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RESUME

Introduction : Un des enjeux actuels dans la sclérose en plaques (SEP) est de définir
les éléments pronostiques dés le début de la maladie afin de débuter un traitement
adapté en fonction de l'activité de la maladie. Des études récentes ont montré
Iimportance d'un nouvel outil biologique, lindex kappa, qui serait corrélé avec
l'invalidité chez des patients atteints de SEP. Les données d'IRM conventionnelle
comme la charge Iésionnelle en T2, font partie des marqueurs pronostiques
disponibles des le début de la maladie.

L’objectif de cette étude est d’étudier la corrélation entre I'index kappa au moment du
diagnostic et I'activité radiologique de la maladie.

Matériels et méthodes : Cette étude est un recueil prospectif et monocentrique
réalisé au CHU de Tours. L’index kappa est dosé dans le liquide céphalorachidien
chez les patients hospitalisés pour une suspicion de pathologie inflammatoire du
systeme nerveux central. La mesure de la charge Iésionnelle cérébrale en T2 est
réalisée de maniere concomitante. Nous avons calculé le coefficient de corrélation
Spearman entre I'index kappa et le volume des lésions T2 sur I'|RM cérébrale ainsi
que d’autres marqueurs biologiques et radiologiques.

Résultats : Nous avons inclus une cohorte de 21 patients sur une période de 20 mois.
On ne retrouve pas de corrélation entre I'index kappa et la charge lésionnelle a I'IRM
(rs =-0.384 et p = 0,085). En revanche, 'index kappa semble inversement corrélé au
nombre de prise de contraste (rs = -0,557 et p = 0,009).

Conclusion : L’'index kappa est un marqueur biologique intéressant et prometteur
pour le diagnostic de sclérose en plaques. Nous n’avons pas retrouvé de corrélation
avec la charge Iésionnelle cérébrale. Son intérét pronostique reste a définir.



ABSTRACT

Introduction : Defining prognosis of multiple sclerosis (MS) at the early stage of the
disease in the aim to start an adapted treatment is a challenge. Recent studies
demonstrated a crucial role of a new biomarker, kappa index which could be correlated
with disability. Conventional MRI findings including T2 lesion load represent a valuable
biomarker at the beginning of the disease. The aim of this study is to establish the
correlation between kappa index and the MRI findings at the early stage of the disease.

Methods : This prospective and monocentric study has been conducted in Tours
University Hospital. Kappa index level were measured in cerebrospinal liquid fluid
(CSF) sample in patients suspected of demyelinating disease of the central nervous
system. Concomitant, conventional MRI including T2 lesion load were achieved. We
established the correlation between kappa index and T2 lesion volume and other
biological and radiological marker including enhancement lesions using Spearman
coefficient.

Results : Twenty-one patients were selected during a period of 20 month. No
significant correlation was found between kappa index and T2 lesion load (rs =-0.384
and p = 0,085). Surprisingly kappa index was negatively correlated to enhancement
number lesion (rs = - 0,557 and p = 0,009).

Conclusion : Kappa index is a promising and interesting biomarker for MS diagnosis.

We did not find any correlation between kappa index and T2 lesion load. Its prognosis
value is still evolving.
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MOT CLES :

- Sclérose en plaques

- Syndrome cliniquement isolé

- Index kappa

- Charge lésionnelle en T2 FLAIR
- Bandes oligoclonales

- Index IgG
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Liste des Abréviations :

SEP : Sclérose en plagues

lg : Immunoglobuline

LCR : liquide céphalorachidien

CIS : syndrome cliniguement isolé

BOC : bandes oligoclonales

CLLk : chaines légéres libres kappa

SNC : systéme nerveux central

LT : lymphocyte T

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité
CPA : cellules présentatrices d’antigénes
IFN-y : interféron gamma

OFSEP : observatoire francais de la Sclérose en plaques

PL : ponction lombaire
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l. Introduction

La sclérose en plaques (SEP) est la maladie démyélinisante la plus fréquente du
systeme nerveux central. Dans la plupart des cas cette maladie débute par un premier
épisode ou syndrome cliniguement isolé (CIS), communément présenté par une
névrite optique, un symptéme sensitif ou moteur ou une myélite. Cependant, tous les
patients présentant un CIS ne développeront pas la maladie, et la probabilité de
présenter une 2éM¢ poussée varie selon différents facteurs : I'age, le type de poussée,
le nombre de lésion sur I'IRM cérébrale et médullaire (1).
Il est maintenant bien démontré I'importance de diagnostiquer le plus t6t possible la
SEP, afin d’introduire un traitement efficace précocement et ainsi limiter le risque de
handicap (2). A I'neure actuelle, plusieurs molécules sont disponibles pour le
traitement de la SEP et I'enjeux majeur est de définir les éléments pronostiques des le
début de la maladie afin de débuter un traitement adapté en fonction de I'activité de la
maladie. Celle-ci se définit principalement par deux éléments :

- laclinique : le nombre et le type de poussée

- limagerie : le volume lésionnel en T2 sur I'IRM et les Iésions prenant le

contraste aprées injection de Gadolinium (3).

Ainsi I'IRM a une place prépondérante dans le diagnostic, le suivi et le pronostic de la
SEP.
L’analyse du liquide céphalorachidien (LCR) a la recherche d’une synthése
intrathécale est fortement recommandée pour le diagnostic de SEP, surtout en
cas d'atypies cliniques, radiologiques, d’ages extrémes ou devant un CIS (4). La
synthese intrathécale d’immunoglobulines est habituellement définie par la présence
d’au moins 2 bandes oligoclonales (BOC) lors de la comparaison entre le sang et le
LCR (4). Des études récentes ont montré l'importance d'un nouvel outil biologique :
I'index kappa défini par le rapport entre le taux de chaines Iégeres libres kappa (CLLK)
dans le LCR/Sérum et le taux d’albumine du LCR/Sérum (5).
Les avantages de cet index kappa sont sa simplicité méthodologique et sa lecture
objective par des mesures instrumentales des concentrations plutét que par
I'inspection visuelle des BOC (6). L'index kappa et la présence de BOC auraient des
sensibilités et spécificités globalement similaires pour le diagnostic de SEP et de CIS
(7-9)
Plusieurs études ont cherché a évaluer si le nombre de bandes oligoclonales avaient

un intérét pronostic, mais les résultats sont plutét discordants (10,11).
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Il a été décrit une corrélation entre l'augmentation de CLLk dans le LCR et l'invalidité
dans des cohortes atteintes de SEP (12,13).

