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Rupture axonale : %
Absence de message nerveux

Gaine de myéline endommagée

I *)
ralentissement de I'influx nerveux 2 m m m
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https://www.ligue-sclerose.fr/La-SEP/Definition-de-la-SEP
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Epidémiologie

Suagnpiliguée Le plus

-1¢¢ cause de handicap non traumatique du sujet jeune
-prévalence: 150 pour 100 000 habitants
120 000 personnes en France ( 4 000 a 6 000 nouveaux cas par an)

-nette prédominance féminine (65%) TRy 11
-début le plus souvent entre 20 et 40 ans EEEERER

‘i mpacte peu | 0esp®rance de Vvi e
-affecte ++ la qualité de vie physique, psychologique et sociale
Bjustifie doune PEC en MPR pour r®



-mal adi e multi factoriell e r ®su

dands dex pe pries en charge pour

entre : T N R
* susceptibilité génétique, B
* facteurs environnementaux,
* immunité,

* mode de vie,

* exposition infectieuse

-atteinte inflammatoire démyeélinisante / atteinte axonale

Neurone sain : Influx nerveux avec
conduction saltatoire ( rapidité)

N\ Q

Bouton présynaptique

Rupture axonale: -~ \
Absence de message nerveux

Gaine de myéline endommagée
ralentissement de I'influx nerveux




Diagnostic
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Arguments cliniques Arguments paraclinigues

Dissémination des lésions cérébrale et médullaire
poussées

au moins 2 épisodes neurologiques pléiocytose <20EB, bandes

L , . oligoclonales
Dissémination des lésions

atteinte de pIUSieurS I‘égionS du SNC B”an Sanguin: paS de Syndrome
inflammatoire



Dr Mikaél Cohen

Centre de recsowrces of de compéfences
pour [a scldrose en plagues, service

de neurclogie, hpvtal Pasteur 2, Nice.

Nouveaux critéres de McDonald 2024

dans la sclérose en plaques: synthése

et

- D NEeLroLOGUR

&N Une publication du groupe
k Edimark Santé

Poster thléchargeable

ToRvARK

Déterminer le nombre de topographies de dissémination spatiale (DIS) sur I'IRM initiale

B +

LCR : bandes

oligoclonales >60u>50%de 1+ lésion avec anneau
lésions veinocentrées  paramagnétique

ou index kappa > 6,1

&2 +

Dissémination

ou

temporelle >6ou>50%de 1+ Ilésionavec anneau
lésions veinocentrées  paramagnétique

>60u>50% \
E E de lésions veinocentrées E
LCR : bandes . )
oligoclonales Dissémination
ou index kappa > 61 temporelle

1 critére parmiles 3

Chez l'enfant Disgnostic de SEP asymptomatique s|

Dosage des Ac anti-MOG systématique
avant 12 ans

~ Présance de bandes

au moins 2 topographies de DIS + 1 critdre parmi =
oligoclonates

ma»t_m>w$am

Ac a0 | DIS | duséreinasion spooale; FORCY | aaew de nisQue cavdiovasouline | (S ! Aguide ofndvospinal.

Aucun critére additipnnel

Sujet > 50 ans ou migraine ou FDRCY
Ajouter un critére supplémentaire

Appliquer le critére de dissémination temporelle
avec prudence
Importance de I''lRM médullaire +++




Concepts plus récents de CIS et RIS

CIS : Clinically Isolated Syndrome

correspond aun 1 ©" épisode neurologique clinique
compatible avec une démyélinisation inflammatoire du SNC
durant au moins 24 heures

syndrome

* monofocal ou multifocal,

* sans autre cause explicative,

* mais qui ne remplit pas encore tous les criteres diagnostiques de SEP

RIS :Radiologically Isolated Syndrome
correspond °~ | a d®couverte fortuite
chez un patient sans symptdome neurologique compatible

criteres radiologiques

representent des stades précoces du continuum physiopathologique
de la SEP

identification de facteurs de haut risque de conversion en SEP

pour un traitement et une prise en charge précoces



Formes cliniques
-formes rémittentes: cim s

pousseées entrecoupees de rémissions —=

pousseées pouvant laisser des séquelles _

Infrequent inflammation,
demyelination, axonal persistent demyelination chronic axonal degeneration,
transection plasticity gliosis

and remyelination

Frequent infl i Continuing i

-fOI'meS progreSSiveS: déapr s Voll mer et al, 20
aggravation réguliere des déficits,

2013 2013
avecCc Oou sans pOUSSéeS MS disaasa modifiers MS disease modihiers
Phenctypes Phenotypes

NOt active®

Clinically
isclated
syndrome .-, .
Altve
(c1S) Progressive
accumuiation
of disabdlty

e
from onset , Active® and with progression™

(PP}
Not active*
d * Active but without progression
‘ Progressive
Relapsing-remitting disease
disease Not active but with progression
(RRMS)
Actwve* I_SP.‘

¢ Not active and without
Progressive prograssion (stable dsease |
accumuiation
of disabéty after

Lublin et a|, 2014 inibal relapsing

COuUTrsn



Evolution générale de la SEP

Poussées RIS CIS SEP Progression
> 24 heures du Handicap lrréversible
> 1 mois > 6 mois
-
' . |
L]
| |
Activité IRM e . "SBAN"
Uil Glinique-.
<1/10 * Atrophie
L]
|
L ]

! | [ ]
Inflammation Dégénérescence
multifocale diffuse
aigue; récurrente précoce; chronique,

progressive




DSS 4 DSS 6 DSS 7

8.4 ans 20.1 ans 29.9 ans
__[7.8-9.6] [18.1-22.5] [25.1-34.5]

Meédianes [Intervalles de confiance a 95%]

pour la survenue du niveau de handicap irréversible
Kaplan -Meier

utilisation d @Aine canne: 15 ansd @&volution
utilisation d ain fauteuil roulant: 30 ans d @&volution
pour un malade, impossible de predire |  @volution
25% de formes bénignes



Pronostic

Variabilité inter -individuelle
formes bénignes / malignes / asymptomatiques

Facteurs prédictifs
age de debut
symptomes de début
type de début (rémittent vs progressif)
delai entre les 2 premieres poussees
charge lésionnelle sur| IRM initiale
bandes oligoclonales sur la PL initiale
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Evaluation

Outils d @Gvaluation
Evaluation clinique fonctionnelle:

EDSSExpanded Disability Status Scale

de 0: examen neurologique normal et absence de signhes ou
symptémes rapportes

a 10: déces survenu du fait de la SEP

11
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1.0

L5

2.0

33

4.0

Seore  Criféres

Examen neurclogique normal (tous systémes fonctionnels (SF) 4 o3 SF 1 mental
acceptable).

Absence de handicap fonctionnel, signes minimes d'atteinte dune des fonctions (SF 1, a
I'exclusion du SF mental).

Abzence de handicap fonctionnel, signes minimes dans phas d'un 5F (plus d'un 5F 1, 4
I'exclusion du SF mental),

Handicap Wl E S E. | EXAMEN
Hadep gl ETe SFretrologique

Handicap modéré dans un SF (1 SF score 3, les anires o ou 1) ; ou atteinte minime de 3
ou 4 fonctions (3 ou 4 5F 2 ; les autres o ou 1), mais malade totalement ambulatoire,

Totalement ambulatoire, mais atteinte modérée dans un SF (SF 3)etionz8Fz; ou =
SF 3 :ou 5 SF 2 (les antres o ou 1).

Malade totalement autonome pour la marche, vaquant 4 ses occupations 12h par jour
malgre nne géne fonctionnelle relativement importante ; 1 SF a 4 (les autres o on 1), on
association de niveaux inférieurs dépassant les limites des degrés précédents. Capable

fud o

7.0

T3

B.5

0.0

Incapable de marcher phus de 5 m méme avec aide ; essentiellement confing an fautenil
ronlant; fait avancer lni-méme son fautenil et effectue le transfert; est an fantenil
roulant au meins 12 h par jour. (En général association de SF comprenant plus dun 5F
4+; trés rarement, SF 5 pyramidal senlement).

Incapable de faire plus de quelgues pas; strictement confing au fautenil roulant; a
parfois besoin d'une aide pour le fransfert; peut faire avancer lni-méme son fauntenil
donmées foretionnefeguem s ¢
general association de SF comprenant plus SF 4+).

., .
Essent @@ S8t AR EHGAD @ AdClteni par une autre
personne; peut rester hors du lit la majeure partie de la journée; conserve la plupart des
fonctions élémentaires; conserve en général I'nsage effectif des braz. (En général 5F 4+
dans plusienurs systémes).

mais ne

Confiné an lit la majeure partie de la journée ; garde un usage partiel des bras ; conserve
quelques fonctions élémentaires. (En général SF 4+ dans plusieurs systémes).

Patient grabataire ; peut communiquer et manger. (En général SF 4+ dans plusieurs
systémes).

Malade autonome pour la marche, vaguant a ses occupations la majeure partie de la
journée, capable de travailler une journée entiére, mais pouvant parfois étre limité dans
zes activités on avoir besoin dune aide minime, handicap relativement sévére : un 3F 4
(les autres o on 1), ou association de niveaux inférienrs dépassant les limites des degres
préecédents. Capable de marcher 300m environ sans aide ni repos.

Capable de marcher environ 200 m zans aide nd repos, handicap suffizamment sévére

-7 . - s - -
pour entr gy} ip Hee maﬁ’f mtfﬁ , lez autres o ou 1, ou
association de nﬁeaﬁx?lus aibles dépassant ceu@ 1 gra 4.t'_l]|.7~F

ca(iPdMa0t aiel 06 foRctiionReles)umnen s
pour empécher l'activité d'une journée normale. (En géméral un SF 5, les antres o ou 1,
o1 association de niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.0).

