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LIENS D’INTERET

Sandra Vukusic déclare avoir recu un soutien financier des laboratoires Biogen, BMS-Celgene,
Janssen, Merck Serono, Novartis, Roche, Sandoz, Sanofi and Teva, pour des activités de
consultant, des présentations lors de reunions professionnelles, des déplacements en congres
ou un soutien a son activité de recherche.

Laurent Guilloton déclare avoir des liens d’intérét dans le cadre de conférences, boards et
congres avec Abbvie, Aguettant, Biogen, BMS, Merck, Novartis, Sanofi.



Qui est toucheé par la SEP ?




Epidémiologie

e Maladie fréquente (2 personnes/1000 en France)
soit 135.000 personnes environ en France

e Jléere cause de handicap non traumatigue chez I’adulte jeune (si pas
de traitement ++++)

e Sex-ratio : 3 femmes pour 1 homme

e Age moyen de début : 30 ans



C’est quoi la SEP ?




Qu’est-ce que la sclérose en plaques ?
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Qu’est-ce que la sclérose en plaques ?
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Qu’est-ce que la sclérose en plaques ?
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Quelles sont les différentes
formes de la maladie ?

Que veut dire forme
remittente ?




Schema général

Poussées Progression
RIS CIS SEP &
> 24 heures du Handicap Irréversible
> 1 mois > 6 mois
Activité IRM "SRBAN"
<1/10 Atrophie
Inflammation Dégénérescence
multifocale diffuse
aiglie, récurrente précoce, chronique,

progressive

Une troisieme composante :
I'inflammation microgliale




Deux evénements de base

e La poussée

Apparition de nouveaux symptomes neurologiques, réapparition ou aggravation
d’anciens symptomes, de maniere subaigué, pendant plus de 24 heures.

* La progression

Aggravation continue des symptdémes sur une période d’au moins 6 mois,
indépendamment des poussées.



Formes évolutives

Forme
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Comment savoir si la
maladie est active ?




Deux nouveaux concepts

Maladie active

- Cliniguement : poussées, épisodes aigus ou subaigus de troubles neurologiques nouveaux
ou s’aggravant, suivies d’'une récupération compléte ou partielle, en 'absence de fievre ou
d’infection

Et/ou

- Radiologiquement : survenue de lésions T1 réhaussées par le contraste ou de lésions
hyperintenses T2 nouvelles ou augmentant de taille de maniere non équivoque.

Maladie progressive

- Cliniguement : aggravation continue documentée objectivement des troubles
neurologiques/incapacité sans récupération (des fluctuations et des périodes de stabilité
peuvent survenir)



L'IRM — Outil majeur du diagnostic et du suivi

%ose_f Protocole IRM OFSEP 2020
-
g 3D T1 millimétrique T2 sagittale
'g DWI axiale + dADC
fEu 3D FLAIR millimétrique
f=§ Protocole OFSEP réduit
5] (suivi trimestriel LEMP)
2| owiaxiale + dADC
3D FLAIR millimétriqgue
= 3D T1 gadolinium * millimétrique T1 sag olinium *
E 2D TSE DP/T2 axiale ou 3D T2 T2 EG axiale
= DTl 2 15 directions T1 axiale gadolinium *
=] 2D T2 EG (pour un ler diagnostic) STIR sagittale
a
(o) Swi
3D DIR
- Au début du suivi (diagnostic, IRM antérieures non disponibles)
- A l'initialisation d'un traitement de fond
- Six mois aprés une initialisation de traitement de fond
- [Recommandé] En cas de poussée
- [Optionnel] Pour rechercher une activité en vue d'une indication thérapeutique
Suivi en IRM des patients sous traitement de fond
Initialisation du traitement IRM + Gd Si nouveau traitement: nouvelle référence
| 6 MO 18 MO 30 MO [ 6 MO 18 MO 30 MO
1 1 ] L T L L) L]
o o o olllllke o ) o>
| | | I
@ Initialisation du tratement: IRM + Gd Q Traitement de suivi: si aucun changement

=> Pas de contraste
@ 6 mois apras le traitement: IRM + Gd (re-baseline)  Jy Exacerbations: IRM + Gd en option

Conformément aux suggestions faites par I'Agence Européenne des Médicaments et a I'Agence Nationale de
Seécurite du Médicament, 'OFSEP recommande |'utiisation de produit de contraste macrocyclique
a la dose de 0,1 mmol par kiogramme.




Quand et comment traiter
une pousseée ?




