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Déclarations de liens d’intéréts

F. Durand-Dubief déclare des liens d'intérét avec le laboratoire Juvisé.

L. Gignoux déclare des liens d'intérét avec les laboratoires Roche,
Sandoz, Biogen, Sanofi, Novartis et Merck.



Formes progressives
Aspects cliniques



Differentes formes évolutives de SEP

Forme récurrente - rémittente ‘_&
RR

Forme secondairement progressive
SP

85%

‘I 57 Forme progressive d’emblée
o) PP



Progression et clinique
Détection de la progression

Forme secondairement progressive Forme d’emblée progressive

« Pas de définition standardisée : » Progression clinique > 1 an
aggravation continue sur plus de 6 mois
sans poussée surajoutée

« Difficulté a détecter et a affirmer

« EDSS peu sensible et peu adapté



Progression et clinique
Echelles
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Progression et clinique
Tests

« Echelle de fatigue

« Evaluation sphincter par BUD (Bilan urodynamique)
« Evaluerla douleur (EVA 0 a 10)

 Evaluer I'habilité manuelle (9HPT)

« Bilan neuropsychologique : Concenfration, distractibilité, double tache, flexibilité
mentale, apathie



Progression et clinique B
Tests
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Progression et clinique
Objets connecteés

Appli de suivi :
MS Copilot
Via SFSEP

Podometre Applications smartphone

Gratult

Appli Podométre.
facile d'iutilisation




Progression et criteres d’activité

Poussée clinique Activité inflammatoire
a l'IRM

Nouvelle lésion T2 Lésion T1 Gado +

—

— Indication d’instauration d’un traitement de fond

N o ege o . Lublin, Neurology 2014
— Indication de modification d’'un traitement de fond
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Progression et facteurs de risque de progression

Men >30 yrs EDSS > 3.0 starting HET

Time since HAT initiation (years)

Number of at-risk patients

51

crrenee 28.2%

,f‘Zi oFser  SFSEP Q)

Etude d'une cohorte de 2237 patients traités par des
ttt de haute efficacité

Le nombre de patients présentant une forme SP

était
8% a 10 ans

Facteurs péjoratifs
Sexe masculin, age plus élevée
Le score EDSS avant traitement = 1
Activité clinique ou IRM sous tt de haute
efficacité

Facteur protecteur

Instauration d'un tt de haute efficacité
avant 2 ans

Lebrun Frenay et al. ECTRIMS 2023



Formes progressives
Aspects physiopathologiques



Inflammation aigué, poussée

Inflammation Chronique = Progression

PIRA Smoldering : « a petit feu »



Progression et physiopathologie de la SEP
Tissu cérébral

30% de neurones

ASTROCYTE

,?ﬁf

70% de ftissu glial:
astrocytes, microglie,
j OLIGODENDROCYTE oligodendrocytes,

5 ‘, L EPENDYMOCYTE Vaisseaux et cellules
‘ Ity circulantes : globules

NEURONE.( / MICROGLIE WA ..J““'\'.. rouges, lymphocyftes...




Mécanismes sous-tendant la progression :

Inflammation diffuse de la substance blanche d’apparence R e M
normale : Lymphocytes et microglie il &
26 T
Atteinte axonale diffuse 4_{:?/7[' é};‘;\
=N A%
Démyélinisation corticale 6 ol
Y o

Chronic active/

Inflammation méningeée : follicule B ectopique, interaction smoldering lesions

microglie 3
30

Kutzelnigg et al., Brain 2005



Microglie

Macrophages résident dans le cerveau

Role essentiel dans la défense du cerveau en éliminant les
débris, les cellules mortes et les agents pathogenes, et en
surveillant I'environnement cérébral.

Dans la SEP, la microglie activée devient destructrice :

- Sécrétion de cytokines toxiques

- Recrutement d’autres cellules inflammatoires
—>Toxicité sur les autres cellules : neurones, astrocytes,
oligodendrocytes

ACTIVATION DE LA MICROGLIE




Microglie et SEP progressive
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Lésion active Lésion chronique Lésion inactive
*' FER

* Activation de la microglie qui entretient cette inflammation chronique (Inflammaging)

* Roéle du vieillissement : Immunosénescence =
épuisement des mécanismes de compensation, diminution des capacités de remyélinisation

Yong, Neuron 2022



Formes progressives
Aspects radiologiques



Pourquoi mon IRM est stable alors que je marche
moins bien ?