Aide unilatérale (canne, canne anglaize, béquille) constante ou intermittente néceszaire
POUr PArcOUrir environ 100 m avec O 5ans repos intermédiaire. (En général association
de SF comprenant plus de o SF 3+).

Aide permanente bilatérale (cannes, cannes anglaises, béquilles) nécessaire pour
marcher 20 m sans 3'arréter. (En général association de SF comprenant plus de 2 5F
3+).

10

Patient totalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni communiquer. (En
general SF 4+ dans presque tous les systémes).

Diécés lié ala SEP.

limites: mauvaise évaluation

-des atteintes visuelles

-des atteintes des membres sup
-des troubles cognitifs

-de la fatigue By <Ry, @







Outils d @Gvaluation
Evaluation clinique fonctionnelle:

MSFC Multiple Sclerosis Functional Composite
complémentaire
composee de 3 axes:
-marche chronométrée sur 8 m
-test de dextérité manuelle (9 hole peg test)
-évaluation des capacités attentionnelles et de concentration
(PASAT)

T25-FW 9-HPT PASAT

MSFC

14



Principaux traitements

Maladie chronigue et souvent invalidante
Suivi clinique et radiologique
ldéalement au sein de réseaux de soins

Traitement des pousseées 3 axes de traitement

Traitement de fond
. A Traitement
Traitement des symptomes

Traitement de
fond

15



Traitement des pousseées:
abstention thérapeutique

bolus de corticoides IV (1g Solumedrol/j, 3j, + - relai per 0s)
récupération plus rapide, mais pas meilleure a moyen ou long terme

16



3 axes de traitement

Trattemant
des poussees

Traitement de fond:
objectifs |
prévenir la survenue des poussees
pr®venir | a progression du handicap

elle est enclenchée

Immuno -modulateurs ou suppresseurs ou Ac monoclonaux
formes rémittentes: immunomodulateurs

formes agressives: anticorps monoclonal , Immunosuppresseurs

autres tt hors AMM: cyclophosphamide, azathioprine, MTX

17



Traitements de fond dans la Sclérose En Plaques Rémittente

2
k" {doc éalisé par le Réseau Rhane-Alpes SEP 2022-09)
RESEAU Interféron béta-1a Acétate de glatirameére
Copaxone® 20 mg Copaxone® 40 mg
Avonex®(19 Plegri 2014 Rebif*(199
onex®(1997) egridy®(2014) ebif®(1998) (2002) (2015)
Type de SEP CIS -SEP RR SEP RR CIS -SEP RR CIS -SEP RR
Classe Immunomodulateur Immunomodulateur
Mode d'administration IERmiciars : flce exteriig Sous-cutanée : bras, cuisses, au-dessus des fesses, abdomen
cuisse, fesse (IDEL)
’ | 1/4, puis 1/2 puis 3/4 de dose
Titration le 1er mois M2 pds ke dostsl Al 2/3 e dcfse o peé (stylo pré-rempli, paramétrage NON
par IDEL rempli)
Rebismart)
F 1 1x15] 3 x semaine : 1 | 3 x semaine :
réquence el IS lundi/mercredi/vendredi ousles jours lundi/mercredi/vendredi

Grossesse (en parler avec son
neurologue)

Autorisé lors de |a grossesse et
de l'allaitement

Autorisé lors de la grossesse et
de l'allaitement

Autorisé lors de la grossesse et de
l'allaitement

Possible lors de la grossesse et de |'allaitement,
discussion au cas par cas

Effets secondaires (certains sont
ires aprés quelq mois de
traitement)

* Syndrome pseudo grippal
(SPG)
* Fatigue

* Syndrome pseudo grippal
(SPG)
* Fatigue

* Réactions aux sites d'injections

* Syndrome pseudo grippal (SPG)
* Fatigue
* Réactions aux sites d'injections

* Réaction du site d'injection
* Douleur 2 l'injection

* Sensation d'oppression thoracique post injection
(palpitation, dyspnée, sueurs)

Prévention des effets

SPG : prise d'un antalgique antipyrétigue avant et aprés l'injection

Lésions cutanées : alterner les sites d'injections,

secondaires apprentissage du geste
Mensuel pendant 3 mois puls tous les 6 mols :
Bilan hépatique (ALAT-SGPT) . .
Surveillance Pas de contrdle biologique

Formule sanguine (NFS)

Mode de conservation

Au réfrigérateur : max 7 jours

Température < 30°C

Au réfrigérateur : max 14 jours

Température < 30°C

< 30°C (1 stylo) <25°C
: o 4 ‘ i
- \
e = I
Avonex®*Pen™ Stylo Plegridy™ Rebismart™ Rebidose™ 20mg Csync™ 40 mg

18



Traitements de fond dans la Sclérose En Plaques Rémittente

(document réalisé par le Réseau Rhéne-Alpes SEP 2022-09)

Teriflunomide Diméthyl fumarate Diroximel Fumarate
RESEAU
paaa Aubagio® (2014) Tecfidera® (2014) Vumerity (2022)
Type de SEP SEP RR SEP RR SEP RR
Classe Immunosuppresseur Immunosuppresseur Immunosuppresseur
Mode d'administration Vel nale Voie orale : au r::]li:: ::snr;;:as, au moins 4h Veis sl
Titration le 1er mois NON de 120 mg 3 240 mg, matin et soir, sur 1 mois | gelule de 231 mg : 1 matin et soir pdt 7 jours

Fréquence

1 cp/jour a heure réguliere

1 gélule matin et soir

puls 2 gelules matin et soir

Grossesse (en parler avec son
neurologue)

Tératogénicité (animal)

@ grossesse, ¢ allaitement

Procédure d'éliminati bligatoire si désir de
|erossesse

Arrét du traitement au début de grossesse

@ allaitement &

Arrét du traitement au début de grossesse

@ allaitement § !\-

Effets secondaires (certains sont

* Amincissement transitoire des cheveux
* Inconfort digestif transitoire,

* Flushs ou bouffées congestives transitoires
* Lymphopénies (risque LEMP)

* Flushs ou bouffées congestives transitoires
* Lymphopénies {risque LEMP)

transitoires aprés quelques mois de
traitement) nausées, diarhée, douleurs abdominales * Troubles gastro i i diarrhées, * Troubles gastro intestinaux moins
nausées, douleurs abdominales fréquents/Tecfidera
. Troubles digestifs : au cours du repas,
Prévention des effets |incorfort digestif : traitements symptomatiques, H o e e
. psyllium blond traitements symptomatiques. Si

secondaires flush : aspirine

Mensuel pdt 6 mois puis trimestriel : trimestriel : trimestriel :
’ |Bilan hépatique (ALAT-ASAT) Formule sanguine {NFS) dont lymphocytes Formule sanguine (NFS) dont lymphocytes

Surveillance
Formule sanguine (NFS) |Bilan hépatique (ALAT-ASAT) Bilan hépatique (ALAT-ASAT)
Tension Artérielle Fonction rénale (créatinine) Fonction rénale (créatinine)

Mode de conservation

19



Traitements des SEP R et RR actives

document séalisd par le Bdsoas Rhome Alpes SEP 202205

Ofatumumab Ponesimod
144 Ocrevus® (2019) Kestmpta® (2021) Ponvory {2021)
g [ o
Type de SEP SEP R active SEP R active SEP RR active
Classe InearOssupresses anticorps ant CD 20 IMMUSOSIUPIESSEUr AnTongs anti CD 20 Immunasopeeeises
oen . Sous cutande - bras, cuies, au desias des
Mode administration Intrs winewse Rogitalisation 8¢ josr el Vo orde
Premitre prise & Phdpital si ATCO
- Partusion : Ler cycte - 300 mg 3 15 jours L injection avec un professionnet de cordlague ou sacmalie ECG
Jimervaile puis 600 mg tous hes 6 mcis santd e bbiation o A eased
posalogie ooksante
Fréquence 1 perfusion/ & mois 10, 17, 118, | 121 fien] pois 1/ eedés 1cp de 20 ooy par jour
:ic_lmecw yEeumiier FCE Sl Contraceptico efficace § mois & Faerds du m |Tératogdnicité
{80 phriecvec Parter du projet groswsse wn & Contrateption cbigatore gen:
u 5 avec g 8 an
Aonne d MRUrOkFue POUT déduter dmire 2 Cares 50 e ErATRMENT &F JU A0S UNE SRMANG Aprds
ATEternt possitde @ Allsitemont
* Réaction post injection fidure, maus de
* Réaction Gdes 3 la perfusions pendantia  [tdte, dosteurs musculaines, frissons ot
parfusion ef 1o 240 gl suvent fatigos pendant 24h [Surout ageds la Lise Pesaey s o e
. des voks I e shes & dycan,
edections herpétiques doulurs, rougews, cedidme o e
Effers J: ‘M 3 o =7 'b'.'_ Xk > S5 woies [Risque Infectieux - serpds, vasicelle, ORL.
i X Jirdections urimaines, derphs pulmonaire
Infctioes opporbaniate rares : LEMI,
Coyplocogs
* Perturbation du bilan biokogique .
imeemogiobaines
Auscultation modicale + (ésuitats tic Consornvation entre 2 of 8°C
[APROSIEEIAES dux 0 INJECTiOns 3SC S premiare prise & Phbpital s ATCD
Pre g i
Emédication (1 hewre} infimitre o anomase ECG
Perfusion (2 3 3 heures selon tokrante)
Odr o Passage infirmsier réguler —
|
Swweilance § howre R
Si signe Infectieax - bilan biclogique + |3 signe - bilam biclogigue S1 sigae : bilan ‘
priveni votre mddecis traitant prévenis wotre médacin traitant prévenir votre médecin traitant
"M < 3 mois IRM < 3 mocis IRM < 3 moks
Blan sarguin avec sérologie VHB Bilan sanguin - sérologie VHE Bilaes sanguin
Vactin antipreumococcigo, aa1i COVID et [Vacddn antipneamacoccique, anti COVID et
Avant traitement Exameo dermatologique
aeigrippal [eeigcippat
Examen opdamelogque OCT maculaire
[eian Siclagique trimesrie &
s T
NFS 5 1 et 3 mndls apris traltement ASAT/ALAT/NFS ension atérielle
* Bl bicogigue Irimestric | NFS, Bilan
s " Anncel - Consutation deanato exgyeico |, 5. Ration dermato st gyndce  |hépacs
* Bilae devmatclogique et gynicclogioue
anneel
Mise & jour du cafendrier vacdingd | 5001 contre indigués wec det immusesoplesseurs (ROR, fitvre
sis Jaune, VZV, BCG) : 1 mais misimum avant ip traitemest,

