dans le rôle joué par l’infection par l’EBV dans le 

développement de la SEP est celle du mimétisme moléculaire. Elle repose sur le fait que des 

antigènes de certains agents infectieux (ici l’EBV) présentent une certaine homologie 

structurelle avec des antigènes du soi. Dans le cadre de la réponse immunitaire, l’agent 

infectieux ainsi que la protéine du soi seraient visés. Dans le cas de l’infection par l’EBV, une 

des protéines du virus présente une forte homologie structurelle avec la protéine basique de la 

myéline (Myelin Basic Protein ou MBP) (39,40). 
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3.2. Susceptibilité génétique  
 

Sans pouvoir dire que la SEP est une maladie héréditaire, il existe néanmoins un 

terrain génétique de susceptibilité. C’est-à-dire que sans pouvoir identifier un gène seul 

responsable de la maladie, on a pu en identifier plus d’une centaine (41), qui, tout en 

fonctionnant normalement, et lorsque associés à des facteurs environnementaux aggravants, 

se trouvent être à l’origine du développement d’une pathologie (42).  

C’est l’augmentation du risque de SEP chez les individus apparentés à un patient 

atteint qui plaide en faveur du rôle prédominant de la génétique dans la survenue de la 

maladie. Le risque varie avec le lien de parenté : plus le partage de matériel génétique est 

important avec le membre de la famille atteint, plus le risque de développer une SEP 

augmente (23). Dans le cas de jumeaux monozygotes, l’atteinte d’un jumeau s’accompagne 

de l’atteinte du second dans 30% des cas alors que le risque n’est que de 2 à 3% chez les 

jumeaux hétérozygotes (9). 

Les gènes du système HLA (Human Leukocyte Antigen) ou CMH (Complexe Majeur 

d’Histocompatibilité) chez l’Homme sont fortement associés à la SEP (43). Ils sont situés sur 

le bras court du chromosome 6 et codent les protéines permettant la présentation des peptides 

antigéniques aux lymphocytes T. On distingue le CMH de classe I et le CMH de classe II. Les 

molécules CMH de classe I sont exprimées par pratiquement toutes les cellules nucléées, elles 

sont susceptibles d’activer les lymphocytes T CD8+. Les molécules CMH de classe II sont 

exprimées par les cellules présentatrices d’antigènes et activent les lymphocytes T CD4+ (44). 

Le principal gène associé à une augmentation du risque est le gène HLA-DRB1*15:01 

(anciennement HLA-DR2). Son association avec la SEP a été mise en évidence dès les années 

1970 (23,45). D’autres allèles du gène HLA-DRB1 et d’autres gènes du CMH (y compris de 

classe I) ont également montré une association, parfois comme facteur protecteur (41,43). Des 

données estiment que les gènes du CMH pourraient représenter 20 à 50% de la part génétique 

responsable de la maladie (42,46). 

 D’autres gènes que ceux du système HLA sont impliqués. Une étude d’association 

pangénomique (GWAS : Genome-Wide Association Study) menée en 2007 (47) a permis 

d’identifier des mutations ponctuelles dans les gènes codant la chaîne alpha du récepteur de 

l’interleukine 2 et du récepteur de l’interleukine 7, associées à la SEP. 

 Une méta-analyse récente (48) regroupant les résultats de 15 études d’association 

pangénomique a permis de mettre en évidence plus de 200 variants associés à la SEP (41,48). 

Ces résultats soutiennent l’idée initiale selon laquelle la susceptibilité génétique de la SEP 

résulte de l’action d’un nombre important de gènes et de leurs variants. 
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4. Physiopathologie 
 

Décrite pour la première fois au XIX siècle, la physiopathologie de la SEP n’est 

encore à ce jour pas complètement élucidée. Les deux éléments principaux caractérisant 

l’atteinte de la SEP sont la présence de plaques de démyélinisation au sein de la substance 

blanche et une dégénérescence axonale dans un second temps. 

 

4.1 Les acteurs  
 

 La compréhension actuelle de la physiopathologie de la SEP repose en partie sur les 

études s’intéressant à l’encéphalite auto-immune expérimentale (EAE), équivalent de la SEP 

dans les modèles animaux (49). L’implication des lymphocytes dans les processus menant à la 

maladie repose sur la présence au sein des lésions du SNC de population de lymphocytes 

oligoclonaux (50,51) et sur la présence de lymphocytes T anti-épitopes de la myéline dans le 

sang de certains patients (49,52). 

 

 Les lymphocytes T CD4+ seraient les cellules les plus impliquées et notamment 2 sous 

populations : les CD4+ Th1 et CD4+ Th17 sans pouvoir, à l’heure actuelle, attribuer 

précisément un rôle à l’une ou à l’autre (53). Un des arguments en faveur est l’association de 

la maladie avec les gènes du CMH de classe II. Cependant, des traitements sous forme d’anti-

CD4+ n’ont pas amélioré la maladie, ce qui limite donc l’implication des lymphocytes T 

CD4+.  

Au sein des lésions de SEP, les lymphocytes T CD8+ sont retrouvés en plus grande 

proportion que les CD4+, ce sont des cellules capables de provoquer des dommages 

cellulaires directs. De plus, la SEP est également associée à des gènes du CMH de classe I 

(54), plaidant en faveur d’un rôle des lymphocytes CD8+. 

A côté de cela, on ne peut nier l’implication des lymphocytes B : des bandes 

oligoclonales sont présentes dans le LCR chez une majorité de patients (55). Les lymphocytes 

B sont retrouvés au sein des lésions actives (56) et le traitement des patients par rituximab 

(anti-CD20) permet de réduire les lésions inflammatoires et les poussées (57). 

Enfin, dans la mesure où des lymphocytes T auto-réactifs sont retrouvés y compris 

chez les patients sains (49), une implication des lymphocytes T et/ou B régulateurs est 

envisagée. Les lymphocytes T régulateurs dans le LCR des patients SEP seraient 

particulièrement sensibles à l’apoptose (58). Les lymphocytes B régulateurs sont des cellules 

encore mal caractérisées sur le plan phénotypique et leur implication a été peu étudiée jusque-

là (49).  
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4.2. Les hypothèses mécanistiques  
 

 Quatre hypothèses principales tentent de relier les données disponibles pour expliquer 

le déclenchement de la maladie. 

 

1. La première théorie place l’EBV au premier plan dans la physiopathologie : elle 

reprend l’hypothèse du mimétisme moléculaire. Des lymphocytes T CD4+ Th1 auto-réactifs 

seraient activés suite à l’infection par le virus, avec une spécificité dirigée contre des épitopes 

de protéines de la myéline. Leur action centrale après migration dans le SNC serait 

responsable de l’inflammation et de la symptomatologie (49,59). 

2. Le mécanisme initial pourrait être un défaut de régulation : l’activation en 

périphérie par l’infection à EBV ne serait pas contenue aboutissant à la migration au sein du 

SNC des lymphocytes T CD4+ Th17 puis dans un second temps des lymphocytes T CD4+ 

Th1 (49,60). 

3. Une autre théorie implique les lymphocytes T CD8+ : l’absence de contrôle de 

l’infection à EBV induirait une perméabilisation de la barrière hémato-encéphalique. Les 

lymphocytes B infectés et T auto-réactifs ayant ainsi pu migrer dans le SNC seraient alors 

responsables des lésions et de la réaction inflammatoire locale (49,61). 

4. Une dernière hypothèse met en cause une dégénérescence des oligodendrocytes. La 

libération des protéines de la myéline, résultant de la destruction des oligodendrocytes, serait 

à l’origine d’une activation du système immunitaire entrainant l’inflammation et les lésions 

tissulaires (49,62). 

 

4.3. Aspects cliniques 

 
 

 4.3.1. Présentations cliniques 
 

 La présentation clinique de la SEP est très variable, la sémiologie varie en fonction de 

la localisation de la plaque de démyélinisation. Elle peut être mono ou plurisymptomatique, 

indépendamment du nombre de lésions. On distingue deux évènements de base : la poussée et 

la progression (9). 

La poussée consiste en « l’apparition de nouveaux symptômes, la réapparition 

d’anciens symptômes ou l’aggravation de symptômes préexistants ». Ils s’installent de 

manière subaigüe en quelques heures à quelques jours et durent au moins 24h. Pour pouvoir 

parler de deux poussées distinctes, les poussées doivent être séparées d’au moins un mois. 
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 La progression se définie comme « l’aggravation continue, sur une période d’au moins 

6 mois, de symptômes neurologiques ». L’installation est progressive et insidieuse. 

Contrairement à la poussée, elle ne s’interrompt pas. 

 

 4.3.2. Formes cliniques 
 

On distingue trois formes cliniques principales (9). 

 La forme rémittente-récurrente représente environ 85% des formes cliniques. Elle 

consiste exclusivement en des poussées successives. Elle débute généralement vers 30 ans. 

 La forme secondairement progressive correspond à l’évolution naturelle de la forme 

précédente, la succession des poussées laissant place à la progression. Elle peut concerner 

tous les patients initialement rémittents après une durée d’évolution de 15 à 20 ans en 

moyenne. 

 La forme primaire progressive débute généralement plus tardivement, vers 40 ans. Elle 

consiste en une phase de progression d’emblée, sans aucune poussée. Elle affecte environ 

15% des patients. 

 

A côté de ces trois formes principales, on peut définir une autre forme intermédiaire de la 

maladie. 

Le syndrome clinique isolé (ou SCI) concerne les patients ayant une atteinte isolée, 

inaugurale, d’allure inflammatoire. Plus précisément et comme défini dans les critères de 

McDonald 2017 (63), un évènement clinique isolé est « un épisode clinique monophasique 

avec des symptômes rapportés par le patient, et des données d’examens objectivant un 

évènement inflammatoire démyélinisant focal ou multifocal, évoluant de manière aigu ou 

subaigu, d’une durée d’au moins 24h, avec ou sans récupération, non accompagné de fièvre 

ou d’infection, similaire à une poussée typique de SEP mais chez un patient non connu 

comme atteint de SEP ». 
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5. Diagnostic 
  
 

5.1. Diagnostic positif 
 

 5.1.1. Eléments essentiels du diagnostic. 
 

Les premiers critères diagnostiques proposés pour le diagnostic de la SEP datent de 

1950 (64). Depuis, chaque nouvelle édition se propose d’améliorer leur pertinence pour 

permettre un diagnostic et une prise en charge plus précoce dans l’histoire de la maladie et 

limiter les erreurs diagnostiques.  La version la plus récente date de 2017 et correspond à la 

dernière révision des critères de McDonald utilisés depuis 2001 (65), avec des révisions 

intermédiaires en 2005 (66) et 2010 (67). 

L’élaboration de ces critères se base sur l’analyse de cohortes de patients particuliers et ne 

sont donc applicables que sous certaines conditions (5.1.2.2. Conditions d’application.). 

 

Quelques principes fondamentaux régissent le diagnostic et la mise au point de ces critères 

(68). 

1. L’existence d’un syndrome clinique typique (syndrome cérébelleux, myélite 

transverse ou atteinte du tronc cérébral…) évoquant une pathologie démyélinisante. 

2. La confirmation du syndrome clinique à l’imagerie ou l’électrophysiologie par la 

mise en évidence d’une atteinte neurologique. 

A noter que les critères actuels permettent aux résultats d’examens (IRM, PEV) de se 

substituer à la clinique. Ainsi, un hypersignal IRM dans une localisation typique suffira à 

caractériser l’atteinte sans qu’un symptôme clinique correspondant ne soit présent. Une 

nuance est à apporter : un patient présentant des symptômes neurologiques accompagnés d’un 

examen clinique et d’examens complémentaires normaux ou n’expliquant pas les symptômes 

ne devrait pas se voir appliquer les critères de McDonald. 

3. La mise en évidence d’une dissémination spatiale : c’est-à-dire la détection d’une ou 

plusieurs lésions dans plus d’une région au sein du système nerveux central (SNC). 