- Pas de nouvelle inflammation sur IRM
- Atrophie notamment médullaire

- Limite de détection IRM/ IRM recherche 7Tesla : inflammation
diffuse, lésions corticales ¢

- Intérét du PET scanner



Lesions médullaires

3/4 des patients avaient au moins une Iésion
médullaire au moment du diagnostic.

La présence d'une |ésion médullaire X 5,8 le
risque d’aggravation du handicap.

Ruggieri S. The added value of spinal cord lesions to disability accrual in multiple sclerosis. J Neurol 2023.



Lesions corticales

DIR MP2ZRAGE T2*GRE TZ'EPI FLAIR/ T2* 7T

L'IRM ne détecte que
20 % des lésions
corticales

Seewann et al, 2011 ; Geurts 2011 ; Nielsen et al, 2012 ; Kilsdonk et al. Brain 2016



« Lésions qui se développent lentement »
SEL : Slowly Expanding lesions

Bagnato et al, Brain, 2024



« Lésions avec un anneau de fer »

PRL : Paramagnetic RIM Lesion
Lésions RIM : Lésions avec un anneau en imagerie de susceptibilité magnétique

Chronic active/
smoldering lesions
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Inflammatory lesion edge with
neurogenerative microglia states
Demyelinated white matter lesion core

Activated microglia

Iron deposition

Absinta M., Trends Mol Med 2025 ; Absinta et al. JCI 2016, Absinta et al. JamaNeurol, 2019 ; Calvi
et Al. MSJ, 2020 ; Barkhof et al., The Lancet 2025 ; Treaba et al., Brain Communications 2021



« Lésions avec un anneau de fer »
PRL : Paramagnetic RIM Lesion

Persistent PRL over 6-year follow up
" 33y0

o

Persistent to fading PRL over 8-year follow up

= -

Disappeared PRL over 8-year follow up

36 yo 38 yo 40 yo 42 yo 43 yo
years .

PRL Probability of Survival
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Absinta et al. Nature 2021



« Lésions avec un anneau de fer »
PRL : Paramagnetic RIM Lesion




« Lésions avec un anneau de fer »
PRL : Paramagnetic RIM Lesion

3D T2-FLAIR 3T SWi-phase 1.5T SWil-phase

_a—

Trés évocatrices de SEP

Possible a tous les stades de la SEP, méme aux
stades les plus précoces de la SEP

Détectées chez plus de 50% des patients
Critere diagnostique de SEP

Imagerie de susceptibilité magnétique

Martire MS, MSJ 2025



Inflammation chronique de la SEP

PET = TEP : tomographie par émission de positon

_— _«—TSPO-18 KDa

TP PK11195 Soce 00 ¢° ®o " ["C}-TSPO liigand
i . o Annhilation
Ll o * <~ y-photons
*
* ‘\\"‘

«— PET Scanner

ameboid

Mitochondria Activated microglia/macrophage
labeled with ["C]-TSPO ligand

Resting TSPO-
Activated TSPO+
Ameboid TSPO+

Banati., Glia 2002 ; Venneti et al., Glia 2013



Inflammation chronique de la SEP

Imagerie TEP de la microglie activée

Active lesions
DPA+ voxel

Inactive lesions

DPA+ voxel DVR

E

B Inactive voxel in T2 lesion B DPA+ voxel in NAWM DPA+ voxel in T2 lesion DPA+ voxel in peri-lesion

Bodini B et al., INM 2020




Démyélinisation/ remyélinisation
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Global index of myelin content change

Corrélations cliniques : les patients avec un handicap
moins élevé avaient des capacités de remyélinisation
plus importantes

La remyélinisation est hétérogene enfre patients
et chez un méme patient

Remyélinisation

Brain section stained with luxol fast
blue for myelin (Adams, 1989) Bodini et al. Ann Neurol, 2016 ; Stankoff et al. Ann Neurol 2011



Formes progressives
Aspects thérapeutiques



Progression et fraitements de fond

Progressive
accumulation
of disability

from onset

(PP)

Progressive

disease S

(SP)

Progressive
accumulation

of disability after
initial relapsing
course

Lublin, Neurology 2014

Ocrelizumab (OCREVUS®) (2018)
Non remboursé

Active* and with progression**

4 Active but without progression

Not active but with progression

Mokactivaand withoul Mitoxantrone (NOVANTRONE®)
progression (stable disease) Ocrelizumab (OCREVUS®) (2018)
Cladribine (MAVENCLAD®) (2018)
Ofatumumab (KESIMPTA®) (2021)
Ponesimod (PONVORY®) (2022)
Hors AMM : rituximab



