


Bases du diagnostic

• Clinique:
– Épisodes inauguraux typiques
– Début progressif

• Biologie
– LCR
– Sang

• Imagerie
Dissémination dans l’espace
Dissémination dans le temps



Modes de révélation de la SEP

• Forme rémittente:
– Âge moyen de début 25 ans (15-35)
– Sex ratio: prédominance féminine 3/1

• Forme progressive:
– Âge moyen de début 40 ans (35-55)
– Sex ratio: 1/1



• Syndromes radiologiquement isolés (RIS)

• Syndrome cliniquement isolé (CIS)

• CIS à haut risque (CIS+DIS ou CIS+autres 
facteurs de risque)

• CIS à très haut risque (critères 2010)

• SEP RR définie

• SEP PP

Nosologie





















SEP EBV SjogrenLupus
Myélites Transverses









IRM encéphale

• Recherche de lésions évocatrices d’une atteinte 
inflammatoire: 
– lésions à haut-risque, 
– critères de dissémination dans l’espace

• Séquences indispensables
– FLAIR Axial ± Sagittal
– (T2 TSE Axial: premier écho pour fosse post)
– T1 SE (3DT1?) avant injection
– T1 SE après injection IV de gadolinium



Aspects classiques des lésions 
démyélinisantes de SEP

• Lésions focales multiples de la SB 
– destruction de la myéline
– ↑ de l'eau libre

• Hypersignal FLAIR, T2 (Iso ou HYPO  T1)

• Gde sensibilité
• Pas spécifiques de SEP (démyélinisation 

infectieuse, toxique, ischémique…)

• Critères fortement évocateurs:
– Forme
– Localisations





FLAIR
• T2 pour le parenchyme
• + suppression de l’hypersignal 

physiologique du LCS en T2

• Augmente la détection des 
lésions au contact de 
structures liquidiennes:
– Juxta-ventriculaires
– Juxta-corticales

• Problème de sensibilité en 
fosse postérieure: dépend de
la qualité









Sagittal
• FLAIR +++

• Meilleure analyse des 
HS
– Corps calleux
– Jonction calloso-

marginale: 
aspect en «crête de 
coq»

• Evaluation atrophie
– Corps calleux
– Fosse postérieure 

Sag FLAIR

















T1 SE SANS INJECTION

• SYSTÉMATIQUE +++

• T1 de référence pour connaître 
le contraste spontané des 
lésions
(liseré périphérique 
spontanément en hypersignal = 
macrophages chargés de corps 
cellulo-graisseux)

• Recherche de lésions anciennes 
en hyposignal



T1 SE après Gadolinium
• Prise de contraste = “plaque active”

– Rupture BHE (Gadolinium)
– Phase aigue de l’inflammation: 2-6 sem <...<  3 mois
– Rarement rupture chronique de la BHE

• Délai séquence / injection IV > 5 min



Lésion récente











Formes
pseudo-

tumorales









Ponction Lombaire
• Elimine des diagnostics différentiels 

(infectieux: forte réaction cellulaire >50)
• Synthèse intrathécale des Ig :

– Elément positif en faveur d’une
inflammation du SNC et du risque de SEP

- Bandes oligoclonales
- Index IgG

Greenfield et Carmichael (1925) Courbe à l’or colloïdal et sérologie syphilis négative

Kabat (1942) « Increase in gamma globulin (that) was not a reflection  in the blood picture »

Lowenthal (1959) Aspect oligoclonal des gamma-globulines

Link (1967) IgG

Link et Kostulas (1983) Iso-électrofocalisation



Les bandes oligoclonales (BOC)

• Technique
– Focalisation isoélectrique suivie d'une immunofixation 

avec anti-IgG
– Analyse concomitante LCR/sérum

• Signification
– Présentes dans ~95% des SEP cliniquement certaines
– Peu de spécificité
– Présentes tout au long de l'évolution (mais – au stade 

CIS ?)





Résultats en isoélectrofocalisation

• Pas de bande oligoclonale IgG dans le LCR ni dans le sérum = 
négatif

• Bandes oligoclonales IgG à la fois dans le LCR et le sérum = 
négatif (réaction inflammatoire systémique = pas de valeur)

• Bande monoclonale dans le LCR non retrouvée dans le sérum = 
douteux

• Au moins 2 bandes oligoclonales dans le LCR non retrouvées dans 
le sérum = évocateur d’une inflammation du SNC (ex. SEP)

• Plus de bandes dans le LCR que dans le sérum = évocateur d’une 
inflammation du SNC (ex. SEP)

Link et Huang. Journal of Neuroimmunology 2006;180:17-28.