Le but de notre étude est de déterminer s'il existe une corrélation entre l'index kappa
au moment du diagnostic et I'activité radiologique de la maladie.

Aprés une mise au point sur la physiopathologie, la clinique, le diagnostic de la

maladie, nous décrirons notre étude prospective réalisée au CHU de Tours.

I. Mise au point sur la physiopathologie, les criteres

diagnostiques cliniques, biologiques et radiologiques

A. Physiopathologie et évolution des connaissances

La sclérose en plaques, initialement décrite par Jean-Martin Charcot en 1868, se
définit par une atteinte du systtme nerveux central (SNC) inflammatoire
démyélinisante caractérisée par la survenue de Iésions multifocales. Il s’agit de
I'affection démyélinisante la plus fréquente du SNC. Elle touche 2,3 millions de
personnes dans le monde et constitue la maladie invalidante non traumatique la plus
courante chez les adultes jeunes (14). En France, plus de 100000 personnes sont
atteintes de SEP. L’étiologie de cette maladie reste inconnue mais plusieurs
arguments suggeéerent qu’elle serait d’origine multifactorielle (génétique, épigénétique

et environnementale).

Cette pathologie de la substance blanche associe une démyélinisation, une
inflammation et une gliose responsables d’'une altération de la conduction nerveuse
dans le systéme nerveux central. Dans une plaque de démyélinisation, linfiltrat
inflammatoire associe des lymphocytes T (LT) (en majorité les CD8+) et des
macrophages. Des lymphocytes B sont également présents mais en nombre plus
faible.

1. Une dysimmunité

Il est maintenant communément admis que I'activation inadéquate des cellules du
systeme immunitaire inné et adaptatif joue un réle important dans l'initiation et la
progression de la SEP. Les LT CD4, cellules de 'immunité adaptative, reconnaissent
les antigénes grace aux Récepteurs des Cellules T (TCR). Ceux-ci identifient les
peptides des antigénes présentés via le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)

de classe Il exprimés a la surface des cellules présentatrices d’antigenes (CPA). Une
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hypothése retenue dans la compréhension physiopathologique de la SEP est celle du
mimétisme moléculaire. Il existe des différences conformationnelles entre les
molécules CMH selon les individus. Une problématique d’encrage moléculaire et de
conformité spatiale entre le peptide présenté et le CMH serait a I'origine d’'une cascade
auto inflammatoire: une cellule présentatrice d’antigéne présentant un antigene du soi
venant du systeme nerveux central (par exemple la myéline) est intégré comme étant
un antigene pathologique, et créant ainsi une activation des LT CD4 puis différentiation

en lymphocyte Thl et Th17 pro-inflammatoire dirigé contre la myéline (Figure 1).
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Figure 1: Figure 1 Mécanismes d’activation des cellules auto-réactives (15)

Cette cascade pro-inflammatoire fait intervenir les lymphocytes Thl, produisant des
cytokines pro-inflammatoires comme [linterféron gamma (IFN-y). L’IFN-y induit
'expression du CMH de classe |l dans le SNC et déclenche la production de
chimiokines. Ces chimiokines attirent et activent les macrophages et les monocytes
dans le SNC et leur donne la capacité de bactéricidie. Les lymphocytes Thl7
produisent de I'll 17, qui active les parois et I'endothélium des vaisseaux et recrute les
molécules inflammatoires dans les tissus en altérant ainsi la barriére hémato-

encéphalique (Figure 2).
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Les LT CDS8 jouent aussi un réle dans la pathogénicité de la SEP via une action
cytotoxique directe, production de cytokine ou expression de facteurs pro-

apoptotiques.

L 2320008 arttodes
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Nature Reviews | mmunology

Figure 2 Phase inflammatoire de la SEP, transcriptional analysis of
targets in multiple sclerosis, Steinman et al. 2003

2. Le LCR, un témoin de l'inflammation

Les lymphocytes B sont retrouvés sous la forme de follicules ectopiques B dans les
méninges et produisent des anticorps dans le LCR. Les modifications de la
composition du LCR sont connus depuis 1983 (16).

La concentration en protéines dans le LCR est approximativement 200 fois plus faible
gue celle du plasma. Cette composition se modifie en permanence lors du trajet du
LCR au niveau cérébral et péri-médullaire (17). La composition du LCR résulte a la
fois d’'une sécrétion active par I'épithélium des plexus choroides et d’'une filtration des
protéines plasmatiques a travers des cellules endothéliales des capillaires des plexus
choroides. Les protéines d’origine cérébrale diffusent également du SNC vers le LCR
mais la majorité des protéines du LCR comme I'albumine et les immunoglobulines sont

transsudées a partir du sang (Annexe 1). Les différences observées au niveau des
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concentrations du LCR en albumine et en immunoglobulines s’expliquent par la
différence entre leur poids moléculaires et leurs tailles qui modifient leur coefficient de
diffusion (18). La synthése intrathécale d'immunoglobuline est le témoin d’un
processus d’inflammation intracérébrale, qui sera authentifiée par la comparaison
avec les immunoglobulines du sang. Par exemple, en cas de pic monocolonal
d'immunoglobulines dans le sang, ces composés monoclonaux seront également
retrouvés dans le LCR par diffusion, on parle de profil en miroir. La mise en évidence
de production oligoclonale dans le LCR uniguement est donc un marqueur
d’inflammation : cette production est appelée actuellement Bande oligoclonale (BOC),
et est recherchée par une technique Western Blot (Annexe 2). On peut également
évaluer cette production locale par dosage concomitant des Immunoglobulines G (IgG)
dans le LCR et le plasma, avec établissement du rapport de leur dosage appelé I'index
IgG. L'index IgG correspond au calcul :

I1gG LCR
IgG Sérum
Albumine LCR
Albumine Sérum

Index IgG =

3. L'IRM : une avancée technologigue pour le diagnostic

Les premiéres descriptions des anomalies cérébrales puis médullaires a I'IRM
remontent aux années 1990 (19). La visualisation des plaques en pondération T2 puis
leur rehaussement éventuel ont depuis fait 'objet de nombreuse études a visée
diagnostique, pronostique, et de suivi thérapeutique. Ces études ont permis un
consensus et une uniformisation nationale dans les protocoles utilisés en cas de
suspicion de pathologie démyélinisante ainsi que pour la surveillance. Ce consensus
est publié dans les recommandations de I'observatoire francais de la Sclérose en
plagues (OFSEP). Il s’agit d’'une IRM cérébrale de champ magnétique 1,5 ou 3 Tesla

avec les séquences :

- 3D T1 millimétrique
- DWI axiale + dADC
- 3D FLAIR millimétrique

- L’injection de gadolinium doit étre réalisée au moment du diagnostic, en cas
de poussée, a l'initialisation d’un traitement de fond et six mois apres.
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Schématiquement, les lésions dures scléreuses ou plaques rémanentes de la
destruction de la myéline sont visibles sur 'lRM en hyper-signal en pondération T2
FLAIR. Lors d’'une poussée active, on peut retrouver une prise de contraste aprés

injection de Gadolinium.

