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Résumé et mots clefs 

La sclérose en plaques (SEP) est la maladie inflammatoire du système nerveux 

central (SNC) la plus fréquente et est la première cause de handicap d’origine 

non traumatique dans les populations d’adultes jeunes. Le pronostic 

neurologique des patients atteints de SEP s’est amélioré ces 20 dernières années 

grâce à l’avènement des thérapeutiques immuno-actives et les révisions 

successives des critères diagnostiques, se voulant de plus en plus sensibles. 

Cependant, ce gain de sensibilité entraîne une diminution de spécificité, avec un 

risque d’erreurs diagnostiques plus fréquentes. Nous manquons donc d’outils 

sensible et spécifique d’aide au diagnostic des patients suspects de SEP. 

Compte tenu des processus immuno-pathologiques impliqués dans la maladie, 

l’objectif de cette thèse est d’évaluer les performances diagnostiques et 

pronostiques de différents biomarqueurs dans le liquide céphalo-rachidien 

(LCR): Différentes cytokines intrathécales (IL-1β, récepteur soluble de l’IL-2 (sIL-

2R), IL-6, et IL-10), et les chaînes légères libres (CLL) kappa, en les comparant aux 

bandes oligoclonales (BOC), actuel biomarqueur du LCR de référence dans la SEP. 

Nous avons mis en place une cohorte prospective (CyBIRD, NCT05056740) 

incluant tout patient majeur adressé au CRC-SEP du CHU de Nice pour une 

suspicion clinique et/ou radiologique de SEP. Sur les 176 patients inclus, l’index 

kappa et la fraction intrathécale (FI) de CLL kappa favorisaient le diagnostic de 

SEP (AUC 0.90 et 0.89 respectivement) et les concentrations d’IL-6 et de sIL-2R 

dans le LCR favorisaient le diagnostic de maladie inflammatoire du SNC non SEP 

(AUC 0.87 et 0.77 respectivement). Après avoir déterminer les seuils optimaux 

de chaque biomarqueur, un index kappa positif semblait plus performant que les 

BOC pour le diagnostic de SEP (AUC 0.82 vs 0.74).  
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Afin de confirmer ces résultats, nous avons mené une seconde étude 

rétrospective multicentrique française à l’aide du soutien de la Société 

Francophone de la SEP. Grâce à la collaboration de 13 CRC-SEP français, 1621 

patients ont été inclus. Nos résultats montraient que l’index kappa (AUC 0.94) et 

la FI kappa (AUC 0.94) avaient une capacité diagnostique respectivement 

équivalente (p=.123), et supérieure à celle de la valeur brute des CLL kappa dans 

le LCR (AUC 0.91, p<.0001). Un index kappa positif (seuil de 8.9) était plus 

sensible (88% vs 82%) et aussi spécifique (89% vs 90%) que les BOC.  Enfin, la 

valeur de l’index kappa n’était pas influencée par les caractéristiques cliniques 

de la maladie, les différentes techniques de dosage des CLL, ou encore la prise 

de corticoïdes, renforçant son intérêt à la phase diagnostique. 

Pour terminer, nous avons évalué si la valeur de l’index kappa au diagnostic 

prédisait l’évolution clinique et radiologique des patients ayant un premier 

événement clinique suspect de SEP (SCI) ou un syndrome radiologique isolé 

(SRI). L’étude de 182 patients (146 SCI et 36 SRI) a montré que l’index kappa 

permettait de prédire l’apparition d’une nouvelle lésion radiologique au cours 

du temps chez les patients SCI (AUC variant de 0.86 à 0.96 à 12 et 48 mois, Hazard 

ratio 1.06 [1.04; 1.07], p<.0001) et chez les patients SRI (AUC variant de 0.84 à 

0.64 à 12 et 24 mois, Hazard ratio 1.08 [1.03; 1.13], p=.002) mais aussi 

l’apparition d’une seconde poussée clinique chez les patients SCI (AUC variant 

de 0.75 à 0.87 à 12 et 48 mois, Hazard ratio 1.04 [1.01; 1.07], p=.007). 

L’ensemble de nos résultats suggèrent que la mise en évidence d’une synthèse 

intrathécale de CLL kappa, via le calcul de l’index ou de la FI kappa, est un outil 

sensible et spécifique pour le diagnostic de SEP. Il permet d’estimer le risque 

d’évolution clinique et radiologique dès les phases les plus précoces de la 

maladie. Ces résultats apportent un argument fort pour l’intégration de ce 
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biomarqueur dans les prochaines révisions des critères diagnostiques de la 

maladie. 

Mots clefs : Sclérose en plaques, Biomarqueurs, Chaînes légères libres, Cytokines 
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Abstract and keywords 

Multiple sclerosis (MS) is one of the most common central nervous system (CNS) 

inflammatory and demyelinating disease worldwide, and is the main cause of 

non-traumatic disability in young adults. Multiple sclerosis prognosis improved 

during the past 20-years because of treatments development and efficacy and 

the successive revisions of MS diagnostic criteria that allow to diagnose MS 

sooner, thanks to their high sensitivity. Nonetheless, the gain in sensitivity in MS 

diagnostic criteria leads to a loss of specificity increasing the risk of misdiagnosis. 

We lack sensitive and specific biomarkers that could help clinicians to diagnose 

MS accurately. Given the pathological processes leading to CNS inflammation in 

MS, we aimed to evaluate the diagnostic performances of four cytokines 

implicated in different inflammatory mechanisms (IL-1β, soluble IL-2 receptor 

(sIL-2R), IL-6, et IL-10) and kappa free light chains (kappa FLC). The performances 

of all these biomarkers were compared to those of oligoclonal bands (OCB). 

In Nice University Hospital MS tertiary center, we set up a monocentric 

prospective cohort (CyBIRD cohort, NCT05056740) that included all adult 

patients referred for a clinical or MRI suspicion of MS. Of the 176 included 

patients, both the kappa FLC index and the kappa FLC intrathecal fraction (IF) 

were able to differentiate MS and non-MS patients (AUC of 0.90 and 0.89 

respectively). Cerebrospinal fluid (CSF) IL-6 and sIL-2R concentrations favored 

non-MS inflammatory CNS disorders (AUC of 0.87 and 0.77 respectively). 

According to our optimal threshold, a positive kappa FLC index performed better 

than OB for MS diagnosis (AUC 0.82 vs 0.74). 

To confirm our results, we conducted, on behalf of the French MS Society, a 

multicenter retrospective study where 1,621 patients were included. Based on 

this cohort, the kappa FLC index (AUC 0.94) and the kappa FLC IF (0.94) had 

similar diagnostic performances (p=.123), higher than the CSF kappa FLC 
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concentration ones (AUC 0.91, p<.0001). A positive kappa FLC index (threshold 

of 8.9) was more sensitive (88% vs 82%) and as specific as OB (89% vs 90%). We 

also found that the kappa FLC index value was not influenced by baseline MS 

clinical characteristics, by samples or analyzers differences, nor by steroid 

exposure at sampling reinforcing its interest as diagnostic biomarker.  

Finally, we evaluated whether the baseline value of the kappa FLC index was able 

to predict clinical relapses or new MRI lesions during follow-up, in patients 

presenting with clinically or radiologically isolated syndromes (CIS and RIS). 

Based on the retrospective study of 182 patients (146 CIS and 36 RIS), the kappa 

FLC index was able to predict new MRI lesions in CIS (AUC of 0.86 and 0.96 at 12 

and 48 months respectively – Hazard ratio of 1.06 [1.04; 1.07], p<.0001), and in 

RIS (AUC of 0.84 and 0.64 at 12 and 24 months respectively – Hazard ratio of 1.08 

[1.03; 1.13], p=.002), but also clinical relapse in CIS (AUC of 0.75 and 0.87 at 12 

and 48 months respectively – Hazard ratio of 1.04 [1.01; 1.07], p=.007). 

Our results suggest that a kappa FLC CSF-restricted synthesis (kappa FLC index 

or IF) is sensitive and specific for MS diagnosis, and may predict clinical and MRI 

disease course in the earliest phases of the disease. Therefore we suggest adding 

kappa FLC biomarkers (whether it is kappa FLC index or IF) in the further revisions 

of MS diagnostic criteria. 

 

Keywords : Multiple sclerosis, Biomarkers, Kappa free light chains, Cytokines 
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I. Introduction 
 

I.1. La sclérose en plaques, généralités 
 
La sclérose en plaques (SEP) est l’une des maladies inflammatoires touchant le 

système nerveux central (SNC) les plus fréquentes dans les pays développés. Sa 

prévalence est estimée à 5000 nouveaux cas par an en France. Elle touche 

préférentiellement les femmes d’âge jeune (âge médian au diagnostic de 30 ans, 

sex ratio 3/1). Elle constitue un réel enjeu de santé publique, puisque qu’elle est 

la première cause de handicap d’origine non traumatique dans les populations 

d’adultes jeunes. Son évolution clinique sans traitement est variable et on décrit 

classiquement plusieurs formes de la maladie : une forme majoritaire (85% des 

patients) se traduisant par des poussées inflammatoires neurologiques focales, 

symptomatiques ou non, pouvant parfois laisser des séquelles, et une forme 

progressive (15%), entraînant une dégradation lentement progressive du 

handicap neurologique. Les deux formes de la maladie ne sont pas exclusives 

puisqu’il existe chez certains malades, une activité inflammatoire intermittente 

associée à une dégradation neurologique progressive indépendante des 

poussées.1,2 Enfin, il est maintenant clairement admis que la date de début des 

symptômes ne correspond pas à la date du début de la maladie. Cette 

affirmation repose sur 2 constats : (i) l’existence de patients présentant toutes 

les caractéristiques radiologiques de la maladie sans en avoir les symptômes (i.e. 

le syndrome radiologique isolé) et dont le risque de développer une maladie 

cliniquement défini est évalué à 35% à 5 ans, et 51% à 10 ans 3–6 mais aussi (ii) 

par la démonstration d’une neuro dégénérescence avec atrophie cérébrale 

précoce ou une augmentation des neurofilaments, plusieurs années avant 

l’identification des premiers symptômes (Figure 1).7,8 
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Figure 1. Différents profils évolutifs cliniques de la SEP 

 

Légende :  Les patients ayant une forme avec poussées (ou récurrente-rémittente) 
présentent des poussées inflammatoires successives, dont les symptômes régressent 
spontanément en quelques semaines, pouvant laisser des séquelles.  
Les formes progressives (pouvant être primaire progressive comme sur la figure ou 
secondairement progressive, c’est à dire faisant suite à une forme avec poussées) se 
présente sous la forme d’une accumulation lente et non linéaire du handicap neurologique.  
Ces profils évolutifs sont actuellement en remembrement pour convenir de formes actives 
(par aggravation clinique ou radiologique) ou non actives.9,10 

 

 

Depuis une vingtaine d’années, les efforts scientifiques et médicaux 

internationaux ont permis la mise sur le marché de plus d’une vingtaine de 

traitements immuno-actifs. Ces traitements ont permis une réduction 

importante des poussées inflammatoires 11–15 et du handicap neurologique  à 

moyen et longs termes. En revanche, la prise en charge thérapeutique des 

formes progressives, essentiellement d’origine neurodégénérative, reste encore 

un besoin non pourvu.16 

 

I.2 Évolution des critères diagnostics  

La grande efficacité des traitements a amené à vouloir les introduire le plus tôt 

possible, dès la première poussée, pour limiter au maximum l’apparition du 
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handicap neurologique.  Pour cela, les dernières révisions des critères 

diagnostiques de la maladie ont été simplifiées, en réduisant le nombre de 

lésions radiologiques nécessaires pour remplir le critère de dissémination 

spatiale (DIS), et en intégrant différents biomarqueurs radiologiques 17 et 

biologiques 18 permettant d’élargir la définition de dissémination temporelle 

(DIT), requise pour affirmer le caractère chronique de l’affection démyélinisante, 

indispensable au diagnostic de SEP. 19–23 

 

Actuellement, le diagnostic de SEP peut être retenu dès le premier évènement 

clinique chez un patient ayant au moins 2 lésions radiologiques inflammatoires 

en territoire différent et ayant un biomarqueur remplaçant la DIT (tableau 1). Au 

cours des 20 dernières années, le choix des experts internationaux a été de 

privilégier des critères sensibles dans le but de diagnostiquer tôt, au prix de la 

spécificité.24,25 La conséquence directe est qu’aujourd’hui, le délai entre les 

premières manifestations cliniques et le diagnostic de SEP s’est amélioré,26 

passant à un délai inférieur à 1 an en moyenne en France.   

 

Tableau 1. Critères diagnostics de SEP (McDonald 2017) 

 

D’après l’article original de Thompson et al. 20
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Le diagnostic de SEP peut demeurer difficile à établir. Les raisons à cela sont 

multiples : (i) un nombre important d’autres pathologies pouvant se présenter 

avec des caractéristiques cliniques et/ou radiologiques similaires à la SEP,27 (ii) 

une grande hétérogénéité clinico-radiologique allant de formes a- ou pauci-

symptomatiques à des formes agressives pseudo-tumorales, (iii) l’existence 

d’évènements cliniques démyélinisants monophasiques (événement post-viral, 

encéphalomyélite aigue disséminée) et non récidivants, dont les caractéristiques 

clinico-radiologiques sont parfois indissociables d’un premier événement 

clinique de SEP, et (iv) l’absence de biomarqueur suffisamment sensible et 

spécifique. Les critères diagnostiques actuellement en vigueur ont été établis et 

validés pour des patients ayant présenté un premier évènement clinique typique 

de SEP, et leur application hors de ce contexte n’est pas recommandée car elle 

représente une source importante d’erreurs diagnostiques.28–30 L’identification 

de biomarqueurs sensibles et spécifiques paraît  indispensable pour améliorer la 

réflexion diagnostique et pronostique des patients atteints de SEP. 

 
 

I.3. Immunopathologie dans la SEP et potentiels biomarqueurs 
 
Les mécanismes immunologiques aboutissant aux lésions inflammatoires 

neurologiques centrales, à la démyélinisation et, in fine, à la perte axonale sont 

complexes. Le stimulus aboutissant à l’activation lymphocytaire initiale n’est pas 

connu, mais semblerait être plurifactoriel. 

 

Il existe une susceptibilité génétique à développer la SEP. Les résultats des 

études d’agrégation familiale suggèrent que la maladie est associée fortement 

avec le locus HLA-DRB1*15 :01, mais de nombreux autres loci, mineurs, 
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impliquant des gènes codant pour des médiateurs immunitaires ont été décrits 

via les études GWAS.31–34 

 

Les facteurs de risques environnementaux ont été largement étudiés avec 

notamment l’implication des virus du groupe herpes, et en particulier l’Epstein-

Barr virus dont la primo-infection symptomatique serait un facteur de risque 

majeur de développer la maladie,35,36 le tabagisme,37 ou encore l’obésité.38 

 

I.3.a. Rôle des cellules T et biomarqueurs 

Suite à ce(s) stimulus, on observe une activation du système immunitaire innée 

qui, par la sécrétion de diverses molécules pro-inflammatoires, va activer les 

cellules T (LT) CD4+ naïves périphériques. Sous l’impulsion de certaines de ces 

molécules pro-inflammatoires (i.e. IL-12, TNFα, IL-6, et l’IL-23), une altération de 

la balance entre cellules effectrices et régulatrices va se faire via la polarisation 

des LT CD4+ vers les voies Th1 (INFγ+, Tbet+), et Th17 (IL17+, RORγ+), avec une 

diminution du nombre LT régulateurs (IL10+, FoxP3+).39–41  Cette polarisation – 

activation LTh1 et LTh17 entraînerait la production d’autres cytokines pro-

inflammatoires (INFγ, IL17, TNFa, GM-CSF), qui induiraient à leur tour une boucle 

inflammatoire Th1, activant les LT CD8+ cytotoxiques et les monocytes 

macrophages M1 (pro-inflammatoires). Cette activation leucocytaire amènerait 

une surexpression à leur surface, de molécule d’adhésion 42,43 entraînant une 

altération de la barrière hémato-encéphalique, aboutissant à l’envahissement 

du SNC par les cellules immunitaires.44–46 Cette hypothèse est soutenue par la 

présence d’une quantité importante de LT, et monocytes macrophages dans les 

lésions inflammatoires de patients atteints de SEP (Figure 2),47 mais aussi par 

l’identification d’une infiltration des follicules méningés par des cellules 
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circulantes CXCR5+ CD4+ Th1 activées chez des patients atteins de SEP 

progressive.48  

 

La quantification de certaines cytokines pro- ou anti-inflammatoires dans le LCR 

semble un outil d’orientation diagnostique intéressant chez les patients suspects 

de maladie inflammatoire du SNC. Les données de la littérature montrent que la 

quantification des cytokines intrathécales n’apporte pas d’aide, en pratique 

clinique, pour favoriser le diagnostic de SEP.49–51 Cependant, certaines cytokines 

intrathécales permettraient d’orienter le diagnostic vers d’autres pathologies 

inflammatoires. Une élévation du récepteur soluble de l’IL-2 semble favoriser le 

diagnostic de sarcoidose,52–54 et celle de l’IL-1β celui de maladie de Behçet.55 

L’élévation des cytokines de la voie Th17 est documentée dans les maladies du 

spectre NMO et MOG 56–60 mais aussi dans les vascularites cérébrales.61 Enfin, le 

rôle diagnostic de l’IL-10 intrathécale dans le lymphome cérébral est maintenant 

bien établit.62–65 

 

I.3.b Rôle des cellules B et biomarqueurs 

La participation des cellules B (LB) prend un rôle de plus en plus important dans 

le processus menant aux lésions inflammatoires neurologiques centrales via 

différents mécanismes66 : (i) en agissant comme cellule présentatrice d’antigène 

aux LT,67 (ii) via la production de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires 

(TNFα, IL-6, GMCSF, CXCL-13) participant à l’entretien de l’inflammation,68–70 (iii) 

en produisant des facteurs solubles toxiques contribuant aux lésions 

oligodendrocytaires et à la perte neuronale, (iv) en contribuant à la formation 

d’agrégats lymphoïdes ectopiques méningés,71,72 (v) en fournissant un réservoir 

pour le virus EBV, suspect d’entretenir le mécanisme inflammatoire chez les 

patients SEP.73,74 Le rôle majeur des LB est renforcé par la haute efficacité des 
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traitements ciblant essentiellement les LB – anti-CD-20,12,13,16,75 mais aussi par la 

constatation d’une synthèse locale d’immunoglobulines (Ig) dans le LCR de la 

majorité des patients atteints de SEP. Cette synthèse locale d’Ig est démontrée 

par la présence de bandes oligoclonales d’Ig surnuméraires dans le LCR (BOC) 

chez 85 à 90% des patients.76 Cependant, la présence de BOC ne permet qu’une 

appréciation qualitative de cette activité LB et les études histologiques montrent 

que le taux de LB méningés est particulièrement élevé chez les patients SEP, y 

compris lorsque ces derniers sont comparés à d’autres patients ayant des 

maladies inflammatoires neurologiques.47 Ainsi, la quantification de cette 

activité LB méningée, pourrait être un outil diagnostique intéressant.  

