
JournJournééee RhônalpineRhônalpine

20122012

d'Informationd'Information sursur la SEPla SEP
Service de Neurologie AService de Neurologie A

Fondation EugFondation Eugèène ne DevicDevic EDMUSEDMUS
Observatoire FranObservatoire Franççais de la Sclais de la Scléérose en Plaques (OFSEP)rose en Plaques (OFSEP)

UniversitUniversitéé Claude Bernard Lyon 1Claude Bernard Lyon 1
Hospices Civils de LyonHospices Civils de Lyon

Centre de Recherches en Neurosciences de Lyon INSERM U1028 / CNRCentre de Recherches en Neurosciences de Lyon INSERM U1028 / CNRS UMR5292S UMR5292

Lyon, 20 Octobre 2012Lyon, 20 Octobre 2012
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EDMUS, a EDMUS, a EuropeanEuropean DatabaseDatabase
for Multiple for Multiple SclerosisSclerosis
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En France:En France:
63 63 CentresCentres--Expert SEP (28 CHU)Expert SEP (28 CHU)
TotalementTotalement IntIntéégrgréé àà la la PratiquePratique

MMéédicaledicale QuotidienneQuotidienne
De plus en plus De plus en plus UtilisUtiliséé commecomme

Dossier Dossier MMéédicaldical ElectroniqueElectronique pour pour 
le le SuiviSuivi Longitudinal des Longitudinal des MaladesMalades

285 Centres, 40 Pays 285 Centres, 40 Pays 
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L'Observatoire FranL'Observatoire Franççais ais 
de la SEP (OFSEP)de la SEP (OFSEP)

10.341.968 10.341.968 €€ over10 over10 yearsyears
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Reconnue dReconnue d’’utilitutilitéé publiquepublique
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Les FondamentauxLes Fondamentaux



MaladieMaladie
autoauto--immuneimmune

70.000 fran70.000 franççaisais 8.9 Md8.9 Md€€ /an en Europe/an en Europe



RRéécurrentes Rcurrentes Réémittentesmittentes

Secondairement ProgressivesSecondairement Progressives

Progressives dProgressives d’’emblemblééee

85 %85 %

15 %15 %

PoussPoussééeses
> 24 heures> 24 heures

> 1 mois> 1 mois

ProgressionProgression
du Handicapdu Handicap
IrrIrrééversibleversible

> 6 mois> 6 mois



DSS 4DSS 4DSS 4

4343

DSS 6DSS 6DSS 6

5454

DSS 7DSS 7DSS 7

6363

DécèsDDéécc

70703030

Début èèssDDéébutbut

Age Age (ans)(ans)



DébutDDéébutbut

DDéélai lai (ann(annéées)es)

DSS 4DSS 4DSS 4

88

DSS 6DSS 6DSS 6

2020

DSS 7DSS 7DSS 7

3030

DécèsDDééccèèss

4040



DDééggéénnéérescencerescence
DiffuseDiffuse

Chronique, PrChronique, Préécoce,coce,
ProgressiveProgressive

PoussPoussééeses
> 24 heures> 24 heures

> 1 mois> 1 mois

PoussPoussééeses
> 24 heures> 24 heures

> 1 mois> 1 mois

ProgressionProgression
du Handicapdu Handicap
IrrIrrééversibleversible

> 6 mois> 6 mois

ProgressionProgression
du Handicapdu Handicap
IrrIrrééversibleversible

> 6 mois> 6 mois

Seuil CliniqueSeuil Clinique

InflammationInflammation
MultifocaleMultifocale

AigAigüüe, Re, Réécurrentecurrente



InnateInnate
ImmunityImmunity

"Slow"Slow--Burning"Burning"
Axonal Death Axonal Death 

"NAWM""NAWM"