4. La mise en évidence d’une dissémination temporelle. Elle consiste en la mise en 

évidence de nouvelles lésions du SNC dans le temps. 

5. Enfin, la nécessité de ne pas avoir de meilleure explication que la SEP. Cet élément 

constitue un point essentiel et qui implique de prendre soin d’éliminer les diagnostics 

différentiels. 
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 5.1.2. Critères de McDonald.  
 

5.1.2.1. Une révision récente.  

 

Les critères de McDonald datent initialement de 2001 avec des révisions régulières 

depuis. La version actuelle est celle de 2017 (Tableau 1). Très largement utilisées en pratique 

clinique et dans la recherche, une mise à jour des critères était rendue nécessaire par les 

avancées technologiques d’imagerie et de biologie ainsi que par les résultats de la recherche 

clinique. Cette mise à jour donne plus d’importance aux résultats de l’imagerie et de la 

biologie sans pour autant perdre en performance diagnostique. Cette révision avait pour objet 

de fournir des recommandations pour le diagnostic de SEP, de réviser les  critères de 2010 

mais également de fournir les pistes concernant les recherches à mener pour permettre les 

révisions futures (63,69). 

 

Les données à l’origine de cette révision concernaient :  

 - les performances des critères de 2010 dans différentes populations, 

 - le problème posé par les pathologies ayant une présentation clinique et radiologique 

proche, telles que les NMOSDs (NeuroMyelitis Optica Spectrum Disorders pour « Troubles 

du Spectre de la NeuroMyélite Optique »), 

 - le manque de performance lorsqu’appliqués aux présentations cliniques non 

typiques, 

 - la fréquence et les conséquences des erreurs diagnostiques, 

 - et l’intérêt des tests paracliniques. 

 

5.1.2.2. Conditions d’application. 

 

Comme précédemment évoqué, du fait de leur conception, les critères de McDonald 

ne seront utilisables que dans certains cas, correspondant aux conditions dans lesquelles ils 

ont été testés et validés initialement. Ainsi, ils s’appliqueront de préférence aux patients 

caucasiens, d’Europe, des Etats-Unis et du Canada de moins de 50 ans. La prudence sera de 

mise si appliqués à des patients Afro-Américains, Asiatiques, d’Amérique Latine ou dans la 

population pédiatrique (en particulier avant 11 ans), chez lesquels la prévalence de la SEP est 

plus faible et les diagnostics différentiels parfois plus fréquents (notamment les NMOSDs). 

Ils s’appliquent aux patients présentant un syndrome clinique isolé, pour confirmer un 

diagnostic de SEP et non pas pour la différencier d’autres pathologies. 
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Les présentations cliniques typiques incluent : 

- une névrite optique unilatérale, 

- un syndrome focal supra-tentoriel, 

- une atteinte focale du tronc cérébral, 

- un syndrome cérébelleux, 

- une myélite transverse. 

Les présentations cliniques atypiques sont :  

- la névrite optique bilatérale, 

- une ophtalmoplégie complète, 

- une myélite complète, 

- une encéphalopathie, 

- des céphalées, 

- des troubles de la conscience, 

- un syndrome méningé, 

- une fatigue isolée. 

 

Devant une présentation atypique, il sera difficile d’appliquer les critères de 

McDonald. Ces situations cliniques demandent des explorations complémentaires plus 

poussées pour objectiver les atteintes et s’assurer du diagnostic. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1 : Critères diagnostiques de McDonald selon la révision 2017. 
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 5.1.3. Rôle de l’IRM 
 

 L’IRM est aujourd’hui l’outil le plus efficace pour le diagnostic de SEP. Elle est 

particulièrement sensible pour la détection des lésions focales de la substance blanche. La 

lésion typique est ovoïde, d’un diamètre supérieur ou égal à 3mm. L’évaluation par l’IRM de 

l’activité de la maladie passe par la quantification des lésions actives (nombre et volume 

total). Ces lésions sont rehaussées par le produit de contraste en pondération T1 et 

apparaissent en hypersignal en pondération T2. Il est également possible de mettre en 

évidence des lésions plus anciennes, dites inactives, sous la forme de lésions en hyposignal en 

T1, on parle alors de « trous noirs » (70). 

 

Elle a un rôle essentiel dans les critères diagnostiques de McDonald. 

La dissémination dans l’espace (DIS) se définit par des lésions retrouvées dans au moins deux 

des quatre régions du SNC que la littérature tient pour pertinentes (Figure 2) (71,72) : 

- les régions péri-ventriculaires (Figure 2A), 

- corticale ou juxta-corticale (lésions de la substance blanche contiguës au cortex) 

(Figure 2B), 

- infra-tentorielle (tronc cérébral, pédoncules cérébraux et cervelet) (Figure 2C), 

- et médullaire (Figure 2D). 

La région corticale, qui en était exclue, est désormais prise en compte par les critères pour la 

DIS. Le système visuel antérieur (nerf optique) ne fait pas partie des régions validées, malgré 

la fréquence de la névrite optique inaugurale dans la SEP. 

 

La dissémination dans le temps (DIT) peut être mise en évidence par IRM dans plusieurs cas : 

- par la présence sur une unique IRM, à la fois, de lésions rehaussées par le gadolinium 

et de lésions non rehaussées, 

- par l’apparition d’un nouvel hypersignal T2 ou d’une nouvelle lésion rehaussée par le 

gadolinium sur une IRM de suivi par rapport à l’IRM de référence, quel que soit le délai entre 

les deux imageries. 
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 5.1.4. Analyse du LCR 
 

L’analyse du LCR dans la SEP a pour but de mettre en évidence une inflammation du 

système nerveux central. Cette inflammation s’accompagne d’une sélection oligoclonale de 

lymphocytes B responsables de la sécrétion d’immunoglobulines au sein du SNC : on parle de 

synthèse intrathécale d’immunoglobulines. Il est normal, à l’état physiologique, de retrouver 

dans le LCR, des immunoglobulines polyclonales en faible quantité. L’analyse du LCR 

consiste à mettre en évidence l’augmentation des immunoglobulines dans le LCR par une 

technique quantitative et leur distribution oligoclonale par une technique qualitative. 

 

5.1.4.1. La mise en évidence de bandes oligoclonales (BOC). 

 

 La recherche de bandes oligoclonales surnuméraires dans le LCR est la méthode de 

référence pour l’analyse du LCR et la mise en évidence d’une synthèse intrathécale 

d’immunoglobulines. Les recommandations pour l’analyse reposent sur la publication de 

Freedman et al., 2005 (73). Elle préconise la réalisation d’une technique d’iso-

électrofocalisation sur un gel d’agarose suivie d’une immunodétection par immunoblot ou 

immunofixation marquant les IgG. Les méthodes utilisant un gel de polyacrylamide ou une 

coloration au nitrate d’argent manquent de spécificité pour la détection des IgG et ne sont pas 

recommandées. L’iso-électrofocalisation consiste à faire migrer, en parallèle, des paires de 

sérum et de LCR, sur un gel d’agarose par l’application d’un courant électrique. L’existence 

d’un gradient de pH le long du gel permet l’arrêt de la migration des protéines au niveau de 

leur point isoélectrique respectif : zone du gel où la charge nette des protéines est nulle. 

L’étape suivante consiste en un marquage des immunoglobulines G par l’application 

d’anticorps anti-IgG marqués à la peroxydase. 

A B C D 

A : Lésions périventriculaires, B : Lésions corticales/juxtacorticales. C : Lésions infratentorielles, 

D : Lésions médullaires 

 

Figure 2 : Différentes lésions en hypersignal T2 à l’IRM. 
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Le test est considéré positif à partir de deux bandes oligoclonales surnuméraires dans 

le LCR par rapport au sérum. Freedman et al., 2005 (73) propose d’interpréter l’IEF selon 5 

profils (Figure 3) : 

- Type 1 : absence de bande dans le LCR et le sérum ;  

- Type 2 : présence de BOC dans le LCR avec une absence de bande dans le sérum, en 

faveur d’une synthèse intrathécale ;  

- Type 3 : présence de BOC identiques dans le LCR et le sérum avec plus de 2 BOC 

surnuméraires dans le LCR, en faveur d’une synthèse intrathécale ;  

- Type 4 : profil identique dans le LCR et le sérum avec le même nombre de BOC 

(image en miroir), en faveur d’un profil transsudatif (i.e. barrière hémato-encéphalique 

perméable du fait d’une inflammation systémique) ; 

- Type 5 : présence de bandes dans le LCR et le sérum témoin de la présence d’une 

protéine monoclonale (gammapathie monoclonale). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La recherche de BOC se caractérise par une sensibilité élevée pour le diagnostic de 

SEP. On considère qu’elle est supérieure à 95% (73). Une méta-analyse récente conclut à la 

présence de BOC chez 87,7% des patients SEP (74). 

Le spécificité est elle aussi réputée pour être élevée, de plus de 86% dans certaines études 

(73), elle chute de 94% à 61% d’après d’autres travaux si on considère les pathologies 

inflammatoires (75). Le Tableau 2 (76) montre les différents diagnostics pouvant être associés 

à la présence de BOC. 

 

Figure 3 : Profil à l'IEF selon Freedman. 
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 La présence de BOC surnuméraires dans le LCR est un facteur de risque indépendant 

de développer une SEP et des données récentes les présentent comme facteur de risque d’une 

deuxième poussée (77). Ces éléments ont permis leur intégration aux critères de McDonald 

2017. Dès lors, la présence d’au moins deux BOC surnuméraires dans le LCR peut se 

substituer au critère de dissémination temporelle : un patient présentant une première poussée 

typique avec une DIS à la clinique ou à l’IRM associée à des BOC à l’IEF pourra être 

diagnostiqué SEP sans avoir à attendre une nouvelle imagerie de suivi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.1.4.2. Index de Tibbling-Link ou Index IgG 

 

 A l’état physiologique, une faible quantité d’IgG est présente dans le LCR, son origine 

est essentiellement périphérique (78). Une concentration élevée dans le LCR peut être due à 

une altération de la barrière hémato-encéphalique (BHE) d’origine inflammatoire ou à une 

synthèse intrathécale si le processus inflammatoire est confiné au SNC. L’index IgG est une 

technique quantitative permettant de faire la part entre ces deux mécanismes. Il est calculé à 

partir du dosage des IgG et de l’albumine dans le LCR et le sérum selon la formule : 

 

Tableau 2 : Diagnostics différentiels de la présence de BOC surnuméraires dans le LCR. 



34 
 

Index IgG = 
𝑸𝒖𝒐𝒕𝒊𝒆𝒏𝒕 𝑰𝒈𝑮

𝑸𝒖𝒐𝒕𝒊𝒆𝒏𝒕 𝒂𝒍𝒃𝒖𝒎𝒊𝒏𝒆
, 

 

avec quotient IgG = 
𝐼𝑔𝐺 (𝐶𝑆𝐹)

𝐼𝑔𝐺 (𝑠𝑒𝑟𝑢𝑚)
, 

 

et quotient albumine = 
𝐴𝑙𝑏𝑢𝑚𝑖𝑛𝑒 (𝐶𝑆𝐹)

𝐴𝑙𝑏𝑢𝑚𝑖𝑒𝑛 (𝑠𝑒𝑟𝑢𝑚)
 

 

 

Dans le cas d’une synthèse intrathécale, les IgG du LCR ont deux origines : la 

production locale (dans le SNC) d’IgG oligoclonales, et la production physiologique d’IgG 

sériques qui vont filtrer au travers de la BHE. On utilise l’expression LCR/sérum pour tenir 

compte des IgG issues du sang. On réduit ainsi les variations dues aux différences de 

concentrations sériques en IgG. 

L’albumine est synthétisée uniquement par les hépatocytes et n’est pas catabolisée au 

sein du SNC. L’albumine du LCR vient exclusivement de sa diffusion depuis le sérum. 

L’intérêt du quotient albumine est de prendre en compte l’état de la BHE dans le résultat. On 

divise le quotient IgG par le quotient albumine pour réduire les variations dues à la 

perméabilité de la BHE (79).  