 

Figure 2. Histologie des lésions de démyélinisation dans la SEP 

 
 

Légende :  L’encadré rouge montre l’analyse histologique de la lésion avec coloration des 
lymphocytes T (CD3+) en brun et des lymphocytes B (CD20+) en bleu. Il existe un infiltrat 
massif des lésions par les lymphocytes T, et dans une moindre mesure par les lymphocytes 
B, qui sont de disposition péri-vasculaire. La comparaison du nombre de LT et LB intra-
lésionnels  est plus élevée chez les patients SEP que les patients avec d’autres maladies du 
SNC et les contrôles.47 
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I.4. Les chaînes légères libres 
 

Une immunoglobuline entière est constituée de deux chaînes lourdes (IgG, IgA, 

IgM, IgD ou IgE) et de deux chaînes légères (kappa ou lambda) identiques, 

comportant une région variable et une région constante (Figure 3). Les chaînes 

lourdes et légères des Ig entières sont synthétisées de façon asynchrone et 

assemblées dans les LB avec une production de chaînes légères 10 à 40% 

supérieure à celle des chaînes lourdes.77 Cet excès de production est excrétée 

sous forme libre (CLL) dans les liquides biologiques par les plasmocytes.78 La 

concentration des CLL ne dépend que de 2 variables, la quantité produite par les 

LB activés et de la clairance rénale. Ainsi, en l’absence d’insuffisance rénale, leur 

quantification constitue un reflet indirect de la synthèse d’Ig par les LB. 

 
Le dosage de CLL est disponible depuis 2001 79 et a d’abord été utilisé en 

hématologie pour les pathologies plasmocytaires clonales (myélome multiple) et 

l’amylose AL.80,81 Leur dosage se fait grâce à l’utilisation d’anticorps polyclonaux 

conjugués à des particules de latex, réagissant avec des épitopes cryptiques des 

chaînes légères, accessibles uniquement lorsque celles-ci sont sous forme libre, 

réduisant le risque de réactivité croisée avec les chaînes légères liées aux chaînes 

lourdes. Leur dosage est automatisé, utilisant des techniques de néphélémétrie 

ou turbidimétrie permettant un rendu de résultat en 30mn. Cette technique a 

donc supplanté les techniques d’électrophorèse et d’immunofixation puisque 

plus économique, rapide, et permettant une mesure quantitative de la synthèse 

d’Ig. 
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Figure 3. Schéma montrant la constitution d’une immunoglobuline entière et 
sites de fixation des antisera 

 
Légende :  FLC : Chaîne légère libre87 

 
 

 

Dans la SEP, la production en excès de CLL dans le LCR est connue depuis les 

années 1980, démontrée par des méthodes qualitatives.82 Ce n’est que depuis 

quelques années que la communauté scientifique et médicale s’intéresse à la 

quantification des CLL dans le LCR. Plusieurs techniques ont été proposées pour 

prouver la présence d’une synthèse intrathécale de CLL : (i) utiliser la 

concentration brute de CLL dans le LCR, (ii) le calcul du quotient de CLL qui 

consiste à pondérer la concentration de CLL du LCR par celle du sérum, (iii) le 

calcul d’un index de CLL visant à pondérer le quotient de CLL par le quotient 

albumine ce qui permet de tenir compte du transsudat naturel des CLL à travers 

la barrière hémato-méningée.  
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En 2019, l’équipe d’Hansotto Reiber, suite à l’étude du sérum et du LCR de 400 

sujets sains, a introduit la notion que la variation du quotient de CLL en fonction 

du quotient albumine se faisait de manière non linéaire (modèle hyperbolique, 

figure 4). Ce résultat laissait suggérer que, pour des valeurs élevées de quotient 

albumine, la valeur de l’index kappa serait sous-estimée.83 En modélisant la 

courbe qu’il a obtenu, il a pu établir un modèle mathématique évaluant la valeur 

maximale théorique du quotient de CLL des sujets sains (QCLL (lim)) pour chaque 

valeur de quotient albumine. Ainsi, il suggère qu’une synthèse intrathécale de 

CLL ne peut être prouvée que si le quotient de CLL d’un patient est supérieur au 

quotient de CLL maximal théorique des sujets sains (QCLL patient > QCLL (lim)) 

(Figure 4). A partir de là, l’excès de CLL dans LCR est quantifiable par le calcul de 

la fraction intrathécale (FI) de CLL via la formule : 

 
FI CLL (%) =  [CLL (loc) / CLL LCR (mg/L)] x 100 avec 

CLL (loc) = [QCLL / QCLL (lim)] x CLL sérum (mg/L), avec 

QCLL kappa (lim) = 3.27 (Quotient Albumine2 + 33)0.5 – 8.2 (10-3) 
 
 

I.5. Objectifs de la thèse 

 

Compte tenu des mécanismes physiopathologiques impliqués dans le 

déclenchement de la SEP, et du rôle important de diverses cytokines pro-

inflammatoires et des lymphocytes B activés méningés, nous avons émis 

l’hypothèse que certains biomarqueurs immunologiques permettraient d’aider 

à la réflexion diagnostique et pronostique chez les patients suspects de SEP. Pour 

répondre à cette hypothèse, nous avons mené 3 études successives (dont les 

articles sont fournis en annexe) dont les objectifs étaient les suivants : 
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Le premier objectif de cette thèse était d’évaluer la capacité de différents 

biomarqueurs à identifier, au sein d’une cohorte de patient adressés pour un 

bilan d’hypersignaux de la substance blanche, les patients SEP. Les biomarqueurs 

à l’étude étaient : 

 

- un panel de 4 cytokines intrathécales impliquées dans divers mécanismes 

inflammatoires et dont leur concentration est connue pour être élevée dans 

certains pathologies inflammatoires qui peuvent mimer la SEP, tant sur le plan 

clinique que radiologique (i.e. Neuromyélite optique, maladie du spectre des 

anti-MOG, sarcoidose ou encore maladie de Behçet). Les cytokines étudiées sont 

l’IL-1β,55 le récepteur soluble de l’IL-2 (sIL-2R),52–54 l’IL-6,57,59,84–86 et l’IL-10.62,63,65   

 

- les CLL kappa et lambda sériques et intrathécales. 

 

Ce premier travail ayant permis d’identifier que les CLL kappa était le principal 

biomarqueur d’intérêt, le deuxième objectif de la thèse était d’évaluer la 

capacité des CLL kappa à identifier les patients SEP à grande échelle via une 

étude de cohorte multicentrique. Enfin, le troisième objectif était d’évaluer la 

capacité des CLL kappa à prédire l’évolution clinique et radiologique des patients 

présentant un premier événement démyélinisant clinique ou un syndrome 

radiologique isolé (tous deux étant des phases précoces de la SEP).  
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Figure 4. Schématisation de la modélisation d’une synthèse locale de CLL selon 
Reiber (modèle hyperbolique) 

 
Légende :  Les courbes verte et noire représentent les limites inférieure et supérieure de la 
variation normale (sujets sains) du quotient de CLL kappa en fonction du quotient albumine. 
La ligne orange en pointillé schématise la valeur de l’index kappa (valeur constante, modèle 
linéaire). Le point bleu représente la valeur d’un quotient de CLL d’un patient. Ce dernier est 
au-dessus de la courbe noire (Q-lim) ce qui signifie que ce patient présente une synthèse locale 
de CLL. A l’inverse, le point rouge représente le quotient de CLL d’un patient qui se situe en 
dessous de la courbe noire. Ce patient n’a pas de synthèse locale de CLL. Le point violet 
correspond à la situation où le patient ne présente pas de synthèse locale de CLL selon le 
modèle de Reiber mais un index de CLL positif (suggérant l’existence d’une synthèse locale de 
CLL).83 
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II. Identification d’un biomarqueur 
immunologique d’intérêt 
 

II.1. Constitution de la cohorte CyBIRD : méthodologie 

Pour répondre au premier objectif, nous avons constitué une cohorte 

prospective et monocentrique de patients adressés au Centre de Ressource et 

Compétence – Sclérose En Plaques (CRC-SEP) du Centre Hospitalier Universitaire 

de Nice (CHUN), à partir du 01/06/2020 : la cohorte CyBIRD (Cytokines and Brain 

Inflammatory Related Disorders) enregistrée selon l’identifiant NCT05056740 

dans ClinicalTrials.gov.  

 

II.1.a Critères d’inclusion et d’exclusion dans la cohorte CyBIRD 

Tout patient âgé de 18 ans ou plus, adressé au CRC-SEP du CHUN pour la 

réalisation d’un bilan standardisé d’hypersignaux de la substance blanche était 

inclus, indépendamment de leurs caractéristiques cliniques ou radiologiques.  

 

Étaient exclus, les patients qui : 

- Ne présentaient pas d’hypersignaux de la substance blanche sur les séquences 

T2 – FLAIR de l’IRM cérébrale. 

- Refusaient ou avaient une contre-indication à la réalisation de la ponction 

lombaire (i.e. traitement anticoagulant en cours ou trouble de l’hémostase) 

- Refusaient la réalisation du bilan sanguin 

 

II.1.b Dosages des biomarqueurs à l’étude 

Après information claire, loyale et appropriée ainsi que l’obtention de la non-

opposition à la recherche selon la réglementation en vigueur, les patients étaient 

inclus dans la cohorte CyBIRD. La note d’information en rapport avec l’étude a 
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été intégrée au manuscrit en annexe. Chaque patient inclus bénéficiait dans le 

cadre du soin courant d’un bilan biologique et d’une ponction lombaire avec 

analyses immunologiques (i.e. détermination des facteurs anti-nucléaires ou 

recherche de bandes oligoclonales surnuméraires dans le LCR). 

 

Sur les tubes envoyés au laboratoire d’immunologie du CHUN, le dosage des 

biomarqueurs à l’étude étaient réalisés sur les reliquats de matériel biologique 

de soin courant en utilisant : 

- 25 µL de sérum et de LCR pour le dosage des 4 cytokines. 

- 300 µL de sérum et de LCR pour le dosage des CLL kappa et lambda. 

 

Le transport des tubes du CRC-SEP au laboratoire d’immunologie du CHUN se 

faisait par transport interne et les échantillons étaient reçus au laboratoire dans 

les 2 heures suivant le prélèvement. A l’arrivée des tubes au laboratoire : 

 

- la quantification des CLL sériques et du LCR était réalisée sur prélèvement frais, 

après centrifugation, par turbidimétrie, grâce à l’antisérum spécifique d’épitope 

Freelite® (The Binding Site, Birmingham, UK), sur la machine Optilite® (The 

Binding Site, Birmingham, UK). Le dosage de l’albumine sérique et du LCR était 

également quantifiée sur le même automate dans le cadre du soin courant. 

 

- le matériel destiné au dosage des cytokines était congelé à -80°C dès son 

arrivée au laboratoire. Une fois que les échantillons de 15 patients étaient 

recueillis (plaque 16 puits, 15 puits patients, 1 puit contrôle), ils étaient 

décongelés juste avant l’analyse. La quantification des 4 cytokines d’intérêt IL-

1β, sIL-2R, l’IL-6, et l’IL-10 était réalisé par technique ELISA microfluidique 

nécessitant un mélange de 25 µL d’échantillon homogénéisé et de Buffer dans 
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des cartouches Ella (ProteinSimple, Santa Clara, CA, USA) désignées pour la 

détection des cytokines à l’étude. 

 

La limite de détection basse des automates des différents biomarqueurs à 

l’étude étaient les suivantes : 

- 0,33 mg/L pour les CLL kappa. 

- 0,74 mg/L pour les CLL lambda 

- 0,32 pg/mL pour l’IL-1β 

- 6,56 pg/mL pour le sIL-2R 

- 0,50 pg/mL pour l’IL-6 

- 1,16 pg/mL pour l’IL-10 

 

II.1.c Quantification d’une synthèse intrathécale de chaînes légères libres 

Une fois le dosage des chaînes légères libres et de l’albumine réalisé, une 

estimation de la synthèse intrathécale de CLL était établie via les calcul de l’index 

de CLL (modèle linéaire) et de la fraction intrathécale (FI) de CLL (modèle 

hyperbolique, via les formules suivantes83,88 : 

 

Index (CLL) = Quotient CLL / Quotient albumine avec 

Quotient CLL = [CLL LCR (mg/L) / CLL sérum (mg/L)] et 

Quotient Albumine = [Albumine LCR (mg/L) / CLL sérum (mg/L)] 

 

FI CLL (%) =  [CLL (loc) / CLL LCR (mg/L)] x 100 avec 

CLL (loc) = [Quotient CLL / Quotient (lim) CLL] x CLL sérum (mg/L), avec 

Quotient (lim) CLL kappa = 3.27 (Quotient Albumine2 + 33)0.5 – 8.2 (10-3) et 

Quotient (lim) CLL lambda = 3.1276 (Quotient Albumine)0.8650 
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II.1.d Analyse statistique de la cohorte CyBIRD 

Nous avons analysé les données des patients inclus dans la cohorte CyBIRD la 

première année pendant la première année de thèse, du 01/06/2020 au 

01/06/2021. Les variables continues étaient exprimées par leurs médianes et 

valeurs interquartiles (IQR) et les variables catégoriques par leurs valeurs et 

pourcentages.  

 

Les patients étaient séparés en 3 groupes selon leur diagnostic : (i) un groupe 

SEP comprenant les patients dont les caractéristiques cliniques, biologiques, et 

radiologiques correspondaient au diagnostic de SEP selon les critères McDonald 

2017,20 de syndrome radiologique isolé (SRI) selon les critères 2009,3 ou de SCI 

(syndrome cliniquement isolé) en cas d’événement clinique démyélinisant 

typique de SEP mais ne remplissant pas les critères Mc Donald 2017; (ii) un 

groupe CI (Contrôle Inflammatoire) comprenant les patients dont les 

caractéristiques correspondaient à une pathologie inflammatoire du SNC mais 

ne pouvant être classée dans le groupe SEP ; (iii) un groupe CNI (Contrôle Non 

Inflammatoire) comprenant les patients dont les caractéristiques ne 

permettaient pas de retenir le diagnostic de maladie inflammatoire du SNC.  

 

Les comparaisons de groupes étaient réalisées en utilisant des tests non-

paramétriques : Le test de Mann-Whitney U ou le test Chi2 pour la comparaison 

de 2 groupes, et le test de Kruskal-Wallis pour la comparaison de plus de 2 

groupes. La capacité de prédire le diagnostic de SEP versus groupe contrôle de 

chaque biomarqueur (IL-1β, sIL-2R, IL-6, IL-10, CLL kappa et CLL lambda) était 

évaluée par le calcul de l’aire sous la courbe ROC (AUC). La capacité de chaque 

biomarqueur à prédire le diagnostic de SEP était ensuite évalué par la 
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comparaison de leurs AUC respectives par la méthode de DeLong. La valeur de 

chaque biomarqueur permettant de prédire le diagnostic de SEP au mieux était 

obtenu en maximisant la valeur de l’index de Youden. Selon cette valeur, les 

patients étaient classés comme étant positif ou négatif pour ce biomarqueur (i.e 

si la valeur de l’index kappa qui permette de prédire le diagnostic de SEP au 

mieux est 1, alors les patients dont la valeur d’index kappa est >1 sont considérés 

positifs et les autres négatifs). A partir de là, le calcul de sensibilité, spécificité et 

valeurs prédictives positive ou négative de chaque biomarqueur était réalisé. 

Enfin, l’impact de certaines variables démographiques et cliniques sur la valeur 

de chaque biomarqueur était étudié en utilisant un modèle de régression 

linéaire. Pour toutes les analyses statistiques mentionnées, une valeur de p < 

0.05 était considérée comme significative. Les analyses statistiques étaient 

réalisées via l’application EasyMedStat version 3.14 (easymedstat.com). 

 

II.2. Résultats de cette première étude 

Sur la première année, 217 patients ont été adressés au CRC-SEP pour un bilan 

d’hypersignaux de la substance blanche. Parmi ces patients, 41 ont été exclus. 

L’analyse de la cohorte CyBIRD a donc porté sur 176 patients, répartis de la 

manière suivante : 88 (50%) dans le groupe SEP dont 58 remplissaient les critères 

McDonald 2017, 8 les critères RIS 2009, et 22 les critères de SCI, 35 (20%) dans 

le groupe CI, et 53 (30%) dans le groupe CNI. 

 

Les caractéristiques démographiques, cliniques, radiologiques et biologiques des 

groupes sont détaillées dans le tableau 2 et les diagnostics retenus au sein de 

chaque groupe dans le tableau 3. Les patients SEP étaient plus jeunes que les 

patients CI (p=.002) et CNI (p=.001). Tous les patients SEP à l’exception des 

patients RIS (n=80 (91%)), 22 (63%) patients CI et aucun patient CNI ont présenté 
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un événement clinique démyélinisant. La proportion de patients exposés à un 

traitement immuno-actif (corticoïdes, immunomodulateur, 

immunosuppresseur) au moment du recueil des échantillons était comparable 

entre chaque groupe. Les patients CI étaient symptomatiques depuis moins 

longtemps que les patients SEP (médiane de 1.3 vs 5.3 mois, p<.001) au moment 

du recueil. 