B. Clinique

Sur le plan clinique on distingue 2 formes : rémittente récurrente (85%), progressive
primaire (15%) (3). La sclérose en plaques de forme rémittente récurrente se traduit
par des poussées avec une récupeération sur une période plus ou moins longue des
symptémes neurologiques mais il peut persister cependant des séquelles. A terme,
la répétition des poussées peut engendrer un handicap plus ou moins sévere. La
poussée est I'expression clinique du processus inflammatoire. Elle se définit comme
'apparition en quelques heures, jours ou semaines de nouveaux symptoémes

neurologiques sur une durée supérieure a 24h (Figure 3).

2013
MS disease modifiers
Phenotypes

Not active®

Clinically
isolated
syndrome =

(ClS) A(,:tive*‘ ad

! Not active®

¥ /

Relapsing-remitting

disease
(RRMS) \

Active*

Figure 3 description des phénotypes de SEP. *Activity determined by clinical relapses and/or MRI activity (contrast-enhancing lesions;
new or unequivocally enlarging T2 lesions assessed at least annually); if assessments are not available, activity is “indeterminate.” **CIS,
if subsequently clinically active and fulfilling current multiple sclerosis (MS) diagnostic criteria, becomes relapsing-remitting MS (RRMS).

Ainsi, dans la plupart des cas cette maladie débute par un premier épisode ou
syndrome cliniguement isolé (CIS), communément présenté par une névrite optique,
un symptome sensitif ou moteur ou une myélite. Cependant, tous les patients
présentant un CIS ne développeront pas la maladie, et la probabilité de présenter une
2¢me poussée varie selon différents facteurs : I'age, le type de poussée, les séquelles

cliniques, le nombre de Iésions sur I'IRM cérébrale et médullaire (1, 20).
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L’activité de la SEP est évaluée a partir d’éléments cliniques et radiologiques :
- laclinique : le nombre et le type de poussée
- limagerie : le volume lésionnel en T2 sur I'IRM et les Iésions prenant le
contraste apres injection de Gadolinium
L’accumulation du handicap ou progression correspond a I'expression clinique de la
perte axonale diffuse. Le critéere de progression est établi cliniquement a distance de

la survenue d’une poussée.

L’échelle de Kurtzke ou EDSS (Distability Status Scale) permet de mesurer le
handicap fonctionnel et d’en surveiller I'évolution. Le score EDSS est coté de 0 a 10,
0 étant le stade asymptomatique et 10 étant le déces lié a la SEP (21).

L’évolution clinique de la maladie se définit par deux critéres : les poussées et la

progression du handicap.

C. Les critéres diagnostiques

Le diagnostic de la sclérose en plagues repose sur des criteres en constante évolution.
lls étaient initialement cliniques, puis associés a des critéres radiologiques depuis
1997 (19). Les criteres internationaux actuels sont ceux de McDonald, établis en 2001,
révisés a plusieurs reprises, et dernierement en 2017. lls reposent maintenant sur une
combinaison de critéres a la fois cliniques, radiologiques, et biologiques (basé sur
'analyse du LCR) afin de prouver la dissémination temporelle et spatiale de la maladie
(22).

L’avantage de ces nouveaux criteres est de diagnostiquer au plus tét la maladie afin
de débuter un traitement précoce et ainsi éviter les séquelles des différentes poussées
(2). Cependant, diagnostiquer une SEP a l'excés a pour conséquence un sur-

traitement avec des complications potentielles.

L’analyse du LCR par la ponction lombaire (PL) est donc fortement recommandée en
cas d'atypies cliniques, radiologiques, ages extrémes ou devant un syndrome

cliniquement isolé (4).

1. Les critéres IRM

A I'imagerie, le diagnostic de sclérose en plaques est affirmé si les criteres prouvant

une dissémination spatiale et temporelle sont remplis.
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La dissémination temporelle a I'lRM peut étre démontrée par :

- La présence simultanée de lésions réhaussées et non réhaussées par le

gadolinium a n’importe quel moment

Ou

- Une nouvelle lésion hyperintense en T2 ou une lésion réhaussée par le

gadolinium sur une IRM de suivi, en comparaison a un examen de référence,

indépendamment du moment de la réalisation de cette IRM de référence.

La dissémination spatiale a I'lRM peut étre démontrée par la présence d’au moins 1

Iésion T2 dans = 2 localisations suivantes : périventriculaire, corticale / juxtacorticale,

infratentorielle ou la moelle épiniere (Figure 4).

Données supplémentaires nécessaires pour le diagnostic de SEP

Présentation clinique

>2 poussées cliniques et preuve clinique objective
de >2 lésions

>2 poussées cliniques et preuve clinique objective
d’une lésion

1 poussée clinique et preuve clinique objective
de >2 lésions

1 poussée clinique et preuve clinique objective
d’une lésion

Aucune

DIS démontrée par une nouvelle poussée clinique impliquant un autre territoire du SNC OU par
IRM

DIT démontrée par une nouvelle poussée clinique OU par IRM
ou
BOC spécifiques du LCR

DIS démontrée par une nouvelle poussée clinique impliquant un autre territoire du SNC OU par
IRM

DIT démontrée par une nouvelle poussée clinique OU par IRM
ou
BOC specifiques du LCR

Figure 4 Critéres diagnostiques de la SEP (22)

2. L’étude du LCR dans la SEP

La recherche d’une synthese intrathécale d'immunoglobulines peut se faire de deux

maniéres : la détection de bandes oligoclonales (BOC) ou le calcul de I'index d’'IgG.
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a) BOC

La focalisation isoélectrique sur gel d'agarose suivi d'un western-blot est la technique
de référence pour la détection de BOC (4). Le critére retenu est la présence de 2 BOC
(4,23). Néanmoins cette technique a plusieurs inconvénients : elle est opérateur
dépendant, elle nécessite d’étre réalisée par des techniciens expérimentés et la

sensibilité est variable en fonction des études (82 a 91%) (5, 7,12, 24).

b) Index 1gG

L’index d’lIgG, rapport du taux d’IgG du LCR et du plasma, doit étre supérieur a 0,7
pour témoigner d’'une synthése intrathécale. Cetindex n’est pas un critere de référence
en raison de sa faible sensibilité et spécificité, mais est toutefois souvent utilisé dans
les études (8, 25).