CerebralCerebral
AtrophyAtrophy

GadoliniumGadolinium
EnhancementEnhancement

MRI MRI ActivityActivity
< 1/10< 1/10

DDééggéénnéérescencerescence
DiffuseDiffuse

PrPréécoce, Chronique,coce, Chronique,
ProgressiveProgressive

Seuil CliniqueSeuil Clinique

PoussPoussééeses
> 24 heures> 24 heures

> 1 mois> 1 mois

ProgressionProgression
du Handicapdu Handicap
IrrIrrééversible versible 

> 6 mois> 6 mois

InflammationInflammation
MultifocaleMultifocale

AigAigüüe,e,
RRéécurrentecurrente--RRéémittentemittente

AdaptativeAdaptative
ImmunityImmunity

AxonalAxonal
TransectionTransection

DébutDDéébutbut DSS 4DSS 4DSS 4 DSS 6DSS 6DSS 6 DSS 7DSS 7DSS 7 DécèsDDééccèèss

MaladieMaladie
AutoAuto--ImmuneImmune

GeneticsGenetics = 30 % = 30 % 

EnvironnmentEnvironnment = 70 %= 70 %



L'L'éépidpidéémiologie Changemiologie Change



OrtonOrton et al.et al. Lancet Lancet NeurolNeurol 2006; 5: 9322006; 5: 932--66

1.91.9

3.23.2
Cohorte Canadienne Cohorte Canadienne 
SexSex--RatioRatio F/M F/M 
et Annet Annéée de Naissance e de Naissance (1931(1931--1980)1980)

(27.074 MS Patients)(27.074 MS Patients)



VuKusicVuKusic et al. et al. J J NeurolNeurol NeurosurgNeurosurg PsychiatPsychiat 2007; 78: 7072007; 78: 707--9 9 

9393

103103
8888 100100 9797

9595

8787

8282

70708484

7171

7777
6262

5959

787876764747

5555
5151 5353 5151

5353
85 – 105
70 – 85
45 - 70

MS MS PrevalencePrevalence in French in French FarmersFarmers
(per 100.000 (per 100.000 inhabitantsinhabitants, , JanuaryJanuary 2003)2003)

4.098.477 4.098.477 personspersons, 2.667 MS, 2.667 MS

65.065.065.0



FromontFromont et al. et al. BrainBrain 2010; 133: 18892010; 133: 1889--9999

SmoothedSmoothed Relative Relative RisksRisks

MS MS PrevalencePrevalence in French General Populationin French General Population
(per 100.000 (per 100.000 inhabitantsinhabitants, 2004), 2004)

52.359.912 52.359.912 personspersons, 49.417 MS, 49.417 MS



Le mode de vie moderneLe mode de vie moderne
ne change pas seulementne change pas seulement
le risque de dle risque de déévelopper une SEP,velopper une SEP,
Elle brouille aussi les pistes Elle brouille aussi les pistes 
pour les chercheurspour les chercheurs



La maladie se dLa maladie se déémembremembre



•• Une Observation Une Observation AnatomoAnatomo--CliniqueClinique

•• Revue de la LittRevue de la Littéératurerature

•• ""NeuromyNeuromyéélitelite (Optique) Aig(Optique) Aigüüe"e"

•• EntitEntitéé Distincte de la SEPDistincte de la SEP

MyMyéélite Aiglite Aigüüe Transversee Transverse
LongitudinallyLongitudinally ExtensiveExtensive

NMONMO--IgGIgG
Anticorps AntiAnticorps Anti--AQP4AQP4



Notre conceptionNotre conception

de la maladie se simplifiede la maladie se simplifie



DébutDDéébutbut DSS 4DSS 4DSS 4 DSS 6DSS 6DSS 6 DSS 7DSS 7DSS 7 DécèsDDééccèèss

Accumulation du Handicap IrrAccumulation du Handicap Irrééversibleversible

Influence des Influence des TTTsTTTs de Fond Actuels ? de Fond Actuels ? 

Dissociation Dissociation àà nouveau !nouveau !



RelapsesRelapses Progression Progression 

PoussPoussééeses Progression Progression 

Progression Progression 

Progression Progression 

SCISCI

SEPSEP--RRRR SEPSEP--SP avec PoussSP avec Poussééeses

SEPSEP--SP sans PoussSP sans Poussééee

SEPSEP--PP avec PoussPP avec Poussééeses

SEPSEP--PP sans PoussPP sans Poussééee



PoussPoussééeses ProgressionProgression



Pas de DPas de Déépression, SVP !pression, SVP !

Soyez Pragmatique,Soyez Pragmatique,

les Poussles Pousséées sont Importantes !es sont Importantes !