 

L’index IgG est considéré positif pour une valeur supérieure à 0,7. Avec des 

performances diagnostiques inférieures à celles de la recherche de BOC à l’IEF (63), il a un 

rôle complémentaire pour la mise en évidence d’une synthèse intrathécale (73). 

 

 La technique de référence pour le dosage des protéines spécifiques est 

l’immunonéphélémétrie (80,81). Elle est cependant moins utilisée en routine qu’une 

technique similaire, l’immunoturbidimétrie. 

Ces sont des techniques de photométrie en milieu trouble. Des anticorps dirigés contre 

l’antigène à doser (albumine, immunoglobulines, chaînes légères libres…) sont fixés à des 

microparticules de latex. La mise en présence des anticorps et de l’antigène au sein de la 

cuvette réactionnelle (Figure 4) mène à la formation de complexes Antigènes-Anticorps et à 

l’augmentation de turbidité du milieu, elle-même sensibilisée par la présence des billes de 

latex. A la sortie de la cuvette réactionnelle, la lumière sera diffusée dans toutes les directions. 

La turbidimétrie mesure la lumière transmise (dans la même direction que la lumière 

incidente), la néphélémétrie mesure la lumière diffusée selon un angle de 20° par rapport au 

faisceau incident (82). 
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5.1.4.3. Index Kappa 

 

 L’index kappa est un outil diagnostique dont l’intérêt dans la SEP a commencé à être 

étudié avec l’arrivée sur le marché de techniques de dosages turbidimétriques et 

néphélémétriques automatisées permettant le dosage des chaînes légères libres 

d’immunoglobulines. Son calcul est superposable à celui de l’index IgG et implique le dosage 

des chaînes légères libres kappa et de l’albumine dans le LCR et le sérum : 

 

Index Kappa = 
𝑄𝑢𝑜𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡 𝐾𝑎𝑝𝑝𝑎

𝑄𝑢𝑜𝑡𝑖𝑒𝑛𝑡 𝑎𝑙𝑏𝑢𝑚𝑖𝑛𝑒
    =    

𝐶𝐿𝐿 𝐾𝑎𝑝𝑝𝑎 (𝐶𝑆𝐹)

𝐶𝐿𝐿 𝐾𝑎𝑝𝑝𝑎 (𝑠𝑒𝑟𝑢𝑚)
 

𝐴𝑙𝑏𝑢𝑚𝑖𝑛𝑒 (𝐶𝑆𝐹)

𝐴𝑙𝑏𝑢𝑚𝑖𝑛𝑒 (𝑠𝑒𝑟𝑢𝑚)

 

 

De la même manière que pour l’index IgG, l’utilisation d’un quotient Kappa permet de 

s’affranchir des variations de concentrations sériques des chaînes légères kappa tandis que le 

quotient albumine permet de prendre en compte l’état de la BHE. 

 Il n’existe pas, à ce jour, de consensus pour l’interprétation de l’index kappa. Les 

valeurs seuils testées et sélectionnées dans la littérature vont de 2,43 (83) à 20 (84) et les 

valeurs de sensibilités publiées vont de 70% (84) à 97% (85) tandis que les spécificités vont 

de 58% (86) jusqu’à 100% (87,88). 

 L’index kappa a l’avantage, par rapport à la recherche de BOC, d’avoir un dosage 

rapide et facilité par la disponibilité de techniques automatisées. De plus, la détermination 

d’un seuil diagnostique auquel se référer rendrait son interprétation plus aisée avec une 

meilleure homogénéité des conclusions rendues par les laboratoires. 

 Nous nous intéresserons à l’index kappa dans la seconde partie de ce travail (Partie 2 : 

Méta-analyse) dans le but d’évaluer ses performances et tenter d’estimer un seuil 

diagnostique. 

Figure 4 : Principe de mesure en néphélémétrie et turbidimétrie. 
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5.2. Diagnostic différentiel  
 

Les pathologies ayant des présentations communes, clinique ou IRM, avec la SEP 

font, pour les principales, partie des pathologies inflammatoires acquises du système nerveux 

central. Elles ne répondent pas aux critères de DIS et de DIT et regroupent essentiellement les 

NMOSDs, l’ADEM (Acute Disseminated Encephalomyelitis), la névrite optique auto-immune 

idiopathique et la myélite transverse (89). S’y ajoutent certaines pathologies inflammatoires 

systémiques pouvant atteindre le SNC. Pour ce qui est de la population pédiatrique,  la 

prévalence de la SEP étant plus faible (68,90), il conviendra d’autant plus d’exclure les 

diagnostics alternatifs avant de conclure.  

 

 5.2.1. Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders (NMOSDs) 
 

La neuromyélite optique (NMO), ou maladie de Devic, fait partie des affections 

inflammatoires et démyélinisantes du SNC (91). Elle était initialement considérée comme une 

forme rare et grave de SEP. Historiquement, une étape importante dans la compréhension de 

la maladie a été la mise en évidence d’un biomarqueur sérique en 2004 : les auto-anticorps 

anti-AQP4 (aquaporine 4). C’est depuis 2015 (92), et parce qu’ils ont permis de faciliter le 

diagnostic, d’améliorer la prise en charge et d’identifier de nouvelles formes cliniques, qu’on 

parle de NMOSDs : Pathologies du Spectre de la NeuroMyélite Optique. 

 

Les présentations cliniques typiques des NMOSDs incluent : 

- la myélite transverse, 

- la névrite optique, sévère, bilatérale et récurrente, 

- le syndrome de l’area prostrema. L’area postrema, retrouvée au niveau du plancher 

du 4ème ventricule, constitue le centre des vomissements. Son atteinte se caractérise par des 

crises de hoquets ou de vomissements incoercibles (93). 

- Une atteinte du tronc cérébral, 

- et des atteintes hypothalamiques, plus rares. 

 

C’est pour inclure les patients ne présentant qu’une atteinte isolée ou une atteinte extra 

oculo-médullaire que le concept de « spectre de la neuromyélite optique » a été introduit. En 

classant les patients selon leur statut sérologique, il permet de distinguer deux catégories de 

malades : 
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- Les cas anti-AQP4 positifs correspondant au cas de NMO typiques. Les anticorps 

anti-AQP4, en plus d’être un marqueur de la maladie, en sont un facteur de risque (94). Leur 

présence augmente le risque de récidive de la maladie. 

-Les cas anti-AQP4 négatifs avec ou sans anti-MOG (Myelin-Oligodendrocyte 

Glycoprotein). Ils représenteraient 10 à 20% des cas de NMO (89,95). Cliniquement, 

l’association, dans le tableau initial, d’une névrite optique et d’une myélite est fréquente. 

 

Parmi les formes séronégatives pour les anti-AQP4, environ 25% des patients 

présentent des anticorps anti-MOG. La positivité de ce marqueur défini les « MOG-

opathies ». Elles atteignent plus fréquemment les sujets jeunes et les enfants, avec une 

prédominance masculine, touchent plus fréquemment le nerf optique que la moelle épinière, 

font moins de poussée et ont généralement une meilleure récupération fonctionnelle après une 

poussée (91,96). 

A noter que les cas double positifs (coexistence d’anti-MOG et d’anti-AQP4) sont 

rares (95). Reste le cas des patients double négatifs, présentant un tableau de NMOSDs, dont 

la physiopathologie reste encore à ce jour à explorer. 

 

Il sera important de rechercher et de diagnostiquer les NMODs car des patients pris en charge 

et traités à tort pour une SEP (interféron bêta, fingolimod et le natalizumab) risquent une 

aggravation de leurs lésions (97). 

 

 5.2.2. L’ADEM (Acute Disseminated EncephaloMyelitis) ou 

Encéphalomyélite aiguë disséminée. 
 

Historiquement, l’encéphalomyélite aiguë disséminée est un terme générique 

regroupant les pathologies acquises, inflammatoires, démyélinisantes, non infectieuses du 

SNC, touchant particulièrement les populations pédiatriques (98). Des critères diagnostiques 

faisant consensus sont disponibles depuis 2007 avec une mise  à jour en 2013 (99). Son 

diagnostic requiert l’association : 

- d’un premier évènement clinique, multifocal, touchant le SNC, avec une cause 

présumée pouvant expliquer une atteinte inflammatoire démyélinisante, 

- d’une encéphalomyélite non expliquée par la fièvre, 

- l’absence de nouvel évènement clinique ou de nouvelle lésion IRM au-delà de trois 

mois après le début des symptômes, 

- la persistance des anomalies IRM pendant la durée de la phase aiguë, 

- et des lésions IRM à l’aspect et à la répartition typique. 



38 
 

Elle survient généralement suite à un épisode infectieux ou une vaccination et ne 

consiste le plus souvent qu’en une poussée contrairement à des pathologies comme la SEP ou 

la NMO. Des formes récurrentes d’ADEM ont été décrites s’accompagnant de la répétition 

des épisodes cliniques ou des lésions IRM et l’accumulation de lésions (63), on parle alors 

d’encéphalomyélite multiphasique disséminée.  

A l’IRM, les lésions démyélinisantes concerneront la substance blanche, la moelle 

épinière et fréquemment le thalamus et les ganglions de la base. L’analyse du LCR retrouvera 

des BOC généralement négative. Le rôle et la place à donner aux anticorps anti-MOG dans le 

diagnostic est encore à l’étude. 

Elle reste un diagnostic d’exclusion en mettre en regard de la SEP ou des NMOSDs. 

 

 5.2.3. Le MONEM (MOG-IgG-associated Optic Neuritis, Encephalitis, and 

Myelitis) ou Syndromes associés aux anti-MOG. 
 

Du fait de la spécificité imparfaite des anticorps anti-MOG dans les NMOSDs (un 

tiers seulement des patients séropositifs pour les anti-MOG rempliraient les critères 

diagnostiques), le terme de MONEM a été proposé pour désigner certains cas frontières 

semblant aller au-delà du spectre des NMOSDs (100). 

A l’heure actuelle, du fait de l’utilisation récente de ces nouveaux marqueurs 

biologiques (anti-AQP4 et anti-MOG), et de la mise en évidence progressive de l’association 

entre ces marqueurs et des tableaux cliniques fortement hétérogènes, il est probable qu’un 

certain nombre de situations cliniques encore ambiguës entrent à la fois dans le cadre du 

MONEM et des NMOSDs à anti-MOG positif ou de l’ADEM. En effet, selon les critères 

diagnostiques actuels et en fonction des présentations cliniques, ces patients sont 

diagnostiqués NMOSDs, ADEM, SEP, myélite isolée ou névrite optique idiopathique. 

 On pourrait ainsi considérer que les NMOSDs anti-MOG positif, au lieu d’être 

intégrées au sein du spectre de la NMO, entrent dans le cadre du MONEM. 
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Partie 2 : Méta-analyse 
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1. Introduction : 
 

Cette méta-analyse s’inscrit dans la perspective d’accélérer le diagnostic de SEP chez les 

patients qui actuellement se retrouvent avec un diagnostic de CIS, retardant d’autant leur prise 

en charge, les syndromes cliniques isolés évoluant souvent en SEP déclarée. 

 Nous avons vu que la technique de référence, la recherche de BOC surnuméraires dans 

le LCR par rapport au sang observé sur un gel obtenu par isoélectrofocalisation puis 

immunofixation, permet de mettre en évidence une inflammation du SNC. Cela permet 

d’affirmer l’existence d’une synthèse intrathécale d’immunoglobulines G par les cellules 

immunitaires, au sein du SNC. De manière physiologique, cette production s’accompagne 

d’un excès de production de chaînes légères par rapport aux chaînes lourdes. Ainsi, il est 

normal (y compris en cas de syndrome inflammatoire) de retrouver des chaînes légères libres 

(CLL) dans le sérum, et dans la situation qui nous intéresse, dans le LCR. De là l’idée de 

s’intéresser aux CLL pour détecter l’inflammation dans le SNC. 