C) Index kappa, un nouvel outil biologique

Des études récentes ont montré l'importance d'un nouvel outil biologique : l'index
kappa (5). En effet, les chaines légeres des immunoglobulines produites dans le LCR
en réponse a linflammation sont aussi témoin d'une synthése intrathécale des

immunoglobulines.

Les chaines légeres libres kappa CLLk sont dosées dans le LCR et dans le sérum par
turbidimétrie (Annexe 3) et l'index kappa est calculé en utilisant les quotients
LCR/sérum des CLLk et de I'albumine (26) selon la formule suivante :

CLLk duLCR

_ CLLKk du sérum
Index kappa ~— albumine du LCR

albumine du sérum

Les avantages de cet index kappa sont sa simplicité méthodologique et sa lecture
objective par des mesures instrumentales des concentrations plutdt que par
I'inspection visuelle des BOC (6). L'index kappa et la présence de BOC auraient des
sensibilités et spécificités globalement similaires pour le diagnostic de sclérose en

plaques et de syndrome cliniquement isolé (9, 24).
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D. Les critéres pronostiques

Le pronostic de la SEP est tres variable, allant de I'absence de séquelle a I'invalidité
avec grabatisation, diminuant I'espérance et la qualité de vie. A I'heure actuelle, les
innovations thérapeutiques ont transformé la prise en charge, nécessitant une
évaluation plus précise de I'état clinique initial, de I'évolution de la maladie et de la
réponse aux traitements. Un des enjeux est de définir les éléments pronostiques dées
le début de la maladie afin de débuter un traitement personnalisé en fonction de

I'activité de la maladie (2).

Plusieurs éléments peuvent orienter sur le pronostic de la maladie : des éléments

cliniques, mais aussi biologiques et radiologiques.

1. Margueurs clinigues

Devant un CIS, la probabilité de conversion en SEP dépend de criteres cliniques : elle
augmente en cas de symptdome initial moteur, séquelle clinique apres la premiére
pousseée, le caractere plurifocale de la poussée. Le risque est plus faible si la poussée

est sensitive pure ou une névrite optique isolée (20).

2. Marqueurs biologiques

Les criteres biologiques diagnostiques du LCR ont été étudiés également pour leur

valeur pronostique.

Les Ig sont retrouvées dans le LCR de plus de 90% des patients atteints de SEP (27).
La présence de BOC a été associée a la conversion des CIS en SEP (27), mais leurs
réles dans la prédiction de la progression est encore débattu (28,10). L’absence de

BOC au moment du diagnostic serait de meilleur pronostic (29).

Il a été décrit une corrélation entre 'augmentation de CLLk dans le LCR et le risque
de handicap dans des cohortes atteintes de SEP (30). Dans une étude récente, les
patients atteints de SEP avec un taux de CLLk = 1,53 pg/ml avaient un plus grand

risque de nécessiter d’'une assistance a 10 ans d’évolution et un score MSSS > 6 (31).
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Des taux élevés (mais seuils variables suivant les études) de CLLk dans le LCR
permettent de prédire la conversion des patients atteints de CIS en sclérose en
plagues (12,13,32,33), mais ces études portent sur des critéres principalement

cliniques avec le calcul du score EDSS.

3. Marqueurs radiologigues

Etant un outil performant pour le diagnostic et le suivi, 'IRM a également été étudiée

pour sa valeur pronostique.

Les mesures IRM de l'activité de la maladie les plus couramment utilisées en pratique
clinique sont les lésions actives, caractérisées par des Iésions T1 se rehaussant de
Gadolinium, des nouvelles Iésions T2 ou des Iésions T2 plus larges visibles sur les
IRM répétées, et la charge Iésionnelle de la maladie, qui est basée sur le volume de
Iésions T2 total (34). Bien que les Iésions se rehaussant apres injection de Gadolinium
soient une mesure fiable de l'inflammation aigué avec rupture de la barriere hémato-
encéphalique, leur présence est transitoire et dure généralement environ 6 a 8
semaines. Par conséquent, la surveillance de I'activité de la maladie par cette méthode
nécessiterait des acquisitions IRM plus fréquemment que ce qui est habituellement
possible dans la pratique clinique (par exemple : mensuelle plutét qu'annuelle ou
semestrielle). Pour cette raison, la surveillance des changements du nombre et du
volume des lésions sur la séquence FLAIR reste actuellement la mesure la plus

pratique de Il'activité de la maladie au fil du temps (34).

Les données d'IRM conventionnelles, telles que le nombre de lésion T2, font partie
des marqueurs pronostiques disponibles dés le début de la maladie et sont corrélés a
une invalidité plus importante observée sur le score EDSS (35). Cependant, le seuil
pour le nombre de lésions est discutable. Ainsi, les patients CIS présentant plus de 10
Iésions T2 ont un risque significativement plus élevé de progression de I'invalidité a
long terme par rapport aux patients ayant moins de 4 lésions T2 (1,34). Par ailleurs, il
a été démontré que le volume des Iésions T2 de la substance blanche (1) ou le nombre
de Iésions T2 (36) sur I'lRM était un facteur prédictif important de la conversion d'un

syndrome cliniguement isolé (CIS) en une SEP cliniguement définie.

D’autres études ont montré que le volume et/ou le nombre de Iésions de la substance
blanche et leur évolution sont faiblement corrélés a I'augmentation du handicap, et la

valeur pronostique semble encore moins évidente aux stades avancés et dans les
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formes progressives de SEP (37,38). C'est ce qu'on appelle le « paradoxe clinico-
radiologique » qui peut étre expliqué par une variété de facteurs non accessibles par
I'IRM conventionnelle. Des techniques dites d'IRM non conventionnelles ont été
développées depuis plusieurs années pour prédire le pronostic de la SEP mais ces
outils nécessitent une analyse quantitative par des logiciels spécifiques et ne sont pas
utilisés en routine. Notamment, la mesure de I'atrophie cérébrale associée au nombre

de Iésions T2 a une meilleure corrélation avec I'évolution du handicap (39).