L vaccins inactivds sont phos efficaces korsquils sont réalisds avant la mise 00 route do Tratomant : 13 jows avant lo traitement.
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Traitements des SEP R et RR trés actives

- Al Gllenya® (2012) Tysabri® {2007) Mavenclad® (2021)
Type de SEP SEP RR trés active SEP RR tras active SEP R trés active
Casse Immunosoperesseur Aaticangs monodional Imeesciuppressow
~ Hespitaksation de jour - injection IV 0w en =
administration
Mode Voie orale Fatapisay Viie ol
Lire peise en milieu hogritalier
S ECGo N lisque et
1 perfusion [V ou une injection sous cutand/ 1&¢ annde - 2 cydesde Sjours a 4
A pedant
taitiation L s moks wemaines dintervaile
Fréguence 1 pidule [ joue heure riguidre Dt cortaing cas, Espacement de dose Adem L 24me anode

Grossesse (en parler avec son

Contraception efficace jusgy’s 2 mois aprés
l'acrde du traitement,

Ayt du traitement lors de grossasse
Gébutante

Grossesio et alaitement conire Indigué s

neuralogue) @ Geossesse ® Discusion binélice/risque jings's 3032 SA Contraception chea 1a f e etihomme
@ Allaitement (ARaoment possitie PRV 6. Al apeid 2 fasuro prise
) “Leuco EncéphalopathieMuls Focle
.
Troubies coriagues  beadycsrefy, Progressive (LEMP). infoction ciedtrate |,
troubles du rythime cardiague 3 rave chax lax patients svac skrologles . JCV Lymphopdnie
Iestauration du traitsment $ o
* Risgues Infectieux . herpis, ORL, o "
pulmaonaine, vaeicolio Alargies -z
Effets d i (LEMP,
linfections 3 oryptocogque
*Dedame maculaite rétinien
* Troubles biologigues - ymphopénie,
perturtation bilan hipatique
* Risque de cancer cutand
OCT maculsire (Auscutation medale Per o4 & domicle
Ausdtation méSical ¢ résatans bo
T gon - H
T ant on HOS ratemaent Perfusion : & hewre en HO!
eca Surveillance - 1 heure (puls 30 minutes si
Dérouleme Déen supponé)
o Prise de W 1dre pdlule Retour & domiclo
Scrveillance - Tension Artévielle, Fréquence
Cardague toutes ks heures pendant §
herures
ECG
Retour 3 domsicile
N 1S3 signe Infectiou : Biln biclogiaue +
ST oulsli » 14 jowrs - réintroduction & Mdpital o i uohre diddacts Sralinat
|Si sigee Infectioux - prévenic votre miédecin
traitam
1AM < 3 mais. =M <3 mois 1AM <3 mois
Bilan sanguin Silan sanguin + sdrodogie IOV
[BEan sanguin @ NFS ef Bilan hipatique
A Examen anologique Elimiser une infortion active et un Géficit [pansaiminases, PAL et birating)
immunitake
Examen ophtalmologique OCT maculaire
T, antietalia [Au cours de Thopialisaton ﬂtdqnﬁs?tbhnw,zasmnmuh
IC virus tous les & mois dernidee prise
* bitan bislogs
Surveillance SR
s, dermatclagque ot gyndcologioue
areel
* bilam ophtalemclogique (4 3 mois)
(Mise & jour du calenddier vactinal : Les vacding vivants aRénuds sont comtre indigods avec des immunosageesieurs (ROR, fidvre
jwme, VIV, BCG] : 1 mois minimum avist Je traitement.

|Les varcios inactbeis sont plus effcaces lorsgy s sont réalisds avant L mise an route du traltemen : 15 jours avant le tratesent.
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Traitements et mesures symptomatiques+++

objectifs de la rééducation/réadaptation
fixés en fonction:

-des différentes limitations fonctionnelles  (déambulation, AVQ)
-de | @volutivité de la maladie
-du retentissement psycho -affectif et social

3 axes de traitement

Tratement
des poussees
Tralternent de
fond

22



BM) Open What matters to patients with multiple

sclerosis? Identifying patient-relevant
attributes using a ranking exercise with
open-ended answers from an online

survey in Italy Bywall et al, 2025

Table 1 Ranking exercise of potential attribute levels

Potential Questions asked to

attribute patients Potential attribute levels that were ranked

Treatment Which effects are the » Prevention of disability progression (chance of reducing the progression of MS,
effects most important for you? symptom progression)

Methods of Which method of
intervention intervention are you
willing to try first?

Type of Which type of monitoring
monitoring would you like the most?
Monitoring Which monitoring mode
mode would you like best?

Mental support What type of mental
support is more important
for you?

GP, General Practitioner; MS, multiple sclerosis.

» Preservation of cognitive function (memory, processing speed, verbal fluency
and executive functions)

» Preservation of mobility abilities (motor functions and autonomy)

» Preservation of psychosocial engagement (go to work, family time, love life
and social interaction)

» Treatment with disease modifying drugs (DMDs, pills, injection...)

» Lifestyle changes (diet, better sleep, stress management, smoking interruption
and alcohol interruption)

» Exercise (physiotherapy, walking and sports)

» Self-monitoring

» Clinical check-ups

» Caregivers monitoring (family member, partner...)

» Remote (App/online and phone call/SMS)

» In-person (clinical centre, GP)

» Hybrid (in person+online)

» Individual psychotherapy (with a psychologist)

» Group psychotherapy

» Psychological support (other healthcare professional)

» Neuropsychology (brain training)
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Résultats qualitatifs (raisons des préférences)

Les patients ont exprimé des priorités influencées par :

Le droit 7 lvilanté deona pasrdépendre des autres
La confiance dans les soignants  : importance du suivi médical
Les effets secondaires : c¢cr ai nte dobaggraver | eur qualit®

LOi mag e :désir dspméserver son identité malgré la maladie
Les aspects psychosociaux : besoin de liens sociaux et de soutien émotionnel

5 attributs finaux a intégrer dans les futurs soins personnalisés :

Activité physique : entrainement en résistance, étirements, aérobie

Entrainement cognitif : exercices informatisés, en groupe, ou avec un thérapeute
Médicaments DMD : en pilule quotidienne, en cures, perfusion

Soutien émotionnel : psychothérapie individuelle, de groupe ou conseil psychologique
Effets du traitement : préservation de la cognition, de la mobilité et de la qualité de vie

Valorisation des approches globales et préventives , pas seulement médicamenteuses
B e s o iinformétidbn , aditbnomie , et de prise en compte de la  qualité de vie

Sous-représentation dans les essais cliniques de certaines dimensions comme le lien
social
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Principes de la PEC en MPR dans la SEP

-pas de techniques spécifigues

-approches pluridisciplinaires adaptees

*aux caracteristiques de la maladie:
caractere évolutif non prévisible
fatigabilité

*au contexte++

Analyse
des déficiences
et limitations d'activité
+/- restrictions participation

-examen clinique
outils do®v
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—

Souvent au 1 ®" plan de la plainte fonctionnelle:

-difficultes a la marche 0 Invisible symptoms and associated
_ factors in multiple sclerosis patients
-fatigue = ] . L .
es symptomes invisibles tres
ﬂ frequents et multifactoriels

Doivent étre recherchés
A rechercher 7 | 0i rejstéenatiqguergest t (fa$ seument
ou en termes de retentissement: les déficits moteurs)
-troubles cognitifs EDSS = bon indicateur global mais

iInsuffisant pour la cognition

-troubles neuro -périnéaux

cognitive
/\-. Sedighi et al, 2026

e

|

| mportance doune |
‘M’ globale: physique, psychologique,

26



Déficiences neuro - motrices

-troubles neuromoteurs pratiguement constants
atteinte voies pyramidales
déficience musculaire par déconditionnement
syndrome cerebelleux)

-MI, MS, tronc

tableaux déficitaires polymorphes

-majores/influencés par spasticité et fatigabilité

-testing MRC

-spasticité (Ashworth modifiée)

-coordination

-renforcement des controles moteurs

existants

(mobilisations actives aidées, rééducation
neuromotrice, rééducation en position de
fonction)

-inhibition de I"hypertonie spastique
(étirements passifs lents, postures d'inhibition)
-réadaptation a |'effort

(CV. musculaire, fonctionnelle)
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Déficiences neuro -motrices 0

SEP handicap fonctionnel essentiellement lie a
| apparition puis | a majoratio

Constant apr s un certain nomb

Effet sur les capacités de marche et deambulation
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Modes de début:

A NORB 15%

A Atteinte du tronc cérébral 10%

A Atteinte des voies longues (dont atteinte motrice) 50%
Topographie de | datteinte clinig
par ordre de fré acroissante

tteinte asymeétrique des 2 Ml
AAtteinte dbéun seu
inte 1 Ml + 1 MS
AAtteinte ddéun MS

Ml
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Troubles de la marche: quels impacts?