 Avant le développement et la mise à disposition sur le marché des techniques 

automatisées turbidimétriques et néphélémétriques pour le dosage des CLL, des études 

s’étaient déjà attelées à l’évaluation de l’efficacité du dosage des CLL pour le diagnostic de 

SEP (101–104). La franche simplification de leur dosage s’est accompagnée de la publication 

de nombreux travaux étudiant leur intérêt. 

 Il est à noter que la majorité des études ont montré la supériorité du dosage des CLL 

kappa sur celui des CLL lambda et plus particulièrement l’index kappa, en termes 

d’association statistique avec la SEP,  raison pour laquelle nous avons choisi de nous focaliser 

ici sur l’index kappa. 

 Ainsi, l’intégralité des études incluses dans ce travail évaluent l’index kappa et 

fournissent les paramètres permettant d’estimer son efficacité diagnostique. 
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2. Matériel et Méthodes 
 

2.1. Recherche bibliographique 
 

La recherche a été faite sur la base de données bibliographique MEDLINE via Pubmed en 

mars 2021. 

Les mots clés suivants ont été utilisés : « multiple sclerosis free light chains », ainsi que les 

termes du thesaurus MESH : « Multiple Sclerosis et Immunoglobulin kappa-Chains et 

Cerebrospinal Fluid », « Multiple Sclerosis et Immunoglobulin Light Chains et Cerebrospinal 

Fluid », « Multiple Sclerosis et Immunoglobulin kappa-Chains », « Multiple Sclerosis et 

Immunoglobulin Light Chains ». D’autre part nous avons bénéficié également de la veille 

bibliographique que la société The Binding Site® met en ligne («https://www.wikilite.com/csf-

and-free-light-chains »). 

 

2.2. Recueil des données et critères de sélection : 
 

Pour cette revue de la littérature, ont été recherchées les études étudiant l’intérêt du 

dosage des chaînes légères libres (CLL) kappa pour le diagnostic de SEP, associé au calcul de 

l’index kappa. 

 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- présence d’un groupe de patient atteints de SEP et un groupe contrôle de patients 

sains, ou non atteints de SEP, 

- emploi d’une méthode de dosage turbidimétrique ou néphélémétrique pour le dosage 

des CLL kappa, 

- calcul d’un index kappa selon la formule décrite dans la première partie (5.1.4.3. 

Index Kappa), 

- détermination d’une valeur seuil d’index kappa, 

- disponibilité des effectifs des groupes et des valeurs de sensibilité et de spécificité 

pour permettre la réalisation des graphiques et l’agrégation des données. 

 

Les doublons, les études dont le texte intégral était indisponible, les autres types de 

travaux (posters, revues de la littérature et commentaires) ainsi que les études rédigées ni en 

français ni en anglais ont été exclues. Certaines études reprenaient les mêmes cohortes ou 

partiellement les mêmes cohortes de patients. Dans ces cas-là, l’étude qui incluait le plus de 

patients (et donc la plus récente) était incluse. 
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Pour chaque étude retenue, les éléments d’intérêts suivants ont été recueillis : les noms 

des auteurs, l’année de publication, les groupes constitués et leur effectif, l’âge et le sex-ratio 

dans chaque groupe, la version des critères de McDonald pour poser le diagnostic de SEP, les 

conditions pré-analytiques, l’automates et le kit réactif utilisé pour le dosage des chaînes 

légères kappa, les médianes de l’index kappa et la présence de BOC dans chaque groupe, ainsi 

que les seuils de l’index kappa testés associés à leur sensibilité et spécificité pour le 

diagnostic. 

 

Le détail du processus de sélection des études est décrit dans le diagramme de flux (Figure 5). 
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22 études ont été incluses dans ce travail après retrait de 430 études pour les raisons décrites dans le diagramme de 

flux. Le processus a été divisé en quatre étapes : L’identification par la recherche bibliographique, une première 

sélection par le screening des titres d’articles et des abstracts, une deuxième étape d’évaluation de la pertinence de leur 

inclusion par la consultation des textes intégraux, enfin l’inclusion des papiers non exclus après lecture minutieuse.  

 

Figure 5 : Diagramme de flux selon PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). 
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2.3. Figures et analyses statistiques 
 

 2.3.1. Évaluation de l’hétérogénéité : 
 

2.3.1.1 Définitions : 

 

En premier lieu, un élément essentiel dans la réalisation d’une méta-analyse est l’évaluation 

de l’hétérogénéité entre les études incluses dans l’analyse. Elle correspond à la variation des 

résultats des études non expliquée par la fluctuation d’échantillonnage. 

Dans le cas d’une homogénéité (ou absence d’hétérogénéité) entre les études d’une 

méta-analyse, les possibles variations observées sont le fait de variations d’échantillonnage 

(chaque étude incluse correspond à un « tirage au sort » des patients d’une même population) 

ou de différences mineures de méthodologie. 

Dans le cas où l’hypothèse d’homogénéité est rejetée (H0 : « les populations incluses 

sont homogènes entre elles » avec un « p »<0.05, si on considère un risque alpha de 5% de 

conclure à une différence qui n’existe pas), les différences entre études sont significatives et 

peuvent compromettre la fiabilité des résultats (105). 

 

2.3.1.2. Le test Q de Cochran et le test I² de Higgins 

 

Pour évaluer l’hétérogénéité, différents tests statistiques existent. Le plus 

communément employé est le test « Q » de Cochran. Le test suit une loi du χ² à (k-1) degrés 

de liberté, avec k : nombre d’études incluses. Il est considéré significatif -et signe une 

hétérogénéité- lorsqu’il est associé à une valeur de p <0.05. Il est cependant réputé pour avoir 

une faible puissance dans le cas de méta-analyses incluant un faible nombre d’étude dans 

leurs analyses et à l’inverse, pour avoir une puissance excessive pour mettre en évidence une 

hétérogénéité qui est souvent cliniquement non significative dans les cas où le nombre 

d’étude est important (106).  

Le test I2 de Higgins est décrit comme étant préférable au test Q de Cochran (106). Il 

correspond au pourcentage de variabilité entre les études qui ne peut pas être expliqué par le 

hasard seul. Sa valeur ajoutée par rapport au test Q tient au fait qu’il n’est pas sensible au 

nombre d’études analysées. 

I² varie de 0% à 100%. Ses valeurs seuils pour l’interprétation sont 25%, 50% et 75% 

correspondant respectivement à une hétérogénéité basse, modérée et forte (107,108). Une 

valeur de 0% correspond à une absence d’hétérogénéité. L’hétérogénéité est généralement 

considérée comme significative au-delà de 50% (105,108). 



45 
 

Il se calcule de manière simple à partir de la statistique du test Q de Cochran et du nombre de 

degré de liberté (df) selon la formule : 

I2 = 100%×(Q - df)/Q 

 

Idéalement, pour évaluer l’hétérogénéité, un test robuste et peu influencé par la taille 

de la méta-analyse (i.e. le nombre d’études incluses) est préférable. Ainsi, en plus du test Q, le 

test I² de Higgins a été employé ici pour évaluer l’hétérogénéité entre les différentes études 

(109). 

 

 2.3.2. Pour prendre en compte l’hétérogénéité 
 

2.3.2.1. Modèle à effet fixe et modèle à effet aléatoire : 

 

Deux modèles existent pour estimer la taille de l’effet global dans une méta-analyse : le 

modèle à effet fixe et le modèle à effet aléatoire. 

En adoptant un modèle à effet fixe, on considère que l’ensemble des études ont été 

menées dans des conditions et avec des sujets similaires. Dans notre cas, l’utilisation de ce 

modèle impliquerait de considérer que la seule différence entre les études serait leur capacité 

à déterminer le seuil idéal d’index kappa. 

Le modèle à effet aléatoire est utilisé lorsqu’une hétérogénéité importante ou 

simplement significative est mise en évidence. Il produira un intervalle de confiance plus 

large pour l’effet total (odds ratio diagnostique) que le modèle à effet fixe, et donc un résultat 

moins précis (105). Certains auteurs vont jusqu’à recommander de n’utiliser que le modèle à 

effet aléatoire lorsqu’une application clinique est envisagée (110). A noter qu’en l’absence 

d’hétérogénéité, les deux modèles conduisent au même résultat (111). 

Compte tenu des variations de méthodologies et de seuils testés, un modèle aléatoire, utilisant 

la méthode de DerSimonian et Laird, a été choisi ici pour réaliser les forest plots estimant les 

performances diagnostiques globales en tenant compte de l’hétérogénéité observée. 

 

2.3.2.2. Effet seuil 

 

Dans les méta-analyses évaluant une méthode diagnostique, un important facteur 

responsable d’hétérogénéité est l’effet seuil. Il correspond à l’utilisation de seuils 

diagnostiques différents entre les études. Si un effet seuil est présent, la manière la plus 

adaptée pour représenter les résultats est d’utiliser un graphique de type ROC (Receiver 

Operating Characteristic) plutôt qu’une paire de sensibilité et spécificité globales. 
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 2.3.3. Réalisation et choix des figures :  
 

Les résultats sont présentés sous forme de forest plots de sensibilité, de spécificité et 

d’odds ratio. Ils permettent d’apprécier la dispersion des données et d’obtenir des valeurs 

globales représentant une « moyenne » des données incluses. 

 

La sensibilité correspond à la probabilité d’avoir un résultat positif dans le groupe des patients 

malades. 

La spécificité correspond à la probabilité d’avoir un résultat négatif chez les patients sains.  

L’odds ratio diagnostique (DOR) correspond à la proportion des patients positifs chez les 

malades sur la proportion des patients positifs chez les sains. 

 

On a :  

 

Avec :  VP : vrais positifs  

FN : faux négatifs 

VN : vrais négatifs 

FP : faux positifs 

 

La sensibilité et la spécificité varient de 0% à 100% en fonction de la performance 

diagnostique du test. 

Le DOR varie de 0 à l’infini. Une valeur inférieure à 1 indique une association inverse à celle 

testée. Un test est considéré utile pour un DOR au-delà de 1. Plus il est élevé, plus il est 

performant. Égal à 1, il n’apporte aucune information pour le diagnostic. 

 

Du fait de la présence possible d’un effet seuil, il a été décidé de représenter les 

résultats sous la forme d’une courbe SROC (Su mmary Receiver Operating Characteristic).  

 

La construction d’une courbe SROC nécessitant une seule valeur seuil par étude 

incluse, une sélection du seuil avec les meilleures performances et ne favorisant pas la 

sensibilité sur la spécificité (et vice-versa) a dû être fait dans le cas des études comparant des 

seuils multiples. 

Chaque étude, et donc chaque valeur seuil est placée dans le graphique selon la valeur de son 

couple sensibilité-spécificité. Ainsi, chaque point du graphique correspond à une étude et un 

seuil étudié. 
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Une courbe de régression est tracée permettant d’estimer, graphiquement, une « courbe ROC 

moyenne » des études incluses : une courbe SROC. Deux courbes supplémentaires 

correspondant à son intervalle de confiance sont également représentées. 

 

Le graphique s’accompagne de quatre statistiques pour aider à son interprétation : 

 -L’AUC (ou Area Under the Curve) correspond à l’aire sous la courbe SROC. Elle 

varie de 0,5 à 1. Une valeur de 0.5 indique un test non informatif ; une valeur de 1 indique un 

test parfait qui détecte correctement tous les vrais positifs et vrais négatifs.  

Dans le cas des courbes ROC, il permet de quantifier l’efficacité du test diagnostique évalué. 

Dans notre cas, avec une courbe SROC, il permet d’estimer les performances diagnostiques 

globales de notre test. 

 -SE(AUC) correspond à l’erreur standard (ou erreur type de la moyenne) de l’AUC. 

 -Q* correspond au point de la courbe SROC où la sensibilité et la spécificité sont 

maximales et égales, autrement dit au point où le risque de faux positifs et de faux négatifs est 

le même. Graphiquement, il est à l’intersection de la courbe SROC avec la diagonale reliant 

les points de coordonnées (0;1) et (1;0) (Figure 15). 