[ll.  Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude est de rechercher s’il existe une corrélation entre
I'index kappa et le volume des Iésions de la substance blanche en IRM cérébrale sur
la séquence Flair, au sein d’une cohorte de patients de plus de 18 ans présentant une

SEP nouvellement diagnostiquée ou un CIS.

L’objectif secondaire est de rechercher une corrélation entre I'index kappa et d’autres
parametres : le nombre de prises de contraste sur la séquence 3D T1 apres injection
de Gadolinium sur I'lRM cérébrale, I'index IgG et le nombre de bandes oligoclonales
dans le LCR.

IV. Matériels et Méthodes

A. Type d’étude

Cette étude est prospective, transversale et monocentrique au CHU de Tours sur une

durée de 20 mois de mai 2019 a janvier 2021.

L’IRM et la PL étant réalisées dans le cadre du soin courant : cette étude sort du champ

d’application de la loi Jardé.

Les patients du CHU sont informés par voie d’affichage de la possibilité d’utilisation
des données médicales pour des études scientifiques. Aucun patient n’a signalé son

opposition.
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Cette étude a été enregistrée par la Commission Nationale de I'lnformatique et des
libertés (CNIL) (N 2020_017)

B. Population

La patients inclus sont les patients de plus de 18 ans hospitalisés dans le service de
neurologie du CHU de Tours pour le bilan d’'un épisode neurologique inaugural
évoquant une SEP ou un syndrome cliniqguement isolé, ayant bénéficié d’'une analyse

du liquide céphalorachidien réalisé en soin courant, et d’'une IRM cérébrale.
Ont été exclus secondairement :

- Les patients pour qui le diagnostic final n’était pas une SEP un CIS (névrite
optique génétique ou toxique, céphalée, maladie auto immune, gliome,
diagnostic incertain)

- Les patients pour lesquels I'RM n’était pas conforme au protocole OFSEP

- Les patients pour lesquels le dosage de 'index kappa n’a pas pu étre réalisé

(quantité de LCR insuffisante, prélévement hémorragique, non calculable)

Les index kappa sont rendus « non calculables » lorsque I'une des valeurs est

inférieure aux limites de quantification.

Les données démographiques et cliniques recueillies sont le sexe, 'age, le diagnostic

averé de SEP ou de CIS, le symptdme initial présenté.

C. Etude du LCR

Au sein du Service de Neurologie, le LCR est prélevé par ponction lombaire et une
prise de sang est réalisée de maniéere concomitante pour la recherche des bandes
oligoclonales et la mesure de I'index IgG. La mesure de I'index kappa est réalisée sur

ces mémes prélévements.

L'index kappa est calculé a partir de dosages effectués en turbidimétrie dans le
laboratoire d'immunologie de I'hn6pital Bretonneau a Tours. Les concentrations de
chaines légéres d'immunoglobulines kappa du LCR et du sérum sont déterminées par

turbidimétrie sur I'appareil SPA Plus en utilisant le réactif Freelite® (laboratoire The
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Binding Site, Birmigham, UK). Une valeur seuil d’'index kappa a 6 est considérée

comme positive (24).

Le seuil de positivité de chacun des marqueurs de synthese intrathécale

d’immunoglobulines est :

- BOC=22
- 1gG=0,7.

D. IRM cérébrale

Tous les patients ont eu une IRM cérébrale de maniere concomitante au prélevement
du LCR. Les IRM ont été réalisées dans des centres différents a 1.5 ou 3 Tesla, et

n’ont été inclus que les patients pour lesquels le protocole OFSEP a été respecté.

La mesure de la charge lésionnelle des Iésions de substance blanche sur la séquence
FLAIR 3D est réalisée par une méthode semi-automatique grace au logiciel MRIcron.
Elle est réalisée par une interne de neurologie formée a la prise en charge des
pathologies inflammatoires du systeme nerveux central et ayant eu une formation a
I'utilisation de ce logiciel par un ingénieur spécialisé en neuroradiologie au CHU de

Tours.

Les cibles ont été contournées manuellement sur le plan axial avec un contréle visuel

sur le plan perpendiculaire sagittal et coronal.

Le nombre de prises de contraste des cibles a été évalué sur les comptes rendus

radiologiques, avec un controle visuel lors des analyses.

E. Analyses statistigues

Calcul de la corrélation entre I'index Kappa avec :

e Le volume total des lésions sur la séquence T2 FLAIR

e Le nombre de prise de contraste sur la séquence 3D T1 aprés injection de
Gadolinium

e Le nombre de BOC

e L’Index IgG
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Les calculs ont été réalisés avec le logiciel EXCEL avec le coefficient de corrélation
de Spearman, le risque alpha a été calculé avec la loi de Student. Une valeur de p <
0,05 était considérée comme significative. L'analyse du volume des lésions a été

réalisée en aveugle des résultats du LCR.

V. RESULTATS

A. Caractéristigues démographigues et clinigues

Du 02/05/2019 au 31/01/2021, 66 patients correspondaient aux criteres d’inclusion. Le

dosage de I'index kappa a été réalisé sur 'ensemble de cet échantillon.
Exclusions secondaires :

- 5 patients n’avaient pas I'lRM cérébrale selon le protocole OFSEP
- 24 patients n’avaient pas de diagnostic de SEP/CIS nouvellement diagnostiqué

- 16 patients dont I'analyse du LCR n’était pas interprétable.

Au total, 21 patients ont été inclus sur la période d’aout 2019 a janvier 2021 comme

décrit sur le diagramme de la Figure 6.