A Etiologie multifactorielle

Faiblesse

musculaire /

Spasticité Deficits moteurs

Troubles cognitifs

Ataxie/Troubles de N < Troubles visuels
la coordination

Fatigue / T \ Intolérance a la
Déficits sensitifs

chaleur
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Quelques specificités possibles des manifestations
cliniqueseé

A Fluctuation des performances

A D®f icit moteur qbeaplparsaidGumtef f
(examen neurologique au repos normal)

A Spasticité isolée sans déficit moteur associé

(ou ndbapparaissant quo”™ | oeffort)
A Aspects liés aux poussées vs séquellaires

n—> Handicap fonctionnel possible des le début de la maladie
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Troubles de la marche: quels impacts?

A Une

Confavreux
(n=1191)

®v ol uti on ent eé mai
3 4 6 7 8 10
8 ans 15 46
ans ans
7 29 45
ans ans ans

Weinshenker BG. et al. Brain. 1989;112:133-46.
Confavreux C. etal. RevNeurol. 1998 ;154:624-8

nex




Troubles de la marche: quels impacts?

/A Retentissement fonctionnel:

La marche est LA fonction essentielle pour les patients

40

B SEP<Sans
30 (n=84)

W SEP>15ans
(n=82)

}—

% de patients cotant en 1%

Heesen C, et al. Patient perception of  bodily functions in multiple sclerosis: gait and visual function are the most

valuable . Multiple sclerosis 2008;14:988-991
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Troubles de la marche: quels impacts?

A Limitation des activités de vie quotidienne

La mar c he: une fonction essenti ¢
sur la qualité de vie des patients
AP (n = 302) Population générale (n = 109 741)
1,0 -
0,8 -
§ 0,6 -
<
S 04
0,2 1
0,0 -
§ £ § § F
W g T

Jones CA, et al. The burden of multiple sclerosis: a community health survey. Health Qual Life Outcomes 2008 ;6 : 1-7.
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Limitation des activités de vie quotidienne

La perte de mobilité impacte directement la vie

guotidienne des patients

Echelle d’Activités Instrumentales de la Vie Courante (IADL)1_

A - L]tlllser le téléphone .

B- Faire les courses

C—- Préparer les repas

D- Entretenir le domicile

E - Faire la lessive

F—- Utiliser les moyens de transport
G- Prendre les médicaments

H- Gérer son budget

Salter AR, et al. Impact of lossof mobility on instrumental
with MS. Curr Med ResOpin2010 ; 26 : 493 -500.

Mean IADL Score

15 T T T T T
Mobility
== Unadjusted == Adjusted —@=Adjusted for PDDS Only

activities of daily living and socioeconomic status in patients
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Troubles de la marche: quels impacts?

A Limitation des activités de vie quotidienne

Impact socio -économique

100 100 -
80~ 80 -
2 60 - E 60 -
E E
& 2
® ot # 40t
20 20 -
L 1 2 3 4 5 6
Mobilité Mobilité
B Sans emploi W Travaillant a plein temps W Travaillant a temps partiel

Salter AR, et al. Impact of lossof mobility on instrumental activities of daily living and socioeconomic status in patients
with MS. Curr Med ResOpin2010 ; 26 : 493 -500.
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La Sclérose en plaques et les troubles de la marche YouTube [2

® Youlube

« La Sclérose en plagues et les troubles de la marche

NEUROLOGIE |
LA SEP HFF.W

LES PROBLEMES
DE MARCHE =¥

S € : = & Youlube I3

https:// www.youtube.com /watch?v =OkEbKdpSCu0
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Comment évaluer?

Pour quels objectifs?

A Retentissement fonctionnel

A Orientation de la PEC thérapeutique

A £valuation de | deff |

A é

caci

t ® doun
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Troubles de la marche: quels impacts?

EDSS 4 limitation déf PM

, EDSS 6 marche avec une aide
A Comment évaluer? EDSS 7 déplacement FR

EDSS

{ PRI/ J 1
(&= toqi 1 1
~F s —6 I -,.,‘
o g ' i . i { . WS
‘e il .
\ I »
ry— _ eomier

Kurtzke J. Neurology . 1983;33:1444-52.




Comment évaluer?

Evaluation clinique rapide
Interrogatoire
Périmetre de marche
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Comment évaluer?

Evaluation clinique rapide

Qualitative

Analyse observationnelle de la marche

Echel | e -édaluaiontpatients : Multiple Sclerosis Walking
Scale (MSWS-12)
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Comment évaluer?

Regarder le patient marcher++

marche lente, précautionneuse?
élargissement du polygone de sustentation?
démarche ataxo -spasmodique?
fauchage par déficit proximal?
steppage par déficit distal?
a minima, accrochpaeg® de | 0avant
d®gradati on de | a marche au f
(notamment déficit de flexion dorsale)
gualité du contrbéle du genou, recurvatum en fin de phase
doappui ?
déseéquilibres latéeraux?

u

r

et

42



Comment évaluer?

Regarder le patient marcher++
A corr®l er aux donn®es

déficit moteur proximal/distal

hypertonie spastique (Add, Q, triceps sural, TP)

ataxie proprioceptive, cérébelleuse

amplitudes art passives (pouvant témoigner de
rétractions)

de

dexan
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Troubles de la marche: quels impacts?

/A Comment évaluer?
Regarder le patient marcher++
sOai der ®ventuell e
Marche pieds nus

Marche avec chaussures
Marche avec orthese releveur

44


_pnface_2012.avi
_chaussface1_2012.avi
_attface1_2012.avi
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Troubles de la marche: quels impacts?

Si vous ne pouvez pas marcher du tout, cochez cette case J

A CO mme nt éval ue I‘? 2 dernigres semaines, Pas Un Moyen- ~ Beau-  Enormé-

du tout pey nement  coup mant

£Echel | e -édafuaiont ¢ umeowespciesmache: ) I T
2. Limité votre capacité & courir? 1 2 3 4 5
3, Limité votre capacité a monter 1 2 3 4
MSWS 12 et descendre les escaliers ?
4. Rendu plus difficile la station debout fors 1 2 3 4 5
MULTIPLE SCLEROSIS WALKING SCALE devos activités ?
(M SWS-1 2) 5. Limité votre équilibre 3 la marche 1 2 3 4 5
ou 4 la station debout ?
. Limité fa distance que vous pouvez 1 2 3 4 5
parcouriren marchant?
7. Augmenté |'effort qui vous est nécessaire 1 2 3 4 5
pour marcher?
i, Rendu nécessaire |'utilisation d'un support 1 2 3 4 5
fors de la marche & fa maison (piwt.,um ‘
aux meubles, utiliser une canne, etc) ?
9, Rendu nécessaire I'utilisation d'un support 1 2 3 4 5
lors de la marche  I'extérieur (par ex.,
utilisation d'une canne, d'un “Caddie”,
d'un déambulateur, tc.)?
10. Ralenti votre marche ? 1 2 3 4
11. Rendu votre marche moins 1 2 3 4 5
harmonieuse ?
12. Vious a-t-elle obligé & vous concentrer 1 2 3 4 5
sur votre marche ?

Vérifiez que vous avez bien répondu 3 TOUTES les questions,

® 2000 Neurslogico! Duttome Meosures Unit. London, UK - Traduction frangaise 2002 : CITISER Hopital Tenon et Universite
Baric W (THL] Saint.Antaine)



Troubles de la marche: quels impacts?

0 0,2 04 0,6 08
m/s m/s m/s m/s m/s

Dépendance pour les activités de la vie quotidienne
et instrumentales (telephones, courses...)

12 14
m/s m/s

%-‘lllll

Indépendance pour les activités
de Ia vie quotidienne

Plus a risque d'hospitalisation Moins a risque d'hopsitalisation

Intervention médecin réeducateur pour prévenir les chutes Peu a risque d'événements indésirables

Sortie d'hospitalisation avec

solns dAE Retour 3 la maison

?:::::;I:thon en intérieur lt:;airtr;beulahon extérieure m o= B ser v
| ;
Quantitative
vitesse de marche
bon i ndicateur de | 06®t at fonctionnel
robuste
bon marqueur de | 0®volution
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Comment évaluer?

Evaluation clinigue rapide

Quantitative

Test de marche de 6 min (6MWT) limité par endurance CR, fatigue

Ti med O6Up and Go gutotBwlsation tilansfedtEyuilibre
Eprew&d&:ﬂa%hronométrées . tests de marche de 10 m, de 5

m x2 (T25FW (7m62) Kieseier BC, PozzilliC. Assessingwalking disability in multiple sclerosis.

Mult Scler. 2012 Jul;18(7):914-24.
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Comment évaluer?