Profil ? 

1- Yu Brain 1989;112:1445-67. 2- Rudick J Neuroimmunol 93;8-14 . 3 -Davies Neurology 2003;60:1163-1166..

• Asiatiques :  fréquence PO inférieure (environ 33 %) 1

• Parfois PO absent au début (si diagnostic douteux, répéter la PL 
peut être discuté). Problème de la technique plus ou moins sensible.

• Disparition secondaire avec la même technique : 
- en faveur encéphalomyélite aiguë disséminée (EMAD)
- ne disparaît pas dans la SEP 2

Oligoclonal

Bande unique dans le LCR
• Moins fréquente en isoélectrofocalisation

• Si index IgG élevé : considérer comme un profil oligoclonal

• Étude de 27 patients 3 après 2 ans en moyenne : 
conversion à PO dans 1/3 des cas / persistance d’une bande dans 
1/2 / normalisation pour les autres

• Ne pas négliger risque exceptionnel de lymphome B



L'index IgG

– Rapport entre 
quotient IgG 
LCR/IgG sérum et 
quotient albumine 
LCR/albumine sérum

– N < 0.7

– Index augmenté chez 
70-80% des SEP



Cellularité du LCR

• > 4/mm3 chez 30-50% des patients
– Rarement > 35 (1%)
– Remettre en cause le diagnostic si > 50

• > 80% lymphocytes T
– Prédominance CD4 activés 

• Lymphocytes "normaux"



Biologie sanguine

• NFS, Plaquettes, VS , CRP, HE, TP/INR, TCA
• Sérologies VIH (après accord patient)  et TPHA-VDRL 
• Sérologie de Lyme (ELISA),
• Ac anti-noyaux (+ ac anti-ENA) , Ac anti-phospholipides 

IgG, 
• (Ac anti TPO ; Ac anti-thyroglobuline)



SEP: Diagnostics différentiels

• Dilatation des espaces de Virchow-Robin

• Lésions démyélinisantes vasculaires
– (fréquence +++)

• Autres lésions démyélinisantes inflammatoires
– Maladies de système
– Infections







Hypersignaux de découverte fortuite : 
2  situations cliniques

• Patient âgé
– +/- troubles cognitifs
– +/- facteurs de risque vasculaires

• Patient jeune
– Problème difficile: migraine ?
– SEP « pré-clinique » ?



Maladie des petites artères cérébrales ?
Prévalence

5 à 10 % chez les 20-40 ans
100 % ? âgé

Prévalence SEP 1/1000 T2*



• Patiente de 24 ans, terrain allergique, consulte pour 
céphalées atypiques

• Examen neurologique normal
• FO normal

« Incidentalome ? »



RIS syndromes radiologiquement isolés 

• Découverte fortuite de lésions de la 
substance blanche évocatrices de SEP sur une 
IRM réalisée pour autre motif: céphalées, 
crises …

• Plusieurs séries: Lebrun et al., 2008; 2010; 
2011; Okuda et al., 2009;2011; Siva et al., 
2009

• Critères différents: critères de dissémination 
dans l’espace (Barkhof/Tintoré)



Lebrun et al., 2010 Okuda et al., 2011









EMAD
– Diagnostic difficile si :

• manquent : contexte infectieux, tableau médullaire
• évolution secondaire vers une SEP

(Schwarz, Neurology 2001 : 1257-60)



1er épisode démyélinisant de l’enfant : ADEM ? 1ère poussée de SEP ?
critères ADEM SEP

Démographie
ATCD familiaux
Infection récente
Encéphalopathie
Névrite optique
Myélite
Crises comitiales
Récupération clinique
IRM : lésions étendues mal 
définies avec atteinte des NGC
IRM : critères de Barkhof
ou au moins une lésion bien 
définie,/perpendiculaire grand 
axe
IRM : nouvelles lésions > 3 mois
LCR : pléïocytose
LCR : bandes oligoclonales
Réponse aux stéroïdes

