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Pathologie neurodégénérative et age-dépendante
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Inflammation et neurodégéenérescence

Mitochondrial dysfunction Chronic axonal demyelination
= Impaired mitochondrial transport = Loss of trophic support for axon
= Mitochondrial DNA mutations = Loss of saltatory conduction
- Susceptibility to ROS « Loss of myelin insulation
« Increased production of ROS le=— T Exposure to inflammatory mediators
= Amplification of oxidative iNjury e T Exposure to ROS ac sion
< t
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Disability
Brain volume loss
Abnormal enhanced lesions
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Trapp et al., 1998; Kutzelnigg et al., 2005; Uccelli et al., 2005, Lassmann, 2007;

Atteinte axonale
Lassmann et al., 2012, Kawachi & Lassmann, 2017; Ontaneda et al., 2017



« Defining the Clinical Course of Multiple Sclerosis:

The 2013 Revisions»

Primary progressive _ . .
(progressive accumulation Active* and with progression*
of disability from onset)

A
Active* but without progression

Progressive disease
Not active but with progression*

v
Secondary progressive Not active and without progression
(progressive accumulation (stable disease)

of disability after
an initial relapsing course)

*Activity = clinical relapses and/or MRI (gadolinium-enhancing
MRI lesions; new/enlarging T2 lesions).

*Progression measured by clinical evaluation at least once yearly.

Lublin et al., 2014, Ontaneda et al., 2017

Active (dlinical) with Active (MRI/dinical) without Active (MRI) with progression Not active with progression

progression progression

Not active without progression

— Secondary progressive MS  ---- Primary progressive MS % MRI activity—new or enhancing lesions

Figure 2: Categorisation of patients with progressive MS
MS=multiple sclerosis.

Activité?
Progression?



Essais dans les formes progressives secondaires

“SUSPMS (Inal duta set) & SPECTRIMS (3y snalysis) 3 mih confirmation’™; NASPME: § mith confirmation”™

* Immunomodulateurs — sPECTRMS NASPMS

0 Y
* Interferon beta (IFN b) : \\ mq;t-\_b
1 essai (EUSPMS) sur 4 positif avec Lw:_L\_L \ T%%__
diminution de la progression du :____‘_ij_‘l_s _____ T =
score EDSS — o
* Indication actuelle dans les formes o] — s nom Y — umermmpasm i - siainan
de SEP SP avec poussées (AMM IFN T et S et R

“data during relspess Insluded: SPECTRIME: ITTA

*  European multicentre trial on IFN b-1b in SPMS (EUSPMS)
(p=0,007),

* Secondary Progressive Efficacy Trial of Rebif (IFN b-1a) in MS
(SPECTRIMS),

* North American Study of IFN b-1b in SPMS (NASPMS),

* International MS Secondary Progressive Avonex Clinical Trial
(IMPACT).

Action anti-inflammatoire

Review by Kappos, 2004



Essais dans les formes progressives secondaires

PhaselllMIMS Mitoxantrone: Multivariate analysis of 5 HR=0,30 (0,09-0,99) for the composite
Hartungetal., 2 doses tested clinical measures (EDSS, score, p<0,001
2002 MP ambulation, relapses...) p=0,0194 for the mean EDSS change

Critére principal : un effet significatif a été observé sur le critére composite principal | Ce traitement ne devra étre utilisé qu'aprés évaluation du bénéfice risque et
de I'étude entre le groupe placebo et le groupe Mitoxantrone 12 mg/m2. notamment du risque hématologique et cardiague.

Critéres secondaires ELSEP est indiqué dans les formes agressives de sclérose en plaques de type
Le nombre de patients avec progression de 1 point sur 'échelle EDSS maintenue 6 | récurrente / rémittente ou de type secondairement progressive.
mois a été plus faible dans le groupe traité par mitoxantrone 12mg/m? que dans le .

groupe placebo (7% versus 19%, p=0,045).

- 2 poussées, I'une et l'autre avec séquelles au cours des 12 derniers mois

et 1 nouvelle Iésion réhaussée au gadolinium aune IRM datée de moins
de 3 mois.

Ou
Limites méthodologiques - une progression de 2 points al'EDSS au cours des 12 mois précédents et

1 nouvelle Iésion rehaussée par le gadolinium aune IRM datée de moins
de 3 mois.

Edan et al. Therapeutic effect of mitoxantrone combined with méthylprednisolone in multiple sclerosis : a randomised
multicentre study of active disease using MRI and clinical criteria. INNP 1997; 62 : 112-118.