 
Tableau 2. Caractéristiques démographiques, cliniques, radiologiques et 
biologiques de la cohorte CyBIRD 

 
Groupe SEP 

n=88 
Groupe CI 

n=35 
SEP vs. CI 
p-value 

Groupe CNI 
n=53 

SEP vs. CNI 
P-value 

Age, médiane [IQR] 41.6 ± 13.0  50.7 ± 17.0 0.002 49.5 ± 13.5 0.001 

Genre féminin, n (%) 67 (76) 19 (54) 0.028 43 (81) 0.535 

Forme clinique, n (%) 
   Névrite optique, n (%) 
   Myélite, n (%) 
   Fosse postérieure, n (%) 
   Autre, n (%) 

80 (91)                                     
7 (8) 

41 (47) 
20 (23) 
12 (13) 

22 (63).                                              
4 (11) 
8 (23) 
4 (11) 
6 (16) 

< 0.001        
-- 
- 
- 
- 

0* (0)                           
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

<0.001        
 
 
 
 

Antécédent de maladie 
autoimmune, n (%) 

14 (16) 6 (17) 1 16 (30) 0.056 

Traitement immunoactif en 
cours, n (%) 

8 (9) 5 (15) 0.349 6 (11) 0.773 

Prise de gadolinium sur l’IRM 
initiale, n (%) 

28 (33) 21 (60) 0.008 2 (4) <0.001 

Début des symptômes (mois), 
médiane [IQR] 

5.3 
[1.3 ;35.5] 

1.3 
[0.3 ;2.9] 

<0.001 
12.3 

[3.8 ;19.5] 
0.108 

Protéinorachie (g/L), médiane 
[IQR] 

0.33 
[0.27 ;0.40] 

0.45 
[0.31 ;0.94] 

<0.001 
0.33 

[0.26 ;0.48] 
0.667 

Céllularité (n/µL), médiane [IQR] 2 [0 ;5] 2 [0 ;25] <0.001 0 [0 ;1] 0.015 

Quotient Albumine (%), médiane 
[IQR] 

0.44 
[0.33 ;0.58] 

0.71 
[0.51 ;1.45] 

<0.001 
0.47 

[0.36 ;0.66] 
0.308 

Index IgG, médiane [IQR] 
0.75 

[0.61 ;0.99] 
0.60 

[0.50 ;0.71] 
0.005 

0.56 
[0.50 ;0.61] 

<0.001 

CLL kappa sérique (mg/L), 
médiane [IQR] 

13.8 
[11.7 ;16.2] 

15.0 
[11.5 ;19.6] 

0.017 
13.7 

[11.2 ;16.8] 
0.258 

Présence de BOC, n (%) 52 (60) 4 (11) <0.001 1 (2) <0.001 

Légende :  BOC : Bandes  OligoClonales, CI : Contrôle Inflammatoire,  CNI : Contrôle Non 
Inflammatoire,  CLL : Chaînes légères libres, IgG : Immunoglobuline G, IQR : Interquartile, 
SEP : Sclérose En Plaques



 

 37 

Tableau 3. Diagnostics retenus au sein des groupes 

 
Groupe SEP 

n=88 
Groupe CI 

n=35 
Groupe CNI 

n=53 

Diagnostics 
finaux 

 
SEP n=58 (66) 
SCI n=22 (25) 

SRI n=8 (9) 
 

MLT n=4 (11) 
NMO/MOG n=5 (14) 
Vascularite n=9 (26) 
Lymphome n=3 (9) 

Encéphalite AI n=2 (6) 
Infection n=2 (6) 

Sarcoidose n=2 (6) 
Autre n=8 (23) 

Migraine n=13 (25) 
Leucopathie vasculaire n=21 (40) 

Neuropathie optique n=1 (2) 
Myélopathie carentielle n=3 (6) 
Atrophie cérébelleuse n=2 (4) 

Mécanique n=6 (11) 
Autre n=7 (13) 

 
Légende : AI : AutoImmune, CI : Contrôle Inflammatoire,  CNI : Contrôle Non Inflammatoire,  
MLT : Myélite Longitudinale Transverse (double séronégative), MOG : Maladie su spectre des 
anti-MOG, NMO : NeuroMyélite Optique, SEP : Sclérose En Plaques répondant aux critères 
McDonald 2017, SCI : Syndrôme Clinique Isolé ne répondant pas aux critères McDonald 2017, 
SRI : Syndrome Radiologique Isolé répondant aux critères RIS 2009 
 

 

 

II.2.a. Quantification des différents biomarqueurs à l’étude 

II.2.a.1. Les chaînes légères libres kappa 

Le taux médian des biomarqueurs de CLL kappa dans le LCR était supérieur dans 

le groupe SEP par rapport aux 2 groupes contrôles (Figure 5) : 

 - Le taux médian de CLL kappa dans le LCR était de 2.59 mg/L (IQR 9.18) 

dans le groupe SEP, 0.16 mgL (IQR 0.06) dans le groupe CNI (p<.001), et 0.43 

mg/L (IQR 1.03) dans le groupe CI (p=.001).  

 - Le taux médian d’index kappa était de 37.8 (IQR 132.1) dans le groupe 

SEP, 2.4 (IQR 1.8) dans le groupe CNI (p<.001), et 4.5 (IQR 7.4) dans le groupe CI 

(p<.001).  

 - Le taux médian de FI kappa était de 95.1% (IQR 22.1) dans le groupe SEP, 

10.1% (IQR 38.1) dans le groupe CNI (p<.001), et 60.2 (IQR 67.0) dans le groupe 

CI (p<.001). 
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Au sein du groupe SEP, les patients qui remplissaient les critères McDonald 2017 

et ceux qui remplissaient les critères RIS 2009 avaient des valeurs de 

biomarqueurs de CLL kappa supérieurs aux patients SCI (Figure 6) : 

 - Le taux médian de CLL kappa dans le LCR était de 3.80 mg/L (IQR 10.10) 

chez les patients SEP, 3.40 mg/L (IQR 11.2) chez les patients SRI (p=0.403), et 

0.63 mg/L (IQR 1.64) chez les patients SCI (p<.001 pour les 2 comparaisons).  

 - Le taux médian d’index kappa était de 69.1 (IQR 161.2) chez les patients 

SEP, 48.5 (IQR 213.6) chez les patients SRI (p=0.377), et 14.2 (IQR 22.2) chez les 

patients SCI (p<.001 pour les 2 comparaisons). 

 - Le taux médian de FI kappa était de 96.6% (IQR 11.1) chez les patients 

SEP, 94.2% (IQR 73.9) chez les patients SRI (p=0.320), et 75.1% (IQR 87.2) chez 

les patients SCI (p<.001 pour les 2 comparaisons). 

 

Figure 5. Quantification des biomarqueurs de chaînes légères libres kappa et 
leur comparaison entre les groupes 

 
Légende : CLL : Chaînes légères libres, CI : Contrôle Inflammatoire, CNI : Contrôle Non 
Inflammatoire, FI : Fraction Intrathécale, SEP : Sclérose En Plaques. 
* signifie p-value < 0.05, ** signifie p-value < 0.01, *** signifie p-value < 0.001. 

 



 

 39 

Figure 6. Quantification des biomarqueurs de chaînes légères libres kappa et 
leur comparaison au sein du groupe SEP 

 
Légende : Légende : CLL : Chaînes légères libres, FI : Fraction Intrathécale, SCI : Syndrome 
Clinique Isolé, SEP : Sclérose En Plaques, SRI : Syndrome Radiologique Isolé 
* signifie p-value < 0.05, ** signifie p-value < 0.01, *** signifie p-value < 0.001. 

 

 

II.2.a.2. Les cytokines intrathécales 

Le taux d’IL-1β et d’IL-10 dans le LCR était en dessous de la limite de détection 

basse de l’automate chez 68 et 67% des patients, respectivement. Les valeurs 

médianes d’IL-1β dans le LCR était de 0.16 pg/mL dans chaque groupe. La valeur 

médiane d’IL-10 était supérieure dans le groupe CI (1.4 pg/mL (IQR 4.0)) par 

rapport aux groupes SEP (0.6 pg/mL (IQR 0.7)) et CNI (0.6 pg/mL (IQR 0.1)), 

p<.001 et p=.002 respectivement. 

Le taux médian de sIL-2R (Figure 7) était supérieur dans le groupe CI (45.9 pg/mL 

(IQR 65.8)) par rapport à celui des groupes SEP (19.4 pg/mL (IQR 12.1)) et CNI 

(15.7 pg/mL (IQR 8.6)), p<.001 pour les 2 comparaisons. 
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Le taux médian d’IL-6 (Figure 7) était supérieur dans le groupe CI (13.6 pg/mL 

(IQR 48.9)) par rapport à celui des groupes SEP (3.0 pg/mL (IQR 1.7)) et CNI (2.7 

pg/mL (IQR 2.1)), p<.001 pour les 2 comparaisons. 

 

Figure 7. Quantification des cytokines intrathécales et leur comparaison entre 
les groupes 

 
Légende : CI : Contrôle Inflammatoire, CNI : Contrôle Non Inflammatoire, IL-6 : Interleukine 
6, IL-10 : Interleukine 10, LCR : Liquide Céphalo-Rachidien, sIL-2R : Récepteur soluble de 
l’interleukine 2, SEP : Sclérose En Plaques. 
* signifie p-value < 0.05, ** signifie p-value < 0.01, *** signifie p-value < 0.001. 

 
 

 
 

II.2.b. Capacité de chaque biomarqueur à prédire le diagnostic de SEP 

La capacité de chaque biomarqueur (à l’exception de l’IL-1β, dont les données 

n’étaient pas exploitables) à identifier le groupe SEP a été évalué par courbes 

ROC, dans 2 situations : capacité à séparer le groupe SEP du groupe CI, et le 

groupe SEP du groupe CNI. Le tableau 4 résume les résultats des différentes 

courbes ROC et des valeurs seuils obtenues en maximisant l’index de Youden. 
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II.2.b. Capacité de chaque biomarqueur à prédire le diagnostic de SEP 

La capacité de chaque biomarqueur (à l’exception de l’IL-1β, dont les données 

n’étaient pas exploitables) à identifier le groupe SEP a été évalué par courbes 

ROC, dans 2 situations : 

- capacité à séparer le groupe SEP du groupe CI 

- capacité à séparer le groupe SEP du groupe CNI 

Le tableau 4 résume les résultats des différentes courbes ROC et des valeurs 

seuils obtenues en maximisant l’index de Youden. 

 
 
Tableau 4. Capacité de chaque biomarqueur à identifier le groupe SEP 
comparé aux différents groupes contrôles  

 
SEP vs. CNI 

n=141 
SEP vs. CI 

n=123 
 

AUC (%) 95%IC Valeur  AUC (%) 95%IC Valeur  

Index kappa 90.0 [84.9 ;95.2] 8.4 82.3 [74.6 ;90.0] 13.1 

FI kappa 88.7 [83.0 ;94.3] 73.1 74.5c [65.2 ;83.8] 82.8 

sIL-2R 59.6b [50.1 ;69.0] 21.5 77.0d [65.6 ;88.5] 41.5 

IL-6 56.9b [46.7 ;67.1] 2.0 87.4e [79.8 ;95.0] 4.1 

IL-10 62.7b [56.5 ;68.8] 1.2 68.0 [56.6 ;79.4] 2.4 

Légende : CI : Contrôle Inflammatoire, CNI : Contrôle Non Inflammatoire, FI : Fraction 
Intrathécale, IC : Intervalle de Confiance, IL-6 : Interleukine 6, IL-10 : Interleukine 10, sIL-2R : 
Récepteur soluble de l’interleukine 2, SEP : Sclérose En Plaques. 
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L’index kappa (AUC = 0.90 [0.85 ;0.95]) et la FI kappa (AUC = 0.89 [83.0 ;94.3]) 

permettaient de séparer le groupe SEP du groupe CNI avec de bonnes 

performances. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative d’AUC 

entre l’index et la FI kappa (p=0.404). Les valeurs seuils d’index kappa et de FI 

kappa permettant de séparer au mieux les 2 groupes étaient 8.4 et 73% 

respectivement. En revanche, les performances des cytokines intrathécales 

étaient inférieures à celles des CLL kappa : sIL-2R (AUC = 0.60 [0.50 ;0.69]), IL-6 

(AUC = 0.57 [0.47 ;0.67]), et IL-10 (AUC = 0.63 [0.57 ;0.69]), p<.001 pour toutes 

les comparaisons d’AUC entre cytokine et index ou FI kappa. 

 

En revanche, l’IL-6 et le sIL-2R permettaient de séparer le groupe SEP du groupe 

CI avec de bonnes performances : AUC = 0.77 [0.66 ;0.89] pour le sIL-2R, et AUC 

= 0.87 [0.80 ;0.95] pour l’IL-6. Il n’y avait pas de différence statistiquement 

significative d’AUC entre ces 2 cytokines (p=0.119). Les valeurs seuils du sIL-2R 

et de l’IL-6 permettant de séparer au mieux les 2 groupes étaient 41.5 pg/mL et 

4.1 pg/mL respectivement. La capacité de l’IL-10 à séparer les groupes SEP et CI 

restait médiocre avec une AUC de 0.68 [0.57 ;0.79], inférieure à celle de l’IL-6 

(p =0.007). Les CLL kappa gardaient de bonnes performances pour séparer le 

groupe SEP du groupe CI puisque l’AUC de l’index kappa était à 0.82 [74.6 ;90.0], 

statistiquement non différente de celles de l’IL-6 (p=0.436), et du sIL-2R 

(p=0.358). La valeur seuil d’index kappa pour séparer les groupes SEP et CI était 

13.1, plus élevée que celle permettant de séparer le groupe SEP du groupe CNI.
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II.2.c. Calcul des sensibilités et spécificités de chaque biomarqueur 

Le calcul des performances diagnostiques (sensibilité, spécificité et valeurs 

prédictives) étaient déterminées à partir des valeurs seuils obtenues via l’index 

de Youden. Chaque patient était classé positif ou négatif pour chaque 

biomarqueur et pour les BOC. 

 

 II.2.c.1. Séparation des groupes SEP et CNI 

Les performances des cytokines intrathécales pour différencier le groupe SEP du 

groupe CNI étant faible, leur analyse n’est pas détaillée dans cette thèse 

(information disponible en annexe, article 1).  

 

Un index kappa positif (> 8.4) permettait de séparer le groupe SEP du groupe CNI 

avec plus de précision que la présence de BOC (0.82 vs. 0.74). Cela se traduisait 

par un gain de sensibilité (0.76 vs 0.59) avec, en contrepartie, une perte de 

spécificité (0.91 vs. 0.98) – tableau 5. 

 

Tableau 5. Performances diagnostiques de l’index kappa et des BOC pour 

séparer les groupe SEP et CNI 
 

Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) Précision (%) 

BOC 
59.1 

[48.1 ;69.5] 
98.1 

[89.9 ;99.9] 
98.1 

[88.1 ;99.7] 
59.1 

[52.8 ;65.1] 
73.8 

[65.7 ;80.8] 

Index kappa > 8.4 
76.1 

[65.9 ;84.6] 
90.6 

[79.3 ;96.9] 
93.1 

[85.2 ;96.9] 
69.6 

[60.9 ;77.0] 
81.6 

[74.2 ;87.6] 
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II.2.c.2. Séparation des groupes SEP et CI 

Un index kappa positif (> 13.1), un taux de sIL-2R négatif, et un taux d’IL-6 

négatif, permettaient de séparer les groupes SEP et CI avec plus de précision 

(0.74, 0.85, et 0.78 respectivement) que la présence de BOC (0.67). La présence 

de BOC et un taux bas d’IL-6 étaient les 2 variables permettant de séparer les 2 

groupes avec le plus de spécificité (0.88), alors qu’un taux bas de sIL-2R était le 

biomarqueur le plus sensible (0.96). L’association de différents biomarqueurs 

(i.e. index kappa positif et taux d’IL-6 bas) permettait d’accroître la spécificité 

pour le diagnostic de SEP, mais au prix d’une moins bonne précision 

diagnostique. Tous les résultats figurent dans le tableau 6. 

 

Tableau 6. Performances diagnostiques de l’index kappa, du sIL-2R, et de  
l’IL-6 pour séparer les groupe SEP et CI 

 

Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) Précision (%) 

BOC 
59.1 

[48.1 ;69.5] 
87.9 

[71.8 ;96.6] 
92.9 

[83.6 ;97.1] 
44.6 

[37.8 ;51.6] 
66.9 

[57.8 ;75.2] 

Index kappa > 13.1 
72.7 

[62.2 ;81.7] 
75.8 

[57.7 ;88.9] 
88.9 

[81.2 ;93.7] 
51.0 

[41.3 ;60.7] 
73.6 

[64.8 ;81.2] 

sIL-2R < 41.5 
95.5 

[88.8 ;98.7] 
57.6 

[39.2 ;74.5] 
85.7 

[80.1 ;90.0] 
82.6 

[63.6 ;92.8] 
85.1 

[77.5 ;90.9] 

IL-6 < 4.1 
73.9 

[63.4 ;82.7] 
87.9 

[71.8 ;96.6] 
94.2 

[86.5 ;97.6] 
55.8 

[46.5 ;64.7] 
77.7 

[69.2 ;84.8] 

sIL-2R < 41.5 &  
IL-6 < 4.1 

71.6 
[61.0 ;80.7] 

93.9 
[79.8 ;99.3] 

96.9 
[89.1 ;99.2] 

55.4 
[46.8 ;63.6] 

77.7 
[69.2 ;84.8] 

Index kappa > 13.1 
& sIL-2R < 41.5 
& IL-6 < 4.1 

52.3 
[41.4 ;63.0] 

100.0 
[89.4 ;100.0] 

100.0 
[-] 

44.0 
[38.7 ;49.4] 

65.3 
[56.1 ;73.7] 

Légende : BOC : Bandes oligoclonales, VPP : Valeur prédictive positive, VPN : Valeur 
prédictive négative 
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II.2.d. Évaluation des facteurs influençant les CLL kappa, sIL-2R et IL-6 

Afin de s’assurer que nos résultats soient robustes, nous avons évaluer si 

certaines variables démographiques ou cliniques pouvaient indépendamment 

modifier la valeur du taux de CLL kappa, sIL-2R, et IL-6 dans le LCR. 

 

Pour cela, un modèle multivarié de régression linéaire incluant l’âge, le sexe, la 

durée entre les symptômes et le recueil des échantillons, la présence d’un 

traitement immunoactif au recueil, et le groupe diagnostic, a été réalisé pour 

chacun des 3 biomarqueurs. Les résultats des modèles sont résumés dans le 

tableau 7. 

 

Tableau 7. Variables démographiques et cliniques pouvant indépendamment 
influencer les valeurs d’index kappa, de sIL-2R et d’IL-6 

 CLL kappa LCR 
n=176 

sIL-2R LCR 
n=176 

IL-6 LCR 
n=176 

 Coefficient  
[IQR] 

p-value 
Coefficient  

[IQR] 
p-value 

Coefficient  
[IQR] 

p-value 

Age (années) 
Risque pour chaque 
augmentation de 1 

0.024 
[-0.035 ;0.083] 

0.423 
0.316 

[-0.625 ;1.260] 
0.508 

-0.071 
[-1.100 ;0.953] 

0.891 

Sexe 
Reference: femme 

0.24 
[-2.07 ;2.54] 

0.840 
-7.76 

[-34.23 ;18.72] 
0.564 

40.53 
[-3.61 ;84.66] 

0.072 

Durée de la 
maladie (mois) 
Risque pour chaque 
augmentation de 1 

-0.04 
[-0.08 ;0.01] 

0.093 
-0.20 

[-0.48 ;0.08] 
0.163 

-0.42 
[-0.97 ;0.12] 

0.126 

Traitement 
immunoactif 
Reference: oui 

0.11 
[-1.71 ;1.92] 

0.906 
11.52 

[-24.59 ;47.63] 
0.530 

45.32 
[-26.6 ;117.23] 

0.215 

Groupe 
diagnostic 
Reference : SEP 

  
CNI 
 
CI 

 
 

-5.53 
[-7.53 ;-3.54] 

 
-4.82 

[-7.66 ;-1.98] 

 
 
<0.001 

 
 

0.001 
 

 
 

-7.24 
[-17.04 ;2.55] 

 
60.55 

[10.58 ;110.52] 

 
0.146 

 
 

0.018 

 
 

-0.823 
[-13.23 ;11.59] 

 
93.56 

[33.29 ;153.83] 

 
0.896 

 
 

0.003 

Légende : CI : Contrôle Inflammatoire, CLL : Chaînes légères libres, CNI : Contrôle Non 
Inflammatoire, IL-6 : Interleukine 6, IQR : Interquartile range, LCR : Liquide Céphalo-Rachidien, 
SEP : Sclérose En Plaques, sIL-2R : Récepteur soluble de l’interleukine 2 
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Ni l’âge, ni le sexe, ni le temps entre les premiers symptômes et le recueil, ni la 

prise de traitement immunoactif au recueil ne semblait influencer les valeurs de 

CLL kappa, sIL-2R, et IL-6 dans le LCR. La seule variable associée à une élévation 

du taux de CLL kappa dans le LCR est le diagnostic de SEP (p<.001), et la seule 

variable associée à une élévation du taux de sIL-2R et du taux d’IL-6 dans le LCR 

est le diagnostic d’une maladie inflammatoire non SEP (p=0.018 et p=0.003 

respectivement). 