Timed 25 Foot Walk (T25FW)

Atest de marche objectif et validé dans

la SEP(intégré au score MSFC)

Amini mise | 6i mpact

la marche (endurance cardio
respiratoireé)

Apeut °tre util]
ayant recours a une aide a la
marche uni ou bilatérale

Aun seuil de modi

pertinente a eté etabli (20%)

INSTRUCTIONS FOR TESTING

TIMED 25-FOOT WALK

TIMED 25-FOOT WALK

Did patient wear an AFO? I Yes INo
Was assistive device used? 3ch Ino

Assistive device used (mark one):

| Unilateral Assistance 1Cane [ Crutch
[ ] Bilateral Assistance [[]Cane Crutch Walker/Rollator
Trial 1
Time for 25-Foot Walk | | seconds

For a complete trial, record any circumstances that affected the patient’s performance:

If trial was not completed (mark one): Specify:
| Unable to complete trial due to physical limitations =

| eher =

Trial 2

Time for 25-Foot Walk 1 1 seconds

For a complete trial, record any circumstances that affected the patient’s performance:

1f trial was not completed (mark one): Specify:

[J Unable to complese trial due to physical limitations =

L Other -

Did 3t take more than two atlempts to get two successful trials? O Yes No
If yes. please specify reasons(s) for more than two attempted trisls:



Troubles de la marche: quels impacts?

EDSS <4 EDSS 24
e - 1 - »
- o at
Sl ) % 8
B
MEWS.12 AQwW Cantrales MEWS.12 TASFW TMIM
Inmrtiallns
| -
o
Pum;
EDSS blomacaniques
>
0 7

LR Outlls d'évaluation des troubles de la
marche en fonction du handicap dans la SEP.

MSWS-12 : Multiple Sclerosis Walking Scale-12 ; AGM : analyse
guantifibée du mouvement ; EDSS : Expanded Disabilty Status Scale ,
T25FW : Timed 25-Foot Walk ; TMEM : test de marche de 6 minutes.

Les troubles de la marche

dans la sclérose en plaques
Evaluation, enjeux et perspectives thérapeutiques Massot Donze, 2025
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Quelle prise en charge?

Traitement symptomatique
-spasticité

-douleur

é

-fampridine

PEC réeducative
-kinésithérapie réguliere
-mobilisations passives / actives
-renforcement musculaire doux

travail analytique et fonctionnel ¢
-travail analytique et fonctionnel de la marche
-reconditionnement progressif ° | O0ef

adaptée a la fatigabilité

Activité Physique Adaptée
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fampridine

-les fibres nerveuses démyeélinisées
perdent leur capacité a conduire
efficacement | es pot
par fuites potassiques

-fampridine=inhibiteur des canaux K+
réduit le courant ionique a travers ces
canaux
prolonge la repolarisation
améliore la formation du PA dans les
axones demyélinisés
améeliore la conduction dans le SNC?
amélioration fonctionnelle?

AMM: PEC de handicaps a la marche
en cas de SEP
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Fampyra &

fampridine (Biogen Idec)

Présentation -
Comprimé pelliculé 3 libération prolongée 14mg [—
Boite de 28 et de 56 comprimés l;.——

Indication A quoi ¢a sert ?

Traitement symptomatique des troubles de la marche des patients adultes
atteints de sclérose en plaques et présentant un handicap a la marche (EDSS 4-7)
quelle que soit la forme de L3 maladie.

Mécanisme d'action Comment ¢ca marche ?
Le Fampyra® est un inhibiteur des canaux potassiques qui améliore linflux
nerveux dans les axones démyélinisés, permettant ainsi une meilleure conduc-
tion dans le systéme nerveux central.

Posologie Comment le prendre ?

-1 comarimé le matin 2t 1 compri—@ le soit ¢ 12h divenveliz tomprime 3 avales
en entier en dehors des repas{2h apré: ou 30mn avantl,

=Prescrotion initizle imitée 3 14 jours

Une épreyve de ma che chronométrée eat recommandés 2yvant la mise en 'oue
du tsitement et zprés 14 jours @ n d'évalue ameéloration dela marche,

- Interruotion du taitement en Uassence de banehice au out de 14 jours.

- Prescriotion réseryés aux saécialistes en reuroogic.

Effets Indésirables

- Baisse du seuil épileptogéne pouvant entrainer un risque de crise comitale.
- Paresthésies, céphalées.

- Etourdissements, troubles de l'équilibre.

- Somnolence ou insomnie et/ou anxiété

- Augmentation des douleurs neurogénes préexistentes liées a |a SEP.

N
o

D Réseau Rhone-Alpes SEP N 1

Contre-Indications

Grossesse, Allaitement

i

- Patients épileptiques ou ayant des antécédents d'épilepsie. c

- Insuffisance rénale, méme légére ou modérée (clairance de |2 créatinine inférieure
a BOmL/mn).

- Traitement concomitant par Cimétidine®, contre-indication relative avec les
autres anti-arythmiques.

- Précaution d’emploi avec 13 prescription concomitante des béta-bloguants
propanolol et carvédilol, de I'antidiabétique oral Metformine®, des psychostimu-

lants Mantadix® et Modiodal®.

Grossesse et allaitement contre-indiqués.

Surveillance, Précaution d'emploi et Mise en garde

Bilan avant le traitement
Fonction rénale par calcul de |3 clairance de La créatinine.

Mise en garde

- Pas d'instauration dans le mois suivant 13 mise en route du Gilenya®.

- Administration avec prudence chez les patients ayant des troubles du rythme
cardiaque ou des troubles de la conduction cardiaque sino-auriculaire ou auriculo-
ventriculaire,

Oubli
En cas d'oubl, prenez le médicament dés que vous constatez |'omission puis
reprenez la suite normale du traitement.

Si la prochaine prise doit avoir lieu dans moeins de 6 heures, ne prenez pas |3 dose
omise et reprenez le traitement normalement.
Il est important de ne pas doubler la dose pour
compenser,

Contact

Travail de thése de docterat en pharmacie C. Bailly 2014
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Déficiences neuro -orthopédiques

-rétractions capsulo -ligamentaires ou musculo -tendineuses
<spasticité et immobilité + perte du controle moteur
-répercussions sur pronostic fonctionnel et confort
-conséquences posturales et cutanées

-mesure amplitudes -entretien de la mobilité articulaire
articulaires (gonioméfre) (mobilisations passives ou actives aidées, mise
(mobilisation passive et douce) en position de fonction pdt phase de repos,

apprentissage automobilisations)

-récupération de la mobilité

articulaire
(étirements musculaires, postures,
automobilisations)
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Fatigue %@

-quasi constante (50 a 90%), precoce, invalidante
-pas forcément corrélée au degré de handicap physique
-sensation subjective, apparaissant rapidement apres effort minimal,
temps de reCUperathn |Ong Le phénomeéne d'Uhthoff corresoond 2 la survenue transitorre
-influencée par la chaleur de svmotém(jes liés a la sclérose en plaques lorsque la
. . temperature gu corps augmente
-multifactorielle
maladie, traitements, dépression, déconditionnement physique

-Modified Fatigue Impact -rééducation fres progressive, temps
Scale de repos
| o - -exercices aérobiques

-éducation comportementale:
sensibilisation aux signes avant
coureurs
mise en place de stratégie
d'optimisation de I'énergie
AP fractionnées en deca du sevil de fatigue, AT
favorisant réduction de dépense énergétique,

lutte contre sédentarité et déconditionnement,
| éviction des facteurs favorisants
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5 [ ] =

En raison de ma fatigue, au cours des quatre derniéres semaines,

Clest Clest
toutafait plutot
vral vral
J'ai été moins attentif(ve) a ce qui se passait autour de moi. [] ]
J'ai eu I'impression de ne plus voir grand monde. ] ]
J'ai di diminuer ma charge de travail ou mes responsabilités[ | ]
Je me suis senti(e) d'humeur changeante,
avec des hauts et des bas. ] ]
J'ai eu du mal a suivre trés longtemps une conversation,
une émission de télévision... ] ]
Je n'ai pas pu garder les idées claires. ] ]
J'ai été moins efficace dans mon travail
(& la maison, au travail...). ] ]
J'ai (i plus compter sur les autres dans la vie de tous les jour ] ]
J'ai eu des difficultés a prévoir des activités de peur
de ne pouvoir les réaliser. ] ]
J'ai été maladroit(e) ou moins précis(e) dans mes mouvemen_| ]

Fatigue Impact Scale

Cest ni
vrai ni
faux

o0 oo oo o god

Clest

plutot
faux

oo oo oo o goo

Clest
tout a fait
faux

o0 oo oo o god

11.
12.
%,

14.
153
16.

17.
18.
193
20.
21%

22.
23%
24.
25.
26.
27.

28.

29.
30.

31.

32,

33.

34.

358

36.

o
38.
39.

40.
41.

J'ai été distrait(e) ou étourdi(e).

J'ai été plus irritable et plus facilement en colere.
J'ai dii faire attention dans le choix

de mes activités physiques.

J'ai eu moins envie de faire des efforts physiques.
J'ai eu moins envie de sortir, de voir des amis...

Jai eu plus de mal a faire des choses

qui m’obligeaient a sortir de chez moi.

J'ai eu du mal a faire des efforts physiques prolongés.
J'ai eu du mal 4 prendre des décisions.

Je suis peu sorti(e) pour voir la famille, les amis. ..
J'ai été stressé(e) par de petites choses.

J'ai eu moins envie de commencer quelque chose
qui m’obligeait A réfléchir.

J'ai évité les situations stressantes.

J'avais moins de force dans les muscles.

Jai été mal a I'aise physiquement.

J'ai eu du mal a faire face a des situations nouvelles.
J'ai eu du mal a terminer des choses quand il fallait réfléchir.
Je ne me suis pas senti(e) capable de répondre

a ce qu'on attendait de moi.

Je me suis senti(e) moins en mesure de subvenir

a mes besoins matériels et a ceux de ma famille.

J'ai eu moins d’activité sexuelle.

J'ai eu du mal 2 organiser mes idées

a la maison ou au travail...

J'ai eu du mal a terminer les choses qui demandaient
un effort physique.

J'ai été géné(e) par 'impression que

je donnais aux autres.