QUAND ? COMMENT ?

e Fonction de la géne fonctionnelle e A I'hopital

engendrée par la poussee v Toujours pour le 1" flash

v’ Soit abstention thérapeutique v Dans certaines situations

v Soit « flash » ou « bolus » de particuliéres ou une surveillance
méthylprednisolone (SOLUMEDROL" ) specifique est nécessaire
13 1,5 gramme par jour pendant 335 v' Ala demande du patient

jours IV (ou per os)
v Echanges plasmatiques si poussée sévere e Ala maison

v' PerosoulV
e Le flash de corticoides permet une récupération

. : . . v' Aide a l'organisation par le Réseau
plus rapide, mais pas meilleure a moyen ou long
terme. Ce n’est pas une urgence thérapeutique.



Quel est l'objectif
du traitement de fond?




Obijectif du traitement de fond = Prévenir

O Prévenir la survenue des poussées/I'apparition des lésions a I'IRM
O Prévenir ou freiner la progression du handicap liée a I'inflammation

Ce que les traitements de fond ne font pas aujourd’hui : réparer, empécher la
neuro-dégénérescence

Poussées RIS CIS SEP

> 24 hewres
= 1 rnods

Progression
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Quels sont les différents
traitements de fond existants ?




Les traitements de fond en 2023
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1995
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SC

Interféron
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B1b
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a
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2013 2019
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20

Mavenclad
po

Ofatumumab
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2
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po

Diroximel fumarate
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Les traitements de fond en 2023

Autogreffe de moelle osseuse
Mitoxantrone

SEP RR tres active
Cladribine
Fingolimod

Natalizumab

SEP RR
Diméthylfumarate, Diroximel fumarate
Tériflunomide
Acétate de glatiramere
Interférons béta

SEP R- active et tres active
Ponesimod
Ofatumumab
Ocrélizumab

Aucun traitement n’a de remboursement dans les formes primaires progressives en France




Les traitements de fond en 2023

_ Deux stratégies
Mitoxantrone

Autogreffe de moelle osseuse v'Induction : taper fort d’emblée, puis
diminuer

Traitements de haute efficacité
Natalizumab
S1P : Fingolimod, Ponesimod

v'Escalade : commencer par une efficacité
modérée puis augmenter si insuffisant

Anti-CD20 : Ocrélizumab, Ofatumumab Raisons de ce choix : Balance
Cladribine bénéfices/risques, facteurs de moins bon
pronostic

Traitements d’efficacité modérée
Interférons béta
Acétate de glatiramere
Tériflunomide
Diméthylfumarate, Diroximel fumarate




Comment choisir le bon traitement
pour un patient donne ?




Quand traiter ?

v' Maladie active (poussées, nouvelles lésions a I'IRM)

AMM pour tous les médicaments immunoactifs
Indications différentes en fonction de la sévérité

v Maladie progressive

AMM pour un seul produit (ocrelizumab) mais pas de remboursement
Indication seulement si maladie récente, peu invalidante et active en plus de la
progression

v Le plus tét possible



Comment choisir ?

Le choix est fonction :

- du stade de la maladie
- de I’évolutivité de la maladie

- des effets secondaires possibles Education Thérapeufique

- du terrain (comorbidités) O it

- des directives officielles

- des préférences du médecin ~isiMaladie Eﬁamﬁﬁs%nfijf;_._ :

- des préférences du patient ' Ement” Sulvi
- du désir de grossesse Pafigcatjf{rjln]u'herapeutiqyg .

Questions Bien-étre Apprendre’

f :.-. ‘.I-\.”I...‘: et alafa=100




Comment évaluer l'efficacite du
traitement ?




Concept de NEDA : No Evidence of Disease Activity

Libre de Libre de
poussee progression

NEDA 3/4 Libre
d’évolution
de la SEP

Libre de
|ésion
T2/Gado +

Libre
d'atrophie

sNFL 7?7




Surveillance sous traitement

v Clinique tous les 6-12 mois
Efficacité du traitement
Recherche de signes d’évolutivité (poussées, progression
du handicap)
Tolérance du traitement
Risques spécifiques

Comment évaluer
le traitement ?

v Efficacité
v IRM annuelle - standardisée +++ (OFSEP)

v Tolérance Efficacité du traitement
Recherche de signes d’évolutivité infra-cliniques

(nouvelles lésions T2/FLAIR, Iésions Gado(+), atrophie ?)

v Risques
g Risques spécifiques (LEMP)

v Biologique (selon recommandations pour chaque
traitement)



Puis-je utiliser un médicament
géneérique ?




