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Rappels

Cliniques

Adultes jeunes / Enfants

Sex ratio autour de 1

Risque de rechute important (moins fréguentes que AQP4-1gG)
Tableau NO/NMO chez adulte, ADEM chez enfant

Handicap a long terme moins sévere

YV YV VY

Biologiques
» LCR: pleiocytose lymphocytaire fréquente, parfois > 50 GB
» LCR: rareté/absence des BOC

»  Sang: absence d’auto-immunité associée
» Sang: absence d'anti-AQP4

Thérapeutiques
» Corticosensibilité (corticodépendance?)

- Détection des anti-MOG par immunofluorescence
- 300 patients avec NORB et/ou myeélite
- groupes controles 89 AQP4+; 85 SEP ; 54 donneurs sains

Design



MOG-IgG in NMO and related disorders: a @
multicenter study of 50 patients. Part 1:
Frequency, syndrome specificity, influence

of disease activity, long-term course,

association with AQP4-gG, and origin

Obijectifs 1 : fréquence des anti-MOG dans cohorte myélite/NORB, corrélation avec activité de Iz
Maladie et réponse au traitement, corrélation sérum/LCR

Résultats 1



MOG-IgG serum titer (1:)

MOG-IgG in NMO and related disorders: a @
multicenter study of 50 patients. Part 1:
Frequency, syndrome specificity, influence

of disease activity, long-term course,

association with AQP4-gG, and origin

Objectifs 1 : fréquence des anti-MOG dans cohorte myélite/NORB, corrélation avec activité de la

maladie et réponse au traitement, corrélation sérum/LCR
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MOG-IgG in NMO and related disorders: a @
multicenter study of 50 patients. Part 2:
Epidemiology, clinical presentation,

radiological and laboratory features,

treatment responses, and long-term

outcome

Objectif 2 : Caractéristiques épidémiologiques, et pronostiques
50 patients avec anti-MOG

Résultats 2



MOG-IgG in NMO and related disorders: a @
multicenter study of 50 patients. Part 2:
Epidemiology, clinical presentation,

radiological and laboratory features,

treatment responses, and long-term

outcome

Objectif 2 : Caractéristiques épidémiologiques, et pronostiques
50 patients avec anti-MOG
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MOG-IgG in NMO and related disorders:a  ®
multicenter study of 50 patients. Part 3:

Brainstem involvement - frequency,

presentation and outcome

Objectif 3 : Caractéristiques des atteintes du tronc cérébral

Résultats 3 :

- Fréquence :15/50 (30 %), tous négatifs pour AQP4-IgG.
- Présentation clinique tres variable:
- dysphagie, dysathrie, ophtalmoplégie,nystagmus, ataxie cérébelleuse, vertige, surdité
- évocatrice de AQP4+ : Nausées/vomissements incoercibles
- évocatrice de SEP: ophtalmoplégie internucléaire
- asymptomatique dans 3/15
- Récurrentes dans 6/15, isolée dans 5/21 poussées
- Résolution compléte de I'épisode : 14/15




RESEARCH Open Access

MOG-IgG in NMO and related disorders: a @
multicenter study of 50 patients. Part 4:

Afferent visual system damage after optic

neuritis in MOG-lgG-seropositive versus
AQP4-1gG-seropositive patients

Objectif 4 : Caractéristiques des atteintes visuelles MOG-IgG versus AQP4-1gG

Résultats 4 :

16 MOG-IgG, 16 AQP4-IgG, 16 controles sains 5/50 (30 %)
Plus de poussées dans le groupe MOG versus AQP4
Méme niveau atteinte de AV et OCT au dernier suivi



RESEARCH Open Access

MOG-IgG in NMO and related disorders: a @
multicenter study of 50 patients. Part 4:

Afferent visual system damage after optic

neuritis in MOG-lgG-seropositive versus
AQP4-1gG-seropositive patients

Objectif 4 : Caractéristiques des atteintes visuelles MOG-1gG versus AQP4-IgG

Résultats 4 :

16 MOG-IgG, 16 AQP4-IgG, 16 controles sains 5/50 (30 %)
Plus de poussées dans le groupe MOG versus AQP4
Méme niveau atteinte de AV et OCT au dernier suivi

(n =23 eyes fom
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MOG-lgG in NMO and related disorders- 2 &=
multicenter study of 50 patients. Part 1 2,3, 4

Take home messages

Clinigues

Adultes jeunes / Enfants OUI

Sex ratio autourde 1 : F>M ?

