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Liens	d’intérêt

• Biogen,	Genzyme,	Medday,	Merck,	Novartis,	Roche,	Sanofi,	Teva
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Plan	

• Formes	progressives	de	SEP
• Physiopathologie
• Classification

• Essais	cliniques	
• Limites	
• Conclusion
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Pathologie	neurodégénérative	et	âge-dépendante

4Confavreux,	Vukusic,	2000,2003,2006;	Leray et	al.,	2010
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Inflammation	et	neurodégénérescence
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Trapp et	al.,	1998;	Kutzelnigg et	al.,	2005;	Uccelli et	al.,	2005,	Lassmann,	2007;	
Lassmann et	al.,	2012,	Kawachi &	Lassmann,	2017;	Ontaneda et	al.,	2017
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Lublin	 et	al.,	2014,	Ontaneda et	al.,	2017

« Defining the	Clinical Course	of	Multiple	Sclerosis:	
The	2013	Revisions»

Activité?
Progression?
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• Immunomodulateurs
• Interferon beta	(IFN	b)	:	
1	essai	(EUSPMS)	sur	4	positif		avec	
diminution	de	la	progression	du	
score	EDSS
• Indication	actuelle	 dans	les	formes	
de	SEP	SP	avec	poussées	(AMM	IFN	
b	1b	sc et	1a	sc)

Essais	dans	les	formes	progressives	secondaires

Review by	Kappos,	2004

Action	anti-inflammatoire

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

• Secondary Progressive	EfficacyTrial	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).	



Essais	dans	les	formes	progressives	secondaires
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63%	with mean EDSS	of	6-6,5;	71%	no	relapse	in	the	previous 2	years

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

Study Arms Primary outcome Results

Phase	III	MIMS
Hartung	et	al.,	
2002

Mitoxantrone :	
2	doses	tested
MP

Multivariate analysis of	5	
clinical measures (EDSS,	
ambulation,	relapses…)

HR=0,30	(0,09-0,99)	for	the	composite	
score,	p<0,001
p=0,0194	for	the	meanEDSS change	

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.	JNNP	1997;	62	:	112-118.

Limites	 méthodologiques



Study Arms Primary outcome Results

Phase	III	MIMS
Hartung	et	al.,	
2002

Mitoxantrone :	
2	doses	tested
MP

Multivariate analysis of	5	
clinical measures (EDSS,	
ambulation,	relapses…)

HR=0,30	(0,09-0,99)		for	the	composite	
score,	p<0,001
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PROMESS	
Brochet et	al.,	
2017

Cyclophosphamide
(CPM)
Methyprednisolone
(MP)

Proportion of	patients	with
sustained progression	at	2	
years

18.1%	in	CPM	and	31.8%	in	MP	p=0,06	
Multistatemodel:	HR=0,37,	p=0,02

Essais	dans	les	formes	progressives	secondaires
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CPM	group:	2,7	times	less	likely	to	experience	disability	progression



Essais	dans	les	formes	progressives	secondaires
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ASCEND
Steiner et	al.,	
AAN	2016

Natalizumab(NTZ)
Placebo

Confirmed	progressors or	
non-progressors
Combined primary outcome

48%	vs	44%	of	progressors in	
NTZ/placebo
OR=0.86 ;	p=0,287

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



Etude	EXPAND	in	SPMS	:	
Siponimod versus	placebo

21	%	de	réduction	de	progression	confirmée	
à	3	mois	(p=0,013)
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Effets	plus	bénéfiques	pour	les	sous-
groupes	de	sujets	:
- Jeunes
- Ayant	une	durée	de	maladie	courte
- Ayant	eu	des	poussées	récentes
- Ayant	une	activité	IRM	(lésion	Gd+)

Kappos et	al.,	
ECTRIMS	2016



Essais	négatifs	dans	les	formes	progressives	primaires
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« 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

Action	anti-inflammatoire

Study Arms Primary outcome Results

PROMISE
Wolinsky et	al.,	
2007

Glatiramer acetate
Placebo

3	month confirmed disability
worsening (CDW)	based on	
EDSS

HR=0.87	p=0,175

INFORMS
Lublin	et	al.,
2016

Fingolimod
Placebo

Time	to	sustained	disability	
progression
Combined primary outcome

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

OLYMPUS
Hawker	et	al.,
2009

Rituximab
Placebo

Time	to	CDP	as	measured	by	
EDSS	

8,3%	reduction in	CDW	
HR=0.77p=0,144
Beneficial effect for	young
male	(<50years)	with Gd+



Essais	négatifs	dans	les	formes	progressives	primaires
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Essais	négatifs	dans	les	formes	progressives	primaires
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• Etude	Oratorio

24%	reduction	
HR=0,76	p=0,03

Montalban et	al.,	2017

Essai	positif	dans	les	formes	progressives	primaires



16Wolinsky,	 2017

Traiter	les	jeunes	patients	
ayant	une	forme	active	et	
au	début	de	la	phase	

progressive
(action	sur	la	composante	

inflammatoire)



• Problème	d’accessibilité	des	
traitements	au	site	de	l’inflammation	

• Pas/peu	de	rupture	de	la	barrière	
hémato	méningée	 (BHE)

• Pas	d’action	directe	sur	la	
neurodégénérescence

17
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
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Lassmann,	 2017

Autres	cibles	thérapautiques
Neuroprotection/réparation

Limites	des	traitements	anti-inflammatoires	
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• Questions	du	bénéfice	 pour	les	patients	ayant	une	SEP	évoluée	(EDSS>7)?
• 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

Neuroprotection:	 protection	
de	l’hypoxie	 déterminée	 par	la	
dégénérescence	 axonale
Métabolisme	 énergétique
Activation	 des	carboxylases



Il	ne	faut	pas	traiter	toutes	les	formes	
progressives	de	SEP

• Sélection	des	patients	
• Traiter	les	formes	progressives	actives

• Evaluation	médico-économique	de	la	balance	bénéfice-risque
• Nouveaux	objectifs	et	critères	de	jugement	
• Autres	moyens	pour	évaluer	la	progression

• Nouvelles	pistes	thérapeutiques
• Inflammation	diffuse	derrière	la	BHE
• Neuroprotection
• Remyélinisation
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