Progression et thérapeutique

Composites CDP : OPERA poolés : Population ITT
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Progression et thérapeutique

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

” ORIGINAL ARTICLE H

Ofatumumab versus Teriflunomide

Disability worsening Confirmed at 6 Mo in Multiple Sclerosis

S.L Hauser, A. Bar-Or, J.A. Cahen, G. Comi, J. Correale, P.X. Coyle,
Ib:

aus
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Teriflunomide 932 Q02 849 812 769 74 487 305 151 a3 1



Progression et thérapeutique

ORATORIO HAND, essai de phase lll en double aveugle, double placebo,
Evaluait I'efficacité et la tolérance de I'Orelizumab versus placebo (ratio 1 :1) dans les

formes d’emblées progressives de SEP,

incluant des patients dgés jusqu’a 65 ans inclus,
ayant un EDSS compiris entre 3.0 et 8.0.

Duré 2,5 ans (144 semaines).
Age moyen 48 ans, EDSS moyen 6.0

Réduction de 30% du risque d’aggravation du handicap (HR
0,70, p=0,0007)

Réduction de 33% de I'EDSS (HR 0,67, p=0,0013)

Réduction de 41% (HR 0,59, p=0,0002)

24% des patients actifs en IRM (= 1 |ésion Gado +) & la baseline,
la réduction de I'accumulation du handicap était de 55% (HR
0.45, p<0,0001).

60 4 Ocrelizumab 600 mg (n=505) “ﬁ"
Placebo (n=508)
- 30%
SE ‘ risk
E- E “ reduction
=5
sg 32.7%"
£E
S 204
g=
a
HR (95% CI), 0.70 (0.57-0.86)
04 P=0.0007
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Time to onset of event (weeks)*
—— Ocrelizumab 600 mg (n=505) Placebo (n=508)
12-week CDP-EDSS 12-week CDP-9HPT
50 30.8%° 50
HR (95% Cl), 0.67 (0.53-0.86) 0, HR (95% Cl), 0.59 (0.44-0.78) .00
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Progression et nouveauté thérapeutique
BTKI : inhibiteur de la Bruton tyrosine kinase

Essai HERCULES : essai multicentrique, randomisé, en double aveugle, double placebo, qui comparait
le tolébrutinib & un placebo, avec un ratio de 2:1

Patients porteurs de SEP SP sans poussée dans les 24 mois précédents, (Gdge entre 18 et 60 ans et EDSS
entre 3.0 et 6.5).

-

— Tolebrutinib
— Placebo

319%b risk

reduction
P=0.0026°

31 % de réduction
de l'accumulation
du handicap

204

Cumulative Incidence
of 6-Month CDP,® %
—
S

o
1

HR (95% cr) 0.69 (o 55 to 0. sa)

L L ]

0 3 6 9 121518212427303336394245

No. at risk Months
Tolebrutinib 754 726 696 646 604 561 535 486 455 418 349 278 203 141 67 16

“ ORIGINAL ARTICLE ”

Tolebrutinib in Nonrelapsing Secondary
Placebo ‘ ! i 181 ‘ Progresswe Multlpl Sclerosi




Progression et thérapeutique
BTKI : inhibiteur de la Bruton tyrosine kinase

2000 patients présentant une forme progressive de SEP (PP ou SP) sont dans les essais de phase |l.

Dans les 5 ans a venir, 4000 patients participent ou participeront aux essais de phases 1l BTKi.

Tolébrutinib versus placebo dans les formes non actives de SEP

- secondairement progressives - HERCULES avec 1290 patients, < 60 ans
- d’emblée progressives - PERSEUS avec 990 patients, < 55 ans
Etudes de 4 ans : critere de jugement principal, I'aggravation du handicap confirmé a é mois.

Fénéebrutinib versus ocrélizumab

- d’emblée progressives - FENtrepid avec 946 patients, < 65 ans.
Etude de 2 ans : critere de jugement, progression du handicap.