Les caractéristiqgues de la population sont présentées dans le Tableau 1.
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192 patients ont eu une ponction lombaire
dans le service de Neurologie sur une
période de 20 mois

A

66 patients avaient une suspicion de SEP
ou de CIS

\ 4

126 patients avaient un autre diagnostic

61 patients ont eu une IRM OFSEP

\ 4

5 patients n’avaient pas une IRM OFSEP

37 patients avaient un diagnostic de SEP
ou CIS certain

\ 4

24 patients avaient un diagnostic
de SEP ou CIS incertain

21 patients ont été analyses

™ lindex kappa est ininterprétable

16 patients dont I'analyse de

Figure 5 Diagramme du flux de patients
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. Sexe HJF oy —— SEP/ClS index 1gG BOC (nombre) e Volume Iaeslon Prise de contraste [Delai entre ler symptome Délai enFre PLet IRM
Patient (mm?) (nombre) et PL (mois) (jours)

1 F 20 CIS 0.99 13 161.17 1.17 0 7 28
2 F 42 SEP 1.12 16 157.37 5.53 0 31 95
3 F 49 SEP 1.17 21 135.73 7.13 0 0 2
4 F 31 CIS 1.06 8 132.59 0.9 0 2 19
5 H 21 CIS 0.97 17 211.33 3.66 0 0 3

6 H 55 SEP 0.65 0 92.82 15.4 0 360 1

7 F 25 CIS 134 15 214.28 1.54 0 0 1

8 F 38 SEP 0.55 8 33.27 9.41 0 0 8

9 H 41 SEP 0.99 20 95.88 1.31 0 2 42
10 F 37 SEP 2.03 18 126.33 3.95 0 0 3
11 H 26 SEP 0.97 19 192.44 2.02 0 0 1
12 F 29 SEP 0.57 10 22.72 5.63 0 220 19
13 F 82 SEP 1.73 9 66.21 11.39 1 15 85
14 F 32 SEP 0.61 0 49.31 5.7 3 4
15 F 35 SEP 0.76 9 44.29 12.59 7 4 29
16 F 45 SEP 0.56 0 11.71 1.48 2 1 1
17 F 22 CIS 0.96 10 118.29 0.14 1 1 2
18 H 35 SEP 1.15 15 170.17 6.6 0 15 22
19 F 55 SEP 1.09 15 106.71 9.52 0 5 43
20 F 56 SEP 0.66 3 103.9 5.45 0 29 127
21 F 27 SEP 0.59 7 58.23 7 3 0 12

Moyenne | 76%F-24%H |38.24 (31.4-45.08) | 76%SEP-24%CIS | 0.98 (0.8-1.15) | 11.10 (8.08-14.11) | 109.75 (82.02-137.48) | 5.60 (3.67-7.52) | 0.81 (0.03-1.59) 33(0-73) 26.5 (10-42)

Tableau 1: Caractéristiques des patients

L’age moyen des patients était de 38 ans (31,4 - 45,1), et 76% étaient des femmes. |

y avait 24% de CIS dans I'échantillon.

Parmi les 21 patients, 4 présentaient une NORB, 12 présentaient des symptomes

sensitifs, 1 patient présentait des troubles moteurs, 1 patient avait une association des

deux. Six patients avaient des symptomes de fosse postérieure avec vertiges, diplopie,

ophtalmoplégie internucléaire ou troubles de I'équilibre ou de la marche (Tableau 2).

Patient Symptome
1 paresthésies 4 membres
2 hypoesthésie membres inférieurs
3 déficit sensitivomoteur hemicorps droit
4 hypoesthésie hémicorps gauche
5 vertiges et paresthésies 4 membres
6 déficit moteur hémicorps droit
7 névrite optique
8 paresthésies membres inférieurs
9 névrite optique
10 paresthésies membres inférieurs
11 ophtalomoplégie internucléaire
12 paresthésies hémicorps droit
13 troubles de I'équilibre
14 diplopie et paresthésies membres inférieurs
15 névrite optique
16 paresthésies hémicorps droit
17 névrite optique
18 paresthésies hémicorps gauche
19 paresthésies membres inférieurs
20 troubles de la marche et paresthésies membre inférieur gauche
21 vertiges et diplopie

Tableau 2: Symptémes présentés par les patients
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En moyenne, les patients ont eu le dosage de l'index kappa dans les 33 mois (0-73)
suivant le premier symptéme neurologique. En reprenant I'interrogatoire, 3 patients ont
eu des symptdmes décrits il y a plusieurs années pouvant correspondre a un premier

évenement neurologique de la maladie.

En moyenne, les patients ont eu le dosage de l'index kappa dans les 26,5 jours (10-
42) suivant I'IRM cérébrale.

B. Index kappa et IRM

Le volume des lésions sur I'IRM cérébrale en FLAIR était en moyenne de 5,60 mm?3
(3,67-7,52). Six patients avaient une prise de contraste sur la séquence T1 avec
injection de Gadolinium (29%).

Il N’y a pas de corrélation significative entre I'index kappa et le volume des Iésions
cérébrales : rs =-0.384 et p = 0,085 (Figure 7).
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Figure 7: Diagramme représentant I'Index kappa en fonction du volume des Iésions T2 FLAIR sur I'|RM cérébrale.

Les patients avec un nombre de prise de contraste élevé sur I'|RM cérébrale avaient
des taux d’index kappa significativement plus faible avec rs = -0,557 et p = 0,009.

Ainsi, plus il y a de prise de contraste, moins 'index kappa est élevé (Figure 8).
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Figure 8: Diagramme représentant I'index kappa en fonction du nombre de prise de contraste sur I'lRM cérébrale.

C. Index kappa et le LCR

L’index kappa était en moyenne de 109,75 (82,02-137,48).
La synthese intrathécale était présente selon les techniques :

- 18 patients avaient des BOC (= 2 BOC) (86%)
- 14 patients avaient un index Ig G > 0.7 (66%)

Vingt-et-un patients avaient un index kappa > 6 (100%)

La corrélation entre I'index kappa et I'index IgG est positive et significative avec rs =
0.671 avec p = 0,001. De la méme maniéere, nous avons trouvé une corrélation
positive entre le nombre de BOC et I'index kappa avec rs = 0,649 de maniere

significative avec p = 0,002 (Figures 9 et 10).
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Figure 9: Diagramme représentant I'index kappa en fonction du nombre de BOC.
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Figure 10: Diagramme représentant I'index kappa en fonction de I'index 1gG.

D. Corrélations multiples

Nous avons calculé la corrélation entre toutes les variables étudiées : index kappa,
volume des Iésions IRM, nombre de prise de contraste, index IgG et nombre de BOC.
On retrouve une corrélation positive entre I'index kappa et le nombre de BOC ainsi

que l'index IgG comme précédemment décrit (Figures 7 et 8). On observe également
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une corrélation positive entre le nombre de BOC et l'index IgG avec rs = 0,65 (0,29-
0,85) et p = 0,001.