Risque de rechute important OU| (moins frequentes que AQP4-1gG?)
Tableau NO/NMO chez adulte+ OUI TC+++

Handicap a long terme moins sévere, en general

VVYVVY

Biologigues
» LCR: pleiocytose lymphocytaire frequente, parfois > 50 GB OUI (70%)
» LCR: rareté/absence des BOC OUI (13%)

» Sang: absence d’auto-immunité associee NON (42% mais ACAN)
» Sang: absence d’anti-AQP4 OUI

Theérapeutigues
» Corticosensibilité OUI (93%); corticodépendance? OUI (42%)
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RESEARCH ARTICLE

Rituximab versus Fingolimod after
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Rituximab versus Fingolimod after
Natalizumab in Multiple Sclerosis Patients

Objectif : Comparer efficacité/tolérance switch vers RTX versus FGL chez patients NZB JCV+

Design

Méthode:
analyse rétrospective
3 centres Suédois
tous les patients traités par NZB, JCV+ et remplacés par RTX ou FGL
Criteres d’évaluation :

- Nb poussée dans 18 mois

- Activité IRM dans 18 mois : Gd + ou nouvelle |ésion T2
Exclusions:

- Tt par NZB < 6 mois

- Switch pour autre raison que JCV+

- Washout > 6 mois



Rituximab versus Fingolimod after
Natalizumab in Multiple Sclerosis Patients

Populations étudiés
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Rituximab versus Fingolimod after
Natalizumab in Multiple Sclerosis Patients

Résultats
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Rituximab versus Fingolimod after
Natalizumab in Multiple Sclerosis Patients

Take home messages

Efficacité du RTX dans les SEP rémittentes
Essai phase 2 (2008)
Essai Phase 2 puis 3 avec Ocrelizumab

Supériorité du RTX vs FGL
Sur criteres cliniques, radiologiques et de tolérance
Biais potentiels (washout, follow up)

Limites
Risque cumulatif aux expositions successives
LEMP ??? washout court, peu d’IRM de suivi

Rituximab versus Fingolimod after Natalizumab
in Multiple Sclerosis: Also Consider Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy Risk
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W @ MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:
MAGNIMS consensus guidelines
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Mar Tintoré, Jette L Frederiksen, Claudio Gasperini, Jacqueline Palace, Daniel S Reich, Brenda Banwell, Xavier Montalban, Frederik Barkhof,
on behalf of the MAGNIMS Study Group*

Lancet Neurol 2016



W @ MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:
MAGNIMS consensus guidelines

Objectif : Ré-évaluer les criteres IRM diagnostiques de SEP de 2010, a la lumiere des avancées
technologiques et scientifiques

Rappels

DIT : Dissémination dans le temps
DIS : Dissémination dans l’'espace

- Présence simultanée de lésions

asymptomatiques actives (Gd+) et non

> 1 lésion T2 asymptomatique , _ )
actives quel gue soit le moment de I'lRM

dans au moins 2 des 4 localisations

suivantes : . _ _
Une |ésion active symptomatique ne

Périventriculaire compte pas

Juxta-corticale
Sous-tentorielle
Médullaire

- 1 nouvelle lésion T2 et/ou Gd+ sur
une IRM de suivi quel que soit le
moment de I'IRM de référence et de
I"IRM de suivi

| Polman Ann Neurol 2011; 69:292-302 |



W @ MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:
MAGNIMS consensus guidelines

Objectif : Ré-évaluer les criteres IRM diagnostiques de SEP de 2010, a la lumiere des avancées
technologiques et scientifiques

Design
e Méthode:
- Réunion de travail du groupe européen MAGNIMS
- Neurologues et radiologues
- Revue de la littérature et partage d’expérience
- Recommandations basées sur commun accord



W @ MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:
MAGNIMS consensus guidelines

Thématiques

Criteres IRM de Dissémination dans I'Espace
Criteres IRM de Dissémination dans le Temps
Lésions IRM symptomatiques

Imagerie de la moelle épiniere

IRM pour les formes primaires progressives
Population pédiatrique

Population non-caucasienne

Syndrome radiologiqguement isolé
Diagnostiques différentiels

Place de I'IRM a haut champ



W @ MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:
MAGNIMS consensus quidelines

Thématiques
e Criteres IRM de Dissémination dans I'Espace

e Lésions IRM symptomatiques

Aucun changement
recommandeée

 Syndrome radiologiqguement isolé
 Place de I'IRM a haut champ



W @ MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:
MAGNIMS consensus guidelines