Essais dans les formes progressives secondaires

Phaselll MIMS Mitoxantrone:

Hartungetal.,
2002

PROMESS
Brochet et al.,
2017

2 doses tested
MP

Cyclophosphamide
(CPM)
Methyprednisolone
(MP)

Multivariate analysis of 5 HR=0,30 (0,09-0,99) for the composite
clinical measures (EDSS, score, p<0,001
ambulation, relapses...) p=0,0194 for the mean EDSS change

Proportion of patients with ~ 18.1%in CPM and 31.8% in MP p=0,06
sustained progression at 2 Multistate model: HR=0,37, p=0,02
years

CPM group: 2,7 times less likely to experience disability progression




Essais dans les formes progressives secondaires

PhaselllMIMS Mitoxantrone: Multivariate analysis of 5 HR=0,30 for the composite score,
Hartungetal.,, 2 doses tested clinical measures (EDSS, p<0,001
2002 MP ambulation, relapses...) p=0,0194 for the mean EDSS change
PROMESS Cyclophosphamide Proportion of patients with ~ 18.1%in CPM and 31.8% in MP p=0,06
Brochetetal., (CPM) sustained progression at 2 Multistate model: HR=0,37, p=0,02
2017 Methyprednisolone  years

(MP)
ASCEND Natalizumab (NTZ) Confirmed progressors or 48% vs 44% of progressors in
Steiner et al., Placebo non-progressors NTZ/placebo
AAN 2016 Combined primary outcome OR=0.86; p=0,287

63% with mean EDSS of 6-6,5; 71% no relapse in the previous 2 years




Subgroup HR (95% Confidence Interval)

Etude EXPAND in SPMS :
Siponimod versus placebo

21 % de réduction de progression confirmée |
a 3 mois (p=0,013)

Effets plus bénéfiques pour les sous-
groupes de sujets :
- Jeunes ' i
- Ayant une durée de maladie courte
- Ayant eu des poussées récentes ,
- Ayant une activité IRM (lésion Gd+) .

eline EDSS score

076(063-0
6 083067
\ ymptom:

027051 9

Kappos et al., 20y 082 (066 - 1.02)
ECTRIMS 2016 20y 088059131



Essais negatifs dans les formes progressives primaires

= _“

PROMISE Glatirameracetate 3 month confirmed disability HR=0.87p=0,175
Wolinsky et al., Placebo worsening (CDW) based on
2007 EDSS



Essais negatifs dans les formes progressives primaires

Primary outcome

PROMISE Glatirameracetate 3 month confirmed disability HR=0.87p=0,175

Wolinsky et al., Placebo worsening (CDW) based on

2007 EDSS

INFORMS Fingolimod Time to sustained disability 5% reduction CDP p=0,544
Lublin etal., Placebo progression Subgroup analyses:

2016 Combined primary outcome no efficacy

« These observations suggest that, although fingolimod has an effect on inflammatory disease activity, it had
little effect on the process that leads to brain volume loss and disability progression in primary progressive
multiple sclerosis», from Lublin et al., 2016



Essais negatifs dans les formes progressives primaires

Primary outcome

PROMISE
Wolinsky et al.,
2007

INFORMS
Lublin et al.,
2016

OLYMPUS
Hawker et al.,
2009

Glatirameracetate 3 month confirmed disability

Placebo

Fingolimod
Placebo

Rituximab
Placebo

worsening (CDW) based on
EDSS

Time to sustained disability
progression
Combined primary outcome

Time to CDW as measured by
EDSS

HR=0.87 p=0,175

5% reduction p=0,544
Subgroup analyses:
no efficacy

8,3% reduction in CDW
HR=0.77 p=0,144
Beneficial effect for young
male (<50years) with Gd+
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Essai positif dans les formes progressives primaires

* Etude Oratorio A 12-Wk Confirmed Disability Progression
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Placebo 244 232 212 199 189 180 172 162 153 145 136 120 85 66 46 30 20 7 2

Ocrelizumab 487 462 450 431 414 391 376 355 338 319 304 281 207 166 136 80 47 20 7

Montalban et al., 2017
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Traiter les jeunes patients
ayant une forme active et
au début de la phase
progressive
(action surla composante
inflammatoire)

The EMA is recommending that for PPMS, ocrelizumab should only be prescribed for people with early PPMS, according to
the duration of their MS symptoms, their level of disability and whether their MRI results indicate inflammatory activity. The
EMA notes that more investigation is required before this treatment can be recommended for people in more advanced
stages of disability.