Je me suis senti(e) moins capable de faire face

a mes émotions.

J'ai eu 'impression d’@tre plus lent(e) pour réfléchir.
J'ai eu du mal 2 me concentrer.

Jai eu des difficultés a participer

pleinement aux activités familiales.

J'ai réduit les activités qui demandaient un effort physique.

J'ai eu besoin de me reposer plus souvent ou plus longtemps.

Je n’ai pas été capable d’apporter 2 ma famille
le soutien et I'affection nécessaires.

Je me suis fait une montagne de la moindre difficulté.
Jai été plus géné(e) par la chaleur.

oo oo oo o oo o og o ggoogn googg ooo g

0o oo ood o o o oo o googoo oogdggo gog od

oo oo oo o oo o og o ggoogn googg ooo g

oo oo oo o oo o og o ggoogn googg ooo g

0o oo ood o o o oo o googoo oogdggo gog od
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Prise en charge de la fatigue+++

-ttt médicamenteux (amantadine, modafinil) 2=
-programmes do®ducati ¢ . comese 2

appl‘endl‘e é. gél‘el‘ Ia fatlgue HEducation herapeutique |

-proposition doaldes techniqu

(faciliter AVQ, déplacements) L
-aménagements structurels et fonctionnels 00?3>
(poste et/ou temps de travail, domicile) \‘\LL;

-exercices physiques (Activités Physiques Adaptées)

X
) |
A
A
A
/A

57



[I ntervention Review]

Exercise therapy for fatigue in multiple sclerosis

Martin Heine!, Ingrid van de Port!, Marc B Rietberg?, Erwin EH van Wegen?, Gert Kwakkel? Cochrane, 2015
-Mécanismes directement et indirectement liés a la maladie et a

| 6i nacti vit® physiqgue

-Exercices physiques: modifications physiologiques et psychologiques

45 RCT: FIS, FSS

endurance (23), renforcement musculaire (9), mixtes (15),
autres (yoga) (17)

le + souvent: RR, EDSS<6

Effet significatif @egsconfroey26)ur de
endurance, mixte ou autres
sans effets secondaires

O
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RESEARCH ARTICLE Open Access

The impact of physical exercise on the @
fatigue symptoms in patients with multiple ™
sclerosis: a systematic review and meta-

analysis

Razazian et al, 2020

Results: From the systematic review, a meta-analysis was performed on 31 articles which were fulfilled the
inclusion criteria. The sample including of 714 subjects was selected from the intervention group, and almost the
same sample size of 720 individuals were selected in the control group. Based on the results derived from this
meta-analysis, the standardized mean difference between the intervention group before and after the intervention

was respectively estimated to be 23.8+6.2 and 16.9 + 3.2, which indicates that the physical exercise reduces fatigue
in patients with MS.

Conclusion
The results of this study show that exercise significantly
reduces fatigue in patients with MS. Therefore, a regular

exercise program can be part of a rehabilitation program
for patients with MS.



Physical activity and exercise training in multiple

sclerosis: a review and content analysis of

gualitative research identifying perceived 2016
determinants and consequences

Table 2. Consequences of physical activity and exercise participation.

Yvonne C. Learmonth & Robert W. Motl

Physical

Social

Self-evaluative

Beneficial consequences

viaintainina onvsical tuncrion [26-29,68,72]

Improving physical function [25,26,28,29,68]

Improving muscular strength [26-28,30,31]

Improving aerobic capacity [23-26,27] Improving
general physical health [25,30,32,71]

Improving balance [27-29]

Improving flexibility [26,28]

Weight loss [34]

ncreasea participation In Social activitie!
[25-29,34]

Learning self-management strategies from others
with MS [29,68]

Learning self-management strategies from
exercise leaders [29,30]

Friendships and encouragement from peers
[26,27]

Improved family relationships [23,27]

Adverse consequences

>e|r—manaqement 4ana contro
[23,25,26-34,34,54,68,70]
Quality of life [25,26,28,32-35]
Accomplishment [29,30,33,35]
Improved cognition [27,32,34,54,72]
Increased vigor [24,26,33,70]
Reduced depression [26-28]
Healthy tiredness [26,33,70]
Improved sleep [25,29,30]
Relaxation [28,30]
Efficacy to change other healthy lifestyle
behaviors [28,29]

ncreases In tatiaue [24,26,29,31,33,35,54,70]

Non-specific symptom worsening or relapse
[24,35,54,70]

Muscle soreness [26,32]

Increased temperatures [31,32]

Fall risk [23,32]

Exacerbation of pre-existing musculoskeletal
symptoms [28]

None

-rustrarion ana 10ost conrtroi [23,31,72]
Poor self-management [24,25]
Depression [24]

Anxiety [24]

Feelings of inadequacy [70]
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Table 3. [Perceived barriers for physical activity and exercise behavior in MS.

Environmental Personal
Environment Social influences Health condition Cognitive and behavioral
Minimal or no disabled facilities Minimal or conflicting advice on Fatigue [24,26,28,31-33,35,70] Fear and apprehension [23,24,29-31,
[28,31,35,54,71,72] physical activity and exercise from Symptom fluctuations [24,25,28,35,72] 33,35]
Inappropriate exercise for level of healthcare professionals Lack of personal knowledge about Poor self-management
physical ability [23,68,69] [24,29,30,33-35,68,70] physical activity and exercise for [23,25,33,34,70]
Lack of disabled parking [24,29,35]  Social exclusion [23,25,28,29,31,68,70] those with MS [30,54,68] Loss of self-control [31,33,35,70]
Public transport inflexibility [28,29,35] Limited finances [28,31,35] Pain [26,32,71] Frustrations with limitations [24,31,33]
Inappropriate temperature and cli- Dependence on others [27,35] Symptom progression [25] Time-management [23,32,54]
mate [32,54,71] Family distractions [23,54] Medication [27] Low confidence [29,33,54]
Lack of physical activity and exercise Social stress [30] MS-related surgery [27] Apathy toward home or independent
opportunities [28,29] Vague exercise explanation from Non-MS-related musculoskeletal exercise [28,27,68]
Need for a personal program [33] exercise leaders [26] problems [26] Low illness acceptance [35,54]
Negative attitudes from others with Program interruptions [23,27]
MS [68] Depression [24,31]

Reliance on mobility aid and home
adaptations [24,28]

Derision toward exercise [25]

Uncommitted [25]

Forgetting to exercise [54]
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Table 4. Perceived facilitators for physical activity and exercise behavior in MS.

Environmental

Personal

Environment

Social influences

Health condition

Cognitive and behavioral

Type of exercise modality [23,28-
30,33,35,70]

Increased frequency of classes
[25,26,28,31,68,72]

Venue [23,25,29,30,71]

Accessible disabled friendly envir-
onments [26,29,30,35,72]

Appropriate temperature
[23,33,35]

Verbal, written and visual instruc-
tion [30,69,70]

Good public transportation avail-
ability [24,35]

Time-flexibility [26,32]

Personal exercise program [68,69]

Quiet exercise areas [33]

Public awareness of MS [35]

MS role models and peer support
social acceptance [25,26,28-
33,35,68,71,72]

Coaches/leaders who are know-
ledgeable in MS [24,26,28-
30,68-70,72]

Coaches/leaders who are friendly
and motivating
[26,28,30,35,54,70,72]

Ongoing healthcare professional
input [26,27,30,54,68,69,71]

Time with family [23,30,31,34]

Coaches/leaders who are challen-
ging, progressive and provide
feedback [23,29,30]

Social accountability [23,25,30]

Assistance from others [69,71]

Email/phone communication
[30,34]

Early advise (at time of diagnosis)
from healthcare professionals
[69]

Affordability [26]

Appropriate exercise for physical
capabilities [23,28-30,32,33,
35,70]

Rest periods allowing for Fatigue
[23,24,32-34,69,70]

Fatigue management awareness
[24,70]

Accomplishment [23-26,28-30,
32-35,54,71]

Self-management [25,29,32-34,34,
54,68,70]

Self-choice in physical activity and
exercise [23,25,26,28-30,32,33,
54,68]

Awareness of improvement
[24,28,32-34,54,72]

Learning coping strategies
[30,31,33,35,54,70]

Previous exercise experiences
[24,31,33]

Feeling safe [33,35,72]

Time-management [24,25,34]

Activity diary [30,54]

Self-determination [28,32]

Commitment [28,54]

Low anxiety [68]
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Promoting Exercise as a Therapeutic Intervention in Multiple Sclerosis:

Barriers, Efficacy, and Social Prescribing Strategies
Mittl Agrawal, 2026

3

el -4 .
(6]

S

Structured serobic exercise

b el R
WA .
m A Socul prescrgtion
impeoved fatigue, gatt and balance, /
cognitive and emotional symploms
Figure 1: Schematic diagram showing the structured aerobsc
exercise mmproving fatigue, gait and balance, cogmtive and

emotional symptoms, and the polential negative eflects of barmers
to participation or negative/positive effect of socaal prescription.

Key Points

Multiple sclerogis i3 the most common cause of
nontraumatic disability in voung adults with high degree
of heterogeneity in clinical sympioms.

Acrobic exercise is the most effective and wersatile
intervention to improve quality of life. However, there
are significant barriers to exercise, and their interplay with
gocial determinants of health.

There could be several barriers to exercise, including
symptoms of multiple sclerosis, psycho-social factors,
socio-economic status leading to limited resources and
current healtheare structure, and others.

Social prescribing can provide both logistical and
emotional support to allow the person to engage in the
physical activity recommended by the primary care
phiysician or the neurologist.