Recommandations: Criteres IRM de Dissémination dans |I'Espace

 Remplacer le terme cortical par cortical/juxtacortical

- Imagerie des lésions corticales est complexe

- Pas de consensus sur meilleure séquence (PSIR, DIR, echo de
gradient: MPRAGE)

- Lésions intracorticales, leuco-corticales, juxtacorticales

DIR MPRAGE DIR MPRAGE



W @ MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:
MAGNIMS consensus quidelines

Recommandations: Criteres IRM de Dissémination dans |I'Espace

e Remplacer le terme cortical par cortical/juxtacortical

- Imagerie des lésions corticales est complexe

- Pas de consensus sur meilleure séquence (PSIR, DIR, écho de
gradient : MPRAGE)

- Lésions intracorticales, leuco-corticales, juxtacorticales

e Utiliser 1 Iésion du nerf optiqgue comme nouveau territoire
. Hypersignal T2 +/-prise de Gd +/- cedéme




W @ MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:
MAGNIMS consensus guidelines

Recommandations: Criteres IRM de Dissémination dans |'Espace

 Remplacer le terme cortical par cortical/juxtacortical

- Imagerie des lésions corticales est complexe

- Pas de consensus sur meilleure séquence (PSIR, DIR, écho de
gradient : MPRAGE)

- Lésions intracorticales, leuco-corticales, juxtacorticales

e Utiliser 1 lIésion du nerf optique comme nouveau territoire
. Hypersignal T2 +/-prise de Gd +/- cedéme
e Passer de 1 a 3 lésions périventriculaires

- 1 1ésion : non spécifique (témoin, migraine+++)
- Discriminants pour dd avec Lupus ou Sjoegren



W @k MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:
MAGNIMS consensus guidelines

Recommandations: Criteres IRM de Dissémination dans |I'Espace

Panel 2: Recommended 2016 MAGNIMS MRI criteria to
establish disease dissemination in space in multiple sclerosis

Dissemination in space can be shown by involvement* of at
least two of five areas of the CNS as follows:

« Three or more periventricular lesions

+ One or more infratentorial lesion

« One or more spinal cord lesion

« One or more optic nerve lesion

+ One or more cortical or juxtacortical lesiont



W @ MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:
MAGNIMS consensus guidelines

Recommandations: Prendre en compte lésions symptomatiques

- Savoir quelle |ésion est symptomatique est parfois difficile
- Améliore la sensibilité des criteres IRM de dissémination dans

I'espace et temps sans modifier la spécificité

Recommandations: Syndrome Radiologiquement Isolé (RIS)

- Un diagnostic de SEP ne doit pas étre porté sur des criteres IRM

seuls
- Utiliser les criteres de DIS et DIT et les appliquer au premier

épisode clinique



@ ® MRI criteria for the diagnosis of multiple sclerosis:

Crasshark

MAGNIMS consensus guidelines

Recommandations: utilisation IRM a haut champ (3T, 7T)

- Ne semble pas apporter d’élément pour un diagnostic plus
précoce
- Intérét pour 'identification de nouveaux parametres spécifiques
- Veine centrale dans la lésion
- Anneau hypointense en T2* ou FLAIR *

FLAIR* T2*
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RESEARCH ARTICLE

Long-Term Evolution of Multiple Sclerosis
Disability in the Treatment Era

University of California, San Francisco MS-EPIC Team:
Bruce A. C. Cree, MD, PhD, MAS," Pierre-Antoine Gourraud, PhD, MPH,’
Jorge R. Oksenberg, PhD,’ Carolyn Bevan, MD, MS,’

Elizabeth Crabtree-Hartman, MD,’ Jeffrey M. Gelfand, MD, MAS,’
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Ellen Mowry, MD, MAS," Darin T. Okuda, MD,? Daniel Pelletier, MD,’

H.- Christian von Budingen, MD," Scott S. Zamvil, MD, PhD," Alisha Agrawal,1
Stacy Caillier," Caroline Ciocca,’ Refujia Gomez,' Rachel Kanner,! Robin Lincoln,’
Antoine Lizee, MSc,' Pamela Qualley," Adam Santaniello,’ Leena Suleiman,’
Monica Bucci, MD," Valentina Panara, MD," Nico Papinutto, PhD,’
William A. Stern,’ Alyssa H. Zhu, MSc,’ Gary R. Cutter, PhD,*

Sergio Baranzini, PhD,' Roland G. Henry, PhD,! and Stephen L. Hauser, MD'