Wolinsky, 2017 .



Limites des traitements anti-inflammatoires
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Prqbleme d aCCEtSSIbIht?- des ‘ o [
traitements au site de I'inflammation SATLITETIIER L [ommne | TRTIEREIIISIIL

dendritic cells.

cos2 y ) Lysis of CD20+ Bcelis
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Enhances NK reguiatory cell activity on T cells.

* Pas d’action directe sur la em—

CDSgBright o PO Inhibits VLA interactions with VCAM-1, thersby :“’."’.‘:'“.'" mim: Macophage ()
blocking the entry of VLA-4+ celis info the CNS ke Lok 4
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Blood brain barrier

Relapsing / Remitting MS Progressive MS Late Progressive MS

MHCIl

Age Related Neurodegeneration o G 1y bt bisocme batraon
L. VLA and Fibronectin Downregulates MHCII
Iron Related Neurotoxicity °

Vascular Comorbidities

Diffuse Injury (WM & GM) Diffuse Injury @‘

Cortical Demyelination Entanose N2 g oyen

Enhances production of BDNF
Slow Expansion of Pre-existing Lesions @ = @ by retsons and aher ot
Compartmentalized Inflammation /
o
HigM22

Increases ODC remyelination of axons

IFN-B
Laquinimod

Age & Disease Duration

Cross et al., 2014; Lassmann, 2017



Limites des traitements anti-inflammatoires

Age: patients >55 ans
Durée de maladie (>10 ans)
EDSS élevé (>7.0)

Sans activité inflammatoire détectable
en pratique courante

Atrophie et trous noirs

Autres cibles thérapautiques
Neuroprotection/réparation

Relapsing / Remitting MS Progressive MS Late Progressive MS
Neuroprotective Strategies,
(Microglia activation,
Oxidative Injury,
Mitochondrial
Neuroprotective Strategies, Protection)

(Microglia Activation, Mitochondrial Protection),

Anti Inflammatory Therapy, Acting in the CNS

Age & Disease Duration

Lassmann, 2017
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MD1003 (high-dose biotin) for the treatment of
progressive multiple sclerosis: A randomised,
double-blind, placebo-controlled study

Neuroprotection: protection ey =iy P
4 i A TaT= Proportion de patients ayant une
de | hypOXIe déterminee par la amélioratior) aprés 9 mois de 0.0% 0.005
dégénérescence axonale traitement 2
M ét a bO"S me én ergétiq ue (Intervalle de confiance) (0.00%,6.98%) (6.89%,20.62%)
. . Score EDSS ® moyen
Activation des carboxylases Score intial 6.20 -
Variation aprés 9 mois +0.06 -0.10 0.022
| Myelinated axon | Variation aprés 12 mois +0.13 -0.03 0.014

+

a Définie par une diminution du score EDSS (21 point si le score initial est entre 4,5 et 5,5 ou 20,5 point si le
score initial est entre 6,0 et 7,0) ou par une diminution du temps de marche sur 25 m (d’au moins 20%).

b EDSS (Expanded Disability Status Scale)

Pour le groupe traité par QIZENDAY, la proportion de patients ayant une progression de leur sclérose en
plagues a 9 mois et confirmée a 12 mois (définie par une augmentation de leur score EDSS d'au moins 1
point si le score initial est entre 4,5 et 5,5 ou d’au moins 0,5 point si le score initial est entre 6,0 et 7,0) est
inférieure au groupe traité par placebo, (4,2% versus 13,6% ; p=0,073).

-
+ \ )

Resting potential

re-established at

previous nod Node of Ranvier Myelin sheath

* Questions du bénéfice pour les patients ayant une SEP évoluée (EDSS>7)?
e PAS POUR LES PATIENTS AYANT UNE SEP PROGRESSIVE ACTIVE

Possible réveil inflammatoire?
* Précautions d’emploi, interactions médicamenteuses (comorbidités)

Sedel et al., 2016; Tourbah et al., 2016 o



Il ne faut pas traiter toutes les formes
progressives de SEP

» Sélection des patients
* Traiter les formes progressives actives

e Evaluation médico-économiquede la balance bénéfice-risque

* Nouveaux objectifs et criteres de jugement
* Autres moyens pour évaluer la progression

* Nouvelles pistes thérapeutiques
* Inflammation diffuse derriere la BHE
* Neuroprotection
* Remyélinisation