Les patients avec un nombre de prise de contraste élevé sur I'|lRM cérébrale avaient
un nombre de BOC significativement plus faible (rs = -0,524 et p = 0,015). Il n’y avait
pas de corrélation significative entre le volume des lésions IRM et le nombre de BOC :
rs =-0,22 (-0,60-0,25) et p=0,35 ; et I'index IgG : rs = -0,08 (-0,50-0,38) et p = 0,737. Il
n’y avait pas de corrélation entre le nombre de prise de contraste et I'index IgG : rs = -

0,35 et p=0,12. Ces résultats sont illustrés sur la Figure 11.
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Figure 11: carte thermique représentant le coefficient de corrélation entre toutes les valeures étudiées. Blanc : pas de

corrélation, Bleu : corrélation positive, Rouge : corrélation négative.

VI. DISCUSSION

Notre étude n’a pas montré de résultat significatif concernant la corrélation entre
I'index kappa et le volume des Iésions T2 FLAIR sur I'lRM cérébrale.
Paradoxalement, I'analyse tend vers une corrélation négative et un patient avec un
volume de Iésion > 15 mm?3a un index kappa intermédiaire (92,22). L’explication est
probablement liée au petit nombre de patients dans cette étude.

Par ailleurs, I'index kappa est inversement corrélé au nombre de prise de contraste ce
qui est un résultat inattendu. Vingt-neuf pourcent des patients présentaient des prises
de contrastes. Les IRM cérébrales ont été réalisées avec un délai de 26,5 jours (10-

42 jours) en moyenne de la PL. L'activité inflammatoire par les prises de contraste
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n’est donc probablement pas représentée exactement, car il a été montré que les

prises de contraste durent en moyenne 6 a 8 semaines (34).

L’index kappa n’est pas encore un outil biologique utilisé en routine mais il se
développe dans de nombreux sites en France: prés de la moitié des centres
hospitaliers universitaires et quelques centres hospitaliers non universitaires soit
environ une vingtaine de sites. Son intérét diagnostique dans la sclérose en plaques
est bien démontré (40). Néanmoins, le seuil de positivité de I'index kappa est a définir,
mais une valeur seuil proche de 6 est retenue dans les différentes études (de 5,9 a
6,6) (24,32,41).

Dans notre étude, tous les patients avaient un index kappa > 6. La valeur la plus basse
était de 11,71.

Trois patients ayant un diagnostic de sclérose en plaques n’avaient pas de bandes
oligoclonales alors que leur index kappa était supérieur a 6. Ces résultats sont
concordants avec ceux de la littérature, et notamment I'étude de Leurs qui retrouvait
que I'index kappa avait une sensibilité plus élevée que les BOC dans le diagnostic de

SEP mais avait une spécificité plus faible (24).

La présence des BOC serait corrélée a la conversion de CIS en SEP (27), mais leur
réle dans la prédiction de la progression est toujours débattu (28). Le nombre de BOC
serait également un marqueur pronostique (29) : ainsi chez les patients SEP avec un
score EDSS faible (< 3,5), le nombre de BOC serait significativement plus faible (2,86
+ 3,59) que chez ceux avec un score EDSS sévere (> 7,5) (5,70 + 4,86).

L’index kappa aurait également une valeur pronostique : un index kappa élevé est
associé a une mauvaise progression clinique pour le CIS avec un risque de conversion
en SEP (13). Une corrélation avec une évolution plus importante du handicap a
€également été retrouvée : les patients avec un taux élevé de CLL kappa dans le LCR

présenteraient un score de sévérité de la SEP (MSSS) plus important (30).

Les mesures d'IRM conventionnelles, telles que la charge de Iésions T2, ne sont pas
entierement corrélées aux mesures cliniques de l'incapacité chez les patients atteints
de SEP (42), mais il est de plus en plus évident que certaines données d'imagerie
obtenues tot dans I'évolution de la maladie peuvent servir de marqueurs pronostiques

dans le suivi précoce et tardif (35). Il s’agit notamment d’'un nombre de Iésions = 10
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sur I'IRM initiale ou le fait de remplir 3 sur 4 des critéres de Barkhof. Une vaste étude
de suivi de 20 ans a montré que la charge de lésions IRM T2 chez les patients atteints
de CIS était associée au taux de conversion en SEP (1). Dans cette méme étude, le
nombre de lésions T2 chez les patients atteints de CIS a également été associé a un

score EDSS plus élevé.

Cependant, des recherches ultérieures ont indiqué que la topographie des lésions, en
plus du nombre total, a une meilleure valeur pronostique chez les patients atteints de
CIS. Les lésions infratentorielles revétent une importance particuliére: la présence d'au
moins une lésion cérébelleuse est liee a un taux de conversion élevé en SEP, et la
présence d'au moins une lésion du tronc cérébral est également associée a un risque
plus élevé de conversion, ainsi qu'a une accumulation des incapacités (43). La
pertinence des lésions infratentorielles par rapport aux arguments cliniques a été
davantage soulignée dans une étude montrant ainsi que les lésions de la moelle
épiniere, les lésions infratentorielles et les Iésions avec prise de contraste chez les
patients atteints de névrite optique ont une valeur prédictive sur lI'accumulation des

incapacités a 6 ans de suivi (44).

Quelques études ont recherché des associations entre le taux de chaines légéres
kappa du LCR et le volume des lésions sur I'IRM cérébrale initiale en criteres
secondaires : Voortman et al. (32) et Hassan-Smith et al. (9) n’ont pas retrouvé de
corrélation entre ces deux parameétres. Cependant, il n’était pas utilisé I'index kappa
mais le taux de chaine légere kappa dans le LCR. Villar et al. (12) ont montré un lien
entre le taux élevé d’index kappa et le nombre de patients remplissant les critéres
IRM de Barkhof.

Notre étude montre que I'index kappa est significativement corrélé au nombre de BOC
et a I'index IgG, ce qui est assez similaire avec d’autres études (41,45). Les chaines
légéres des immunoglobulines sont secrétées par les lymphocytes B différenciés
comme les immunoglobulines intactes et s’accumulent dans le LCR en cas d’activation

inflammatoire (46).