 

II.3. Discussion de cette première étude 

Ce premier travail, bien que monocentrique, a été réalisé prospectivement sur 

un nombre non négligeable de patients adressés pour un bilan d’hypersignaux 

de la substance blanche. Nos résultats suggèrent que l’élévation des CLL kappa 

(via le calcul de l’index et de la fraction intrathécale) favorise le diagnostic de SEP 

avec une bonne sensibilité et spécificité, quelle que soit la population contrôle 

choisie. De plus, il semblerait que l’index kappa ait des performances 

diagnostiques légèrement supérieures à celle des BOC (précision diagnostique 

de 82% vs 74% pour séparer les groupes SEP et CNI, et 74% vs 67% pour séparer 

les groupes SEP et CI), tout en apportant une quantification de l’activité 

lymphocytaire B dans le LCR, ce que les BOC ne permettent pas de faire. Dans 

cette étude, les performances diagnostiques de CLL kappa ont pu être sous-

estimées puisque le groupe SEP comprenaient 25% de patients avec un SCI, dont 

l’évolution clinico-radiologique n’était pas connue. D’ailleurs, l’analyse en sous-

groupe montrait que les patients SCI avaient, en médiane, une valeur de CLL 

kappa inférieure aux patients SEP et SRI. Cet élément a contribué à la réalisation 

du second à travail, visant à évaluer à grande échelle, les performances 

diagnostiques des CLL kappa versus BOC chez les patients SEP remplissant les 
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critères McDonald 2017. Ce travail constitue la seconde partie de cette thèse, 

détaillée dans le chapitre III. 

Enfin, nos résultats suggèrent que les taux d’IL-1β, de sIL-2R, d’IL-6, et d’IL-10 

dans le LCR ne permettent de pas de favoriser le diagnostic de SEP. Des taux bas 

de chaque cytokine était noté chez la plupart des patients des groupes SEP et 

CNI. En revanche, l’élévation dans le LCR du sIL-2R et/ou de l’IL-6 semble 

constituer un drapeau rouge au diagnostic de SEP, puisque favoriserait un 

diagnostic de maladie inflammatoire du SNC non SEP (i.e. MOGAD, NMO, 

autre… etc). Compte tenu de l’hétérogénéité du groupe CI, il ne nous a pas été 

possible d’identifier des sous-groupes de patients pour lesquels ces cytokines 

auraient un intérêt diagnostic. En revanche, la littérature semble indiquer que le 

taux d’IL-6 dans le LCR aurait un intérêt chez les patients ayant des 

neuromyélites optiques (NMO),50,85,89 ou des maladies du spectre des anticorps 

anti-MOG (MOGAD)84,86 – et le taux de sIL-2R dans le LCR dans les maladies 

granulomateuses touchant le SNC 52–54 ou le lymphome cérébral.62 Dans cette 

cohorte, un taux de sIL-2R dans le LCR > 41.5 pg/mL, était la variable ayant la 

valeur prédictive positive la plus élevée pour le diagnostic de maladie 

inflammatoire non SEP.  

 

Nos résultats sont cohérents avec les données publiées jusqu’en 2021 (date à 

laquelle ce travail s’est terminé). En effet, plusieurs études, américaines et 

européennes 90–93 ont montré la capacité des CLL kappa à diagnostiquer les 

patients SEP, en les comparant à diverses populations contrôles. L’étude 

américaine,94 a montré qu’un taux de CLL kappa LCR > 0.1 mg/L permettait de 

séparer les patients SEP d’une population hétérogène de patients contrôles, 

après validation sur une cohorte prospective indépendante, avec une sensibilité 

de 79% et une spécificité de 87%, similaire à celle des BOC. Malheureusement, 
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l’estimation d’une synthèse intrathécale de CLL kappa, via le calcul de l’index 

kappa ou de la FI kappa, n’a été évaluée dans cette étude.94 La plus large étude 

européenne 93 a montré sur une série rétrospective de 745 patients, que la 

positivité de l’index kappa (basé sur une valeur seuil de 6.6) permettait de 

séparer les patients SCI/SEP des patients contrôles avec une sensibilité de 88%, 

et une spécificité de 83%. Comparativement aux BOC (sensibilité de 82% et 

spécificité de 92%), la positivité de l’index kappa était plus sensible mais moins 

spécifique que la présence de BOC.   

 

Toutes ces études tendent à confirmer l’intérêt à l’utilisation des CLL kappa dans 

la démarche diagnostique face à des patients suspects de SEP. En revanche, 

aucune étude n’a comparé l’efficacité des différentes mesures de synthèse 

intrathécales de CLL kappa (faut-il utiliser l’index kappa ? la FI kappa ?), et il 

n’existe actuellement aucun seuil consensuel qui permette d’établir la présence 

d’une synthèse spécifique de CLL kappa. 

Ce travail (disponible à la fin de la thèse, Annexe 2) a été publié dans le journal 

Frontiers in Immunology (Rang B, IF 8.7). 
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Points clés de la première étude 

• Dans un bilan d’hypersignaux de la substance blanche, un index kappa 

positif favorise le diagnostic de SEP avec une bonne sensibilité et 

spécificité 

• Dans cette indication, l’index kappa semble avoir de meilleures 

performances diagnostiques que les BOC 

• Une élévation des concentrations d’IL-6 et/ou de sIL-2R dans le LCR est 

en faveur du diagnostic de maladie inflammatoire du SNC non SEP 

• Une concentration normale d’IL-6 et/ou de sIL-2R dans le LCR, n’est pas 

en faveur du diagnostic de SEP 
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III. Évaluation des différentes mesures de 
chaînes légères libres pour le diagnostic de 
SEP 
 
En l’absence de données claires sur l’outil à utiliser en pratique clinique pour 

estimer une synthèse intrathécale de CLL kappa, et en l’absence de seuil 

consensuel permettant d’estimer la présence de cette dernière, nous avons 

mené un travail rétrospectif multicentrique français tentant de répondre à ces 2 

questions.  

Grâce à la Société Francophone de la Sclérose En Plaques (SFSEP), un appel à 

observation a été lancé auprès des CRC-SEP français ayant des données sur la 

quantification des CLL kappa dans les maladies neurologiques centrales. 

L’objectif principal de cette seconde étude était de comparer la capacité 

diagnostique de différents outils mesurant l’activité lymphocytaire B 

intrathécale, et de les comparer : le taux de CLL kappa et lambda, le taux d’index 

kappa et lambda, la FI de CLL kappa et lambda, et les BOC. 

 

III.1. Méthodologie de cette étude SFSEP nationale multicentrique 

 III.1.a. Population de l’étude 

Tout patient majeur, ayant bénéficié d’un bilan diagnostic de soin courant pour 

une suspicion de maladie du SNC (inflammatoire ou non), et ayant eu une 

quantification des CLL kappa et d’albumine dans le sérum et le LCR, ainsi que la 

recherche de BOC par technique d’iso-focalisation était éligible à l’étude. 

Les patients éligibles qui avaient (i) une maladie neurologique périphérique 

isolée, (ii) une maladie infectieuse ou (iii) une maladie tumorale du SNC étaient 

exclus dans le but de constituer une cohorte de patients contrôles 
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inflammatoires n’incluant que des patients avec une pathologies auto-immune 

du SNC. 

Les patients éligibles qui avaient (i) une maladie rénale chronique sévère (débit 

de filtration glomérulaire < 30 ml/mn) ou (ii) une gammapathie monoclonale à 

l’iso-focalisation étaient également exclus pour favoriser l’interprétation d’une 

élévation de CLL. 

Une fois inclus, les patients étaient séparés en 2 groupes : un groupe SCI/SEP et 

un groupe contrôle. Des sous-groupes étaient constituer pour diverses analyses 

statistiques : le groupe SCI/SEP regroupait les sous-groupes SCI et SEP, et le 

groupe contrôle regroupait les sous-groupes CI (Contrôles Inflammatoires) et 

CNI (Contrôles Non Inflammatoires). Pour être inclus dans le groupe SEP, les 

patients devaient remplir les critères diagnostics McDonald 2017.23  

L’étude a reçu l’approbation du CHUN et a été enregistrée sur ClinicalTrials.gov 

sous le numéro NCT05088473. 

 

III.1.b Données collectées auprès des CRC-SEP 

Pour être inclus, chaque dossier devait comporter : 

- les données démographiques suivantes : âge et sexe 

- les données cliniques suivantes :  le diagnostic et la présence d’un traitement 

immuno-actif (et son nom) dans les 30 jours précédant le recueil 

- les données biologiques suivantes : le taux de CLL kappa et d’albumine dans le 

sérum et le LCR, la présence ou l’absence de BOC, l’automate et le kit utilisé pour 

doser les CLL et l’albumine, le type d’échantillon utilisé pour quantifier les CLL 

(échantillon frais ou décongelé), le taux de protéinorachie, d’index IgG et la 

cellularité du LCR. 
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Pour les patients du groupe SCI/SEP, l’activité de la maladie au recueil était 

demandée. Une maladie active correspondait, dans cette étude, à la présence 

de symptômes spécifiques et/ou d’une prise de contraste à l’IRM cérébrale 

injectée dans les 30 jours précédant le recueil. Enfin, le phénotype de SEP (i.e. 

récurrente, primaire ou secondairement progressive) et le type d’événement 

clinique démyélinisant ayant conduit au diagnostic de SEP étaient recueillis. 

 

Enfin, les données sur la quantification des CLL lambda dans le sérum et le LCR 

étaient recueillies selon leur réalisation dans les différents centres participatifs. 

 

 III.1.c. Estimation d’une synthèse intrathécale de CLL 

Une fois les données de CLL kappa (+/- lambda) recueillies, la synthèse spécifique 

de CLL était déterminée via différentes méthodes : 

 

Le modèle linéaire calculant l’index kappa (+/-lambda) via la formule : 

Index (CLL) = Quotient CLL / Quotient albumine avec 

Quotient CLL = [CLL LCR (mg/L) / CLL sérum (mg/L)] et 

Quotient Albumine = [Albumine LCR (mg/L) / CLL sérum (mg/L)] 

 

Le modèle hyperbolique calculant la fraction intrathécale de CLL kappa (+/- 

lambda) via les formules83,88: 

FI CLL (%) =  [CLL (loc) / CLL LCR (mg/L)] x 100 avec 

CLL (loc) = [Quotient CLL / Quotient (lim) CLL] x CLL sérum (mg/L), avec 

Quotient (lim) CLL kappa = 3.27 (Quotient Albumine2 + 33)0.5 – 8.2 (10-3), et 

Quotient (lim) CLL lambda = 3.1276 (Quotient Albumine)0.8650 
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Lorsque les valeurs de CLL dans le LCR étaient inférieures au seuil de détection 

basse de l’automate, une valeur commune et arbitraire leur été attribuée. Cette 

valeur correspondait à la limite de détection de l’automate divisé par 2 (i.e. Si la 

limite de détection de l’automate était de 0.33 mg/L, la valeur attribuée aux 

échantillons infra-seuil était de 0.17 mg/L). 

 

III.1.d. Analyse statistique de l’étude SFSEP 

Les variables continues étaient exprimées par leurs moyennes et déviations 

standards (DS) ou leurs médianes et valeurs interquartiles (IQR) selon leur 

distribution. Les variables catégoriques étaient exprimées par leurs valeurs et 

pourcentages. La distribution des données était évaluée par le test de Shapiro-

Wilk. 

Les comparaisons de groupes étaient réalisées en utilisant les tests de Wilcoxon-

Mann-Whitney ou le Student t-test selon la distribution des données. Pour la 

comparaison de 2 groupes, le test de Kruskal-Wallis était utilisé. La comparaison 

de variables catégoriques était faite via le test du Chi2 ou le test de Fischer. 

La capacité de chaque biomarqueur à prédire le diagnostic de SCI/SEP ou SEP 

était ensuite évalué par courbe ROC permettant de déterminer les aires sous la 

courbe (AUC) et leurs intervalles de confiance à 95% (95IC). La comparaison des 

AUC par la méthode de DeLong permettait de comparer la capacité diagnostique 

de chaque biomarqueur. La valeur de chaque biomarqueur permettant de 

prédire le diagnostic de SCI/SEP ou SEP au mieux était obtenu en maximisant la 

valeur de l’index de Youden. Selon cette valeur, les patients étaient classés 

comme étant positifs ou négatifs pour chaque biomarqueur ce qui permettait de 

calculer les sensibilité, spécificité et valeurs prédictives positive ou négative. Le 

test de McNemar permettait de comparer la sensibilité et spécificité de 2 
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biomarqueurs, et la comparaison des valeurs prédictives utilisait la méthode de 

Moskowitz et Pepe via le Package DTCompair (logiciel R).95  

Finalement, un modèle univarié de régression linéaire a été utilisé pour identifier 

les variables pouvant influencer la valeur de l’index kappa au sein du groupe SEP. 

Chaque variable associée à une variation de l’index kappa dans le modèle 

univarié et dont la valeur de p < 0.2, était implémentée dans un modèle 

multivarié. La sélection des variables dans le modèle multivarié se faisait pas-à-

pas, en retirant à chaque implémentation de variable, la variable la moins 

significative (p>.05). A la fin, le modèle multivarié ne retenait que les variables 

indépendamment associée à la variation de l’index kappa dans le groupe SEP. 

Pour chaque analyse statistique, une valeur de p < .05 était considérée 

statistiquement significatif. Les comparaisons de sensibilité, spécificité et valeurs 

prédictives ont été réalisées en utilisant le logiciel R statistical software version 

3.2.1 mix tools package (sesp.mcnemar function and pv.rpv function des R 

DTComPair packages). Les autres analyses statistiques étaient réalisées à partir 

de SAS version 9.4 (SAS Institute, Inc). Les figures étaient faites à partir de 

l’application EasyMedStat version 3.14 (easymedstat.com). 

 

III.2. Résultats de cette deuxième étude 

Treize CRC-SEP français ont participé à l’étude, en fournissant au total les 

dossiers de 1 917 patients. Après application des critères d’inclusion et 

d’exclusion, 1 621 patients ont été inclus dans l’analyse : 765 dans le groupe 

SCI/SEP (675 dans le sous-groupe SEP et 90 dans le sous-groupe SCI) et 856 dans 

le groupe Contrôle (559 dans le sous-groupe CNI et 297 dans le sous-groupe CI). 

La liste des centres participants et le nombre de dossiers communiqués par sous-

groupe et par centre est résumé dans le tableau 8. Le taux de CLL lambda était 
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disponible chez 825 patients (338 dans le groupe SCI/SEP et 487 dans le groupe 

Contrôle). Les diagnostics finaux des patients sont résumés dans le tableau 9. 

 

Tableau 8. Données concernant les patients inclus et les automates utilisés par 

chaque centre : étude SFSEP 

Centre 
Patients inclus 

(n= 1621) 

Patients 
inclus 

Groupe 
SCI/SEP 
(n=765) 

Patients 
inclus 

Sous-groupe 
CI 

(n=297) 

Patients 
inclus 

Sous-groupe 
CNI 

(n=559) 

Type 
d’échantillon 
utilisé pour 
la mesure 

des CLL 

Type 
d’automate 

Dijon 36 36 0 0 Décongelé Optilite 

Grenoble 66 43 12 11 Décongelé Optilite 

Lille 84 32 13 39 Décongelé SPAplus 

Marseille 151 151 0 0 Frais Optilite 

Montpellier 116 58 25 33 Décongelé Optilite 

Nantes* 182 80 32 70 Décongelé Optilite 

Nice* 556 205 122 229 Frais Optilite 

Nîmes 168 23 27 118 Frais Optilite 

Paris 27 15 11 1 Décongelé Optilite 

Saint-
Etienne* 

73 
27 13 33 Décongelé BN Prospec 

Strasbourg 60 35 8 17 Frais BNII 

Toulouse 81 39 34 8 Décongelé Optilite 

Tours 21 21 0 0 Décongelé SPAplus 

Légende : CI : Contrôle Inflammatoire, CLL : Chaînes Légères Libres, CNI : Contrôle Non 

Inflammatoire, SCI : Syndrome Cliniquement Isolé, SEP : Sclérose En Plaques. * Centres ayant 

fourni de données sur les valeurs de CLL lambda 
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Tableau 9. Diagnostics retenus de la cohorte SFSEP 

Sous-groupe 
Nombre de 

patients 
Diagnostic 

SEP 675 SEP-RR (n=591) ; SEP-SP (n=14) ; SEP-PP (n=69) 

SCI 90 
Myélite (n=39) ; Névrite optique (n=30) ; Symptômes infratentoriels (n=13) ; 
Autre (n=8) 

CI 297 

MOGAD (n=26) ; NMO (n=18) ; ADEM (n=10) ; myélite idiopathique (n=29) ; 
névrite optique idiopathique (n=29) ; sarcoïdose (n=17) ; vascularite SNC 
(n=21) ; syndrome de Sjögren (n=5) ; lupus (n=5) ; maladie de Behçet (n=5) ; 
MLT double séronégative (n=10) ; maladie démyélinisante atypique du SNC 
(n=17) ; encéphalite autoimmune (n=72) ; pachy/leptoméningite (n=7) ; 
méningite aseptique (n=10) ; syndrome de Tolosa-Hunt (n=4) ; syndrome de 
Vogt-Koyanagi-Harada (n=3) ; CAAri (n=6) ; méningoencéphalomyélite à 
rechute (n=2) ; hypophysite (n=1) 

CNI 
559 

 

Symptômes sans substratum organique (n=62) ; douleurs neuropathiques 
(n=41) ; migraine (n=53) ; Vertiges (n=11) ; démence (n=98) ; épilepsie (n=44) ; 
leucopathie vasculaire (n=69) ; neuropathie optique non inflammatoire 
(n=26) ; myélopathie non inflammatoire (n=18) ; encéphalopathie métabolique 
(n=9) ; SLA (n=20) ; syndrome cérébelleux (n=19) ; hypertension intracrânienne 
idiopathique (n=21) ; hydrocéphalie à pression normale (n=18) ; Autres 
maladies neurologiques non inflammatoires (n=50) 

Légende : SEP-RR : Sclérose en plaques récurrente-rémittente, SEP-SP : Sclérose en plaques 
secondairement progressive, SEP-PP : Sclérose en plaques primaire progressive, MOGAD : 
Maladie du spectre des anticorps anti-MOG, NMO : Neuromyélite optique, ADEM : 
Encéphalomyélite aigue disséminée, SNC : système nerveux central, MLT : Myélite 
longitudinale et transverse, CAAri :  Angiopathie amyloïde cérébrale inflammatoire, SLA : 
Sclérose latérale amyotrophique. 

 

 

Il n’y avait pas de différence d’âge, de sexe ratio, de prise de traitement immuno-

actif au moment du recueil, de valeur médiane de protéinorachie, cellularité, 

quotient albumine, taux de CLL kappa et lambda dans le sérum entre les patients 

des sous-groupes SCI et SEP (p>.05 pour toutes les comparaisons). En revanche, 

le sous-groupe SEP présentait un taux médian d’index IgG plus élevé (0.82 vs 

0.64, p=.001) et la présence BOC plus fréquemment (0.84 vs 0.63, p<.001) que le 

sous-groupe SCI. Les patients des sous-groupes CI et CNI n’étaient pas 
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comparable aux patient des groupes SEP et SCI. Toutes les caractéristiques de la 

cohorte sont détaillées dans le tableau 10. 