 -SE(Q*) correspond à l’erreur standard de Q*. 

 

La formule de l’erreur standard :       SE 

Avec : 

s : Ecart-type 

n : effectif du groupe 

 

La méta-analyse a été réalisé à l’aide du logiciel MetaDisc : « Zamora J, Abraira V, Muriel A, 

Khan KS, Coomarasamy A. Meta-DiSc: a software for meta-analysis of test accuracy data. 

BMC Medical Research Methodology 2006, 6:31 ». 
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3. Résultats : 
 

3.1. Sélection des études. 
 

Les requêtes effectuées dans les différentes bases de données bibliographiques nous 

ont fourni 434 articles. Dix-huit articles ont été sélectionnés dans la bibliographie que fournit 

la société The Binding Site® (Figure 5). L’analyse de ces 452 articles nous a conduit au final à 

ne conserver que 30 articles.  

Parmi ces 30 articles, 8 ont été exclues : deux études (112,113) du fait d’une 

méthodologie les rendant non comparable aux autres études, trois autres (114–116) du fait 

d’un manque de données. Enfin, trois études comprenaient des cohortes communes à d’autres 

études :  

 -Le papier de Hegen et al., 2019 (117) reprenait la population de l’étude de Presslauer 

et al., 2016 (86) et donnait les mêmes résultats de sensibilité et spécificité pour le même seuil. 

Le papier de Presslauer et al., 2016 a été retenu. 

-La population de l’étude de Duranti et al., 2013 (118) correspond à celle de l’étude de 

Pieri et al., 2017 (87) à l’exclusion des patients inclus entre les deux travaux. L’étude de 

Duranti et al., 2013 n’a pas été incluse dans notre analyse.  

-L’étude de Crespi et al., 2017 (119) s’intéresse à la même population que dans l’étude 

de Crespi et al., 2019 (120), les patients inclus dans l’intervalle en moins. Le papier de Crespi 

et al., 2017 a donc été exclu. 

 

Les 22 articles finalement retenus (83–86,88,121–137) incluent 6037 patients pour un total de 

1856 patients atteint de SEP. 19 valeurs de seuil Kappa ont été testés. 

 

Les caractéristiques principales des 22 études incluses sont présentées dans le tableau ci-

dessous (Tableau  3). 
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        Tableau  3 : Tableau  récapitulatif des études incluses. 

 

Publication 

 

 

Groupes 

(effectif) 

 

 

Nombre de patients 

(dont SEP) 

 

 

Age  

 

 

Pourcentage de 

femmes  

 

 

Critères 

diagnostiques 

 

 

Technique pour la 

recherche de BOC 

 

 

Critères de 

positivité de 

l'IEF 

 

 

BOC (%) 

 

 

 

 

Technique utilisée pour le 

dosage  des CLL kappa 

 

 

Médianes d'index 

kappa  

 

 

Seuil d'index 

kappa  

 

 

Index kappa (%) 

 

 

 

         

Sensibilité   Spécificité 
 

    

Sensibilité      Spécificité 

 

Desplat-Jégo. 2005 

 

 

MS (33)         

CISSMS (15)         
NMSID (8)               

NIND (33)                                                                                                     

 

 

89 (33) 

 

 

MS : 35          

CISSMS : 33       
NMSID : 41          

NIND : 59  

 

MS : 58%           

CISSMS : 80%    
NMSID : 50%      

NIND : 58%   

 

 

McDonald 2001 

 

 

Kit Hydragel 6-CSF sur 

Hydrasys (Sebia)a  
 

 

/ 

 
 

 

93,9%           

 

 

100%                                                     

 

Néphélémétrie avec kit 

Freelite™, The Binding Site 
 

 

MS : 41                

CISSMS : 34           
NMSID : 18,5            

NIND : 9 

 

 

20 

 

 

69,7% 

 

 

81,8% 

 

Presslauer. 2008 

 

MS/CIS (70)        
non-MS (368)     

dont : ME (41),                   

GBS (15),          
NB (15),          

CIDP (7),       

Contrôle (45)                                     

 

438 (70) 
 

/ 
 

/ 
 

McDonald 2001 et 
2005 

 

Kit Helena IgG IEF sur 
SPIFE 2000 (Helena 

BioSciences)b 

 

/ 
 

91%      
 

92%     Néphélémétrie avec kit 
Freelite™, The Binding Site 

 

MS : 78.97                     
CISSMS : 63.03                          

ME : 3.01                                           

GBS : 2.33                                           
NB : 3.3                                        

CIDP : 1.34                                      

Contrôle : 1.35                                           

6,18 
 

94% 
 

88% 
 

Menendez-

Valladares. 2015 

 

MS (29)            

CIS (77)     

Contrôle (70)   

 

176 (29) 

 

MS : 34,81         

CIS : 35,26                  

Contrôle : 61,69   

 

MS : 58,6%        

CIS : 77,9%       

Contrôle : 42,9%       

 

McDonald 2010 

 

IEF avec marquage à la 

phosphatase alcaline 

 

/ 

 

96.5%       

 

98.6% Néphélémétrie avec kit 

Freelite™, The Binding Site 

 

MS : 88            

CIS: 35,61                     

Contrôle : 1,96            

   

10,62 

 

93,1% 

 

95,7% 

 

Presslauer. 2016 

 

MS (60)            

CIS (60)            

OND (60) 

 

180 (60) 

 

MS : 39               

CIS : 33          

OND : 48 

 

MS : 75%           

CIS : 78%                   

OND : 52% 

 

McDonald 2005 

 

IEF sur gel d'agarose ou 

de polyacrylamide  

 

/ 

 

93,3%       

 

63,3%                                    Néphélémétrie avec kit 

Freelite™, The Binding Site 

 

MS : 76,7                       

CIS : 39,5                        

OND : 1,7  

 

5,9 

 

93,3%         

 

58,3%   

 

Passerini. 2016 

 

MS (34)            

CIS (22)           

OID (23)           

NID (21) 
 

100 (34) 

 

MS : 37,4         

CIS : 28,5         

OID : 53,0        

NID 46,9  
 

MS : 61,8%       

CIS : 77,3%      

OID : 52,2%      

NID : 71,4% 
 

/ 

 

Kit Hydragel 9-CSF sur 

Hydrasys (Sebia)a 

 

/ 

 

91%       86% Néphélémétrie avec kit N 

Latex FLC™, Siemens 

 

MS : 22,4                     

CIS : 17,4                   

OID : 1,9                    

NID : 1,8  
 

2,43 

 

89,3% 

 

77,3% 

 

Pieri. 2017 

 

NID (73)              

ID (33)              

MS (71)                  
 

177 (71) 

 

/ 

 

/ 

 

McDonald 2010 

 

Kit Hydragel-9 CSF 

(Sebia)a 

 

/ 

 

91,5%                   94,3% 

 

Néphélémétrie avec kit N 

Latex FLC™, Siemens 

 

NID : 2,56                                        

ID : 3,04                                                                 

MS : 41,67 
 

12,3 

 

93% 

 

100% 

 

Voortman. 2017 

 

MS/CIS (61)               

Contrôle (60)                                                

 

121 (13) 

 

CIS/MS : 28,8      

Contrôle : 30,5  

 

CIS/MS : 75,4%    

Contrôle : 66,7%  

 

McDonald 2010 

 

/ 

 

/ 

 

100%        

 

/ Néphélémétrie avec kit 

Freelite™, The Binding Site 

 

MS/CIS : 66,54                            

Contrôle : 1,24  

 
 

5,9 

 

96,6% 

 

 

98,3% 

 

Bayart. 2018 

 

MS (59)      

INDC (44)        

NINDC (39) 
 

142 (59) 

 

MS : 45,8         

INDC : 46,7        

NINDC : 48,7 
 

MS : 58%       

INDC : 66%     

NINDC : 59% 
 

/ 

 

IEF sur gel d'agarose 

 

2 bandes ou 

plus 

 

78%         79,5%  

 

Turbidimétrie avec kit 

Freelite™, The Binding Site 

 

MS : 57,36                

INDC : 8,25               

NINDC : 4,19  
 

12,45 

 

78% 

 

77,1% 

 

Valencia-Vera. 

2018 

 

MS (37)        

OD (85) 

 

122 (37) 

 

/ 

 

/ 

 

/ 

 

Kit Sebia sur Hydrasys 

instrument (Sebia)a 

 

2 bandes ou 

plus 

 

89.19%    

 

81.18%      Néphélémétrie avec kit 

Freelite™, The Binding Site 

 

MS : 27,10                      

OD : 1,00    

 

2,91 

 

83,8%    

 

85,9%   

 

Gurtner. 2018 

 

MS/CIS (67)                   

OND (258).            

 

325 (62) 

 

Total : 54  

 

Total : 54% 

 

McDonald 2010 

 

Kit SPIFE IgG IEF sur 

Helena SPIFE 3000 

(Helena BioSciences)b 

 

2 bandes ou 

plus 

 

94%  

 

84%                        Néphélémétrie avec kit 

Freelite™, The Binding Site 

 

/ 

 

8,9 

 

88,1% 

 

88,7% 

 

Schwenkenbecher. 

2018 

 

MS (83)          

CIS conv. (25)          

CIS (41)  

 

149 (83) 

 

MS : 31                

CIS conv. : 33        

CIS : 37  

 

MS : 69%             

CIS conv. : 64%     

CIS : 66%  

 

McDonald 2017 

 

IEF sur gel de 

polyacrylamide avec 

coloration à l'argent 

 

2 bandes ou 

plus 

 

94%       

 

73% Néphélémétrie avec kit N 

Latex FLC™, Siemens 

 

MS : 55,2          

CIS conv. : 146,4            

CIS : 13,1    

 

5,9 

 

89% 

 

83% 

 

Altinier. 2019 

 

MSBOC+ (38)     

MSBOC- (30)                       

CG (38) 

 

106 (68) 

 

MSBOC+ : 38,71                                                          

MSBOC- : 41,75                                                   

CG : 43.30  

 

MSBOC+ : 52,6%                                     

MSBOC- : 50%                                                      

CG : 63,1%  

 

McDonald 2017 

 

IEF sur gel d'agarose, 

marquage à la 

peroxydase. 

 

2 bandes ou 

plus 

 

/ / Néphélémétrie avec kit 

Freelite™, The Binding Site 

 

MSBOC+ : 63,26                                                    

MSBOC- : 1,82                                                         

CG : 0.99 

 

3,09 

 

73,4%                        

 

100% 
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Publication 

 

 

Groupes 

(effectif) 

 

Nombre de patients 

(dont SEP) 

 

Age  

 

 

Pourcentage de 

femmes  

 

Critères 

diagnostiques 

 

Technique pour la 

recherche de BOC 

 

Critères de 

positivité de 

l'IEF 

 

BOC (%) 
 

Technique utilisée pour le 

dosage  des CLL kappa 

 

Médianes d'index 

kappa  

 

 

Seuil d'index 

kappa  

 

Index kappa (%) 

 

         

Sensibilité   Spécificité 
 

    

Sensibilité        Spécificité 

 

Crespi. 2019 

 

 

MS (127)                 

Non-MS (258) 

 

 

385 (127) 

 

 

Total : 48 

 

 

/ 

 

 

McDonald 2017 

 

 

Kit Hydragel 9-CSF sur 

Hydrasys (Sebia)a 

 

 

2 bandes ou 

plus 

 

 

96,8%    

 

82,9% 

 

Néphélémétrie avec kit N 

Latex FLC™, Siemens 

 

 

MS : 72,9                               

non-MS : 12,7   

 

 

5 

 

 

96,1% 

 

 

80,6% 

 

 

Emersic. 2019 

 

MS (80)      
NIND (50) 

 

130 (80) 

 

MS : 38        
NIND : 46  

MS : 68%      
NIND : 56%  

 

McDonald 2010 

 

IEF avec marquage à la 
phosphatase alcaline 

(méthode maison)  

 

2 bandes ou 
plus 

 