Une "Nouvelle FrontiUne "Nouvelle Frontièère",re",
mais Soyons Inventifs !mais Soyons Inventifs !



Les Traitements de FondLes Traitements de Fond
de la Sclde la Scléérose en Plaquesrose en Plaques

Les NouveautLes Nouveautééss

Le Futur ProcheLe Futur Proche

AujourdAujourd’’hui, en pratiquehui, en pratique



Anticorps Monoclonal HumanisAnticorps Monoclonal Humaniséé: : Inhibiteur SInhibiteur Séélectif des lectif des 
MolMoléécules dcules d’’AdhAdhéésion des Lymphocytes sur lsion des Lymphocytes sur l’’EndothEndothéélium Vasculairelium Vasculaire

IntraIntra--veineuxveineux, hospitalier, , hospitalier, 1 1 perfusion mensuelle 300 mg IVperfusion mensuelle 300 mg IV

RRééduction dduction des 2/3es 2/3 de la frde la frééquence des poussquence des poussééeses

Ralentissement de la progression du handicapRalentissement de la progression du handicap

RRééductduction deion des 4/5 des 4/5 de ll’’activitactivitéé IRMIRM

Effets indEffets indéésirables : sirables : rrééactions actions allergiquesallergiques, , leucoencleucoencééphalite phalite 
multifocale progressive, infections opportunistes, cancersmultifocale progressive, infections opportunistes, cancers

Natalizumab (Tysabri®)



0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9
1,0

Placebo (n = 315)

Tysabri® (n = 627)

0,81

0,26

0 - 1 an

67 %

0,73

0,23

0 - 2 ans 

68 %

PoussPoussééeses
(Taux Annualis(Taux Annualiséé -- Moyenne, IC 95%)Moyenne, IC 95%)

AFFIRM. AFFIRM. PolmanPolman et alet al. NEJM 2006. NEJM 2006

P < 0,001
P < 0,001



Anticorps Monoclonal HumanisAnticorps Monoclonal Humaniséé: : Inhibiteur SInhibiteur Séélectif des lectif des 
MolMoléécules dcules d’’AdhAdhéésion des Lymphocytes sur lsion des Lymphocytes sur l’’EndothEndothéélium Vasculairelium Vasculaire

IntraIntra--veineuxveineux, hospitalier, , hospitalier, 1 1 perfusion mensuelle 300 mg IVperfusion mensuelle 300 mg IV

RRééduction dduction des 2/3es 2/3 de la frde la frééquence des poussquence des poussééeses

Ralentissement de la progression du handicapRalentissement de la progression du handicap

RRééductduction deion des 4/5 des 4/5 de ll’’activitactivitéé IRMIRM

Effets indEffets indéésirables : sirables : rrééactions actions allergiquesallergiques, , leucoencleucoencééphalite phalite 
multifocale progressive, infections opportunistes, cancersmultifocale progressive, infections opportunistes, cancers

Natalizumab (Tysabri®)



LEMPLEMP





Facteurs de RisqueFacteurs de Risque

-- SSééropositivitropositivitéé pour le Virus JCpour le Virus JC

-- DurDuréée du Traitement par e du Traitement par TysabriTysabri®®

-- TraitementTraitement AntAntééccéédentdent par par ImmunosuppresseursImmunosuppresseurs



Immunosuppresseur: Immunosuppresseur: Modulateur SModulateur Séélectif des Rlectif des Réécepteurs cepteurs àà
SphingosineSphingosine--11--Phosphate. Inhibiteur de la Sortie des Lymphocytes des Phosphate. Inhibiteur de la Sortie des Lymphocytes des 
Ganglions Lymphatiques Ganglions Lymphatiques 

Oral, Administration Initiale HospitaliOral, Administration Initiale Hospitalièère, re, 
1 1 prise quotidienne 0.50 mgprise quotidienne 0.50 mg

RRééduction dduction de 55%e 55% de la frde la frééquence des poussquence des poussééeses

RRééductionduction de de 30% de l30% de l’’Accumulation Accumulation du du HHandicapandicap

RRééductductionion dede ll’’activitactivitéé IRMIRM

Effets indEffets indéésirables : sirables : bradycardie, BAV, bradycardie, BAV, œœddèème me maculairemaculaire, , 
toxicittoxicitéé hhéépatique, HTA lpatique, HTA lééggèère.re.
Infections opportunistes, cancers: ?Infections opportunistes, cancers: ?