 

Tableau 10. Caractéristiques cliniques et biologiques de base de la cohorte 

SFSEP en fonction des sous-groupes 

 
SEP 

(n=675) 
SCI 

(n=90) 
SEP vs SCI 

p-value 
CI 

(n=297) 
SEP vs CI 
p-value 

CNI 
(n=559) 

SEP vs CNI 
p-value 

Age (années), 
médiane [Q1 ;Q3] 

37 [29 ; 48] 37 [28 ;50] 0.873a 46 [35 ;60] <0.001a 54 [39 ;69] <0.001a 

Sexe (féminin), n (%) 481 (71) 68 (76) 0.455b 169 (56.9) <0.001b 349 (62) 0.001b 

Traitement immune-
actif, n (%) 

57 (9.3) 4 (4.9) 0.217b 45 (16.6) 0.003b 23 (4.5) 0.002b 

Protéines LCR (g/L), 
médiane [Q1 ;Q3] 

0.35 
[0.28 ;0.46] 

0.36 
[0.28 ;0.41] 

0.363a 
0.41 

[0.29 ;0.54] 
<0.001a 

0.36 
[0.28 ;0.48] 

0.012a 

Cellularité LCR (/mL), 
médiane [Q1 ;Q3] 

2 [0 ;6] 1 [0 ;8] 0.667a 3 [0 ;8] <0.001a 0 [0 ;1] <0.001a 

Quotient albumine 
(%), médiane 
[Q1 ;Q3] 

0.51 
[0.37 ;0.69] 

0.51 
[0.36 ;0.62] 

0.177a 
0.61 

[0.44 ;0.88] 
<0.001a 

0.54 
[0.39 ;0.75] 

0.001a 

Index IgG, médiane 
[Q1 ;Q3] 

0.82 
[0.62 ;1.25] 

0.64 
[0.60 ;0.87] 

0.001a 
0.56 

[0.48 ;0.66] 
<0.001a 

0.52 
[0.47 ;0.58] 

<0.001a 

Présence de BOC, n 
(%) 

570 (84.4) 57 (63.3) <0.001b 64 (21.6) <0.001b 19 (3.4) <0.001b 

CLL kappa sérum 
(mg/L), médiane 
[Q1 ;Q3] 

13.5 
[10.8 ;16.4] 

12.6 
[10.6 ;15.4] 

0.073a 
13.8 

[10.9 ;17.8] 
<0.001a 

14.9 
[11.9 ;19.4] 

<0.001a 

CLL lambda sérum 
(mg/L), médiane 
[Q1 ;Q3] 

11.3  
[9.1 ;14.2] 

11.1  
[9.1 ;13.1] 

0.303a 
12.4  

[9.9 ;15.0] 
0.0130a 

12.5 
[10.1 ;15.7] 

0.001a 

Légende : n : nombre, Q1 : Premier quartile, Q3 : 3eme quartile, IgG : Immunoglobuline G, 
BOC : Bandes oligoclonales, CLL : Chaînes légères libres. a :  comparaison des groupes à l’aide 
d’un test de Wilcoxon-Mann-Whitney, b : comparaison des groupes à l’aide d’un test de 
Fischer. 
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III.2.a Quantification des biomarqueurs de CLL entre les groupes  

Le taux médian de CLL kappa dans le LCR était supérieur dans le sous-groupe SEP 

(4.4 mg/L [1.8 ; 10.0]) par rapport aux sous-groupes SCI (2.0 mg/L [0.5 ; 5.7], 

p=.006), CI (0.17 mg/L [0.17 ; 0.93], p<.001) et CNI (0.17 mg/L [0.17 ; 0.17], 

p<.001). Des résultats similaires étaient retrouvés lorsque l’index kappa ou la FI 

kappa étaient utilisés (p<.001 pour toutes les comparaisons de sous-groupe). Le 

taux médian d’index kappa était de 64.2, 29.0, 3.8, et 2.4 dans les sous-groupes 

SEP, SCI, CI, et CNI respectivement. Le taux de FI kappa était de 94.6%, 88.3%, 

3.2%, et -47.2% dans les sous-groupes SEP, SCI, CI, et CNI respectivement. 

 

Au sein du sous-groupe SEP, le taux médian de CLL kappa LCR n’était pas 

différent entre les SEP rémittentes (4.8 mg/L [1.8 ; 10.3]) et les SEP progressives 

(3.6 mg/L [1.2 ; 8.4]), p=0.292. En revanche, le taux médian d’index kappa (68.8 

[27.7 ; 158.3] vs 44.6 [12.1 ; 98.0]) et le taux médian de FI kappa (95.8% [77.5 ; 

98.6] vs. 86.9 [69.1 ; 94.1]) étaient supérieurs chez les patients SEP rémittentes 

par rapport aux SEP progressives (p<.05). 

Enfin, le taux médian de CLL lambda dans le LCR, d’index lambda et de FI lambda 

étaient supérieurs dans le sous-groupe SEP par rapport aux sous-groupes CI et 

CNI (p<.001 pour toutes les comparaisons). En revanche, il n’y avait pas de 

différence entre les sous-groupes SEP et SCI. La figure 8 résume la quantification 

des biomarqueurs de CLL au sein des sous-groupes. 
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Figure 8. Quantification et comparaison du taux de CLL kappa et lambda et 

leurs biomarqueurs (index et FI) entre les sous-groupes 

 

Légende : CIS : sous-groupe SCI, MS : sous-groupe SEP, NINDC : sous-groupe CNI, OIND : sous-

groupe CI. La figure montre la quantification du taux de CLL kappa LCR (A), index kappa (B), FI 

kappa (C), CLL lambda LCR (D), index lambda (E), et FI lambda (F) en fonction des sous-groupes. 

Légende statistique : ns : non significatif (p>.05), * p<.05, ** p<.01, *** p<.001. 

 

 

III.2.b. Performances des biomarqueurs de CLL 

Pour évaluer la capacité diagnostique des biomarqueurs de CLL, la courbe de 

ROC et le calcul de l’aire sous la courbe (AUC) correspondante a été établit pour 

chaque biomarqueur dans deux situations : (i) sur l’ensemble de la cohorte en 
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comparant le groupe SCI/SEP (n=765) au groupe Contrôle  (n=856), et (ii) en 

comparant le sous-groupe SEP (n=675) au sous-groupe CI (n=297) 

 

Dans chacune de ces 2 situations, les biomarqueurs de CLL kappa avaient des 

AUC supérieures aux biomarqueurs de CLL lambda  (p<.001 pour toutes les 

combinaisons kappa vs lambda possibles). Les résultats des courbes ROC sont 

disponibles dans la figure 9. 

 

Sur l’analyse de toute la cohorte (SCI/SEP vs contrôle), l’index kappa (AUC 0.94  

[0.93 ;0.95]) et la FI kappa (AUC 0.94 [0.93 ;0.95])  avaient des performances 

similaires (p=0.123), et leurs performances étaient supérieures à celle du taux 

de CLL kappa LCR (AUC 0.91 [0.90 ;0.93]), p<.001 pour les deux comparaisons, 

tableau 11. En maximisant l’index de Youden, les valeurs seuils obtenues étaient 

8.92 pour l’index kappa et 67.3% pour la FI kappa. 

 

La capacité des biomarqueurs de CLL kappa à séparer les sous-groupes SEP et CI 

était inférieure à ce qui a été décrit précédemment, puisque les AUC étaient de 

0.86 [0.84 ;0.89] pour les CLL kappa LCR, 0.90 [0.87 ;0.92] pour l’index kappa et 

0.89 [0.87 ;0.92] pour la FI kappa (tableau 12). L’index kappa et la FI kappa 

avaient des performances similaires (p=0.991) et meilleures que les CLL kappa 

LCR (p<.001 pour les deux comparaisons). Les valeurs seuils obtenues étaient 

11.56 pour l’index kappa et 67.9% pour la FI kappa. 
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Figure 9. Analyse des courbes ROC évaluant la capacité des biomarqueurs de 
CLL à séparer les patients SEP des contrôles 

 
 
Légende : Courbe bleue : CLL kappa LCR, courbe violette : FI kappa, courbe verte : index 
kappa, courbe jaune : CLL lambda LCR, courbe marron : FI lambda, courbe rouge : index 
lambda. La figure A représente les courbes ROC permettant de séparer  les groupes SCI/SEP 
et Contrôles (n= 1621 patients) et la figure D représente les courbes ROC permettant de 
séparer les sous-groupes SEP et CI. 
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Tableau 11. Résultats de l’analyse des courbes ROC des biomarqueurs de CLL 
kappa pour séparer les groupes SCI/SEP et Contrôle (n=1621 patients) 

Variable CLL kappa LCR Index kappa FI kappa 

AUC 0.9142a 0.9391a 0.9416a 

IC 95% [0.8995 ; 0.9289] [0.9274 ; 0.9508] [0.9298 ; 0.9534] 
Index de Youden 0.7437 8.9248 67.3251 

Sensibilité (%) 
87.9 

[85.3 ; 90.1] 
88.2 

[85.7 ; 90.4] 
87.6 

[85.0 ; 89.9] 

Spécificité (%) 
86.3 

[83.8 ; 88.6] 
89.3 

[87.0 ; 91.3] 
90.8 

[88.6 ; 92.7] 

VPP (%) 
85.4 

[82.7 ; 87.9] 
88.0 

[85.5 ; 90.2] 
89.7 

[87.2 ; 91.8] 

VPN (%) 
88.6 

[86.2 ; 90.8] 
89.5 

[87.2 ; 91.4] 
88.9 

[86.6 ; 91.0] 
Légende :  AUC : aire sous la courbe ROC, IC 95% : intervalle de confiance à 95%, VPP : valeur 
prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative. a :   Comparaison d’AUC selon la 
méthode de Delong : Les AUC de l’index kappa et de la FI kappa ne sont pas statistiquement 
différentes (p=0.123) mais sont supérieures à l’AUC des CLL kappa LCR (p<.001 pour les 2 
comparaisons). 

 

 
Tableau 12. Résultats de l’analyse des courbes ROC des biomarqueurs de CLL 
kappa pour séparer les sous-groupes SEP et CI (n=972 patients) 

Variable CLL kappa LCR Index kappa FI kappa 
AUC 0.8645a 0.8962a 0.8943a 

IC 95%  [0.8380 ; 0.8910] [0.8737 ; 0.9187] [0.8708 ; 0.9178] 

Index de Youden 0.94 11.5593 67.8591 

Sensibilité (%) 
87.0 

[84.2 ; 89.5] 
87.6 

[84.8 ; 90.0] 
89.5 

[86.9 ; 91.8] 

Spécificité (%) 
75.4 

[69.9 ; 80.3] 
79.5 

[74.4 ; 83.9] 
0.76.8 

[71.4 ; 81.6] 

VPP 
88.9 

[86.3 ; 91.3] 
90.6 

[88.1 ; 92.8] 
89.8 

[87.2 ; 92.0] 

VPN 
71.8 

[66.3 ; 76.9] 
73.8 

[68.6 ; 78.5] 
76.2 

[70.9 ; 81.0] 
Légende :  AUC : aire sous la courbe ROC, IC 95% : intervalle de confiance à 95%, VPP : valeur 
prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative. a :   Comparaison d’AUC selon la 
méthode de Delong : Les AUC de l’index kappa et de la FI kappa ne sont pas statistiquement 
différentes (p=0.991) mais sont supérieures à l’AUC des CLL kappa LCR (p<.001 pour les 2 
comparaisons). 
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III.2.c.  Comparaison des performances diagnostiques de l’index kappa et 
de la FI kappa avec celle des BOC pour le diagnostic de SEP 
 

 III.2.c.1. Performances pour séparer les groupes SCI/SEP et Contrôle 

La capacité diagnostique du groupe SCI/SEP vs Contrôle de l’index kappa et de la 

FI kappa ont été évaluées, dans un premier temps, par régression logistique. 

L’Odds ratio de l’index kappa était de 1.07 [1.06 ;1.08] (probabilité diagnostique 

augmentant de 7% à chaque élévation de 1 de l’index kappa, p<.001). Celui de la 

FI kappa était de 1.04 [1.04 ;1.04], p<.001. 

Ensuite, les valeurs seuils d’index kappa (8.92) et de FI kappa (67.3%) étaient 

appliquées. A chaque patient correspondait donc une valeur binaire (positif ou 

négatif) pour les variables suivantes : index kappa, FI kappa et BOC. Les résultats 

comparant les performances des biomarqueurs kappa vs BOC sont renseignés 

dans le tableau 13. 

Un index kappa positif (AUC 0.89 [0.87 ;0.90]) ou une FI kappa positive (AUC 0.89 

[0.88 ;0.91]) permettait de séparer les patients SCI/SEP des Contrôles de 

manière plus efficace que les BOC (AUC 0.86 [0.84 ;0.88]). Cette différence, bien 

que faible, était statistiquement significative (p<.001 pour les 2 comparaisons). 

Cette meilleure capacité diagnostique se traduisait par un gain significatif de 

sensibilité (88% vs 82%, p<.001) pour une même spécificité (89%-90%, p>.05). 

 

 III.2.c.2. Performances pour séparer les sous-groupes SEP et CI 

La capacité diagnostique du sous-groupe de SEP vs. CI de l’index kappa et de la 

FI kappa a été évalué par régression logistique. L’Odd ratio de l’index kappa était 

de 1.03 [1.03 ;1.04] (probabilité diagnostique augmentant de 3% à chaque 

élévation de 1 de l’index kappa, p<.001); Celui de la FI kappa était similaire (1.03 

[1.03 ;1.04], p<.001). 



 

 64 

Les seuils de 11.56 pour l’index kappa et 67.9% pour la FI kappa étaient ensuite 

appliqués pour définir la positivité.  

Dans cette situation, la positivité de l’index kappa, de la FI kappa ou des BOC 

avait la même performance diagnostique :  index kappa (AUC 0.83 [0.81 ;0.86]), 

FI kappa (AUC 0.83 [0.80 ;0.86]), et BOC (AUC 0.81 [0.79 ;0.84]). Une tendance 

se dégageait en faveur de l’utilisation de l’index kappa (p=.065) ou de la FI kappa 

(p=0.138) par rapport aux BOC du fait d’un gain significatif de sensibilité (87-88% 

vs 84%). Ces résultats sont renseignés dans le tableau 14. 

 

Tableau 13. Capacité de l’index kappa, FI kappa et des BOC à séparer le 
groupe SCI/SEP du groupe contrôle (n=1621) 

Variable BOC 
Index kappa 

positif 

BOC vs index 
kappa 

p-value 
FI kappa positive 

BOC vs FI kappa 
p-value 

AUC 
0.861 

[0.844 ;0.878] 
0.887 

[0.872 ;0.903] 
0.0007a 

0.892 
[0.876 ;0.908] 

0.0002a 

Sensibilité (%) 
81.99 

[79.21 ;84.77] 
88.24 

[85.95 ;90.52] 
<0.0001b 

87.59 
[85.2 ;89.97] 

0.0001b 

Spécificité (%) 
90.16 

[88.1 ;92.22] 
89.36 

[87.29 ;91.42] 
0.3390b 

90.91 
[88.92 ;92.9] 

0.4461b 

VPP (%) 
88.38 

[85.97 ;90.79] 
88.12 

[85.83 ;90.41] 
0.8515c 

89.79 
[87.57 ;92.01] 

0.1694c 

VPN (%) 
84.58 

[82.16 ;87] 
89.46 

[87.4 ;91.52] 
<0.0001c 

88.92 
[86.77 ;91.06] 

0.0003c 

Bonne classification 
des patients (%) 

86.4 88.8  89.3  

Légende : AUC : aire sous la courbe, BOC : bandes oligoclonales, VPP : valeur prédictive 
positive, VPN : valeur prédictive négative  
a : Comparaison des AUC par la méthode de Delong ; b : Comparaison des sensibilités et 
spécificités par le test de McNemar ; c : Comparaison des valeurs prédictives par le Package 
DTCompair. 

 

 

 

 

 



 

 65 

Tableau 14. Capacité de l’index kappa, FI kappa et des BOC à séparer le sous-
groupe SEP du sous-groupe CI (n=972) 

Variable BOC 
Index kappa 

positif 

BOC vs index 
kappa 

p-value 

FI kappa 
positive 

BOC vs FI 
kappa 

p-value 

AUC 
0.814 

[0.787;0.841] 
0.835 

[0.809;0.861] 
0.0649a 

0.831 
[0.803;0.858] 

0.1375a 

Sensibilité (%) 
84.26 

[81.46;87.06] 
87.56 

[85.07;90.05] 
0.0260b 

89.35 
[86.98;91.73] 

0.0003b 

Spécificité (%) 
78.09 

[73.27;82.91] 
79.73 

[75.15;84.31] 
0.5271b 

77.03 
[72.13;81.93] 

0.6473b 

VPP (%) 
89.8 

[87.4;92.21] 
90.78 

[88.56;93.01] 
0.3309c 

89.91 
[87.58;92.23] 

0.9130c 

VPN (%) 
68.42 

[63.35;73.49] 
73.75 

[68.93;78.57] 
0.0209c 

75.96 
[71.01;80.9] 

0.0008c 

Bonne classification 
des patients (%) 

82.6 85.1  85.5  

Légende : AUC : aire sous la courbe, BOC : bandes oligoclonales, VPP : valeur predictive 
positive, VPN : valeur prédictive négative  
a : Comparaison des AUC par la méthode de Delong ; b : Comparaison des sensibilités et 
spécificités par le test de McNemar ; c : Comparaison des valeurs prédictives par le Package 
DTCompair. 

 

 

III.2.d. Faut-il utiliser les CLL kappa seules ou en combinaison les BOC ? 

Nous avons évalué si l’utilisation combinée d’un biomarqueur de CLL kappa 

positif et de la présence de BOC avait une meilleure capacité diagnostique que 

l’utilisation d’un biomarqueur de CLL kappa seul. Ainsi, ce « biomarqueur 

composite » était considéré positif lors que l’index kappa était supérieur à 11.56 

(ou la FI kappa > 67.3%) et qu’il y avait la présence de BOC. Dans le cas où seul 

l’un des 2 (ou les 2) biomarqueurs était négatif, le « biomarqueur composite » 

était considéré négatif. 

Une fois obtenu, la capacité du « biomarqueur composite » à séparer les 

patients SEP des CI était estimée par courbe ROC. La comparaison des AUC 
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permettaient de comparer sa capacité diagnostique avec celle de l’index kappa 

ou de la FI kappa. 

L’association index kappa positif et BOC (AUC 0.83 [0.80 ;0.85]) avait une 

capacité diagnostique similaire à celle de l’index kappa positif seul (AUC 0.84 

[0.81 ;0.86]), p=0.231. Le gain de spécificité (86% vs. 80%, p<.001) du 

« biomarqueur composite » ne compensait pas la perte de sensibilité (79% vs. 

88%, p<.001). Des résultats similaires étaient obtenus en utilisant la FI kappa 

(tableau 15). 

 

Tableau 15. Comparaison d’un biomarqueur composite associant CLL kappa 
et BOC aux CLL kappa seules pour séparer les sous-groupes SEP et CI (n=972) 

 AUC Sensibilité Spécificité 

Index kappa positif 
0.835 

[0.809; 0.861] 
87.6 

[85.1; 90.1] 
79.7 

[75.2; 84.3] 

Index kappa positif  
+ presence de BOC 

0.826 
[0.801; 0.849] 

79.4 
[76.2; 82.4] 

85.8 
[81.3; 89.6] 

P-value 0.231a <0.001 <0.001 

 

FI kappa positive 
0.831 

[0.803; 0.858] 
89.4 

[86.0; 91.7] 
77.0 

[72.1; 81.9] 

FI kappa positive 
+ presence de BOC 

0.828 
[0.802; 0.851] 

79.9 
[76.6; 82.9] 

85.8 
[81.3; 89.6] 

P-value 0.666a <0.001 <0.001 

 

a : Comparaison des AUC par la méthode de DeLong 
b : Comparaison des sensibilités et spécificités par le test de McNemar 
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III.2.e. Facteurs pouvant influencer la valeur de l’index kappa 
La sensibilité de l’index kappa (ou de la FI kappa) étant d’environ 88%, il existe 

un faible nombre de patients SEP ayant un index kappa (ou FI kappa) négatif.  

