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La signification du statut «NEDA-4» dans l’évaluation de l’activité de la maladie

La perte de volume cérébral 
comme quatrième paramètre dans 
la sclérose en plaques
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Le spectre des altérations physiopathologiques du système nerveux central pouvant 
être mises en évidence par imagerie chez les patients atteints de sclérose en plaque 
(SEP) s’est grandement élargi au cours de ces dernières années. Cela a révélé qu’outre 
les lésions focales de la substance blanche du cerveau, des dommages focaux dans 
la substance grise et des altérations diffuses de la substance blanche, en apparence 
normale, sont également responsables du tableau clinique de cette maladie. Par 
conséquent, afin d’évaluer plus justement tous les composants-clés de la SEP, le 
concept DAF-3 (disease-activity-free), jusqu’à présent caractérisé par trois paramètres, 
s’est vu additionné du paramètre de la perte de volume cérébral, qui est désormais 
appelé NEDA-4 (no evidence of disease activity). 

Introduction

Le spectre des altérations physiopathologiques du sys-
tème nerveux central (SNC) pouvant être mises en évi-
dence par imagerie chez les patients atteints de sclérose 
en plaque (SEP) s’est grandement élargi au cours de ces 
dernières années. Les lésions focales démyélinisées 
de la substance blanche du cerveau constituaient et 
constituent encore une caractéristique classique de la 
SEP [1–3]. Par ailleurs, de tels dommages focaux sont 
également observés dans la substance grise, et des alté-
rations diffuses de la substance blanche apparemment 
normale (normal appearing white matter, NAWM) sont 
constatées [3–7]. En définitive, l’ensemble de ces modi-
fications est responsable de la diminution croissante 
des capacités cognitives et (conjointement avec la patho-
logie spinale) physiques associée à la SEP [8].

Caractéristiques des différentes 
altérations cérébrales 

L’ampleur des lésions focales, plus particulièrement 
celles touchant la substance blanche, peut être établie 
par IRM, d’une part à l’aide des lésions T2 et d’autre 
part sur la base des lésions T1 rehaussées par le gadoli-
nium (Gd). En outre, les T1-black holes à l’IRM indiquent 
des dommages focaux irréversibles [9]. Ils reflètent des 

perturbations tissulaires locales, parmi lesquelles la 
perte d’axones [10]. Lors d’une poussée, l’imagerie révèle 
généralement une lésion focale anatomique y corres-
pondant. Cependant, à l’inverse, seule une petite partie 
des lésions mises en évidence à l’IRM conduit à un évè-
nement clinique de poussée.Michael Linnebank
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Les lésions focales au sein de la substance grise sont 
 caractérisées par une démyélinisation, une activation 
des microglies et souvent également par des processus 
inflammatoires au niveau des méninges, mais ne sont 
que partiellement appréciables à l’IRM [11–14]. Les alté-
rations diffuses de la NAWM en revanche sont liées à 
des processus inflammatoires, à une astrogliose, à l’ac-
tivation de microglies et à des dommages axonaux dif-
fus [4, 15]. Conjuguées aux dommages tissulaires ré-
sultant des lésions focales de la substance blanche et de 
la substance grise, ces altérations diffuses conduisent 
à une perte mesurable du volume cérébral dans la 
NAWM (BVL, brain volume loss). Une perte de volume 
cérébral est décelable à tous les stades de la maladie. Le 
taux de perte de volume cérébral annuel se situe entre 
0,5 et 1,35% chez les patients atteints d’une SEP (groupe 
contrôle de sujets sains: 0,1 à 0,3%) [16–20]. 

Absence d’activité de la maladie

De nos jours, avec la mise à disposition d’options théra-
peutiques toujours plus efficaces, une combinaison 
d’observations cliniques et de résultats IRM plus sen-
sibles est utilisée pour évaluer l’activité de la maladie et, 
le cas échéant, les bénéfices d’un traitement. L’absence 
d’activité pathologique mesurable sur la base de ces 
 paramètres était initialement qualifiée «d’absence d’ac-
tivité pathologique» (disease-activity-free, DAF) [21]. En 
revanche, étant donné qu’une certaine activité de la ma-
ladie ne peut pas toujours être démontrée dans la pra-
tique clinique en dépit d’une amélioration continuelle 
des procédés diagnostiques, l’expression «absence d’ac-
tivité de la maladie» (no evidence of disease activity, 
NEDA) a entre-temps été adoptée pour ce statut.

Le statut DAF est atteint en présence de trois critères 
(DAF-3) [21, 22]:
– Pas de poussée confirmée;
–  pas d’activité IRM (nouvelles lésions T2 ou lésions 

T2 aggravées, lésions rehaussées par produit de 
contraste); 

– pas de progression avérée de l’invalidité (Expanded 
Disability Status Scale, EDSS).

L’application de ces trois paramètres est pertinente car 
il a depuis été démontré que le taux initial de poussées 
ainsi que la charge lésionnelle initiale à l’IRM d’un 
 patient sont corrélés avec son invalidité ultérieure [23, 
24]. Ainsi, des poussées plus fréquentes au cours des 
deux premières années de maladie et des intervalles 
plus courts entre les deux premières poussées sont 
 associés à un délai plus court avant d’atteindre des ni-
veaux de handicap sévères (niveaux EDSS 6, 8, 10) [23]. 
Tintoré et al. ont par ailleurs déterminé que les pa-
tients atteints de SEP remplissant trois à quatre cri-
tères de Barkhof à l’IRM de sortie courent un risque 
presque quatre fois plus élevé de présenter un score 
EDSS supérieur à 3 après 5 ans d’évolution [24]. Leray et 
al. ont démontré sur la base de populations historiques 
que l’évolution de la SEP montre des différences inter-
individuelles marquées, principalement au cours de la 
phase précoce, mais qu’à partir d’un certain degré d’in-
validité, tel que la survenue de restrictions de mobilité, 
la maladie évolue de manière quasi similaire. Ainsi, la 
phase précoce semble être une «window of oppor-
tunity» pour le traitement. Il n’a cependant pas encore 
été déterminé dans quelle mesure cela s’applique aussi 
aux populations de patients actuelles, traitées avec les 
possibilités thérapeutiques disponibles aujourd’hui 
[25].