It is critical to develop personalized exercise plan tailored
to physical and clinical conditions with emphasis on the
safety during exercise and prevention of overexertion
with the progreasion of disability.

Targeted psychological interventions and the integration
of cognitive-behavioral strategics into exercise programs

would enhance the adherence among depressed paticnts
with multiple sclerosis.
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Déficiences cognitives

-frequentes: entre 40% et 70%  (peyser et al, 1990; Rao et al, 1991)

-dans toutes les formes, a tous les stades  (Pelosi et al, 1997; Piras et al, 2003)
30045 % dans les formes remittentes

50875 % dans les formes progressives secondaires (Benedict et al, 2020)

-principales fonctions touchées: =%
Vvitesse de traiteme =%, e | 6inform

V attention (soutenue et divisée)
Vfonctions exécutives (raisonnement, planification, organisation)
V mémoire episodique , MdT ~
V perception visuo -spatiale

V cognition sociale

(Rao et al, 1991; Litvan et al, 1988; Beatty et al, 1996; Diamond et al, 1997; Foong etal, 1997; DelLuca et al,
2004; Cotter et al, 2016)

-retentissement sur la qualité de vie des patients

B I mpact sur | e statut f ami|l , S
(Rao et al, 1991; Shevil et al, 2006) _ fie}
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des

Evaluation

outi | s

déficit objectif

de

screeningeé

Table 1| Common neuropsychological tests applied in MS research

Targeted cognitive domain
Verbal learning and memory

Visuospatial learning and
memory

Processing speed

Working memory and/or
processing speed

Verbal fluency and/or word
retrieval

Working memory and/or
processing speed

Processing speed
Verbal learning and memory

Visuospatial learning and
memory

Executive functioning and
problem solving

Visuospatial processing

Verbal fluency or word

retrieval

Battery Purpose Time Individual tests included
Brief Repeatable Neuropsycho- 25-30min Selective Reminding Test
Battery of logical test .
Neuropsychological battery for M §0/3§ lSEat'alll F;ecall [lestonz/2
tests (BRB-N)’!" 2% patialRecall fest
It‘«i—-;'l Symbol Digit Modalities Test
e Paced Auditory Serial Addition Test
Word list generation test or Control-
led Oral Word Association Test
Minimal Assessment  Neuropsycho- 90 min Paced Auditory Serial Addition Test
of Cognitive logical test
Functionin battery for MS - -
Multiple Sclerosis Symbol Digit Modalities Test
(MACFIMS)** — California Verbal Learning Test-Il
AL
ﬁ"'"‘\‘% Brief Visuospatial Memory Test
lt‘k L j.l — Revised
Delis-Kaplan Executive Function
System Sorting Subtest
Judgement of Line Orientation
Controlled Oral Word Association
Test
Brief International ~ Cognitive 15min Symbol Digit Modalities Test
Cognitive screening P .
Assessment for battery for MS California Verbal Learning Test-II
Multiple Sclerosis Brief Visuospatial Memory Test
(BICAMS)** — Revised

MS, multiple sclerosis.

Processing speed
Verbal learning and memory

Visuospatial learning and
memory

De Luca et al, 2020

auX

batter

€S

déficit objectif + plainte + facteurs associés

A clinical screening tool for objective and subjective cognitive
disorders in multiple sclerosis

EVA Fatigue

EVA Forme physique
EVA Douleur

EVA Attention

EVA Douleur

EVA Mémoire

EVA Organisation

Lion de Barbizet
SDMT

FSS

HAD

B £val

uati on

plainte/géne

B £val

udadt u no nd ®

objectif/facteur

confondant

Guilloton et al, Jacquin -Courtois, 2019



French validation of the Brief International
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis

Maubeuge et al, 2020 B VTI, mémoire épisodique & 15 mn

Table 5 - Characteristics of the PwMS with cognitive impairment according to the BICAMS (> 1 indicates impairment).

Impaired = 62 (50.4%) Not impaired = 61 (49.6%) P-value
Impaired SDMT (%) 35 (56.5%)
Impaired FVLT (%) 45 (72.6%)
Impaired BVMT-R (%) 31 (50%)
1 test impaired (%) 26 (41.9%)
2 test impaired (%) 23 (37.1%)
— 3 test impaired (%) 13 (21%)
Mean age (SD) 50.19 (9.34) 49.18 (9.53) ns
i Sex Male/Female 28/34 (54.8% F) 17/44 (72.1% F) P <0.05
Education ns
N
T 3- Le rappe! difféere
. 4- Une épreuve de r )
. |
| | | 1 ] 1




A clinical screening tool for objective and subjective cognitive

disorders in multiple sclerosis

Guilloton et al, Jacquin -Courtois, 2019

E plainte/géne, facteur confondant,
déeficit objectif

020 mn

EVA Fatigue

EVA Forme physique

« Estimez votre forme physique (tonus musculaire, aisance a la marche, endurance
lors d’'une action motrice) en tenant compte des trois derniéres semaines »

EVA Douleur

« Estimez votre niveau de douleur de maniére générale en tenant compte des trois
demiéres semaines »

EVA Moral

« Estimez votre moral de maniére générale en tenant compte des trois derniéres
semaines »

EVA Attention

« Estimez votre géne sur le plan attentionnel (Avez-vous des difficuités pour suivre
une conversation 7 Avez-vous des difficultés de concentration pour la lecture, suivre
un film ou une émission de télévision, pour la conduite automobile.., ?) en tenant
compte des trois demiéres semaines »

EVA Mémoire

« Estimez volre géne au niveau de la mémoire (Avez-vous des difficultés pour
méeémoriser les informations récentes ou les événements veécus récemment ? Avez-
vous plus besoin de notre les rendez-vous ou les choses a faire 7 Faites-vous
répétar ou répétez-vous plusieurs fois la méme chose ?2...) en tenant compte des
trois demiéres semaines »

EVA Organisation

« Estimez votre géne au niveau de vos capacités dorganisation (Vous sentez-vous
vite débordé(e) lorsque vous devez accomplir différentes choses ? Avez-vous des
difficultés a faire les choses étape par étape, a intégrer plusieurs informations,
contraintes ? en tenant compte des trois derniéres semaines »



Le texte de I'histoire du lion

« Un lion nommeé Sultan, s'échappa de sa cage, par la porte mal fermée par un
gardien négligent. La foule des visiteurs nombreux ce dimanche-la s'enfuit vers les
batiments voisins. Une femme. vétue de bieu qui tenait dans ses bras son enfant de
un an le laissa tomber. Le llon s'en saisit. La femme en larmes revint sur ses pas et
supplia le lion de lui rendre son petit. L'animal la regarda longuement, fixement et
enfin lacha I'enfant sans lui avoir fait le moindre mal. »

KEY

T
NG
o
oV
N+

\ )

— N

Nl

Echelle HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale)
Total A(1,3,5,7,9,11,13) =

TotalD (2, 4,6, 8, 10,12, 14) =

ECHELLE DE SEVERITE DE FATIGUE

(Fatigue Severity Scale FSS)

« Durant la semaine passée j'ui trouvé que... »

Score/Intensité

fanulale et'ou socale

Je suis momns motiveé quand je swis fatigue(e) 1(2(3|4|5|6]|7
L exercice physique me rend fatigué 112(3[|4)5([6]|7
Je suis facilement fatigué(e) 112(3|4|5]|6]|7
La fatigue géne mon fonctionnement physique 112(3|14(5]|6(7
La fatigue me couse fréquemment des problémes 112(3)|4(5|6]|7
Ma fatigue m'empéche d’avoir une activité physaque | 1 |2 |3 |4 |5 |6 (7
soutenue

La fatigue m’empéche d’accomplir 1|12(3(4|5(6(7
certains devoirs et responsabilités

La fatigue est parmi mes trois svmptomes les plus L|2|3|4([5]|6](7
nvalidants

La fatigue interfére avee ma vie professionnelleet/ou |1 |2 |5 |4 5|6 (7

SCORE MOYEN : (Total'9)

SCORE TOTAL :




Comorbid anxiety, depression, and cognition in
MS and other immune-mediated disorders
Whitehouse et al, 2019

Intrication, complexité
Aspect multifactoriel
A tous les stades de la maladie

Anxiety, depression, and cognition in multiple sclerosis (MS):

Partners in crime?
) 7 Patient cohort: 964

M3

"
™MD

Systematic Review

Sleep Disorders and Cognitive Function in Multiple Sclerosis:
A Systematic Review of Polysomnographic Studies and
Implications for Neurorehabilitation Strategies

Cucu et al, 2026

£ Managing snxicty and depression symptomas may mitigate
- | - their effect on cognition in MS and other IMIDs

kil Neurology’

Attention and information processing speed
. soMT Cognitive fatigue
*  PASAT
* Trail Making Test * P300L
+  Go/No-Go or Neurotrax * m
Verbal learning and memory Cognitive . AT o
Assessment Test
¢ VLTIl i
* SRT Visuospatial learning and memory
+ COWAT *« BVMT-R
* Neurotrax 1o

* SPART




Intrication, complexité

Aspect multifactoriel
Table 1. Neuropsychological aspects of multiple sclerosis

A tous les stades de la maladie
Cognition Processing speed; working memory and

other executive functions, memory
disorders (mainly information recovery)

! Mood disorders Affective disordersand adaptive
Pas de PEC univoque disorders v
Adaptation nécessaire au 1 BehafloPal symptoms  Apathy, fatigue and loss of inhibition
contexte++ -

Troubles
euro -r

Troubles de
Manif. anxio -dépressives:

. Apathle pE——
D®f aut d6inhibiti

Labilité émotionnelle /

Fatigue

-~

ico -sphinctériens et

A
%l) ~ génito -sexuels

-
=

FACTEURS CONTEXTUELS
(personnels et
environnementaux)