Progression et nouveauté thérapeutique
BTKI : inhibiteur de la Bruton tyrosine kinase

BTKi Type de liaison Phase de développement clinique Formes de SEP
Evobrutinib Covalent, irréversible 3 SEP-R
Fenebrutinib Non-covalent, réversible 3 SEP-R, SEP-PP
Remibrutinib Covalent, irréversible 3 SEP-R
Tolebrutinib Covalent, irréversible 3 SEP-R, SEP-PP, SEP-SP sans poussée

Orelabrutinib Covalent, irréversible 2 SEP-R

BIIB091 Non-covalent, réversible 1 Sujets sains

@ Les médicaments mentionnés ici sont en cours d’investigation; leur efficacité et sécurité d’emploi n’ont pas encore été établis et aucune autorité dans le monde n’a approuvé leur utilisation.
Ces médicaments n’ont pas été comparés dans des essais cliniques randomisés; cette diapositive n’a pas pour objet de démontrer une supériorité quelconque ni d’inciter a des comparaisons indirectes.

Dolgin E. Nat Biotechnol 2021,;39:3-5; Kaul M et al. Clin Transl Sci 2021;14:1756-1768; NCT05147220. https://clinicalfrials.gov/ct2/show/NCT05147220



Progression et thérapeutique

(]
Fexalimab
Anticorps monoclonal ciblant les CD40L (CD40 ligand). :e:,em.man (ant-CD4OL) B-cell
CDA40L exprimé par les lymphocytes T, a fortiori lorsqu'ils | T-cell receptor )
sont activés. { MHC-Nantgen complex 9
CD40, quant & lui, exprimé par les lymphocytes B, par | %% { oL ™ o
les cellules dendritiques et par la lighée macrophage- o0 s =
microglie. Macrophage  Tcell  Immature DC |
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Progression et thérapeutique et remyélinisation
Statines

Primary outcome: confirmed pregression on EDSS

Placebo

—— Simvastatin

Etude de phase randomisée

contre placebo

SEP secondairement progressive,

incidence (%)

EDSS entre 4 et 6.5, sans traitement
immunosuppresseur ni statine, et sans
poussée depuis plus de 3 mois.

20%

HR = 1.13, 95% CI: 0.91 to 1.39, p=026 |

Traitement  par  simvastatine (80
mg) versus placebo.

18 24 30 38 42 48
Months

Number at risk
. Placebo 482 451 401 36
ises, 482 Simvastatin 482 457 402 353

20 287 171 152 133

277 178 157 140 365 Progression events

964 patients ont été ran

dans chaque groupe. Kaplan-Meier estimate of cumulative incidence o

firmed EDSS progression

Figure 1 = Courbe de survie sans progression chez |e®

atients traités par simvastatine

versus placebo.



Progression et thérapeutique et remyélinisation
Mefformine Clémastine

Etude de phase Il, randomisé, en
double aveugle, metformine
clemastine vs placebo.

Adjusted difference -1.2 ms
95% Cl -2.4, -0.1, p=0

~70 personnes avec SEP rémittente
(RRMS), déja sous traitement de fond

stable. Avec une NO. Metformin and clemastine

treatment was associated with a

small but statistically significant
reduction in VEP latency

latency of full-figld VEP (ms)

Environ 6 mois (24-26 semaines) de
traitement.

a
£ 9
Objectif : wvoir si la combingj S 2
améliore la remyélinisation g Metformin + Clemastine
par la latence du P100 potentiels 49 Number of eyes eligible

évoqués visuels (VEP



Progression et thérapeutique
CAR-T Cells

AN [

A Anti-CD19 CAR T cell therapy for refractory
Y systemic lupus erythematosus
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'Number of clinical trials of CAR T cells

M Lupus Myasthenia gravis B Multiple sclerosis B Other
40

4 MS trials
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Cumulative trials

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

onature




Avutogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Autogreffe traitement efficace dans les formes

agressives de SEP mais profil de sécurité et les =
patients pouvant en bénéficier limitent souvent | N T
son utilisation. = L . 79.2% Autogreffe de
by L —t— cellules
Etude anglaise (Muaro et al) présentée a HL, —] souches
I"ECTRIMS sur 363 patients greffés entre 2002 et 3. N e
L=}

2023

0.40
',

Bénéfice sur les poussées quand SEP rémittente

active Y Alemtuzumab

HR = 0.34 (0.19-0.60)

0.20

Mieux si jeune avec durée d'évolution courte

Proportion de patients sans poussée

de la maladie p<0.001
=
Mortalité 2,] % g L T B ¥ r r T T T r i
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Atteinte pyramidale sup a 3 : facteur Années depuis le début du traitement
d’aggravation malgreé la greffe Alemtuzumab 314 237 156 89 75 59 34 14 4 1 0

HSCT o7 a7 I} a7 43 36 30 26 21 20 18



Formes progressives
Aspects pratiques



Préevention

Traiter t6t les formes rémittentes pour diminuer le risque de passage en forme
secondairement progressive

Comment diminuer la progression des symptomes ?