Figure 1:  Représentation schématique des deux concepts du statut DAF (disease-activity-free) et du statut NEDA  

(no evidence of disease activity) ainsi que leurs composants respectifs. L’intégration de la perte de volume cérébral a élargi  

le concept existant DAF-3 pour devenir le NEDA-4.
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La perte de volume cérébral 
comme critère supplémentaire

Sur la base des nouvelles connaissances relatives au 
rôle des lésions diffuses, mal délimitées, du SNC dans la 
physiopathologie de la SEP, la question s’est posée de 
 savoir si la perte de volume cérébral pourrait être incor-
porée comme quatrième paramètre au concept DAF, de 
manière à également tenir compte de cet élément es-
sentiel de la maladie qu’est la SEP et garantir ainsi une 
évaluation plus juste des altérations focales et diffuses. 
De plus, Jefferey et al. ont récemment pu démontrer la 
signification clinique de la perte de volume cérébral 
[26]. Ils ont constaté qu’un taux plus élevé de perte de 
volume cérébral après 24 mois était associé à un risque 
accru de progression de l’invalidité après 24 et 48 mois. 
Bien qu’il avait déjà été démontré par le passé qu’un 
taux plus élevé de poussées, notamment en association 
avec une activité IRM marquée, était corrélé avec une 
évolution plus défavorable de la maladie, la prise en 
compte additionnelle du paramètre de perte de volume 
cérébral permettra à l’avenir d’obtenir une estimation 
encore plus globale du risque de progression [23, 24, 26].
Par ailleurs, une perte de volume cérébral a également 
été mise en lien avec des déficits cognitifs survenant 
dans le cadre d’une SEP. Ainsi, les altérations de la subs-
tance grise représentent l’un des facteurs centraux 
d’accumulation de limitations cognitives au long cours 
dans la SEP [27]. Christodoulou et al. ont déterminé 
qu’une perte centrale (ventriculaire) de volume céré-
bral était associée à des déficits cognitifs globaux [28]. 
En revanche, une atrophie régionale au niveau du 
 thalamus a été associée à des déficits cognitifs spéci-
fiques [29]. Dans cette étude, l’atrophie thalamique 
était plus prononcée chez les hommes atteints de SEP 
que chez les femmes [30].

En raison de la signification de la perte de volume céré-
bral, un nouveau concept a désormais été établi et qui, 
outre les trois paramètres caractérisant jusqu’alors le 
statut DAF, intègre aussi la perte de volume cérébral, 
en délimitation vis-à-vis de la pseudo-atrophie comme 
 effet médicamenteux rapide, ce qui est appelé statut 
NEDA-4 (fig. 1) [31]. La valeur-seuil pour la perte de volume 
cérébral a été définie comme une diminution annuelle 
du volume cérébral de 0,4% ou plus, étant donné que 
cette valeur est située entre la fourchette définie pour la 
perte de volume cérébral chez les sujets adultes sains et 
celle pour les patients atteints de SEP. En ayant recours 
aux données poolées issues des deux études de phase III 
contrôlées contre placebo et portant sur le  fingolimod 
(FREEDOMS et FREEDOMS II), le concept a ensuite été uti-
lisé pour analyser l’effet de cette option thérapeutique 
[31]. Il a permis de révéler qu’un nombre significative-
ment accru de patients avec le statut NEDA-4 se trou-
vaient dans le bras Verum (OR 4,41; p >0,0001). Giovan-
noni et al. ont employé le concept NEDA-4 dans le cadre 
d’un modèle statistique visant à comparer l’efficacité de 
traitements oraux contre la SEP (fingolimod, fumarate 
de diméthyle et tériflunomide) [32]. Cette comparaison 
indirecte a indiqué que la probabilité d’atteindre le statut 
NEDA-4 est plus élevée avec le fingolimod qu’avec le 
fuma rate de diméthyle ou avec le tériflunomide.
Enfin, il semblerait que l’intégration de la perte de vo-
lume cérébral dans l’évaluation de l’activité de la mala-
die ne soit pas uniquement pertinente en lien avec 
l’évaluation de l’efficacité d’un traitement. Dans le cadre 
d’essais cliniques ultérieurs, ces paramètres pourraient 
fournir de précieuses informations complémentaires.
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L’essentiel pour la pratique

•  Les lésions focales mais aussi les altérations diffuses du système ner-

veux central jouent un rôle capital dans la physiopathologie de la sclé-

rose en plaques (SEP).

•  Du fait de la difficulté à mettre en évidence les dommages diffus, l’accent 

était jusqu’à présent mis presque exclusivement sur les lésions focales.

•  L’évaluation de l’efficacité d’un traitement contre la SEP – dans le sens 

d’une absence d’activité de la maladie (disease-activity-free, DAF) – re-

posait jusqu’alors sur les trois paramètres suivants: taux de poussées, 

lésions à l’IRM et progression de l’invalidité (DAF-3).

•  L’intégration de l’atrophie cérébrale (brain volume loss, BVL) comme 

quatrième paramètre permet une évaluation plus complète des dom-

mages du système nerveux central liés à la SEP. Cela est appelé ab-

sence d’activité de la maladie (no evidence of disease activity, NEDA-4).
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