< 10ans sexe ratio : 1
non

Fréquente
Requise
Rare

Variable
Variables

Longue ou/et 
incomplète
Fréquente

Rare
Rare

Rare
Variable
Variable
Favorable

> 10ans F>M
oui

Variable
Rare

Fréquente
Peu fréquente

Rares
En 1 mois/sans séquelles

Rare
Oui (>10 ans)

Fréquente

Fréquente
Rare

Fréquente
Favorable









IRM EMAD

• Séquence T1 avec gadolinium :
– Prise de contraste variable 

• Selon le stade de l’inflammation
• 30 à 100% des lésions gado+

– Prise de contraste complète, en cocarde, nodulaire…
• Lésions hyperintenses (en T2 et FLAIR), larges, 

multiples, plutôt asymétriques
– SB encéphalique, sous corticale et profonde, cervelet, tronc 

cérébral,
– atteinte fréquente du thalamus et des noyaux gris centraux (≠ 

SEP)
– médullaire



SEP n=16 EMAD n=33

Signes cliniques 
atypiques

6 (37,5%) 24 (72,7%) P=0,02

IRM
Noyaux gris

1 (6,2%) 21 (63,6%) P<0,001 

BOC 14 (87,5%) 7 (21,2%) P<0,001

• Au moins 2 des 3 critères suivants = EMAD
– Symptômes cliniques atypiques : épilepsie, tr. Vigilance (conscience), 
tr. cognitif, hémiplégie, tétraplégie, aphasie, NORB bilatérale  
– Absence de profil oligoclonal  
– Atteinte de la substance grise

• 81,8% des EMAD (27/33) après 4 ans de suivi moyen
• 100% des SEP ont 0 ou 1 des 3 critères  
= Classées dans la catégorie adéquate

De Sèze et al, 2006



Lupus



• Séméiologie plutôt de 
type vasculaire : 
déficit moteur, HLH ; 
mouvements anormaux

• Anomalies IRM : 
répartition différente 
de SEP

Syndrome des antiphospholipides





Cavernomes multiples

….Et bien d’autres ...



CACH

Laminopathie B1

LSBL





Homme, 60 ans
Déficit moteur G, BAV



LymphomeHomme, 60 ans
Déficit moteur G, BAV



MELAS
CADASIL

CASH





Femme, 36 ans nouvelle poussée de SEP ? 









CRITERES de dissémination spatiale 
(Barkhof/Tintoré) version Polman 2005

3 des 4 critères :
– ≥ 1 lésion Gd+

• ou ≥ 9 lésions T2 (si Gd-)
– ≥ 1 lésion sous-tentorielle 
– ≥ 1 juxta corticale
– ≥ 3 lésions périventriculaires

(1 lésion moelle peut remplacer 1 lésion cérébrale)

2 lésions + LCR

∆ Haut risque

LESIONS > 3mm



Critère 1: prise de contraste ou 9 lésions 
(>3mm; tout le SNC)



Critère 2: 1 lésion fosse postérieure ou 
médullaire



Critère 3: 1 lésion juxta-corticale







ONTT 1997, 2003 ; Brex et al. 2002

IRM et risque de SEP (2)

Études IRM SEP-CD
5 ans

SEP-CD
10 ans

SEP-CD
14 ans

ONTT
457 NO initialement IRM– (n = 191)

IRM+ (n = 160)

30 %
16 %
51 %

38 %
22 %
56 %

Brex
110 SMS initialement,
71 à 14 ans,
dont la moitié de NO

IRM– (n = 21)
IRM+ (n = 50)

43 %
3 %

65 %

59 %
11 %
83 %

68 %
19 %
88 %

Évolution vers la SEP après une NO

SEP-CD : SEP cliniquement définie selon les critères de Poser et al.
SMS : syndrome monosymptomatique
IRM+ : 1 lésion ou plus évocatrice de SEP



Exploration médullaire

• Pour dissémination spatiale
– Une lésion médullaire est équivalente et peut se 

substituer à une lésion infra-tentorielle (pas à une
lésion sous-corticale ou périventriculaire)

– Une lésion médullaire Gd+ compte double : pour lésion Gd+ 
et pour lésion infra-tentorielle

– Les lésions médullaires sont aussi prises en compte dans le 
critère « 9 lésions »

• La répétition des IRM médullaires est peu efficiente pour la 
dissémination temporelle