Nous avons évalué, à l’aide d’un modèle de régression logistique, s’il existait, 

chez les patients SEP, des variables qui pouvaient influencer la valeur de l’index 

kappa. 

En analyse univariée (comparaisons de groupes ou corrélations entre 2 variables 

quantitatives) : le jeune âge (ρ = -0.14, p<.001), le sexe féminin (p<.001), 

l’activité de la maladie (p<.001), le phénotype de SEP (p=.005), et le type 

d’automate (p=.042) étaient des variables semblant influencer la valeur de 

l’index kappa. En revanche l’utilisation d’échantillons frais vs. décongelés 

(p=.765), la prise de traitement immuno-actif au moment du recueil (p=.251), ou 

de type d’événement démyélinisant ayant conduit au diagnostic de SEP (p=.867) 

n’influençaient pas la valeur de l’index kappa. 

Dans le modèle multivarié, seul le jeune âge ( = -1.02 [-1.82 ; -0.21], p=.013), le 

sexe féminin ( = 32.0 [10.7 ; 53.3], p=.003), et l’activité de la maladie ( = 

39.8 [17.3 ; 62.3], p<.001) étaient indépendamment associés à une élévation de 

l’index kappa chez les patients SEP (tableau 16). 

 

III.2.f Reproductibilité du dosage des CLL kappa dans le LCR  

Afin d’évaluer la reproductibilité de la quantification des biomarqueurs de CLL 

kappa entre les centres et évaluer un potentiel effet centre à nos résultats, nous 

avons comparé les médianes de CLL kappa LCR, index kappa et FI kappa chez 

patients SEP entre chaque centre ayant inclus au moins 40 patients (i.e. 

Marseille, Montpellier, Nantes, et Nice). Les centres ayant inclus moins de 40 SEP 

étaient regroupés en un  cinquième  centre. 
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La médiane d’index kappa et de FI kappa des patients SEP n’était pas différentes 

entre les différents centres (p=.268 et p=.091 pour l’index kappa et la FI kappa 

respectivement). Cependant, il y avait une différence entre la médiane de CLL 

kappa LCR entre 2 centres (médianes à 7.2 mg/L vs. 3.5 mg/L) mais cette 

différence restait statistiquement non significative lors de l’analyse de 

l’ensemble des centres (p=.067). Les résultats sont disponibles dans le tableau 

17. 

 

Tableau 16. Évaluation des variables pouvant influencer la valeur de l’index 

kappa dans le sous-groupe SEP 

  

Analyse univariée Analyse multivariée 

Coefficient de 
corrélation / 

Médiane d’index 
kappa (IQR) 

P-value 

Ordre de 
retrait 

des 
variables 

Coefficient 

  
IC 95% P-value 

    Age (n=675) ρ = -0.14 <.0001f   -1.02 [-1.82;-0.21] 0.0132 

Sexe   

0.0004d 

    
 
 

0.0033 

   Féminin (n=481), 73.7 (136.7)    

   Masculin (n=194) 48.3 (81.8)  -31.99 [-53.26;-10.73] 

Activité de la maladie  

<0.0001d 

    

   Oui (n=425) 80.8 (139.2)     

   Non (n=177) 45.7 (100.6)  -39.78 [-62.25;-17.31] 0.0005 

Type d’automate  

0.0415e 

    

   Optilite® (n=581) 65.3 (121.9)     

   SPAplus® (n=43) 92.8 (140.5) 1 11.57 [-26.31;49.46] 0.5488 

   BN ProSpec® / BNII® (n=51)  39.1 (120.4)     

Phénotype de SEP  

0.0005e 

    

   SEP-RR (n=591) 68.8 (130.6)     

   SEP-SP (n=14) 76.1 (109.2) 2 -23.39 [-91.34;44.56] 0.2342 

   SEP-PP (n=69) 36.1 (64.2)  -22.106 [-58.56;14.35] 0.4992 

Légende : d: test de Wilcoxon Mann Whitney, e: test de Kruskal Wallis, f: correlation de spearman 
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Tableau 17. Comparaison des valeurs médianes des biomarqueurs de CLL 

kappa dans la SEP entre les centres 

 Marseille 

(n=146) 

Montpellier 

(n=45) 

Nantes 

(n=68) 

Nice 

(n=174) 

Autres centres 

(n=242) 
P-value 

CLL kappa LCR 

(mg/L), médiane 

[Q1 ; Q3] 

4.88 

[1.83 ; 10.83] 

4.85 

[2.64 ; 7.27] 

7.15 

[2.50 ; 12.88] 

4.67 

[1.77 ; 10.16] 

3.52 

[1.72 ; 8.99] 
0.067e 

Index kappa,  

médiane [Q1 ; Q3] 

71.53 

[23.83 ; 155.62] 

63.88 

[41.24 ; 124.16] 

96.35 

[30.46 ; 191.43] 

67.25 

[30.46 ; 147.43] 

56.95 

[23.43 ; 143.79] 
0.268e 

FI kappa (%),  

médiane [Q1 ; Q3] 

95.67 

[86.36 ; 97.74] 

94.64 

[91.91 ; 97.07] 

96.56 

[88.86 ; 98.32] 

94.83 

[86.83 ; 99.24] 

93.77 

[86.66 ; 97.33] 
0.091e 

e : test de Kruskal Wallis. Q1 : Premier quartile, Q3 : Troisième quartile 

 

III.3. Discussion de cette seconde étude 

Ce travail est actuellement l’étude de cohorte évaluant l’intérêt diagnostique 

des CLL dans la SEP ayant inclus le plus de patients et l’une des premières 

comparant en face à face différentes mesures de synthèse locale de CLL (valeur 

brute des CLL kappa dans le LCR, index kappa ou FI kappa). Nos résultats 

suggèrent que :  

 

III.3.1 Les CLL lambda sont peu performantes pour prouver la présence 

d’une activité lymphocytaire B dans le LCR.  

Ces résultats sont en ligne avec l’ensemble des études ayant évalué l’intérêt 

diagnostic des CLL lambda LCR.90–93 Plusieurs hypothèses peuvent être formulées 

pour expliquer ce résultat. La première est technique, car contrairement aux CLL 

kappa (monomériques, 22.5kD), les CLL lambda sont dimériques (45kD) ce qui 

peut rendre la fixation de l’antisérum difficile et fausser l’analyse 

spectrométrique.96 La seconde hypothèse, plus physiopathologique, est la 
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sécrétion par les lymphocytes B activés méningés de patients atteints de SEP, 

d’une immunoglobuline monoclonale de nature IgX/kappa avec production de 

CLL kappa monoclonale. Cette hypothèse est conforté par la connaissance de la 

nature oligo-monoclonale du répertoire lymphocytaire B activé méningé chez les 

patients atteints de SEP.36 

 

III.3.2 L’importance de la prise en compte de la perméabilité de la barrière 

hémato-méningée via le quotient albumine, pour prouver une synthèse locale 

de CLL. 

Nous avons montré que les performances de l’index kappa ou de la FI kappa 

(tous deux intégrant le quotient albumine dans leur formule) sont supérieures à 

celle des CLL kappa LCR. Ce résultat est cohérent avec d’autres études 

rétrospectives montrant la supériorité des modèles linéaires et/ou 

hyperboliques vs. la valeur brute de CLL kappa LCR 83,90,97–99 dans l’estimation 

d’une synthèse locale d’immunoglobulines.  

Il existe un débat sur la manière d’utiliser ces biomarqueurs de CLL kappa (index 

kappa ou FI kappa) dans la communauté scientifique européenne, et il n’existe 

actuellement aucun seuil consensuel qui permette de diagnostiquer une 

synthèse locale de CLL.100 Les équipes allemande et suisse préconisent 

l’utilisation d’un modèle hyperbolique (diagramme de Reiber) suggérant qu’une 

valeur de quotient de CLL (CLL LCR/CLL sérum) supérieure à la valeur maximale 

théorique de ce même quotient chez des témoins sains, suffit à prouver une 

synthèse locale de CLL, dont l’intensité peut être évaluée par le calcul de la FI 

kappa.83 La justification de l’utilisation de ce type de méthode est double : (i) à 

la fois physiopathologique puisque cela prend en considération la variation 

normale du quotient de CLL chez les sujets sains (flux normal du LCR), et (ii) 
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théorique puisque les études menées par leurs équipes ont montré une 

supériorité de l’utilisation de ce modèle vs. le calcul de l’index kappa.83,97,101  

A l’inverse, les équipes autrichienne et espagnole utilisent l’index kappa avec des 

résultats qui semblent comparables aux autres travaux européens.88,90,100,102  

En pratique clinique, il existe une limite importante à ce débat : la limite de 

détection basse des automates. En effet, la plupart des patients ayant une FI 

kappa positive et un index kappa négatif (considéré comme un faux négatif) ont 

des taux de CLL kappa LCR très faibles, et majoritairement infra-seuil de 

détection des automates utilisés en soin courant. Cette situation reste rare 

puisque le taux médian de FI kappa des patients SEP est de 90%. L’amélioration 

des seuils de détection en pratique courante nécessiterai des manipulations 

longues et couteuses, alors même que la quantification des CLL kappa est moins 

longue et coûteuse que la détermination des BOC.103,104  

Pour une utilisation en pratique clinique quotidienne : l’index kappa et la FI 

kappa ont une capacité diagnostique équivalente, affirmation renforcée par les 

résultats de la méta-analyse publiée récemment à ce sujet.100 

 

III.3.3 L’index kappa et la FI kappa sont aussi performants que les BOC pour 

le diagnostic de SEP 

Nos résultats ont montré que l’index kappa ou la FI kappa ont des performances 

diagnostiques légèrement supérieures à celle des BOC. En pratique courante, 

l’analyse la plus intéressante est celle comparant les patients SEP aux patients CI 

(groupe composé de patients ayant une maladie inflammatoire du SNC non 

infectieuse et non tumorale) – situation où les CLL kappa et les BOC ont des 

performances équivalentes mais non additionnelles. Dans cette analyse, les 

performances de l’index ou FI kappa ont été évaluées avec des seuils majorés 

(i.e. 11.6 vs 8.9 pour l’index kappa). Cet élément est primordial dans la 
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compréhension de l’absence de consensus actuel sur la valeur seuil qui permette 

d’établir avec certitude une synthèse locale de CLL. Des recommandations 

d’experts, publiés à postériori, estiment que l’interprétation d’un index kappa 

compris entre 2.4 et 20 (valeurs seuils minimales et maximales publiées à ce jour) 

doit être prudente puisqu’il s’agit d’une « zone grise » au sein de laquelle des 

conclusions ne peuvent être rendues avec certitude.105 

 

Dans notre étude, l’analyse de régression logistique montrait que plus l’index 

kappa était élevé, plus la probabilité diagnostique était grande (Odds ratio 1.03, 

p<.001). Ce résultat suggère que l’une des utilisations en pratique courante 

serait de tirer avantage de l’information quantitative que les CLL apporte. En 

appliquant nos résultats à une situation clinique concrète, un patient ayant un 

index kappa à 120 aurait 3 fois plus de risque d’avoir un diagnostic de SEP qu’un 

patient ayant un index kappa à 30, malgré que les 2 résultats soient positifs. 

Cette attitude est adoptée par certains auteurs qui suggèrent que la probabilité 

d’avoir un diagnostic de SEP lorsque l’index kappa est > 100 est proche de 

100%.106 En pratique, dans notre cohorte, 9 des 856 (1%) patients contrôles 

avaient un index kappa > 100 et 8 d’entre eux faisaient partie du sous-groupe CI. 

 

L’autre utilisation en pratique courante proposée par certains auteurs est 

séquentielle : utilisation de l’index ou FI kappa avec des seuils de détection bas 

(ayant une grande sensibilité) pour détecter rapidement et à moindre coût la 

présence d’une activité lymphocytaire B intrathécale, puis, en cas de résultat 

positif, la recherche de BOC est réalisée afin de confirmer la synthèse 

locale.103,107–109 Cette attitude, évaluée en pratique courante, permettrait une 

réduction de la recherche de BOC et une économie de temps et d’argent 
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(quantification des CLL kappa 8 fois plus rapide et 3 fois moins cher que la 

recherche de BOC).104 

 

 III.3.4 La valeur de l’index kappa dépend de l’âge, du sexe et de l’activité 

de la maladie au moment du recueil 

De manière intéressante, la valeur de l’index kappa ne semble pas être 

influencée par la prise de traitement immuno-actif (traitement dominé par la 

prise de corticoïdes dans notre étude). Ce résultat, est concordant avec les 

données de la littérature 110–112 et renforce l’intérêt de ce biomarqueur. Une 

étude a rapporté la comparaison des taux de CLL kappa chez des patients SEP 

traités et a montré que le taux médian de FI kappa était plus bas chez les patients 

traités par traitements de haute efficacité.101 En revanche, les auteurs ne 

constataient pas de différence entre les taux médian de FI kappa entre les 

patients SEP non traités et ceux traités par traitement immunomodulateurs 101 

laissant à penser un impact faible des traitements sur les CLL dans le LCR. 

 

Enfin, nos résultats suggèrent que l’âge jeune, le sexe féminin et l’activité de la 

maladie (combinaison symptômes cliniques et/ou prise de contraste 

radiologique dans les 30 jours) sont des facteurs influençant la valeur de l’index 

kappa chez les patients SEP. Ce résultat soulève la question de la capacité des 

CLL kappa à prédire l’évolution à court terme de la maladie, puisqu’il est 

couramment accepté que les patients actifs au diagnostic ont un risque accru de 

seconde poussée. 

 

Ce travail (disponible à la fin de la thèse, Annexe 3) a été publié dans le 

journal Neurology Neuroimmunology Neuroinflammation (Rang A, IF 11.36)
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Points clés de la seconde étude 

• Les chaînes légères libres lambda ne sont ni sensibles, ni spécifiques 

pour le diagnostic de SEP 

• L’index kappa et la fraction intrathécale (FI) de CLL kappa peuvent être 

utilisés de manière équivalente pour prouver une synthèse intrathécale 

d’Ig dans la SEP 

• La concentration des CLL kappa dans le LCR est moins performante que 

l’index kappa (ou la FI kappa)  

• La capacité diagnostique de l’index kappa est légèrement supérieure à 

celle des BOC dans la SEP (plus sensible et aussi spécifique). 

• Dans la SEP, la valeur de l’index kappa n’est pas influencée par la prise 

de corticoïdes ou la présentation clinique mais dépend de l’âge, du sexe, 

et de l’activité de la maladie 
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IV. Rôle pronostic des chaînes légères libres 
kappa dans la SEP 
 
 

Suite aux données recueillies de l’étude SFSEP, l’index kappa est un outil sensible 

et spécifique pour le diagnostic de SEP. Il est indépendamment associé à 

l’activité de la maladie au moment du recueil laissant entrevoir un possible rôle 

pronostic chez les patients présentant un premier événement clinique évocateur 

de SEP.  

 

La principale limite de l’étude SFSEP est que les performances diagnostiques ont 

été calculées sans tenir compte de la présentation clinique et/ou radiologique 

initiales. Cette limitation a été minimisée en ne sélectionnant que des patients 

avec maladie auto-immune du SNC comme CI, mais leurs caractéristiques 

cliniques n’étaient pas renseignées. Ainsi, le rôle diagnostic de l’index kappa chez 

des patients présentant un événement clinique démyélinisant n’est pas connu. 

 

La mise en évidence d’une synthèse locale d’immunoglobulines par la détection 

des BOC permet, en pratique clinique, de surseoir aux critères de dissémination 

temporelle chez les patients ayant présenté un premier événement 

démyélinisant 20 du fait de leur capacité à prédire, indépendamment d’autres 

facteurs pronostics, l’apparition d’une seconde poussée de la maladie.18,113,114 Le 

but de ce troisième travail consistait à évaluer la capacité de l’index kappa à 

prédire l’évolution clinique (poussée) ou radiologique (apparition d’une nouvelle 

lésion T2 sur l’IRM) de patients présentant un premier événement clinique 

démyélinisant ou un SRI. 
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IV.1 Méthodologie 

IV.1.a schéma de l’étude 

Nous avons mené une étude rétrospective de tous les patients adressés au CRC-

SEP du CHUN entre le 01/05/2018 et le 01/07/2021 pour bilan d’une suspicion 

clinique et/ou radiologique isolés. 

Pour être inclus, les patients devaient être âgés d’au moins 18 ans, avoir un 

diagnostic établit de premier événement démyélinisant, que le patient remplisse 

ou non les critères McDonald 2017 23 ou de syndrome radiologique isolé (critères 

RIS 2009),3 et devaient avoir un suivi clinique et/ou une IRM de contrôle à 1 an 

du diagnostic. 

Étaient exclus les patients dont le recueil du couple sérum – LCR excédait de 6 

mois l’événement clinique démyélinisant, les patients bénéficiant d’un 

traitement immuno-actif avant le recueil du couple sérum – LCR (corticoïdes 

autorisés), et les patients qui présentaient au moment du recueil un nombre de 

poussées > 1. 

Selon notre protocole de soin courant, chaque patient bénéficiait durant la 

phase diagnostique d’un bilan sérique et d’une ponction lombaire comprenant 

une analyse de l’albumine, des CLL kappa et une recherche BOC, ainsi que d’une 

IRM cérébrale et médullaire. Durant la phase de suivi, chaque patient bénéficiait 

d’une visite annuelle au cours de laquelle était pratiqué un examen clinique 

neurologique et une IRM cérébrale non injectée. Sur choix du clinicien, le suivi 

pouvait être plus rapproché (à 3 ou 6 mois). 

Les données utiles à la réalisation de l’étude étaient recueillies 

rétrospectivement à partir des dossiers patients informatisés. Les patients inclus 

étaient séparés en 2 groupes : un groupe SCI regroupant les patients présentant 

un premier événement démyélinisant (indépendamment de leurs 
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caractéristique cliniques et radiologiques) et un groupe SRI comprenant des 

patients asymptomatiques remplissant les critères de RIS 2009.3 

Cette étude a été approuvée par la Direction de Recherche Clinique et 

Innovation du CHUN et a été enregistrée sous l’identifiant 2022-EI-026. 

 

IV.1.b Données collectées 

Le données recueillies durant la phase diagnostique étaient les suivantes : âge, 

sexe, date du recueil, le temps entre les symptômes et le recueil du couple sérum 

– LCR, l’utilisation de corticoïdes en amont du recueil, le type d’événement 

clinique (névrite optique, myélite… etc), le nombre et le type de localisation(s) 

classant(s) pour la dissémination spatiale présentant des lésions hyperintense T2 

sur l’IRM initiale, la présence de lésions rehaussées sur les séquences T1-

gadolinium de l’IRM initiale, la protéinorachie, la cellularité du LCR, le taux 

sérique et LCR d’albumine, d’IgG, de CLL kappa, et la présence de BOC. 