Fingolimod (Gilenya®)



Fingolimod (Gilenya®)

Taux AnnualisTaux Annualiséé de Poussde Pousséées es àà 2 ans2 ans

FREEDOMS. FREEDOMS. KapposKappos et alet al. NEJM 2010; 362: . NEJM 2010; 362: 



Immunosuppresseur: Immunosuppresseur: Modulateur SModulateur Séélectif des Rlectif des Réécepteurs cepteurs àà
SphingosineSphingosine--11--Phosphate. Inhibiteur de la Sortie des Lymphocytes des Phosphate. Inhibiteur de la Sortie des Lymphocytes des 
Ganglions Lymphatiques Ganglions Lymphatiques 

Oral, Administration Initiale HospitaliOral, Administration Initiale Hospitalièère, re, 
1 1 prise quotidienne 0.50 mgprise quotidienne 0.50 mg

RRééduction dduction des 50%es 50% de la frde la frééquence des poussquence des poussééeses

RRééductionduction de de 30% de l30% de l’’Accumulation Accumulation du du HHandicapandicap

RRééductductionion dede ll’’activitactivitéé IRMIRM

Effets indEffets indéésirables : sirables : bradycardie, BAV, bradycardie, BAV, œœddèème me maculairemaculaire, , 
toxicittoxicitéé hhéépatique, HTA lpatique, HTA lééggèère.re.
Infections opportunistes, cancers: ?Infections opportunistes, cancers: ?

Fingolimod (Gilenya®)



Les Traitements de FondLes Traitements de Fond
de la Sclde la Scléérose en Plaquesrose en Plaques

Les NouveautLes Nouveautééss

Le Futur ProcheLe Futur Proche

AujourdAujourd’’hui, en pratiquehui, en pratique



Tériflunomide (Aubagio®)

OO’’Connor P Connor P et al.et al. N Eng J Med 2011; 365; 1293N Eng J Med 2011; 365; 1293--303303



Coles A Coles A et al.et al. N Eng J Med 2008; 359; 1786N Eng J Med 2008; 359; 1786--801801

Alemtuzumab (Lemtrada®)



Les Traitements de FondLes Traitements de Fond
de la Sclde la Scléérose en Plaquesrose en Plaques

Les NouveautLes Nouveautééss

Le Futur ProcheLe Futur Proche

AujourdAujourd’’hui, en pratiquehui, en pratique



EfficacitEfficacitéé
TolToléérancerance

CommoditCommoditéé
SSéécuritcuritéé

Depuis 1993Depuis 1993
InterferonInterferon betabeta--1b SC1b SC
InterferonInterferon betabeta--1a IM1a IM
InterferonInterferon betabeta--1a SC 1a SC 
GlatiramerGlatiramer AcetateAcetate SCSC
MitoxantroneMitoxantrone IMIM
NatalizumabNatalizumab IVIV
FingolimodFingolimod POPO

FondFondéé sur des Preuvessur des Preuves
FondFondéé sur lsur l’’ExpExpéériencerience

LL’’Arsenal en 2012Arsenal en 2012



TolToléérancerance

CommoditCommoditéé

SSéécuritcuritéé

30% Reduction of the Rate of Relapse30% Reduction of the Rate of Relapse

±± 60% Reduction of MRI Activity60% Reduction of MRI Activity

Efficacy on Efficacy on AccumulatAccumulation of Disability ?ion of Disability ?

EfficacyEfficacy on on CerebralCerebral AtrophyAtrophy ??