91,3% 98% Néphélémétrie avec kit N 
Latex FLC™, Siemens 

 

MS : 31,6       
NIND : 1,8  

 

5,3 

 

96,3% 

 

96% 

 

Senel. 2019 

 

MS (75)     
NIND (989)  

 

1064 (75) 

 

MS : 37             
NIND : 58  

 

MS 75%         
NIND : 50% 

 

McDonald 2010 

 

IEF sur gel de 
polyacrylamide 

 

2 bandes ou 
plus 

 

94,7% 93,3% Néphélémétrie avec kit N 
Latex FLC™, Siemens 

 

/ 

 

9,58 

 

92% 

 

97% 

 

Agnello. 2020 

 

MS (39)       

NDs (17) 
 

56 (39) MS : 32              

NDs : 68     
 

MS : 79%           

NDs : 59% 
 

McDonald 2017 IEF sur Hydrasys (Sebia)a 

 

2 bandes ou 

plus 
 

94%    83% Turbidimétrie avec kit 

Freelite™, The Binding 
Site 

 

MS : 24,1               

NDs : 2,5     
 

7,3 85% 82% 

Ferraro. 2020 

 

MS (84)       

Non-MS (456) 
 

540 (84) 

 

MS : 38              

non-MS : 57  
 

MS : 64,3%            

non-MS : 48,7% 
 

McDonald 2017 

 

IEF sur gel d'agarose 

 

2 bandes ou 

plus 
 

85%          

 

89%                                                                                 Turbidimétrie avec kit 

Freelite™, The Binding 
Site 

 

MS : 78.6            

non-MS : 7.4  
 

5,8 et 6,2 

 

89%  

 

84%  

 

Gudowska-

Sawczuk. 2020 

 

MS (34)      

OND (42) 
 

76 (34) MS : 35            

OND : 47 
 

MS : 79,5%         

OND : 69,5% 
 

McDonald 2017 Kit Hydragel-3 CSF sur 

Hydrasys (Sebia)a 

 

/ 100%   

 

/ Turbidimétrie 

 

MS : 59,338                  

OND : 6,196  
 

9,4 93,5% 68,3% 

Leurs. 2020 

 

Casc (526)       
Contrôled (219) 

745 (526) 

 

MS : 38          
CIS : 35        

Contrôle : 42 

 

MS : 59,9%        
CIS : 73,1%       

Contrôle : 59,4% 

 

Pour 84% des 
"cas" : McDonald 

2010                          

Pour 16% des 

"cas" : McDonald 
2005 

 

IEF sur gel d'agarose ou 
polyacrylamide 

 

/ 

 

86%     

 

92%                                                     Turbidimétrie avec kit 
Freelite™, The Binding 

Site 

 

Casa : 75,6       
Contrôles : 2,8b  

 

6,6 

 

93% 

 

83% 

 

Vecchio. 2020 

 

MS (133)         

ID (93)         
non-ID (147) 

 

373 (133) 

 

MS : 39,6           

ID : 51,1         
non-ID : 57,2 

 

MS : 66,2%         

ID : 54%          
non-ID : 49% 

 

McDonald 2017 

 

Kit Hydragel CSF sur 

Hydrasys (Sebia)a 

 

2 bandes ou 

plus 
 

95,5%      

 

85,2% Néphélémétrie avec kit N 

Latex FLC™, Siemens 
 

MS : 70.84         

ID : 26.38       
non-ID : 3.08     

 

5 

 

93,2% 

 

85,4% 

 

Cavalla. 2020 

 

MS/CIS (140)                       
NMOSD (8)            

OICDs (32)                   

PNS (37)        

NICD (156)       
 

373 (130) 

 

MS : 40.5     
NMOSD : 53.2         

OICD : 51.2      

PNS : 44.6            

NICD : 50.4     
 

MS : 73,2%     
NMOSD : 75%     

OICD : 65,5%     

PNS : 37,5%       

NICD : 52,1%     
 

McDonald 2017 

 

Kit Hydragel 9-CSF sur 

Hydrasys (Sebia)a  

 

/ 

 

86,3%      

 

89,4%                Néphélémétrie avec kit N 
Latex FLC™, Siemens 

 

MS : 90.897         
NMOSD : 17.992        

OICD : 12.568                     

PNS : 2.479         

NICD : 4.041  
 

6,15 

 

90,4% 

 

88,9% 

 

Gaetani. 2020 

 

MS/CIS (64)      

OND (106)  

170 (38) Cas : 40        

Contrôle : 55.2  

Cas : 75%           

Contrôle : 58,5% 

/ Kit Hydragel 9-CSF sur 

Hydrasys (Sebia)a 

 

2 bandes ou 

plus 

 

83%     

 

92% Néphélémétrie avec kit 

Freelite™, The Binding 

Site 
 

Cas : 65,5         

Contrôle : 2,9 

 

10,5 86% 84% 

aIEF réalisée sur gel d’agarose avec marquage des IgG à la peroxydase (1,2). bIEF réalisée gel d’agarose (3–5). cInclus des patients SEP et des patients SCI. dInclus des patients avec des pathologies neurologiques inflammatoires, non inflammatoires, ayant des symptômes 

neurologiques sans étiologie retrouvée et des patients sains. CG : groupe contrôle ; CIDP : polyneuropathies démyélinisantes inflammatoires chroniques ; CIS conv. : patients SCI diagnostiqués SEP pendant le suivi ; CIS, CISSMS : syndrome clinique isolé ; GBS : syndrome de 

Guillain-Barré ; ID, INDC, NMSID, OID : maladies neurologiques inflammatoires hors SEP ; ME : méningites/encéphalites ; MSBOC+ : groupe SEP avec des BOC positives ; MSBOC- : groupe SEP avec des BOC négatives ; MS : sclérose en plaques ; MS/CIS : patients SEP et 

SCI dans le même groupe ; NB : neuro-borréliose ; NDs, OD, OND : autres maladies neurologiques ; NICD : pathologies neurologiques ni auto-immunes ni infectieuses ; NID, NINDC, NIND, non-ID : maladies neurologiques non inflammatoires ; NMOSD : pathologies du spectre 

de la Neuromyélite optique ; Non-MS : patients non-SEP ; OICDs : pathologies neurologiques auto-immunes ou infectieuses ; PNS : pathologies touchant le système nerveux périphérique. 

 

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des études incluses (suite). 
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L’ensemble des valeurs de sensibilités de l’index kappa pour les 22 études incluses 

sont représentées ainsi que leur intervalle de confiance à 95%. Une valeur globale 

est indiquée (losange bleu) avec son intervalle de confiance (lignes rouges). 

3.2. Performances de l’index kappa 
  

La Figure 6 présente l’ensemble des valeurs de sensibilité de l’index kappa des 22 

cohortes incluses. La taille des points est proportionnelle au poids des études dans l’analyse. 

Les intervalles de confiance à 95% sont représentés (traits pleins encadrant chaque point). La 

plus faible valeur de sensibilité est 70% dans l’étude de Desplat-Jégo et al., 2005 (84) avec un 

seuil d’index kappa à 20 (Figure 6). Les trois plus fortes valeurs sont retrouvées chez 

Voortman et al., 2017 (85) à 97%, Emersic et al., 2019 (125) à 96% et Crespi et al., 2019 

(123) à 96% avec des seuils d’index kappa  et à 5,9, 5,3 et 5 respectivement. La valeur de 

sensibilité globale est de 90%. Les lignes rouges verticales correspondent à son intervalle de 

confiance. 

L’analyse visuelle des forest plots permet de se faire une idée du degré d’hétérogénéité : en 

cas d’homogénéité, les points seraient tous proches de l’intervalle de confiance de la 

sensibilité globale.  

Le test Q de Cochran est significatif (p<0.05) avec un test I² de Higgins à 66.0% indiquant 

une hétérogénéité modérée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Forest plot de sensibilité pour l’index kappa. 
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L’ensemble des valeurs de spécificité de l’index kappa pour les 22 études incluses sont 

représentées ainsi que leur intervalle de confiance à 95%. Une valeur globale est 

indiquée (losange bleu) avec son intervalle de confiance (lignes rouges). 

La Figure 7 présente l’ensemble des valeurs de spécificité de l’index kappa des 22 

cohortes incluses. La plus faible valeur de spécificité est de 58% pour Presslauer et al., 2016 

(86) avec un seuil d’index kappa à 5.9. Les trois plus hautes valeurs sont retrouvés chez Pieri 

et al., 2017 (121), Altinier et al., 2019 (88) et Voortman  et al., 2017 (85) avec des valeurs de 

100%, 100% et 98% pour des seuils respectifs de 12,3, 3,09 et 5,9. La valeur globale de 

spécificité est 88%. 

Visuellement, la dispersion des points semble plus importante que pour les valeurs de 

sensibilité. 

Le test Q de Cochran est significatif (p<0.05) avec un I² à 92.8% en faveur d’une 

hétérogénéité importante. Cette hétérogénéité provient sans doute des différents seuils d’index 

kappa utilisés dans les études analysées. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Forest plot de spécificité pour l’index kappa. 
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L’ensemble des valeurs de DOR pour l’index kappa pour les 22 études incluses sont 

représentées ainsi que leur intervalle de confiance à 95%. Une valeur globale est indiquée 

(losange bleu) avec son intervalle de confiance (lignes rouges). 

Figure 8 : Forest plot des DOR de l’index kappa pour le diagnostic de SEP. 

La Figure 8 présente l’ensemble des valeurs de Diagnostic Odds-Ratio (DOR) de 

l’index kappa des 22 cohortes incluses. La valeur la plus faible de DOR pour l’index kappa 

est 9,49 chez Desplat-Jego et al., 2005 (84) avec un seuil à 20. C’est dans les études menées 

par Pieri et al., 2017 (121), Voortman et al., 2017 (85) et Emersic et al., 2019 (125) qu’on 

retrouve les valeurs les plus élevées : respectivement 2575,36, 1740,50 et 616,0 avec des 

seuils d’index kappa à 12,3, 5,9 et 5,3. Aucun intervalle de confiance ne croise la ligne 

d’absence d’efficacité (ligne verticale d’abscisse 1). La valeur globale que l’on peut calculer à 

partir des résultats de ces études est une valeur de DOR de 63,90 (41,05 – 99,47).  

Le Q de Cochran est significatif (p<0.05) avec un I² de 75.0% indiquant une hétérogénéité 

importante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les résultats sont associés à une hétérogénéité modérée à importante pouvant remettre en 

cause la comparabilité des études sélectionnées et la pertinence de notre analyse. Le facteur 

majeur pouvant être à l’origine d’une hétérogénéité dans une méta-analyse d’études 

d’évaluation d’une méthode diagnostique est la présence d’un effet seuil. Il correspond à 

l’utilisation de seuils diagnostiques différents entre les travaux analysés. Pour le mettre en 

évidence, deux méthodes peuvent être utilisées. 
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Figure 9 : Graphique ROC représentant les couples de 

sensibilité-spécificité de l’index kappa. 

En premier lieu l’analyse visuelle du graphique type courbe ROC mettant en perspective 

la sensibilité et la spécificité pour chaque seuil d’index kappa utilisé dans les études. Un effet 

seuil se traduira par la présence d’un aspect d’épaulement sur le graphique. Sur la Figure 9, 

tous les points sont regroupés dans la partie supérieure gauche du graphique. On y retrouve 

l’aspect d’épaulement qui serait en faveur de la présence d’un effet seuil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Deuxièmement par le calcul du coefficient de corrélation de Spearman étudiant 

l’association entre sensibilité et spécificité. La présence d’une corrélation inverse significative 

sera en faveur d’un effet seuil (138). Ici, le calcul du coefficient de corrélation de Spearman 

donne une valeur de r = -0.137 avec un p = 0,544. Le coefficient de corrélation négatif serait 

en faveur d’une corrélation inverse entre sensibilité et spécificité et donc en faveur d’un effet 

seuil. Cependant, la valeur de « p » est supérieure à 0,05 : on ne peut donc pas rejeter 

l’hypothèse nulle du test de Spearman qui correspond à l’absence de corrélation entre les 

variables. Le test statistique ne nous permet pas de conclure qu’un effet seuil est présent : 

l’effet seuil ne peut pas expliquer l’hétérogénéité mesurée. Ainsi, en considérant les valeurs 

seuils, les études sont comparables entre elles : il n’y a pas de différence significative entre les 

19 seuils étudiés. Pour une application clinique, l’ensemble des seuils étudiés ici seraient 

pertinents. 
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Les différents points correspondent chacun à une étude et donc à un seuil 

diagnostic. La courbe centrale correspond à la courbe de régression qui résume 

les performances diagnostiques globales. Les deux courbes de part et d’autre 

correspondent à son intervalle de confiance à 95%. 