Les forces de notre étude consistent en son caractére prospectif, en I'évaluation d’'un
parametre innovant, I'index kappa et en son caractére original : en effet, a notre
connaissance, la recherche de la corrélation entre I'index kappa et le volume des

lésions T2 sur I'IRM cérébrale, qui pourrait sous tendre une valeur pronostique de
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'index kappa, n’a jamais été étudiée jusqu’a présent. Elle a également permis la mise
en place de la mesure de I'index kappa au laboratoire du CHU de Tours, qui pourra

possiblement étre utilisée dans un second temps en routine.

Notre étude a plusieurs limites. La faible puissance de notre étude, di au petit
échantillon de patient, est a prendre en compte dans I'analyse des résultats. Un effectif
plus important aurait pu permettre d’obtenir des résultats significatifs.

Cette étude est monocentrique et réalisée sur une période limitée, nous n’avons donc
pas pu recueillir le suivi clinique et radiologique de chaque patient. L'évaluation de
I'index kappa en tant que critére pronostique basés sur les critéres cliniques n’a donc
pas pu étre réalisée.

La technique de dosage de l'index kappa a été développée dans le laboratoire de
biochimie du CHU de Tours spécifiquement pour cette étude. Lors de la mise en place,
plusieurs prélevements n'ont pu étre analysés pour des raisons techniques, ce qui a

limité les inclusions.

L’évaluation de la charge Iésionnelle sur I'lRM cérébrale a été réalisée par un seul
intervenant, source de biais. Une double lecture aurait permis une meilleure exactitude
des mesures.

La détection et 'évaluation quantitative des plaques a I'lRM dans la SEP ne représente
qgu’une partie de I'’évaluation radiologique : notamment I'atrophie corticale et les Iésions
intracorticales vraisemblables critéres pronostiques, ne sont pas facilement
mesurables en routine et requierent des techniques spécifiques d’IRM (47,48).
Cependant, il s’agit actuellement de la seule évaluation de la charge lésionnelle
réalisable en routine. De plus, nous n’avons pas pu incorporer I'IRM médullaire pour
tous les patients car les données n’étaient pas disponibles systématiquement ce qui

constitue un biais.

L’index kappa offre une perspective intéressante en comparaison des BOC. En effet,
cette technique est moins dépendante de I'expérience du technicien, plus automatisée
et donc plus rapide. De plus, Crespi et al. ont montré que la détection séquentielle de
I'index kappa puis des BOC si celui-ci est positif, est moins colteuse que la recherche
des BOC chez tous les patients (49). Les BOC seraient alors recherchées si I'index

kappa est positif avec une bonne sensibilité et spécificité.
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Cette étude a été une évaluation préliminaire. Des années et des évaluations
multicentriques seront nécessaire pour corréler 'index kappa a I'’évolution clinique (en

particulier au score clinique EDSS) et I'évolution radiologique (moelle comprise).

Les données de notre étude vont étre utilisées a plus grande échelle au sein d’un
travail collaboratif national piloté par le Professeur Lebrun-Frenay, au CHU de Nice.
L’objectif de cette étude multicentrique est d’évaluer la valeur diagnostique et
pronostique des index kappa et lambda dans les maladies inflammatoires du systeme

nerveux central.

Conflits d’intérét : Nous ne déclarons pas de potentiel conflit d’intérét.

VIl. CONCLUSION

En conclusion, nous pouvons retenir que I'index kappa est une technique prometteuse
dans le diagnostic de la SEP. Bien que nos résultats ne soient pas significatifs du fait
d’'une faible puissance sur petit échantillon, il serait intéressant de poursuivre les
investigations avec un plus grand nombre de patients et une évaluation a distance

dans l'intérét d’'une analyse pronostique clinique et radiologique.
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Annexe 1 : Schéma d’'une Immunoglobuline

Site de liaison a Site de liaison a
I'antigéne I'antigéne

\ /

3 $
‘2% '
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Pontinter-chaine

S
N

Chaine lourde (H pour
heavy) (oarties constantes en piein,
partie variable en pointilé)

Chaine légére (L)
(partie constante en plein,
partie variable en pointilé)

Référence : http://www.ffrmg.org/
Annexe 2 : Schéma explicatif de la technique d’immunotransfert (Western Blot)

Western Blot Setup

Gel cast between glass plates,
Notches cast in top of gel to receive samples.

Separated Gel

Components Transfer Membrane
Filter Paper

Tracking Dye ~

/
i

Référence : https://www.anticorps-enligne.fr/resources/17/1224/test-de-western-blot-electrophorese-de-proteines-sur-gel/

Annexe 3 : Schéma explicatif de la technique de Turbidimétrie

o | & Complexes antigéne-anticorps

Référence : http://univ.ency-education.com/uploads/1/3/1/0/13102001/immuno3an03-
reactions_precipitation_agglutination.pdf
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Résumé :

Introduction : Un des enjeux actuels dans la sclérose en plaques (SEP) est de définir les éléments pronostiques
des le début de la maladie afin de débuter un traitement adapté en fonction de l'activité de la maladie. Des études
récentes ont montré I'importance d'un nouvel outil biologique, I'index kappa, qui serait corrélé avec I’invalidité
chez des patients atteints de SEP. Les données d'IRM conventionnelle comme la charge lésionnelle en T2, font
partie des marqueurs pronostiques disponibles dés le début de la maladie.

L’objectif de cette étude est d’étudier la corrélation entre l'index kappa au moment du diagnostic et l'activité
radiologique de la maladie.

Matériel et méthode : Cette étude est un recueil prospectif et monocentrique réalisé au CHU de Tours. L’index
kappa est dosé dans le liquide céphalorachidien chez les patients hospitalisés pour une suspicion de pathologie
inflammatoire du systéme nerveux central. La mesure de la charge Iésionnelle cérébrale en T2 est réalisée de
manicre concomitante. Nous avons calculé le coefficient de corrélation Spearman entre I’index kappa et le volume
des 1ésions T2 sur I'IRM cérébrale ainsi que d’autres marqueurs biologiques et radiologiques.

Résultats : Nous avons inclus une cohorte de 21 patients sur une période de 20 mois. On ne retrouve pas de
corrélation entre I’index kappa et la charge Iésionnelle a I’'IRM (rs = -0.384 et p = 0,085). En revanche, 1’index
kappa semble inversement corrélé au nombre de prise de contraste (rs = -0,557 et p = 0,009).

Conclusion : L’index kappa est un marqueur biologique intéressant et prometteur pour le diagnostic de sclérose
en plaques. Nous n’avons pas retrouvé de corrélation avec la charge lésionnelle cérébrale. Son intérét pronostique
reste a définir.
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