EfficacitEfficacitéé

LL’é’évidence: en 1vidence: en 1èèrere LigneLigne

InterferonInterferon betabeta--1b SC1b SC
InterferonInterferon betabeta--1a IM1a IM
InterferonInterferon betabeta--1a SC 1a SC 
GlatiramerGlatiramer AcetateAcetate SCSC



IFNBIFNB--1a SC 44 1a SC 44 >> IFNBIFNB--1a IM1a IM

IFNBIFNB--1b1b >> IFNBIFNB--1a IM1a IM

IFNBIFNB--1b 1b == GAGA

IFNBIFNB--1a SC 441a SC 44 == GAGA

IFNBIFNB--1b 5001b 500 == IFNBIFNB--1b 25O1b 25O
== GAGA



InterfInterfééron bêtaron bêta--1b (1b (BBéétaftafééronron®®, , ExtaviaExtavia®®))
-- SCISCI
-- SEPSEP--RR, RR, ≥≥ 2 Pouss2 Pousséées dans les 2 ans Pres dans les 2 ans Prééccéédentsdents
-- SEPSEP--SP avec PoussSP avec Poussééeses

InterfInterfééron bêtaron bêta--1a IM (1a IM (AvonexAvonex®®))
-- SCISCI
-- SEPSEP--RR, Ambulatoire, RR, Ambulatoire, ≥≥ 2 Pouss2 Pousséées dans les 3 ans Pres dans les 3 ans Prééccéédentsdents

InterfInterfééron bêtaron bêta--1a SC (1a SC (RebifRebif®®))
-- SEP SEP àà PoussPousséées (RR et SP), es (RR et SP), ≥≥ 2 Pouss2 Pousséées dans les 2 ans es dans les 2 ans 
PrPrééccéédentsdents

AcAcéétate de tate de GlatiramGlatiramèèrere ((CopaxoneCopaxone®®))
-- SEPSEP--RR, Ambulatoire, RR, Ambulatoire, ≥≥ 2 Pouss2 Pousséées dans les 2 ans Pres dans les 2 ans Prééccéédentsdents

Autorisation de Mise sur le MarchAutorisation de Mise sur le Marchéé



ImmunosuppresseursImmunosuppresseurs OrauxOraux

-- AzathioprineAzathioprine ((ImurelImurel®®) ) 

-- MMycophycophéénolatenolate MofMoféétiltil: : CellceptCellcept®®

-- MMééthotrexatethotrexate

-- ......



LL’é’évidence: en 2vidence: en 2èèmeme LigneLigne

NatalizumabNatalizumab
TysabriTysabri®®

FingolimodFingolimod
GilenyaGilenya®®



Echec des InterfEchec des Interfééronsrons
(SEP (SEP àà PoussPousséées) es) ≥≥ 1 Pouss1 Pousséée dans les 12 Mois Pre dans les 12 Mois Prééccéédents dents 
sous Traitement par IFNB depuis sous Traitement par IFNB depuis ≥≥ 12 Mois 12 Mois 
etet ≥≥ 9 T2 L9 T2 Léésions sions 

ouou ≥≥ 1 L1 Léésion sion GadoGado++

""NaNaïïff"" de Tout Traitement de Fondde Tout Traitement de Fond
SEPSEP--RRRR
≥≥ 2 Pouss2 Pousséées Invalidantes dans les 12 Mois Pres Invalidantes dans les 12 Mois Prééccéédentsdents
etet Augmentation Significative de la Charge LAugmentation Significative de la Charge Léésionnelle T2 sionnelle T2 

ouou ≥≥ 1 L1 Léésion sion GadoGado+ + 

Autorisation de Mise sur le MarchAutorisation de Mise sur le Marchéé



LL’é’évidence: en 3vidence: en 3èèmeme LigneLigne

MitoxantroneMitoxantrone
NovantroneNovantrone®®, , ElsepElsep®®

CyclophosphamideCyclophosphamide
EndoxanEndoxan®®



La La MitoxantroneMitoxantrone: : ElsepElsep®®

Cures mensuelles ou trimestrielles sur une Cures mensuelles ou trimestrielles sur une 
durduréée limite limitéée de 6 mois e de 6 mois àà 2 ans, par voie 2 ans, par voie 
intraintra--veineuseveineuse

RRééduction spectaculaire de duction spectaculaire de la frla frééquence des quence des 
pousspoussééeses

RRééduction spectaculaire de duction spectaculaire de ll’’activitactivitéé IRMIRM

RRééductionduction de la progression du handicap ? de la progression du handicap ? 



Effets indEffets indéésirables : sirables : 
ToxicitToxicitéé cardiaque ++, cardiaque ++, LeucLeucéémies ++mies ++
FFatigue, diminution des globules blancs, atigue, diminution des globules blancs, 
AAmméénorrhnorrhéée, e, FFertilitertilitéé......