Figure 10 : Courbe SROC pour l’index kappa. 

 La représentation des résultats sous la forme d’une courbe SROC est plus adaptée que 

l’utilisation de valeurs globales (sensibilité et spécificité globales) dans les situations où un 

effet seuil est présent. En considérant l’aspect du nuage de points sur le graphique ROC pour 

l’index kappa (Figure 9), cette représentation graphique a été retenue. 

 

La Figure 10 présente l’ensemble des 22 cohortes incluses, selon leur seuil d’index kappa, 

au sein d’un graphique SROC. La courbe de régression et son intervalle de confiance sont 

représentés par les courbes bleues. L’AUC est de 0,9547 avec une erreur standard de 0,0083 

et le Q* est de 0,8969 avec une erreur standard de 0,0116. Q* représentant le point de la 

courbe où la sensibilité et la spécificité sont égales, on conclut ici, selon la courbe SROC, à 

une valeur de sensibilité et spécificité moyennes de 89,7% pour l’index kappa, proche des 

valeurs globales issues des forest plots (Figure 6 et Figure 7). 
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Malgré une hétérogénéité importante, les résultats issus des forest plots et de la 

courbe SROC sont proches. On retiendra une sensibilité et une spécificité moyennes de 

89,7% avec un AUC à 0,95 ainsi qu’un DOR à 63,90 en faveur d’une bonne performance 

diagnostique de l’index kappa. 

 

 

3.3. Performances de la recherche de bandes oligoclonales. 
 

Sur les 22 études retenues pour l’analyse quantitative de l’index kappa, 19 ont été 

incluses pour l’étude de la performance des BOC. En effet, trois études ont été exclues : deux 

pour leur manque de données (85,139) et une du fait de sa méthodologie (140). 

Parmi les 19 études incluses, 11 (120,122,125–127,129–131,134–136) précisent le 

critère de positivité pris en compte pour la recherche de BOC surnuméraires, 8 études 

(83,84,86,121,128,132,133,137) ne le précisent pas. Lorsque précisé, le critère de positivité 

était de deux BOC surnuméraires dans le LCR comparé au sérum. Certains papiers 

rapportaient également les performances diagnostiques de l’IEF avec un critère de positivité 

fixé à une bande surnuméraire (122) ou à 3 ou 4 bandes (135). Pour notre analyse, nous avons 

considéré que les 8 études pour lesquelles l’information manquait, utilisaient le critère de 

deux BOC surnuméraires.  

 

La Figure 11 présente l’ensemble des valeurs de sensibilité pour la recherche de BOC 

des 19 cohortes incluses. La sensibilité des BOC varie de 71% dans l’étude de Passerini et al., 

2016 (83) à 97% pour  celle de l’étude de Crespi et al., 2019 (120) avec une valeur globale de 

90%. 

Le test Q de Cochran est significatif (p<0.05) avec un test I² de Higgins à 71.5% indiquant 

une hétérogénéité modérée. 
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L’ensemble des valeurs de sensibilités des BOC pour les 19 études incluses 

sont représentées ainsi que leur intervalle de confiance à 95%.  

L’ensemble des valeurs de spécificités des BOC pour les 19 études incluses sont 

représentées ainsi que leur intervalle de confiance à 95%.  

Figure 11 : Forest plot de sensibilité pour les BOC. 

Figure 12 : Forest plot de spécificité pour les BOC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La Figure 12 présente l’ensemble des valeurs de spécificités pour la recherche de 

BOC. Les valeurs de spécificités varient de 63% dans l’étude de Presslauer et al., 2016 (86) à 

100% pour Desplat-Jego et al., 2005 (84) avec une valeur globale de 89%. 

Le test Q de Cochran est significatif (p<0.05) avec un test I² de Higgins à 88.5% indiquant 

une hétérogénéité importante. 
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Figure 13 : Forest plot des DOR des BOC pour le diagnostic de SEP. 

 L’ensemble des valeurs de DOR pour la recherche de BOC sont représentées dans la 

Figure 13. Parmi les 19 cohortes, les valeurs de DOR varient de 13,74 pour Bayart et al., 2018 

(131) jusqu’à 1759,50 dans la cohorte de Menendez-Valladares et al., 2015 (137). Aucun 

intervalle de confiance ne croise la ligne d’absence d’efficacité (ligne verticale d’abscisse 1). 

La valeur globale que l’on peut calculer à partir des résultats de ces études est une valeur de 

DOR de 73,42 (48,27 – 111,67).  

Le Q de Cochran est significatif (p<0.05) avec un I² de 69,4% indiquant une hétérogénéité 

modérée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Du fait de l’utilisation d’un critère diagnostique simple et homogène entre les études 

pour la recherche de BOC, la présence possible d’un effet seuil expliquant l’hétérogénéité 

mise en évidence, n’a pas été retenue. Les résultats des BOC ont néanmoins été représentés au 

sein d’un graphique SROC pour permettre la comparaison, en terme d’AUC et de Q*, avec 

l’index kappa. 

 

 

 

 

L’ensemble des valeurs de DOR pour les BOC pour les 19 études incluses sont 

représentées ainsi que leur intervalle de confiance à 95%.  
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Les différents points correspondent chacun à une étude et donc à un seuil 

diagnostic. La courbe centrale correspond à la courbe de régression qui résume les 

performances diagnostiques globales. Les deux courbes de part et d’autre 

correspondent à son intervalle de confiance à 95%. 

Figure 14 : Courbe SROC pour les BOC. 

Le graphique SROC (Figure 14) inclut les 19 cohortes incluses pour l’analyse des 

performances de la recherche de BOC. La courbe de régression et son intervalle de confiance 

sont représentés par les courbes bleues. L’AUC est de 0,9562 avec une erreur standard de 

0,0080 et le Q* est de 0,8991 avec une erreur standard de 0,0112. On conclut ici, selon la 

courbe SROC, à une valeur moyenne de sensibilité et spécificité de 89,9% pour les BOC très 

proche des valeurs globales issues des forest plots (Figure 11 et Figure 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Malgré une hétérogénéité modérée à importante, les résultats issus des forest plots et de 

la courbe SROC sont proches. On retiendra une sensibilité (Se) et une spécificité (Sp) 

globales de 89,9% avec un AUC à 0,96 ainsi qu’un DOR à 73,42 en faveur d’une bonne 

performance diagnostique des BOC. 
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Les seuils d’index kappa des 5 études les plus proches du Q* et comprises dans 

l’intervalle de confiance à 95% sont indiqués (points noirs). 

Figure 15 : Courbe SROC pour l’index kappa. 

3.4. Estimation graphique d’un seuil pour une utilisation clinique. 
 

 3.4.1. Proposition d’un seuil diagnostic. 
 

 Pour tenter d’estimer une valeur de seuil d’index kappa, les seuils étudiés dans les 

études ont été reportés sur le graphique de la courbe SROC (Figure 15). Seules les 5 études 

comprises dans l’intervalle de confiance à 95% et les plus proches du point Q* ont été 

retenues. 

Les études de Cavalla et al., 2020 (132), Gurtner et al., 2018 (135), Presslauer et al., 

2008 (133), Vecchio et al., 2020 (127) et Leurs et al., 2020 (128) rapportaient respectivement 

des seuils à 6,15, 8,9, 6,18, 5,0 et 6,6. L’analyse graphique orienterait vers un seuil d’index 

kappa compris entre 5,0 et 8,9. 

A noter que l’étude de Gurtner et al., 2018 avec un seuil à 8,9 est de celles qui s’éloigne le 

plus de la courbe SROC avec celle de Presslauer et al., 2008 à 6,18. L’étude de Leurs et al., 

2020 avec un seuil à 6,6 est la plus éloignée du point Q*. Enfin, l’étude de Cavalla et al., 2020 

avec un seuil à 6.15 est la plus proche du Q*. 

 On pourrait donc retenir un intervalle de 5,0 à 6,15 comme seuil d’index kappa 

en vue d’une utilisation clinique.  
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Figure 16 : Forest plot de sensibilité pour l’index kappa. 

 3.4.2. L’index kappa comme outil de screening. 
 

 Etant donné la facilité de réalisation des dosages nécessaires au calcul de l’index 

kappa, la question se pose d’en faire un outil de dépistage préalable à la réalisation d’une IEF. 

Pour se faire, la détermination d’un seuil associé à une bonne sensibilité et une bonne valeur 

prédictive négative est nécessaire. La Figure 16 nous montre les 22 cohortes classées dans 

l’ordre décroissant des seuils d’index kappa employés dans les études.  

 Les études de Passerini et al., 2016 (83), Valencia-Vera  et al., 2018 (130) et Altinier 

et al., 2019 (140) ont rapporté les seuils les plus bas : respectivement 2,43, 2,91 et 3,09 

associés à des valeurs de sensibilités hétérogènes : 89%, 84% et 74%. Contrairement à ce qui 

pourrait être attendu, certaines valeurs de seuils plus élevées sont associées à de meilleures 

valeurs de sensibilités : l’étude de Emersic et al., 2019 (125) et de Crespi et al., 2019 (123) 

rapportent des sensibilités de 96% pour des seuils de 5,3 et 5 et Voortman et al., 2017 (141) 

une sensibilité de 97% pour un seuil de 5,9. A l’opposé, certains seuils plus élevé comme 

ceux de Desplat-Jego et al., 2005 (84) à 20 ou Bayart et al., 2018 (131) à 12,45 

s’accompagnent de sensibilité plus modestes respectivement de 70% et 78%. 

 Ainsi, l’idée d’utiliser une valeur seuil d’index kappa plus basse (inférieure à une 

valeur qui ferait office de seuil diagnostique) qui serait associée à une meilleure sensibilité 

pour une utilisation en tant que test de screening ne semble pas pertinente au vu de nos 

résultats. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Les études sont classées selon un ordre décroissant des seuils d'index kappa. 
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3.5. Conclusions 
 

Au travers de ces comparaisons, les BOC comme l’index kappa ont montré des valeurs 

de sensibilités et spécificités globales élevées et similaires voir identiques (SeBOC et 

SeIndexKappa égale à 90% ; SpBOC à 89% avec SpIndexKappa à 88%). Les DOR globaux des BOC et 

de l’index kappa étaient élevés, respectivement 73,42 et 63,90, témoignant d’une bonne 

performance diagnostique des deux tests. 

Les meilleures valeurs de sensibilités sont retrouvées avec des seuils d’index kappa 

allant de 5,0 à 5,9. Les meilleures valeurs de spécificités correspondent à des valeurs seuils de 

3,09, 5,9 et 12,3. Pour le DOR, les seuils d’index kappa à 12,3 et 5,9 donnent les valeurs les 

plus hautes. 

Les courbes SROC donnaient des AUC quasi-identiques à 0,956 et 0,955 

respectivement pour les BOC et l’index kappa. Les deux valeurs sont proches de 1, indiquant 

une bonne capacité discriminatoire. Les valeurs de Q* estimant les valeurs de Sensibilité et 

Spécificité en équilibrant les risques de FP et de FN donnent des valeurs de 89,9% et 89,7% 

respectivement pour les BOC et l’index kappa, rejoignant les estimations issues des forest 

plots. 