Annals Neurol 2016



Long-Term Evolution of Multiple Sclerosis
Disability in the Treatment Era

Objectifs : - Evaluer le handicap a long terme des patient SEP a I'ere des traitements
- Evaluer le caractere prédictif a long terme des parametres utilisés pour juger

] efficacité des traitements dans les essais clinigues
Design

e Méthode:
- Etude monocentrique
- tous les patients SEP vus entre 07/2004 et 09/2005

- Examen clinique et IRM/an/5ans minimum et dernier suivi a
10 ans minimum

e Evaluation:

- Progression du handicap : EDSS, T25W, 9HPT, PASAT3

- Entrée forme progressive : aggravation handicap
maintenue a 1 an en dehors de poussée



Long-Term Evolution of Multiple Sclerosis
Disability in the Treatment Era

Disease duration, MIR
Treatment

Treatment history, No. (%)

7 2, 13.5] {046}

Résultats 517 patients, données a 10 ans pour 471 (91%)
Charsotariitc All, n=471 RMS, n =407 PMS, n = 64
Demographic
Age at exam, mean 5D 42799 417 9.7 48.6 = 8.7
Sex, No. (%)
Women 318 (67.5) 280 (68.8) 38 (59.4)
Men 153 (32.5) 127 (31.2) 26 (40.6)

6 [2, 12] {046

15 [7, 22.2] {1-45]

Mo rearment 183 (38.9) 155 (38.1) 28 (43.8)
Platform therapy * 281 (59.7) 247 (60.7) 34 (53.1)
High potency 7 (1.9 5(1.2) 2(3.1)

* Platform therapy: inteferons beta, acetate de glatiramer + azathioprine, MMF




Long-Term Evolution of Multiple Sclerosis
Disability in the Treatment Era

Résultats Evolution du handicap en fonction de ’EDSS a la visite d’inclusion
0 | 1.5 2 25 3 35 4>4 5 2 25 3 35 4 >4
Better/Same
Worse
I I I .
RRMS-CIS SEP-Progressive (PP+SPMS)

A 10 ans (16 ans début maladie)

55% aggravation
10% conversion SEP-SP

75% aggravation ; 100% EDSS<3
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Disability in the Treatment Era

Résultats Prédicteurs cliniques et radiologiques de progression du handicap
R nse and Predictors wo /PE adjustment
OR 95% CI p-value

ED55 Worsemng

Baseline to vear 2 increaze m EDES
Baseline to vear 2 new T2 lesions
Baseline to vear 2 NEDA

EBazeline to vear 3 thempenne escalanon
EBaseline to vear I mean witanun I level
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Long-Term Evolution of Multiple Sclerosis
Disability in the Treatment Era

Résultats Prédicteurs cliniques et radiologiques de progression du handicap

R nse and Predictors wo /PE adjustment

OR 95% CI p-value

ED55 Worsemng

Baseline to vear 2 increaze m EDES 11205
Baseline to vear 2 new T2 lesions 0.599
Baseline to vear 2 NEDA 0.156
EBazeline to vear 3 thempenne escalanon 0.555
EBaseline to vear I mean witanun I level 0429

sl el i




Long-Term Evolution of Multiple Sclerosis

Disability in the Treatment Era

Résultats Prédicteurs cliniques et radiologiques de progression du handicap

wo /PE adjustment

Besponse and Predicrors

OR 05% CI p-value
EDS5 Worsenmg
Baseline to vear 2 increaze m EDES 033 [0:2Z, 0.546] 11205
EBaseline o year 2 new T2 lesions 099 092, 1.05] 0.599
Baseline to year 2 NEDA 142 [0.64, 2.39 0.186
EBazeline to vear 3 thempenne escalanon Loz [0.58, 1.85] 0.555
EBaseline to vear I mean witanun I level 099 [0.96, 1.02] 0429




Long-Term Evolution of Multiple Sclerosis
Disability in the Treatment Era

Take home messages

Réduction du handicap a long terme et de conversion en forme
progressive dans cohorte traitée en comparaison a histoire
naturelle

40 % des patients présentent une aggravation du handicap

Absence de valeur prédictive sur le handicap a long terme des
parametres utilisés dans les essais thérapeutiques

- Activité IRM des 2 premieres années

- Aggravation EDSS sur les 2 premieres années

- NEDA 3

Limites
- Patients sélectionnés
- Effet possible des traitements sur le long terme
- Taille insuffisante de la cohorte pour les analyses de sous-groupe
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