• Activité lésionnelle :
– seulement 10% / cerveau
– traduction clinique +++











LCR : Controverses



Profil évolutif de la SEP



IRM et SEP : Intérêt diagnostique

• Les bases du diagnostic de la SEP
– Dissémination spatiale lésions de la substance blanche 

non explicables par un autre mécanisme lésionnel
– Dissémination temporelle des lésions

• Intégration de critères IRM aux critères 
cliniques : Mc Donald et al, 2001/2005
– Permettre un diagnostic plus précoce 
– Permettre un traitement plus précoce
– Préciser les critères de la forme primaire progressive



Diagnostic précoce : les critères de
Mc Donald

Présentation clinique
1 poussée
1 lésion objective

Données additionnelles
Dissémination dans 
l’espace

IRM
ou LCR + et 2 lésions 

IRM
ET Dissémination dans le 
temps

IRM
ou second épisode 

clinique

Au moins 9 lésions 
hyperintenses en T2 ou une 
lésion rehaussée au gadolinium  
Au moins une lésion sous-
tentorielle  
Au moins une lésion 
juxtacorticale 
Au moins trois lésions 
périventriculaires

Barkhof

























SCI à haut risque
• Critères de Barkhof-Tintore (McDonald 2001; 

Polman 2005)
• Critères de Swanton (Polman 2011)
• DIS+ DIT sur première IRM (Polman 2011)
• LCR
• 2 lésions > 3mm + LCR (McDonald 2001; 

Polman, 2005)
• 2/3 (3PV, LCR+, âge < 40)  (Ruet 2010, 2012)





Confirmation cohorte SCI Barcelone

Ruet et al.
Ectrims 2012



Forme PP : critères Dg ?
• Signes progressifs suggérant SEP (paraparésie 

progressive)
• Depuis plus d’un an
• Diagnostics différentiels éliminés
• LCR + (BOC)
• Dissémination IRM spatiale 

• Syndrome pyramidal progressif (80%)
– Atteinte motrice au premier plan (svt asymétrique)
– Peu de symptômes sensitifs
– Troubles sphinctériens ++

• Ataxie cérébelleuse progressive (15%)
± signes d’atteinte du tronc cérébral





Quels Critères Mc Donald (2005)

– 1) Atteinte progressive > 1 an
– 2) 2/ 3
* 9 lésions ou 4 et PEV altérés
* > 2 lésions IRM médullaire
* BOC +







Et si ce n’était pas une SEP PP ?

• Les outils du diagnostic (positif/différentiel)
– La clinique

• Histoire familiale, anamnèse, examen clinique
– Imagerie (le plus souvent cerveau ET moelle)

• Lésions : aspect et topographie
– Analyse du LCR

• BOC présentes ou non, cellularité
– Biologie sanguine

• Vitamines, sérologies, 
– ENMG

• Vitesses de conduction leucodystrophies
• Détection motoneurone



SEP progressive primaire

Miller & Leary 2007

Diagnostic différentiel Explorations
Myélopathie d'origine arthrosique IRM médullaire
Néoplasie (primaire ou secondaire) IRM médullaire (+ encéphalique)
Arnold Chiari IRM médullaire (+ encéphalique)
Diplégie infantile IRM, anamnèse
MAV médullaire IRM, angiographie
SEP progressive IRM, LCR, PEV (NB: McDonald)
SLA EMG
SCA IRM, génétique
ALD, AMN IRM, AGTLC, VCN + PES
Leucodystrophie métachromatique IRM, arylsulfatase
Maladie de Krabbe IRM, galactocérébrosidase
Sclérose combinée NFS, Dosage B12
Abetalipoprotéinémie Électrophorèse des lipoprotéines
Dystonie dopasensible Test à la L-dopa, génétique
Déficit vitamine E IRM, Dosage vit E
Friedreich EMG, IRM, génétique
Neurosyphilis IRM, LCR, sérologie
HTLV-1 Sérologie
HIV IRM, LCR, Sérologie



Paraparésie progressive et troubles 
sphinctériens chez une femme de 35 ans

L’ENMG montre un ralentissement des VCM et VCS en faveur d’une 
neuropathie démyélinisante
Diagnostic : augmentation des AGTLC

Adrénomyéloneuropathie





Paraparésie spastique et troubles cognitifs chez 
une femme de 60 ans

Mutation ponctuelle du gène Notch 3
Diagnostic : CADASIL