Toutes les comparaisons aboutissent à des performances diagnostiques élevées et très 

similaires pour les BOC et l’index kappa. Les valeurs seuils d’index kappa entre 5,0 et 5,9 

semblent être les plus fréquemment associées aux meilleures performances diagnostiques. 

L’intervalle de 5,0 à 6,15 comme seuil d’index kappa pourrait être retenu pour une application 

clinique. 
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4. Discussion 
 

 Dans cette méta-analyse, 22 cohortes ont été incluses pour l’analyse de l’index kappa. 

Parmi elles, 19 ont été retenues pour permettre la comparaison avec les BOC. Les auteurs 

étudiaient l’efficacité de l’index kappa pour le diagnostic de SEP et cherchaient à déterminer 

un seuil diagnostique optimal. Comme attendu, la recherche de BOC, technique de référence, 

a été associée à des performances diagnostiques élevées (Se et Sp moyennes de 89,9%) 

proches de celles rapportées dans la littérature (142). L’index kappa s’est avéré être un outil 

diagnostique aussi performant que les BOC.  

 

 Au travers de nos analyses, une hétérogénéité modérée à importante a été mise en 

évidence. Probablement en grande partie liée à la multiplicité des seuils étudiés et inclus dans 

l’analyse de l’index kappa, elle est beaucoup moins probablement liée à un effet seuil en ce 

qui concerne l’agrégation des données des BOC. En effet, sur les 22 cohortes, 19 seuils ont 

été rapportés, de 2,43 chez Passerini et al., 2016 (83) à 20 chez Desplat-Jégo et al., 2005 (84). 

La deuxième valeur la plus élevée, plus cohérente avec la distribution totale, était 12,45 dans 

l’étude de Bayart et al., 2018 (131). 

D’autres facteurs peuvent être avancés pour expliquer l’hétérogénéité. En premier lieu, 

la constitution des groupes : 9 cohortes incluaient des patients SCI dans leur groupe SEP pour 

leur analyse (83,132–137,141) dont une cohorte qui n’en contenait qu’un (129), 3 les 

rangeaient dans un autre groupe (122,127,128) et 2 les classaient dans un groupe à part 

(84,86) (en les considérant comme un groupe « non-SEP » pour permettre les calculs), enfin 7 

n’en incluaient pas du tout (121,123,125,126,130,139,140) et une ne le précisait pas (131). En 

considérant le fait que des études rapportent des médianes d’index kappa inférieures chez les 

patients SCI -moins inflammatoires-  par rapport aux patients avec une SEP déclarée 

(86,134,137), on peut émettre l’hypothèse que les études incluant des patients SCI au sein de 

leur groupe de patients SEP aient sélectionné des seuils d’index kappa inférieurs à ce qu’ils 

auraient été si elles n’avaient inclus que des patients SEP. Parmi les 9 études incluant des 

patients SCI dans leur groupe de cas, 6 (83,133,135–137,141) utilisaient des critères de 

McDonald antérieurs à la révision de 2017, les 3 autres (129,132,134) les critères de 2017. La 

révision de 2017 permettant à la présence de BOC de se substituer au critère de DIT, il est 

possible que certains patients SCI de ces 6 cohortes auraient été diagnostiqués SEP selon les 

critères actuels. 
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Ensuite, bien que proches, deux techniques de dosage différentes ont été employées au 

sein des études incluses : la turbidimétrie et la néphélémétrie. 5 études ont utilisé la 

turbidimétrie (122,128,129,131,139) et 17 études la néphélémétrie (83,84,86,121,123,125–

127,130,132–137,140,141). 

Parmi les études ayant employées la turbidimétrie, les valeurs de médianes au sein du 

groupe SEP varient de 24,1 pour la plus faible (seuil kappa à 7,3) (129) à 78,6 pour la plus 

élevée (seuil kappa à 5,8-6,2) (122). Les valeurs seuils retenues allaient, elles, de 5,8-6,2 pour 

Ferraro et al., 2020 (122) à 12,45 dans l’étude de Bayart et al., 2018 (valeur médiane des 

patients SEP à 57,36) (131). 

Parmi les études employant la néphélémétrie, la valeur de médiane la plus basse était 

retrouvée chez Passerini et al., 2016 (83) à 22,4 (seuil kappa à 2,43) et la plus élevée chez 

Cavalla et al., 2020 (132) à 90,9 (seuil kappa à 6,15). Pour ce qui est des valeurs de seuils 

d’index kappa, la plus basse était 2,43 (valeur de médiane à 22,4 chez Passerini et al., 2016) et 

la plus élevée 20 chez Desplat-Jégo et al., 2005 (84) avec une médiane chez les patients SEP 

de 41. 

On ne retrouve pas de relation évidente entre la technique de dosage utilisée et les valeurs de 

médianes des groupes de patients SEP ni avec les seuils d’index kappa optimaux sélectionnés. 

 

 La variabilité dans les effectifs totaux inclus et dans la proportion de patients malades 

et sains peut aussi être citée comme facteur contribuant à l’hétérogénéité. L’étude incluant le 

moins de patients est celle de Agnello et al., 2020 (129) avec 56 patients dont 39 cas (69,6%) 

avec un seuil à 7,3, à côté de celle qui en compte le plus : Senel et al., 2019 (126) avec 1064 

patients mais « seulement » 75 patients SEP (7,0%) pour un seuil de 9,6. Leurs et al., 2020 

(128) est l’étude incluant le plus de patients SEP : 526 cas pour un total de 745 patients 

(70,6%) qui rapportait un seuil de 6,6. 

 La distribution des moyennes d’âges dans les groupes de cas allait de 28,8 chez 

Voortman et al., 2017 (141) (seuil à 6,6, médiane à 66,54) à 48 chez Crespi et al.,  2019 (123) 

(seuil à 5, médiane à 72,9) bien que cette dernière valeur corresponde à la totalité des patients 

inclus, cas comme contrôles. La proportion de femmes dans les groupes de cas variait de 

51,4% pour l’étude de Altinier et al., 2019 (140) à 79% et 79,5% dans les études de Agnello 

et al., 2020 (129) et Gudowska-Sawczuk et al., 2020 (139), respectivement. 4 études ne 

rapportaient pas ces données : Valencia-Vera et al., 2018 (130), Pieri et al., 2017 (121), 

Crespi et al., 2019 (123) à l’exclusion de l’âge moyen total, et Presslauer et al., 2008 (133). 
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 Deux études rapportent l’administration de traitements pour la SEP chez les patients 

avant les prélèvements : Presslauer et al., 2016 (86) indique que 10% des patients du groupe 

SEP ont reçu des DMTs (Disease modifying therapies) avant le recueil du sérum et du LCR et 

que 5% des patients SEP et 8% des patients SCI ont reçu des corticoïdes dans les quatre 

semaines précédant les prélèvements. De même, dans l’étude de Pieri et al., 2017 (121), 3 

patients du groupe SEP (n=71) avaient des valeurs d’index kappa inférieures au seuil de 12,3 

employé : ces patients étaient sous traitement pour leur SEP. Le risque d’inclure des patients 

déjà sous traitement est de sous-estimer les valeurs d’index kappa et donc de biaiser le calcul 

de la valeur de seuil optimal. 

  

Compte tenu de l’efficacité de l’index kappa et de sa facilité de mise en œuvre, il 

pourrait être envisagé de l’utiliser comme test de dépistage. Cependant, nos résultats 

n’allaient pas dans ce sens : la diminution des valeurs de seuils ne s’accompagnait pas d’une 

augmentation franche de la sensibilité, et réciproquement. Une proposition de seuil 

diagnostique pour l’index kappa a cependant pu être faite, sous la forme d’un intervalle, en 

prenant en compte les valeurs seuils employées dans les études avec les meilleures 

performances diagnostiques et celles s’approchant le plus des performances globales dégagées 

par l’analyse.  

 

Les BOC sont associées à un surrisque de conversion des patients avec un SCI vers 

une SEP (143,144). C’est ce facteur qui explique leur place nouvelle au sein des critères 

diagnostiques de la révision la plus récente des critères de McDonald (63). Du fait de la 

proximité biologique entre IgG et CLL kappa, et compte tenu des résultats de notre analyse, la 

possibilité que l’index kappa puisse constituer un facteur pronostic indépendant d’évolution 

d’un SCI vers une SEP semble importante. Pour explorer cette hypothèse, des études 

n’incluant que des patients SCI avec un suivi de leur évolution vers une SEP et la recherche 

d’un seuil d’index kappa prédictif associé à la conversion seraient nécessaires. 

 

Encore davantage que la biologie, l’IRM a une place importante dans le diagnostic par 

la mise en évidence de lésions inflammatoires démyélinisantes au sein du SNC. Bien que plus 

invasive que l’IRM, la PL peut-être une alternative plus rapidement réalisable dans les 

services de soins et économiquement plus avantageuse. Il serait ainsi intéressant de 

déterminer si une corrélation existe entre l’index kappa et les lésions IRM de la SEP. A notre 

connaissance, aucune étude ne s’est penchée sur cette question. 
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 Un travail d’évaluation de l’index kappa pour le diagnostic de SEP est en cours. Mené 

au CHR d’Orléans, il s’applique à tester les conclusions tirées dans la présente méta-analyse 

en utilisant un seuil d’index kappa fixé à 5. 

 
 
 

5. Conclusion : 
 

L’index kappa et la recherche de BOC surnuméraires ont des performances 

diagnostiques équivalentes. L’index kappa est associé à des contraintes techniques et des 

difficultés d’interprétation bien moindres que la recherche de BOC, permettant de réduire 

sensiblement le délai de rendu du résultat. L’index kappa pourrait être un candidat prometteur 

à intégrer dans l’algorithme diagnostique de la SEP. 
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Résumé :  

 
Introduction : La sclérose en plaque est une pathologie inflammatoire démyélinisante chronique du 
SNC. Depuis la révision 2017 des critères de McDonald, la mise en évidence de BOC surnuméraires à 

l’IEF permet un diagnostic plus précoce. Cette technique est cependant longue à exécuter et requiert 

de l’expérience tant pour sa réalisation que pour son interprétation. Depuis la commercialisation de 
techniques automatisées de dosage des chaînes légères libres, l’index kappa basé sur ce dosage se 

positionne comme un outil biologique supplémentaire pour le diagnostic de SEP. 

Afin d’évaluer les performances de l’index kappa par rapport à la recherche de BOC à l’IEF pour le 
diagnostic de la SEP nous avons mené une méta-analyse. 

 

Matériels et méthodes : La recherche bibliographique a été effectuée sur la base de données 

MEDLINE. L’inclusion était conditionnée par l’utilisation d’une technique turbidimétrique ou 
néphélémétrique, la détermination d’un seuil d’index kappa et la disponibilité des effectifs de groupes 

et des valeurs de sensibilités spécificités. L’hétérogénéité a été mesurée à l’aide du test Q de Cochran 

et du test I² de Higgins. Un effet seuil a été recherché en cas d’hétérogénéité. Les données ont été 
présentées sous la forme de forest plots de sensibilité, de spécificité et de DOR, ainsi que dans un 

graphique ROC pour estimer une courbe SROC. 

 

Résultats : La recherche bibliographique a abouti à l’inclusion de 22 études pour l’agrégation des 
données de l’index kappa et de 19 études pour celle des BOC. Les valeurs « poolées » de sensibilité 

des BOC et de l’index kappa sont de 90%. Les valeurs « poolées » de spécificités pour les BOC et 

l’index kappa sont respectivement de 89% et 88%. Les AUC des courbes SROC des BOC et de 
l’index kappa donne la même valeur arrondie à 0,96. Le Q* des courbes SROC donnent, pour les 

couples de sensibilité-spécificité, une valeur de 89.9% pour les BOC et de 89.7% pour l’index kappa. 

 
Conclusion : Du fait des performances diagnostiques équivalentes et parce qu’associé à des 

contraintes techniques et des difficultés d’interprétation bien moindres que la recherche de BOC, 

l’index kappa pourrait être un candidat prometteur à intégrer dans l’algorithme diagnostique de la 

SEP. 
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