Les données recueillies annuellement au cours du suivi étaient : l’apparition 

d’une poussée clinique et sa date, l’apparition d’une nouvelle lésion T2 sur IRM 

de suivi, et l’instauration d’un traitement immuno-actif. 

 

IV.1.c Analyse de l’IRM 

Tous les patients bénéficiaient d’une IRM cérébrale initiale avec coupes cervicale 

haute (C1-C4) selon le protocole standardisé OFSEP.115 Chaque imagerie 

comprenait des séquences T2, 3D-FLAIR, et T1. L’IRM initiale comprenait des 

séquences T1-injectées chez la majorité des patients inclus (88%). Toutes les 

images étaient obtenues via IRM 3Tesla avec des coupes axiales et sagittales de 

1mm d’épaisseur. Chaque patient bénéficiait d’au moins une IRM par an dans le 

suivi. La lecture des IRM était réalisée par 2 neuro-radiologues expérimentés, 
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dans le cadre du soin courant et en aveugle des données biologiques (CLL kappa 

et/ou BOC). 

 

IV.1.d Analyses biologiques 

Toutes les analyses biologiques étaient réalisées au sein du laboratoire 

d’immunologie du CHUN. La quantification de l’albumine, du taux d’IgG et du 

taux de CLL kappa dans le sérum et le LCR était réalisée par turbimétrie via 

l’automate Optilite® (The Binding Site, Birmingham, UK) avec l’utilisation 

d’antisérum spécifique Freelite® (The Binding Site, Birmingham, UK) selon les 

recommandations du fabriquant. Les BOC étaient déterminées par technique de 

focalisation isoélectrique sur gel d‘agarose avec des techniques de révélation 

utilisant des auto-anticorps IgG-spécifiques (Plateforme Hydrasys, Sebia, 

France). Le résultat était interprété par des biologistes expérimentés et rendu 

positif ou négatif. Un nombre de 2 bandes surnuméraires dans le LCR permettait 

de retenir le résultat comme positif. L’index kappa était calculé selon la formule 

précédemment citée. En accord avec les résultats obtenus sur l’étude SFSEP, un 

seuil de 8.9 était retenu pour définir la positivité de l’index kappa. 

 

IV.1.e Analyses statistiques 

Les variables continues étaient exprimées par leurs médianes et valeurs 

interquartiles (IQR) et les variables catégoriques étaient exprimées par leurs 

valeurs et pourcentages. L’association entre l’index kappa et les covariables au 

diagnostic était analysée via des tests non-paramétriques : le test de Wilcoxon 

rank-sum pour les comparaisons de variables binaires et le test de Kruskal Wallis 

pour les comparaisons de variables à plus de 2 niveaux. 

La performance prédictive de l’index kappa (variable quantitative) était évaluée 

par courbes ROC temps-dépendant pour tenir compte des données censurées : 
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l’aire sous la courbe (AUC) était calculée à différents moments au cours du suivi. 

Les seuils optimaux d’index kappa était obtenus en maximisant l’index de 

Youden par une méthode bootstrap permettant d’estimer l’intervalle de 

confiance à 95% de chaque valeur, à 12, 24, et 36 mois. Les sensibilités, 

spécificités, et valeurs prédictives positives et négatives étaient déterminées à 

12, 24, et 36 mois pour les BOC et l’index kappa (en utilisant la valeur de 8.9 

comme seuil pour définir la positivité de l’index kappa).  

Le délai d’apparition d’une poussée clinique ou d’une nouvelle lésion 

radiologique T2 était estimé par les courbes de survie de Kaplan-Meier en 

séparant les groupe selon le résultat de l’index kappa ou des BOC. La différence 

statistique était calculée par le test du Log-rank.  Des régressions de Cox 

univariées étaient construites pour chaque covariable afin de déterminer le 

hazard ratio (HR) du temps écoulé jusqu’à la poussée clinique ou la première 

lésion T2. Le risque proportionné a été évalué à l’aide des résidus de Schoenfeld. 

L’indice-c de Harrel était calculé pour comparer chaque variable en fonction de 

la qualité d’ajustement du modèle univarié (indice de concordance). L’indice-c 

allant d’une valeur de 0.5 (différence observée non meilleure que le hasard) à 1 

(concordance parfaite). Des valeurs de p<.05 étaient considérées comme 

statistiquement significatives. Les analyses statistiques ont été faites en utilisant 

le logiciel R, version 4.0.3, avec le « time-ROC package » pour la réalisation des 

courbes ROC dépendantes du temps.116 

 

IV.2 Résultats de cette troisième étude 

Sur les 344 patients adressés au CRC-SEP durant la période d’étude, 182 patients 

(146 SCI et 36 SRI) étaient inclus. L’organigramme est résumé par la figure 10.  
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Figure 10. Organigramme 

 

 

Parmi les inclus, 127 (70%) étaient de sexe féminin et l’âge médian à l’inclusion 

était de 39 [30 ; 48] ans. Les patients SRI étaient plus âgés et plus fréquemment 

de sexe féminin que les SCI. La durée médiane de suivi était plus longue dans le 

groupe SRI (25 mois) que dans le groupe SCI (20 mois). Les données cliniques, 

biologiques et radiologiques sont détaillées dans le tableau 18.  

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les 2 groupes 

concernant le taux médian d’index kappa (36.9 [4.1 ; 105.8] vs 18.9 [3.1 ; 111.9], 

p=.440) ou la présence de BOC (54% vs 44%, p=.0393). Chez 149 (82%) patients, 

le résultat des BOC concordait avec celui de l’index kappa (positivité établie selon 

le seuil de 8.9). Chez les 33 patients restants, 30 présentaient un index kappa 

positif et une recherche de BOC négative. 

Dans le groupe SCI, 48% des patients présentaient au moins une lésions T1 

rehaussée par le gadolinium et 78 (53%) remplissaient les critères McDonald 

2017. Parmi ces 78 patients, le critère de dissémination temporelle était rempli 

grâce à la présence de BOC chez 29 (37%). Chez ces 29 patients, la valeur 
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médiane d’index kappa était de 103.0 [53.6 ; 231.2] avec une valeur minimale de 

35.3. 

 

Tableau 18. Données clinico-biologiques et radiologiques des patients SCI et SRI  

 SCI 
n=146 

SRI 
n=36 

Age (années), médiane [Q1; Q3] 38 [29; 46] 46 (33 ; 56) 

Sexe (féminin), n (%) 96 (66) 31 (86) 

Patients remplissant les critères McDonald 2017, n 
(%) 

78 (53) - 

Type d’événement clinique : 
   Névrite optique, n (%) 
   Myélite, n (%) 
   Symptômes infratentoriels, n (%) 

 
40 (28) 
64 (44) 
37 (25) 

 
- 
- 
- 

Patients sous corticoïdes avant recueil, n (%) 12 (8) 0 (0) 

Délai entre symptômes et recueil (jours), médiane 
[Q1; Q3] 

22 [7; 62] - 

Patients avec lésion T2 dans les localisations : 
     Péri ventriculaire, n (%) 
     Juxta/Corticale, n (%) 
     Infratentorielle, n (%) 
     Moelle épinière, n (%) 

 
94 (64) 
83 (57) 
76 (52) 
97 (66) 

 
36 (100) 
31 (86) 
13 (36) 
9 (25) 

Patients avec lésion(s) T1 rehaussée(s), n (%) 62/130 (48) 2/31 (6) 

Index IgG, médiane [Q1; Q3] 0.68 [0.58; 1.00] 0.61 (0.54; 0.98) 

Présence de BOC, n (%) 79 (54) 16 (44) 

Index kappa, médiane [Q1; Q3] 37 [4; 106] 19 (3; 112) 

Durée de suivi (mois), médiane [Q1; Q3] 20 [13; 33] 25 (16; 35) 

Nombre d’IRM/an/patient, médiane [Q1; Q3] 1.5 [1.1; 1.9] 1.1 (0.8 ; 1.5) 

Patients avec poussée durant le suivi, n (%) 21 (14) 7 (19) 

Traitement débuté avant poussée clinique, n (%) 69 (47) 0 (0) 

Patients avec nouvelle lésion T2 durant le suivi, n (%) 85 (58) 20 (56) 

Traitement débuté avant nouvelle lésion T2, n (%) 20 (14) 0 (0) 

Légende : BOC : bandes oligoclonales, IgG : immunoglobuline G, Q1 : Premier quartile, Q3 : 
Troisième quartile, SCI : syndrome cliniquement isolé, SRI : syndrome radiologique isolé,  
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Au diagnostic, la valeur d’index kappa était plus élevée chez les patients 

présentant : une lésions T1 rehaussée après injection de gadolinium (p=.049), 

une dissémination spatiale radiologique sur les séquences T2 (p<.001), une 

positivité des BOC (p<.001), et un jeune âge (p=.001). Le sexe (p=.074) et le type 

d’événement clinique (p=.171) n’influençaient pas la valeur de l’index kappa 

(figure 11). 

 

Pendant le suivi, 28 (15%) patients ont présenté une poussée clinique (21 dans 

le groupe SCI et 7 dans le groupe SRI) et 105 (58%) ont présenté une nouvelle 

lésion T2 (85 dans le groupe SCI et 20 dans le groupe SRI). 

 

Figure 11. Évaluation de l’association entre l’index kappa et les autres 

covariables prédictives  
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IV.2.a. Capacité de prédiction d’une nouvelle lésion T2 dans le groupe SCI 

L’analyse de la courbe ROC dépendante du temps montrait que l’index kappa 

pouvait prédire l’apparition d’une nouvelle lésion T2 au cours du suivi avec une 

AUC allant de 0.86 [0.80; 0.92] à 12 mois à 0.96 [0.91; 1.00] à 48 mois (Figure 

12A). Après maximisation de l’index de Youden, les valeurs seuils optimales 

d’index kappa étaient décroissantes au cours du suivi : 30.5 [11.6; 36.7] à 12 

mois, 14.9 [9.6; 40.9] à 24 mois, et 13.6 [5.9; 46.6] à 36 mois.  

 

Figure 12. Analyse des courbes ROC dépendantes du temps pour la prédiction 

des différents objectifs 

 

Légende : La figure montre la capacité de l’index kappa à prédire au cours du temps (aire sous 
la courbe ROC temps-dépendante) l’apparition d’une nouvelle lésion T2 chez les patients SCI 
(A), l’apparition d’une nouvelle lésion T2 chez les patients SRI (B), et l’apparition d’une 
poussée clinique chez les patients SCI (C). La capacité de l’index kappa à prédire une poussée 
clinique ou une nouvelle lésion T2 augmente au cours du temps chez les patients SCI, mais pas 
chez les patients SRI. Les lignes en pointillés représentent l’intervalle de confiance à 95% de 
l’AUC. 

 

 

La régression de Cox montrait que le risque de nouvelle lésion T2 chez les 

patients SCI augmentait de 6% à chaque fois que l’index kappa augmentait de 10 

points (tableau 19). Enfin, l’index kappa était la variable ayant la plus grande 
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capacité de prédiction de nouvelle lésion T2 (indice-c à 0.77), plus élevée que le 

nombre de localisation atteintes sur IRM initiale (indice-c à 0.72), que la 

présence de lésion T1 rehaussée (indice-c à 0.55) et que la présence de BOC 

(indice-c à 0.69). 

 

Tableau 19. Hazard ratio et indices de concordances estimant le risque de 

nouvelle lésion T2 chez les patients SCI  

 
n Valeur 

Hazard 
Ratio 

IC 95%  p-value Indice-c 

Aucune - - - - - 0.50 

Sexe (masculin) 146 - 0.76 [0.47; 1.21] 0.244 0.51 

Age 146 
Pour chaque 10 

ans 
0.60 [0.48; 0.73] <0.001 0.67 

Évènement 
clinique 
    
    

 
146 
146 

 
Névrite optique 

Myélite 

 
0.56 
0.52 

 
[0.32; 1.01] 
[0.31; 0.86] 

 
0.051 
0.012 

 
0.59 
0.59 

Nombre de 
localisations 
validant un 
critères de DIS 
avec lésion T2 sur 
l’IRM initiale 
    
    
    

 
 

146 
146 
146 

 
 

1 
2 

3 ou 4 

 
 

1.23 
6.69 

10.59 

 
 

[0.26; 5.82] 
[1.46; 30.55] 
[2.59; 43.36] 

 
 

0.790 
0.014 
0.001 

 
 

0.72 
0.72 
0.72 

Présence d’une 
lésion T1 
rehaussée à l’IRM 
initiale 

130 Oui 1.40 [0.89; 2.19] 0.144 0.55 

Index kappa 146 
Pour chaque 

augmentation 
de 10 

1.06 [1.04; 1.07] <0.001 0.77 

Index kappa 
positif (>8.9) 

146 Positif 17.17 [7.41; 39.79] <0.001 0.73 

BOC 146 Positif 4.59 [2.80; 7.53] <0.001 0.69 

Légende : BOC : bandes oligoclonales, IC : intervalle de confiance

En utilisant l’index kappa comme variable binaire (positive ou négative selon le 

seuil de 8.9), l’apparition d’une nouvelle lésion T2 au cours du temps était 
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prédite avec une meilleure sensibilité et une spécificité équivalente à celle des 

BOC (tableau 20). L’analyse de survie montrait qu’un index kappa positif 

(p<.0001), et la présence de BOC (p<.0001) prédisaient l’apparition d’une 

nouvelle lésion T2 chez les patients SCI (figure 13). La durée médiane 

d’apparition d’une nouvelle lésion T2 était de 6 mois chez les patients avec index 

kappa positif, et 14 mois chez les patients avec index kappa négatif. 

 

Tableau 20. Performances de l’index kappa (binaire) et des BOC pour prédire 

l’apparition d’une nouvelle lésion T2 au cours du temps chez les patients SCI 

 

Index kappa positif (>8.9) Présence de BOC 

Temps (mois) 12 24 36 12 24 36 

Sensibilité 
0.98 

[0.96; 1.00] 
0.97 

[0.93; 1.00] 
0.98 

[0.94; 1.00] 
0.82 

[0.72; 0.91] 
0.77 

[0.68; 0.87] 
0.70 

[0.59; 0.81] 

Spécificité 
0.55 

[0.44; 0.66] 
0.59 

[0.42; 0.75] 
0.79 

[0.57; 1.00] 
0.67 

[0.57; 0.78] 
0.74 

[0.59; 0.88] 
0.79 

[0.57; 1.00] 

VPP 
0.65 

[0.55; 0.74] 
0.75 

[0.65; 0.85] 
0.90 

[0.80; 1.00] 
0.67 

[0.57; 0.78] 
0.79 

[0.68; 0.90] 
0.87 

[0.74; 0.99] 

VPN 
0.98 

[0.93; 1.00] 
0.94 

[0.86; 1.00] 
0.94 

[0.86; 1.00] 
0.82 

[0.72; 0.91] 
0.72 

[0.60; 0.84] 
0.57 

[0.41; 0.74] 

Légende : BOC : bandes oligoclonales, VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive 

négative 
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Figure 13. Analyse de survie évaluant le risque de nouvelle lésion T2 chez les 

patients SCI  

 
 

Légende : La figure montre le délai d’apparition d’une nouvelle lésion T2 selon le statut positif 
(ligne bleue) ou négatif (ligne rouge) de l’index kappa (A) ou des BOC (B) chez les patients SCI 
 

 

IV.2.b. Capacité de prédiction d’une nouvelle lésion T2 dans le groupe SRI 

L’analyse de la courbe ROC dépendante du temps montrait que l’index kappa 

pouvait prédire l’apparition d’une nouvelle lésion T2 au cours du suivi avec une 

AUC allant de 0.84 [0.66; 1.00] à 12 mois à 0.64 [0.43; 0.85] à 24 mois (Figure 

12B). Après maximisation de l’index de Youden, les valeurs seuils optimales 

d’index kappa étaient décroissantes au cours du suivi : 30.2 [21.2; 227.2] à 12 

mois, et 17.7 [2.1; 227.2] à 24 mois.  

La régression de Cox montrait que le risque de nouvelle lésion T2 chez les 

patients SRI augmentait de 8% à chaque fois que l’index kappa augmentait de 10 

points (tableau 21). Enfin, l’index kappa était la variable ayant la plus grande 

capacité de prédiction de nouvelle lésion T2 (indice-c à 0.70), plus élevée que le 

nombre de localisation atteintes sur IRM initiale (indice-c à 0.54), que la 
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présence de lésion T1 rehaussée (indice-c à 0.58) et que la présence de BOC 

(indice-c à 0.62). 

 

Tableau 21. Hazard ratio et indices de concordances estimant le risque de 

nouvelle lésion T2 chez les patients SRI 

 
n Valeur 

Hazard 
Ratio 

IC 95% p-value Indice-c 

Aucune - - - - - 0.50 

Sexe (masculin) 36 - 0.43 [0.10; 1.87] 0.260 0.55 

Age 36 
Pour chaque 10 

ans 
0.85 [0.60; 1.21] 0.370 0.58 

Nombre de 
localisations 
validant un 
critères de DIS 
avec lésion T2 sur 
l’IRM initiale 
    
    
    

 
 

36 
36 

 
 

2 
3 ou 4 

 
 

1.84 
2.65 

 
 

[0.16; 20.62] 
[0.35; 20.03] 

 
 

0.620 
0.344 

 
 

0.54 
 

Présence d’une 
lésion T1 
rehaussée à l’IRM 
initiale 

31 Oui 10.55 [1.90; 58.60] 0.007 0.58 

Index kappa 36 
Pour chaque 

augmentation 
de 10 

1.08 [1.03; 1.13] 0.002 0.70 

Index kappa 
positif (>8.9) 

36 Positif 3.61 [1.46; 8.90] 0.005 0.70 

BOC 36 Positif 2.10 [0.85; 5.19] 0.107 0.62 

Légende : BOC : bandes oligoclonales, IC : intervalle de confiance 

 

 

En utilisant l’index kappa comme variable binaire (positive ou négative selon le 

seuil de 8.9), l’apparition d’une nouvelle lésion T2 au cours du temps était 

prédite avec une meilleure sensibilité et une moins bonne spécificité qu’avec les 

BOC (tableau 22). L’analyse de survie montrait qu’un index kappa positif 
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(p=.025), contrairement à la présence de BOC (p=.100) prédisait l’apparition 

d’une nouvelle lésion T2 chez les patients SRI (figure 14). La durée médiane 

d’apparition d’une nouvelle lésion T2 était de 19 mois chez les patients SRI avec 

index kappa positif et n’était pas évaluable chez les patients SRI avec index kappa 

négatif (3 évènements). 