Monitoring <

jeux cognitifs adaptatifs sur smartphone
fiables

valides par rapport aux tests neuropsychologiques

excellente adhésion
outil innovant de monitoring cognitif

approche qui combine :

évaluation frequente, gamification,

caractéristiqgues qui pourraient permettre un
dans les maladies chroniques neurologiques

Monitoring cognition in multiple
sclerosis via adaptive
smartphone games—first insights
from a validation study

Pless et al, 2026

ddune s®r
CoGames

D®vel oppement
adaptatifs sur smartphone appelés
Evaluer:
V lafiabilité test dretest de ces jeux
V leur validité concurrente par rapport aux
tests neuropsychologiques standards
V | 6adh®si on des patient
déo®val uati on num®r i que
Objectif global: déterminer si ces jeux peuvent
constituer un outil fiable et pratique de suivi
longitudinal de la cognition chez les patients
atteints de SEP

n=100 patients

EDSS médian 2.5

la majorité sans déficit cognitif
6 semaines

adaptation de la difficulte

suivi précis de la cognition
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Priseencharge (r ®®ducation, r®habilitation

36

33 I] Cognitive rehabilitation (n = 81 total)

Pmeed 30| | [] Exercise training (n = 30 total)
MS Cognition Rehabilitation & review 8 2020-2025 .
n= 169

24

Number of publications
»

MS Cognition Physical activity 6 2020-2025 ;
n=115 Z ]
L W= M

1993-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015 2016-2019
Time frame

£t at de | oar- t PEC: gue | J U @ Seersureofoosni@ rekiedid s@xeGe woining n mateie

sclerosis. Studies on the effects of cognitive rehabilitation and the effects of exercise
training on cognition in people with multiple sclerosis published since 1993. Papers on

REVIEWS

DOI 10.1007/511065-016-9324-2 journal homey

a .
REVIEW ‘

REVIEW ARTICLE (META-ANALYSIS)

Neuropsyehol Rev (2016) 26271294 @ Archives of Physical Medicine and Rehabilitation Ik

o

Treatment and management of

Systematic, Evidence-Based Review of Exercise, Physical Activity,

and Physical Fitness Effects on Cognition in Persons Evidenced-Based Cognitive Rehabilitation for Persons . o . 2 .
with Multiple Sclerosis With Multiple Sclorasic A Updated Review of the ®-- cognitive dysfunction in patients
Brian M. Sandroff’ - Robert W. Moti? - Mark R. Scudder? - John DeLuca' Literature From 2007 to 2016 Wlth mUltlple SCIerOSlS
Yael Goverover, PhD,™" Nancy D. Chiaravalloti, PhD,"“ Amanda R. O'Brien, PhD," John DeLuca® '™, Nancy D. Chiaravalloti®' and Brian M. Sandroff?
John DeLuca, PhD"<¢ . - . . . . .
Sandroff et al, 2016 Goverover et al, 2018 De Luca et al, 2020

Review article

Effect of non-pharmacological interventions on cognitive function in

. . . . . . Feng et al, 2025
multiple sclerosis patients: A systematic review and network meta-analysis



Rationnel theorique

Stratégies de réhabilitation cognitives et comportementales designées
pour:

B augmenter la capacité a traiter et interpréter une information

B fonctionner dans tous les aspects de la vie familiale ou communautaire

____________________________________________ S

B avoir dunablee f f e t

Fig. 2| Cognitive rehabilitation in multiple sclerosis. Theoretical model of the potential
impact of cognitive rehabilitation benefits in the progression of cognitive impairment
over time in multiple sclerosis. The figure is not based on data, but rather depicts
theoretical trajectories that we hope future research can test empirically. The figure
could potentially be used to guide future research.

De Luca et al, 2020

Time

Cognitive Long-term maintenance of Longitudinal maintenance
rehabilitation cognitive rehabilitation gains of cognitive health

Brain pathology
Cognitive function without cognitive rehabilitation

Cognitive function with cognitive rehabilitation

""" Cognitive impairment




Quelles strategies de rehabilitation ?

A4 grands types ddapproches ——
Interventions comportementales centrées sur la cognition %i{}%%

Exercices physiques
Interventions pharmacologiques

Interventions comportementales aspécifiques




A~ 4 grands types ddapproches
Interventions comportementales centrées sur la cognition

L,
N oFO]
EXercices physiques ﬁ .
Interventions pharmacologiques ;,»\‘_f-‘,_ -

Interventions comportementales aspécifiques

A Interventions comportementales centrées sur la cognition

. . L . de teméi)i(aetr;::\e:o_gniﬁve.
Réhabilitation cognitive ciblée pour les adultes cérébrolésés
-attention, VTI, MdT m

g »
me W § =2

Ok
-apprentissage et mémoire (ex:  mMSMT) b
b.,z._l

Réhabilitation cognitive multimodale
-modules/différents domaines cognitifs

petits effectifs, controle pas toujours

.

approprié, screening des patients, A
peu de mesures de fonctionnement oo
en VQ

-prise en charge en groupe

S



Review

A Review on the Feasibility and Efficacy of Home-Based
Cognitive Remediation in People with Multiple Sclerosis

Boschetti et al, 2024

Duration of each single session (min)

Amato et al (2014) 4
Blair et al. (2021) 4
Campbell et al, (2016) 4
Charvet et al. {2015)
Charvet et al {20171
De Cugho et al. (2015)
Hancock et al, (2015)
Hildebrandt ot al, {2007) 4
Messnis et al |2020)
Pedulis et al, (2016) 4
Shatil et al, (2010)
Vikou &t al {2020) 1
Vogt et al. {2005) 4

0 2 ®» % 5
Duration {min)

Number of weeks of intervention

60

Amato et al. (2014)
Blair ot al, {2021)
Campbell et al, {2016)
Charvet et al. {2013)
Charvet et al. {2017)
De Gigho et al. (2015)
Hancock et al, (2015)
Hildebrandt et al, (2007)
Mesznis et al (2020)
Pedula et al, (2010)
Shatil et al, (2010)
Vilou et ol {2020)
voge e al. 2009)

0 2 ‘ . 8 10
Number of weeks

12

Number of training sessions per week

Amato et al, (2014) 4
Slair et al. {2021) 4
Campbe ot al. (2016) 4
Charvet et al, (201%)
Charvet et al, (2017) 1
De Gegho et al. (2019)
Hancock et al, (2015) 4
Hildebrandt et al. {2007)
Messinis et al. (2020) 4
Pedulls et al, (2016) 4
Shatil et al. (2010)
Wileu et al, (2020)
Vogt et al. (2009)

0

i 2 3 - 5
Number of sessions per week

Total hours of intervention

Amato et al. (2013) 4
Blalr ot al. {2021) 4
Campbed et al. (2016)
Charvet et al. (2015) 4
Charvet et al, (2017)
De Gegho et al. (2015) 4
Hancock et al (2015)
Hildebrandt et al. {20071
Messinis et al, (2020) 4
Pedulis et al, (2018) 4
Shatil et al. (2010) 4
Wilow et al, (2020)
voyt et al, (2009) 1

0

10 20 ) 0 %0
Yotal hours

Figure 1. Intensity of digital telerehabilitation [6,46,53-63].

Faisabilité: adhésion++

Efficacité: donnees peu

concluantes
limites:
-méthodologiques

-pas/peu de suivi (bénéfice durable?)

-peu doéo®val uat

(bénéfice fonctionnel?)

on

de



Description RCT characteristics Treatment duration Test used Effect size*
Restorative approaches
RehaCom*® Computer programme with training 23 patients with RRMS; RehaCom (n=12) vs active 6 weeks, two Paced Visual Serial Large
modules for various cognitive functions;  placebo (n=11); clinic-based training in attentionand  sessions per week, Addition Test
available in 27 languages; easy to information processing; therapist supervised 1 h per session
administer; requires a therapist
RehaCom™* Computer programme with training 58 patients with RRMS; RehaCom (n=32) vs usual 10 weeks, CNS Vital Signs Medium
modules for various cognitive functions; clinical care (n=26); training in attention and two sessions per
available in 27 languages; easy to information processing in clinic-based or community ~ week, 1 h per session
administer; requires a therapist samples; therapist supervised
RehaCom™ Computer programme with training 36 patients with SPMS; RehaCom (n=19) vs active 10 weeks, Brief International Large
modules for various cognitive functions; ~ sham placebo (n=17); training was multimodal and two sessions per Cognitive Assessment for
available in 27 languages; easy to home based but supervised by a therapist week, 1 h persession  Multiple Sclerosis
administer; requires a therapist
BrainHQ™* Adaptive computer programme providing 89 patients with RRMS, 35 with SPMS, and 12 weeks, Neuropsychological Smallto
exercises targeting speed, attention, seven with PPMS; adaptive training (n=74) vs active five sessions per composite score medium
working memory, and executive functions  placebo (n=61); home based, remotely supervised; week, 1 h per session
results unavailable for four patients
Attention Process Adaptive programme of tasks and exercises 88 patients with RRMS; Attention Process Training 12 weeks, Paced Auditory Serial Medium
Training™* targeting focused, sustained, selective, (n=55) vs active placebo (n=33); home based but two sessions per Addition Test
alternating, and divided attention with supervision week, 1 h per session
Speed of Processing ~ Computerised drill and practice designed 21 patients with RRMS; speed of processing training 5 weeks, 10 sessions,  Digit Symbol Coding Large

Training'®

specifically to improve processing speed

(n=12) vs no treatment control (n=9); community
based

30-45 min per
session

Benedict et al, 2020