Génériques

v Génériques et biosimilaires
Copies d’'un médicament de référence dont le brevet est tombé dans la domaine public

« Un médicament générique est fabrigué a partir de |la méme molécule qu’un médicament
déja autorisé, dit médicament de référence et dont le brevet est tombé dans le domaine
public. Il a la méme composition qualitative et quantitative en principes actifs, |la méme
forme pharmaceutique et il a démontré sa bioéquivalence (il se comporte de la méme facon
dans l'organisme). Il a donc la méme efficacité thérapeutique que la spécialité de référence,
alors que son co(t est moindre. » (http://sante.gouv.fr)

v Objectif économique : faire baisser les prix en augmentant la concurrence.
30 a 60% moins chers par rapport au produit de référence



Génériques

v Depuis le 01/01/2020, les pharmaciens proposent systématiquement un médicament
générique aux patients se présentant avec une ordonnance contenant un médicament dont le
brevet est tombé dans le domaine public.

Les patients conserveront la possibilité de choisir le médicament non générique, mais, dans ce
cas, ils seront remboursés sur la base du prix du générique le plus cher.

v Exceptions : Certaines situations médicales trés particulieres peuvent justifier que les
patients soient traités par un médicament non générique.

v Mention NON SUSBTITUABLE

- Marge thérapeutique étroite (MTE) : liste fixée par arrété ministériel

- Contre-indication formelle (CIF) : allergie démontrée a un excipient non présent dans le produit
princeps

- Pas de générique ayant une forme galénique adaptée aux enfants de moins de 6 ans (EFG)



Comment conselller une patiente
ayant un projet de grossesse ?




Grossesse dans la sclérose en plaques
Recommandations 2022 de la SFSEP

Sandra VUKUSIC, Jonathan CIRON, Clarisse CARRA-DALLIERE, Elisabeth MAILLART, Laure MICHEL, Emmanuelle LERAY, Anne-Marie GUENNOC, Bertrand
BOURRE, David LAPLAUD, Géraldine ANDRODIAS, Caroline BENSA, Kevin BIGAUT, Damien BIOTTI, Pierre BRANGER, Olivier CASEZ, Mikael COHEN,
Elodie DAVAL, Romain DESCHAMPS, Cécile DONZE, Anne-Laure DUBESSY, Cécile DULAU, Frangcoise DURAND-DUBIEF, Maxime GUILLAUME, Benjamin
HEBANT, Laurent KREMER, Arnaud KWIATKOWSKI, Julien LANNOY, Adil MAAROUF, Eric MANCHON, Guillaume MATHEY, Xavier MOISSET, Alexis
MONTCUQUET, Julie PIQUE, Thomas ROUX, Romain MARIGNIER, Christine LEBRUN-FRENAY

au nom du groupe francais pour les recommandations sur la sclérose en plaques (France4MS) et de la Société Francophone de la
Sclérose en Plaques (SFSEP)



Quelles actions sont proposées par
le Réseau Rhone-Alpes SEP pour
accompagner les personnes ayant
une SEP ?
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Ne pas négliger la prévention +++

e Hygiene de vie, toxiques, activités physiques
o Dépistage et prévention des cancers (cutanés, gynécologiques, ...)
e Vaccination

Aucun vaccin n’est contre-indiqué du fait de la SEP.

Certains vaccins sont contre-indiqués sous certains traitements (les vaccins
vivants atténués sous traitements immunosuppresseurs).

Etre a jour du calendrier vaccinal

Anticiper les vaccinations avant d’initier un traitement immunosuppresseur

Recommandations de la Société Francophone de la SEP
disponibles en ligne www.sfsep.org




L’organisation de la prise en charge de la SEP en France

Centres de Ressources, Recherche et de Compétence pour la SEP = CRC-SEP

Lyon — Saint Etienne Service de Neurologie, Sclérose en plaques, pathologie de la myéline
et neuro-inflammation (Pr Sandra VUKUSIC)
Hopital Neurologique Pierre Wertheimer
59 boulevard Pinel — 69677 BRON cedex
Tel : 04.72.35.75.22 — Fax : 04.72.35.75.25
secretariat.neuroa@chu-lyon.fr

Clermont-Ferrand Service de Neurologie (Pr Pierre CLAVELOU)

Hopital Gabriel Montpied
58, rue Montalembert - 63003 CLERMONT FERRAND Cedex 1
Tel : 04.73.75.22.00

Grenoble Service de Neurologie (Dr Olivier CASEZ)
CHU Nord - Hopital Michallon
Boulevard de la Chantourne - 38700 La Tronche
Tel : 04.76.76.58.71




L’organisation de la prise en charge de la SEP en France

Réseaux SEP ﬁz

PR
—SEP—

Réseau Rhone-Alpes SEP
https://www.rhone-alpes-sep.org/
Tel : 04.72.68.13.14
secretariat@rhone-alpes-sep.org

ﬁ RESEAU NEURO SEP AUVERGNE

Réseau Neuro-SEP Auvergne
https://www.neurosep.fr/

Tel : 04 73 15 14 45
contact@neurosep.fr




Questions ?




Le Réseau Rhdéne-Alpes SEP remercie
les laboratoires pour leur soutien
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