 

Tableau 22. Performances de l’index kappa (binaire) et des BOC pour prédire 

l’apparition d’une nouvelle lésion T2 au cours du temps chez les patients SRI 

 Index kappa positif (>8.9) Présence de BOC 

Temps (mois) 12 24 36 12 24 36 

Sensibilité 
0.88 

[0.64; 1.00] 
0.80 

[0.60; 1.00] 
0.87 

[0.72; 1.00] 
0.75 

[0.45; 1.00] 
0.58 

[0.33; 0.84] 
0.55 

[0.31; 0.78] 

Spécificité 
0.48 

[0.29; 0.67] 
0.38 

[0.12; 0.65] 
0.25 

[0.01; 0.68] 
0.67 

[0.49; 0.85] 
0.62 

[0.35; 0.88] 
0.25 

[0.01; 0.68] 

VPP 
0.33 

[0.12; 0.74] 
0.53 

[0.31; 0.76] 
0.72 

[0.49; 0.94] 
0.39 

[0.14; 0.64] 
0.57 

[0.30; 0.84] 
0.61 

[0.34; 0.89] 

VPN 
0.93 

[0.80; 1.00] 
0.69 

[0.38; 1.00] 
0.46 

[0.01; 1.00] 
0.90 

[0.77; 1.00] 
0.63 

[0.38; 0.88] 
0.20 

[0.01; 0.53] 

Légende : BOC : bandes oligoclonales, VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive 

négative 
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Figure 14. Analyse de survie évaluant le risque de nouvelle lésion T2 chez les 

patients SRI 

 

Légende : La figure montre le délai d’apparition d’une nouvelle lésion T2 selon le statut positif 
(ligne bleue) ou négatif (ligne rouge) de l’index kappa (A) ou des BOC (B) chez les patients SRI  
 

 

 

IV.2.c. Capacité de prédiction d’une poussée clinique dans le groupe SCI 

L’analyse de la courbe ROC dépendante du temps montrait que l’index kappa 

pouvait prédire l’apparition d’une poussée clinique au cours du suivi avec une 

AUC allant de 0.75 [0.65; 0.85] à 12 mois à 0.87 [0.74; 1.00] à 48 mois (Figure 

12C). Après maximisation de l’index de Youden, les valeurs seuils optimales 

d’index kappa étaient décroissantes au cours du suivi : 23.6 [20.0; 98.4] à 12 

mois, et 9.6 [6.9; 80.5] à 24 mois. La régression de Cox montrait que le risque de 

nouvelle poussée clinique chez les patients SCI augmentait de 4% à chaque fois 

que l’index kappa augmentait de 10 points (tableau 23). L’index kappa était la 
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variable ayant la plus grande capacité de prédiction de nouvelle poussée clinique 

(indice-c à 0.71), plus élevée que le nombre de localisation atteintes sur IRM 

initiale (indice-c à 0.65), que la présence de lésion T1 rehaussée (indice-c à 0.50) 

et que la présence de BOC (indice-c à 0.62). 

 

Tableau 23. Hazard ratio et indices de concordances estimant le risque de 

nouvelle poussée clinique chez les patients SCI 

 
n Valeur 

Hazard 
Ratio 

IC 95% p-value Indice-c 

Aucune - - - - - 0.50 

Sexe (masculin) 146 - 0.44 [0.15; 1.31] 0.142 0.56 

Age 146 
Pour chaque 10 

ans 
0.69 [0.46; 1.03] 0.071 0.64 

Évènement 
clinique 
    
    

 
146 
146 

 
Névrite optique 

Myélite 

 
0.59 
0.80 

 
[0.17; 2.09] 
[0.29; 2.26] 

 
0.412 
0.667 

 
0.57 

 

Nombre de 
localisations 
validant un 
critères de DIS 
avec lésion T2 sur 
l’IRM initiale 
    
    
    

 
 

146 
146 
146 

 
 

1 
2 

3 ou 4 

 
 
- 
- 
- 

 
 
- 
- 
- 

 
 
- 
- 
- 

 
 

0.65 
 

Présence d’une 
lésion T1 
rehaussée à l’IRM 
initiale 

130 Oui 0.88 [0.36; 2.12] 0.772 0.50 

Index kappa 146 
Pour chaque 

augmentation 
de 10 

1.04 [1.01; 1.07] 0.007 0.71 

Index kappa 
positif (>8.9) 

146 Positif - - - 0.68 

BOC 146 Positif 2.56 [0.99; 6.60] 0.053 0.62 

Légende : Les HR ne pouvaient pas être estimés pour certaines variables (-) car aucun 
événement (poussée) n’était documenté dans l’un ou plusieurs des sous-groupes. BOC : 
bandes oligoclonales, IC : intervalle de confiance 
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En utilisant l’index kappa comme variable binaire (positive ou négative selon le 

seuil de 8.9), l’apparition d’une nouvelle poussée clinique au cours du temps était 

prédite avec une meilleure sensibilité et une moins bonne spécificité qu’avec les 

BOC (tableau 24). L’analyse de survie montrait qu’un index kappa positif 

(p=.008), et la présence de BOC (p=.045) prédisaient l’apparition d’une nouvelle 

poussée clinique chez les patients SCI (figure 15). La durée médiane d’apparition 

d’une nouvelle poussée clinique était de 10 mois chez les patients SCI avec index 

kappa positif et ne pouvait être estimée chez les patients  SCI avec index kappa 

négatif puisqu’aucun événement n’a été relevé durant le suivi. 

 

Tableau 24. Performances de l’index kappa (binaire) et des BOC pour prédire 

l’apparition d’une nouvelle poussée clinique au cours du temps chez les 

patients SCI 

 Index kappa positif (>8.9) Présence de BOC 

Temps (mois) 12 24 36 12 24 36 

Sensibilité 
1.00 
[-; -] 

1.00 
[-; -] 

1.00 
[-; -] 

0.77 
[0.54; 1.00] 

0.72 
[0.51; 0.93] 

0.68 
[0.45; 0.91] 

Spécificité 
0.35 

[0.27; 0.44] 
0.40 

[0.26; 0.53] 
0.42 

[0.23; 0.61] 
0.49 

[0.40; 0.58] 
0.58 

[0.45; 0.72] 
0.65 

[0.47; 0.84] 

VPP 
0.13 

[0.06; 0.20] 
0.23 

[0.13; 0.32] 
0.29 

[0.16; 0.42] 
0.13 

[0.05; 0.21] 
0.23 

[0.12; 0.35] 
0.31 

[0.14; 0.49] 

VPN 
1.00 
[-; -] 

1.00 
[-; -] 

1.00 
[-; -] 

0.96 
[0.91; 1.00] 

0.92 
[0.86; 0.99] 

0.90 
[0.81; 0.99] 

Légende : BOC : bandes oligoclonales, VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive 
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Figure 15. Analyse de survie évaluant le risque de nouvelle  poussée clinique 

chez les patients SCI 

 

Légende : La figure montre le délai d’apparition d’une nouvelle poussée clinique selon le statut 
positif (ligne bleue) ou négatif (ligne rouge) de l’index kappa (A) ou des BOC (B) chez les 
patients SCI

 

 

IV.3. Discussion pour cette troisième étude 

Notre étude met en évidence l’intérêt de l’index kappa pour prédire, dès 

l’identification de lésion suggestive de SEP symptomatique ou non, le risque de 

nouvelle lésion inflammatoire radiologique ou le risque de nouvelle poussée 

clinique (uniquement chez les patients SCI). Malgré la courte durée du suivi 

(environ 2 ans), nos résultats sont renforcés par la comparaison de l’index kappa 

avec les BOC, puisque ces dernières sont connu pour prédire le risque de 

poussée clinique chez les patients ayant présenté un premier événement 

démyélinisant.18 
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IV.3.a Prédictions clinique et radiologique chez les patients SCI 

Nos résultats suggèrent que les patients SCI avec index kappa positif ont un 

risque 17 fois supérieur de nouvelle lésion radiologique T2 comparé aux patients 

avec index kappa négatif. Ce risque n’est pas calculable lorsqu’il s’agit d’estimer 

le risque de nouvelle poussée clinique puisqu’aucun patient SCI avec un index 

kappa négatif n’a présenté de poussée durant le suivi. Nos résultats montrent 

que l’utilisation de l’index kappa permet également de quantifier le risque de 

nouvelle lésion T2, puisque ce dernier est multiplié par 2 pour chaque 

augmentation de 150 points de l’index kappa. En pratique clinique, cela implique 

que l’index kappa peut être utilisé de manière dichotomique pour exclure les 

patients à risque en cas d’index négatif puis, en cas d’index positif, de stratifier 

ce risque sur la base de la valeur de l’index. 

 

A notre connaissance, seules 3 autres études se sont intéressées à évaluer si 

l’index kappa permettait de prédire l’évolution clinique ou radiologique chez les 

patients ayant un premier événement démyélinisant.117,118 

 

L’étude autrichienne,117 monocentrique et rétrospective, s’est intéressée à 

évaluer si l’index kappa au diagnostic pouvait prédire l’apparition d’une seconde 

poussée à 4 ans, chez 88 patients SCI (dont 80% remplissaient les critères 

McDonald 2017). Trente-huit (43%) patients ont présenté une poussée durant le 

suivi. Grâce à un modèle de Cox multivarié ajusté sur l’âge, le sexe, le nombre de 

lésion radiologique T2 et T1 rehaussée par le gadolinium sur l’IRM initiale, et 

l’introduction d’un traitement immuno-actif au cours du suivi, ils ont montré que 

l’index kappa permettait de prédire l’apparition d’une seconde poussée (p=.009) 

et que ce risque était multiplié par 2 à 1 an et par 4 à 2 ans pour chaque 

augmentation de 100 points de l’index kappa.117 
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L’étude espagnole,118 basée sur l’étude rétrospective de leur cohorte nationale, 

s’est intéressée à évaluer si la positivité de l’index kappa (selon différents seuils) 

permettait de prédire (i) l’apparition d’une nouvelle poussée clinique ou (ii) la 

satisfaction des critères de DIS et DIT, à 5 ans, chez 214 patients (dont 56% 

remplissaient les critères McDonald 2017). Cent-quarante-neuf (70%) patients 

ont présenté une poussée et 168 (79%) les critères de DIS et DIT durant le suivi. 

Grâce à un modèle de Cox multivarié incluant l’âge, le nombre de lésion T2, et 

les BOC comme covariables, un index kappa positif prédisait le risque de poussée 

clinique avec un Hazard ratio de 2.1 (p=.035). Les BOC ne prédisait pas ce risque 

de manière statistiquement significative (Hazard ratio 1.6, p=.139). 

Le même modèle était utilisé pour prédire la capacité à satisfaire les critères de 

DIS et DIT au cours du suivi. Dans ce modèle, la positivité de l’index kappa 

(Hazard ratio 4.9, p<.0001) et la positivité des BOC (Hazard ratio 2.2, p =.004) 

prédisaient la DIS et DIT. 

Enfin cette étude a aussi évalué les performances des critères McDonald 2017 

pour prédire le diagnostic de SEP en comparant l’utilisation des BOC à celle de la 

positivité de l’index kappa. En faisant cela, l’utilisation de l’index kappa à la place 

des BOC au sein des critères McDonald 2017 permet d’augmenter leur précision 

de 4.2% (-2.6 ; 11.1) avec un gain de sensibilité de 3.3% (-4.4 ; 11.0) et de 

spécificité de 6.5% (-3.8 ; 19.4). 

L’ensemble des données disponibles à ce jour suggèrent donc que l’index kappa 

peut être utilisé au même titre que les BOC, dans la réflexion diagnostique et 

pronostique des patients présentant un premier événement démyélinisant.  
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IV.3.b Prédiction clinique et radiologique chez les patients SRI 

 Nos résultats suggèrent que, comme chez les patients SCI, l’index kappa prédit 

le risque de nouvelle lésion T2 au cours du suivi. En effet, les patients SRI avec 

un index kappa positif ont un risque de nouvelle lésion T2 3.6 fois plus élevé que 

les patients avec index kappa négatif. Ce risque est multiplié par 2 à chaque 

augmentation de 120 point de l’index kappa. Malheureusement, compte tenu 

de la faible proportion de patients SRI ayant présenté un événement clinique au 

cours du suivi (n= 7), l’estimation d’un risque clinique n’a pas pu être calculé.  

 

Les critères diagnostics du SRI ont été révisés récemment 119 et ont intégré deux 

éléments nouveaux : (i) la présence de BOC, et (ii) l’apparition de nouvelles 

lésions T2 au cours des IRM de suivi, tous deux étant des marqueurs prédictifs 

de maladie cliniquement définie.4–6,119,120 Nos résultats nécessitent donc d’être 

explorés sur un plus large échantillon afin de déterminé si l’index kappa permet 

de prédire l’évolution clinique chez les patients SRI. Cette question est 

d’importance aujourd’hui, puisqu’il a été montré dans 2 essais thérapeutiques 

randomisés indépendants, que l’utilisation de traitements immuno-actifs chez 

les patients SRI retarde l’apparition des premiers symptômes de la maladie.121,122 

Ces résultats sont aujourd’hui difficilement applicables en pratique clinique en 

l’absence de biomarqueur prédictif fiable qui permette de sélectionner les 

patients à traiter, puisqu’environ 50% des patients SRI ne développent pas 

d’événement clinique à 10 ans.5  

 

IV.3.c Prédiction du handicap chez les patients SEP 

Une équipe suédoise 123 a évaluée la capacité de l’index kappa à prédire 

l’aggravation du handicap neurologique indépendant des poussées (PIRA) 1,2 

chez 131 patients SCI (87% remplissant les critères McDonald 2017) recrutés 
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rétrospectivement à partir de données de registre. Le délai médian de suivi était 

de 41 mois, au cours duquel 18 (14%) patients ont été classés PIRA (progression 

indépendant of relapse activity). Grâce à un modèle de Cox multivarié, ajusté sur 

l’âge, le sexe, l’initiation d’un traitement immuno-actif, et l’activité de la maladie 

au diagnostic, les auteurs montraient que l’index kappa prédisait le PIRA (Hazard 

ratio 1.005, p=.002). Les patients ayant un index kappa > 100 avait un risque 

multiplié par 4 de développer un PIRA par rapport aux patients avec index kappa 

faible. 

 

Une équipe espagnole 124 a étudiée si l’index kappa permettait de prédire le 

temps d’apparition d’un handicap neurologique (basé sur le fait que les patients 

devaient atteindre un EDSS ≥ 3.0) en étudiant rétrospectivement 52 patients 

SEP. La durée du suivi était de 5 ans et le score EDSS médian à l’inclusion était à 

2.0. Sept (13%) patients ont atteints un score EDSS à 3.0 durant l’étude. Le 

modèle de Cox multivarié incluant comme covariable l’âge, le sexe, et l’EDSS 

initial montrait qu’un index kappa > 58 prédisait le handicap neurologique à 5 

ans (Hazard ratio 12.4, p=.047). 

 

En l’absence d’étude validant ces données préliminaires, aucune conclusion ne 

peuvent être clairement établies même s’il semblerait que l’index kappa pourrait 

avoir un rôle dans la prédiction du handicap neurologique.   

 

Ce travail (disponible à la fin de la thèse, Annexe 4) a été publié dans le journal 

Neurology Neuroimmunology Neuroinflammation (Rang A, IF 11.36). 
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Points clés de la troisième étude 

• L’index kappa, mesuré à la phase diagnostique, prédit l’apparition de 

nouvelles lésions radiologiques à court terme chez les patients SCI et SRI 

• L’index kappa, mesuré à la phase diagnostique, prédit l’apparition d’une 

nouvelle poussée clinique à court terme chez les patients SCI 

• L’index kappa semble mieux prédire l’évolution clinico-radiologique à 

court terme que les BOC 

• L’utilisation de l’index kappa comme variable quantitative permet de 

mesurer le risque évolutif des patients SCI et SRI 
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V. Conclusions et perspectives 

La synthèse intrathécale d’immunoglobulines, actuellement prouvée par la 

présence de BOC surnuméraires dans le LCR, est un élément qui permet de 

prouver indirectement la présence d’une activité lymphocytaire B méningée. Cet 

outil est primordial dans la démarche diagnostique des patients suspects de 

maladie inflammatoire neurologique centrale – mais également pronostique 

chez les patients atteints de SEP si bien que les critères diagnostics actuels inclus 

la présence de BOC comme biomarqueur remplaçant la dissémination 

temporelle. 

Les résultats de cette thèse, en accord avec d’autre travaux menés de manière 

indépendante, montrent que la mise en évidence d’une synthèse locale de CLL 

kappa, par le calcul de l’index ou de la FI kappa, est un outil diagnostic au moins 

aussi efficace que les BOC pour identifier les patients atteints de SEP. Notre 

travail démontre que l’utilisation en pratique clinique de l’index kappa est 

équivalente à celle de la FI kappa, décrite par certaines équipes comme 

supérieure. L’index kappa est un outil d’autant plus robuste que sa valeur n’est 

pas influencée par la présentation clinique de la maladie ou la prise de 

traitement immuno-actif avant le recueil, élément important, puisqu’une 

corticothérapie est parfois débutée en urgence. 

La dernière partie de cette thèse met également en avant l’intérêt pronostic de 

l’index kappa, étant un marqueur d’évolution clinique et radiologique des 

patients présentant un premier événement clinique évocateur de SEP. Ce travail, 

associé à celui de Arrambide et al. et Berek et al.117,118 doivent faire considérer le 

dosage des CLL kappa, au même titre que les BOC, comme référence pour 

prouver une synthèse locale d’immunoglobulines, permettant de satisfaire la 

dissémination temporelle chez les patients présentant une premier événement 

clinique démyélinisant. 
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L’intérêt des CLL kappa chez les patients SRI n’est pas aussi clairement 

démontrée. Notre travail suggère que l’index kappa est un outil prédictif 

d’évolution radiologique avec des performances, encore une fois, au moins 

équivalentes à celle des BOC.  En revanche, aucune conclusion ne peut être tirée 

sur sa capacité à prédire le risque de conversion clinique. Cette question devra 

faire l’objet d’une étude spécifique avec des effectifs plus importants, dont les 

conclusions pourraient aboutir à des recommandations thérapeutiques.  

 

De nombreuses questions restent non résolues : 

Malgré la bonne sensibilité des CLL kappa pour le diagnostic de SEP, il n’en 

demeure pas moins qu’une faible proportion (environ 10%) de patients ne 

présentent pas de synthèse locale de CLL.  

Il n’existe, à notre connaissance, aucune étude ayant décrit le phénotype clinico-

radiologique de ces patients. Nous menons actuellement une étude 

rétrospective et monocentrique, dont l’objectif est de décrire le phénotype des 

patients ayant (i) un diagnostic de SEP et (ii) un index kappa < 10. Une seconde 

étude sera initiée, sur cette même cohorte, visant à doser une nouvelle fois les 

CLL kappa sur échantillon congelé afin de vérifier la reproductibilité de la 

mesure. Cette étude permettra de déterminer l’intérêt d’un second dosage chez 

des patients hautement suspect de SEP et pour lesquels la première 

détermination des CLL kappa est négative. 

 

Certaines maladies auto-immunes du SNC peuvent aussi présenter une forte 

activité lymphocytaire B méningée, comme la neuroborreliose 102 ou 

l’astrocytopathie à anticorps anti-GFAP.125,126 Même s’il ne s’agit pas de 

pathologies frontières avec la SEP, leur sous-représentation au sein des 

populations contrôles tend à surestimer les capacités diagnostiques des CLL 

kappa dans la SEP. Nous menons actuellement une étude rétrospective bi-
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centrique en collaboration avec le Centre de Référence des syndromes 

neurologiques paranéoplasiques et encéphalites auto-immunes de Lyon dont le 

but est de comparer les valeurs d’index kappa entre des patients SEP, anti-GFAP, 

et anti-LGI1 (patient contrôle négatif) et de déterminer l’intérêt pronostic de 

l’index kappa chez les patients avec maladie médiée par les anti-GFAP. 
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