- Traitement de fond & discuter

- Arrét du Tabac

- Attention a la prise de poids

- Activités physiques

- Traitements symptomatiques et rééducation



Prise en charge générale :

« Controle du poids

« Supplémentation vitamine D

« Dépister ostéoporose et traiter si besoin

« Discuter traitement substitutif de la ménopause

« Dépistage de I' HTA et autres facteurs de risque vasculaire

« Dépistage du syndrome apnée du sommeil

« Dépistage des cancers : mammographie, dermatologie, cancer colon...



Prise en charge symptomes par symptomes

Amélioration des traitements symptomatiques
« Douleur
- Spasticité : Bacloféne, étirements, Toxine botulique
- Rééducation, APA
« Aides technigues

Meilleure prise en compte des symptomes « invisibles »
- Fatfigue
« Troubles cognitifs
« Troubles sphinctériens : urinaires, digestifs, sexuels
« Intérét BUD : Bilan Uro dynamique

« Accompagnement psychologique

« Permis de conduire : a valider



Prise en charge globale et pluridisciplinaire

« Consultation multidisciplinaire au Réseau

* Programme ETP

« Consultations au Réseau psycho, infirmiére, neuropsycho, AS
 Permanence sociale

« Séjour en centre de rééducation APA

 Prise en charge avec kinésithérapeute et ergothérapie

« Accompagnement des aidants

» ROle des associations de patients



ACT'SEP notre programme d'ETP depuis
2014

« des ateliers individuels ou collectifs

« En présentiel ou en visio

« A Lyon et a Grenoble

C’EST QUOI LEDUCATION PROGRAMME
THERAPEUTIQUE DU PATIENT? D’EDUCATION .
S v i o THERAPEUTIQUE * Communiquer avec mon

DU PATIENT enfourage

POURQUI?

ACt’SE P . Boos’rer ma mémoirg
« Connaitre la maladie
« Réguler la fatigue
« Adopter de meilleures habitudes
alimentaires
» Psychologie positive
) « SEP et vaccination
ECHANGER j N0 « Troubles urinaires

LE DEROULEMENT :

1. Le diagnostic éducatif : entretien individuel pour mieux comprendre vos
besoins et vos attentes.

2. Le contrat éducatif : élaborer ensemble un programme personnalisé.

3. La planification des ateliers : - ateliers individuels et/ou collectifs
- ateliers en visioconférence et/ou en présentiel

4, Le bilan : une évaluation des ¢ i es et des compétences acquises.

!
RESEAU
RHGNE-ALPEE
—SEpP—




Journée d’Education Thérapeutique
du Patient

Programrm

s SEP et leurs proc

9h30  Accueil

10h00-11h30  Ateliers participatifs :
« Prenez soin de vous! »
Oui, mais comment?
Psychologues

Deux ateliers en paralléle :
1 atelier pour les patients,
1atelier pour les aidants

11h30-13h00  Pause déjeuner

13h00-13h30  Trente minutes pour récupérer et se remobiliser!

13h30-15h00  Atelier participatif
« Trouver les solutions pour s’adapter »
Médecin rééducateur / Patient ressource

1 CENTRE )
( )MEDICAL RESEAU
GERMAINE RHONE-ALPES
REVEL —sSEP—

Dates a venir :

11 décembre 2025
4 juin 2026
4 décembre 2026



SEP progressives
Take Home Messages

Physiopathologie : inflammation chronique diffuse
Clinigue : marqueurs du suivi clinigue du handicap

IRM : Lésions qui se développent lentement et Iésions avec un anneau
paramagnétique

Traiter vite et fort des le début de la SEP RR pour éviter passage en forme
progressive

BTKi : inhibiteurs de la Bruton tyrosine kinase

Thérapeutiques futures : Neuroprotection — Remyélinisation ?



Service de Nevuro-inflammatoire
Pr Sandra Vukusic, Pr Romain Marignier

Dr Géraldine Androdias, Dr Julie Pique,

Dr luliana lonescu, Dr Florian Hubben
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