Indications : Formes cliniques Indications : Formes cliniques éévolutivesvolutives



SEPSEP--RR et SEPRR et SEP--SPSP

Agressives:Agressives:
≥≥ 2 Pouss2 Pousséées avec Ses avec Sééquelles quelles 
dans les 12 Mois Prdans les 12 Mois Prééccéédentsdents

ouou
Aggravation de Aggravation de ≥≥ 2 Points EDSS 2 Points EDSS 
dans les 12 Mois Prdans les 12 Mois Prééccéédentsdents

etet
≥≥ 1 L1 Léésion sion GadoGado+ dans les 3 Mois Pr+ dans les 3 Mois Prééccéédentsdents

Autorisation de Mise sur le MarchAutorisation de Mise sur le Marchéé



Traitements de 4Traitements de 4èèmeme LigneLigne

Greffe de Greffe de MoMoëëllelle OsseuseOsseuse

AutoAuto

AlloAllo



Les IndicationsLes Indications

(Qui ? Quand ? Comment ?)(Qui ? Quand ? Comment ?)



PoussPoussééeses Progression Progression 

Episode InauguralEpisode Inaugural

Si épisode neurologique évocateur d’une affection inflammatoire 
démyélinisante et critères de dissémination dans l’espace IRM
AMMAMM pour AVONEX®, BETAFERON®

Retarde le délai de survenue de la deuxième poussée
Intérêt pour le pronostic à long terme ?



PoussPoussééeses Progression Progression 

Formes RFormes Réécurrentes Rcurrentes Réémittentesmittentes

AMMAMM pour BETAFERON®, AVONEX®, REBIF® et COPAXONE®

si deux poussées en 2 (ou 3) ans et patient ambulatoire sans aide

AMMAMM pour TYSABRI® et GILENYA® si au moins une poussée sévère
sous immunomodulateurs ou deux poussées sévères avec séquelles en 
un an.

Hors AMM : IMUREL®, CELLCEPT®



PoussPoussééeses Progression Progression 

Formes Formes AggressivesAggressives

AMMAMM pour ELSEP® (mitoxantrone) 
si poussées rapprochées et progression rapide du handicap

Effet spectaculaire sur les poussées
Disparition de l’activité IRM

Hors AMM : ENDOXAN®



PoussPoussééeses Progression Progression 

Formes Secondairement ProgressivesFormes Secondairement Progressives

AMM pour BETAFERON® et REBIF®

si poussées
et si patient ambulatoire, avec une canne maximum

Effet persistant sur les poussées s’il y en a
Effet toujours discutable sur le handicap
Résultats contradictoires

Hors AMM : IMUREL®, méthotrexate, bolus mensuels de corticoïdes



Progression Progression 

Formes Progressives dFormes Progressives d’’EmblEmblééee

Hors AMM : méthotrexate, IMUREL®, bolus mensuels de corticoïdes



DDéémarrer un Traitement de Fondmarrer un Traitement de Fond

DD’’accord accord …… Mais Mais ……
……

Statut Officiel de Statut Officiel de ""Personne Malade"Personne Malade"

Contrainte dContrainte d’’un Traitement Chronique un Traitement Chronique ……



Pas si Simple !Pas si Simple !
Traiter ou ne pas traiter ?Traiter ou ne pas traiter ?
Quel mQuel méédicament ?dicament ?

Recommandations OfficiellesRecommandations Officielles
Maladie: Maladie: stadestade

anciennetanciennetéé
activitactivitéé cliniqueclinique
activitactivitéé IRMIRM

Traitements antTraitements antéérieurs rieurs 
PrPrééfféérences (prrences (prééjugjugéés ?) du ms ?) du méédecindecin
PrPrééfféérences (prrences (prééjugjugéés ?) du malades ?) du malade
Projet de GrossesseProjet de Grossesse
ChronicitChronicitéé du Traitementdu Traitement
Traitement = Statut de MaladeTraitement = Statut de Malade

Pas de traitement curatifPas de traitement curatif
EfficacitEfficacitéé versusversus dangerositdangerositéé
Inflammation Inflammation versus versus DDééggéénnéérescencerescence
Le pire nLe pire n’’est jamais sest jamais sûûr r ……
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