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Intérêt d’un traitement précoce

3



Intérêt d’un traitement précoce: rationnel

Progression irréversible du handicap liée à plusieurs mécanismes:
– séquelles de poussées

– inflammation infraclinique

– neurodégénérescence / atteinte axonale

• Nombre de P dans les 1ères années et délai P1-P2: associés avec la 
progression du handicap à long terme et forme SP 1,2

• Essais cliniques 3,4,5

– importance d’un DMT précoce (dès le CIS) afin d’augmenter le délai avant la 
2ème P et de réduire l’activité inflammatoire (P/IRM)



Intérêt d’un traitement précoce: rationnel

Progression irréversible du handicap liée à plusieurs mécanismes:
– séquelles de poussées

– inflammation infraclinique

– neurodégénérescence / atteinte axonale

• TAP les 5ères années et intervalle P1-P2: 

associés à la progression du handicap à long terme et à la conversion SP 1,2

• Essais cliniques (+ extensions) 3,4,5

– importance d’un DMT précoce (dès le CIS) afin d’augmenter P1-P2 et de réduire 
l’activité inflammatoire (P/IRM)

1.Langer Goud, Arch Neurol2006 ; 2. Scalfari, JNNP 2014
3.Kappos, Neurol 2006; 4. Leist, Lancet NeuroL 2014 ;
5.Comi, Lancet 2009 



Arrowheads = demyelinating axons
Arrow = transected axon
Red: myelin
Green: nonphosphorylated neurofilament

Demyelination at the edge of an active lesion1

Données anapath 1

IRM: atteinte axonale
présente avant l’apparition

d’un handicap significatif

Atteinte axonale précoce

1. Trapp BD, N Engl J Med 1998
2. Kuhlmann T ,  Brain 2002

3. De Stefano N, Arch Neurol 2001
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Years from first symptoms to 
biopsy/autopsy†

Sections axonales
irréversibles 2

APP*-positive axons in lesions2

Sections axonales irréversibles plus 
abondantes dans les zones 
d’inflammation active, qui 

prédominent dans la phase précoce
de la SEP

EDSS score

MRI measure of axonal damage3
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• La progression du handicap durant la première phase est probablement dépendante de l’inflammation 
focale (poussées, lésions IRM T2 et T1 gadolinium)

• Durée de la phase 2 identique dans tous les groupes (6-9 ans)

• L’essentiel de la progression irréversible du handicap > EDSS 3 n’est finalement pas ou très peu lié à 
l’atteinte focale 

Handicap irréversible: une progression en 2 temps

Leray, Brain 2010
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Cohorte Barcelone (1058 CIS)
DMT dès le CIS:  diminue le risque d’atteindre EDSS 3 
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Intérêt d’un traitement précoce: l’apport des cohortes

risque 
d’atteindre 

EDSS 3

Tintoré, Brain 2015



Cohorte suédoise (n=639)

Suivi moyen 8 ans

Augmentation risque EDSS 4: 

+7% par année non traitée
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Intérêt d’un traitement précoce: l’apport des cohortes

Kavaliunas, MSJ 2017



Early versus later treatment start in multiple sclerosis: a register‐based cohort study

Intérêt d’un traitement précoce: l’apport des cohortes

Chalmer, Eur J Neurol 2018

Cohorte danoise (n=3795)

Suivi moyen = 7 ans

Augmentation risque d’atteindre EDSS 6 (HR 1.4)

later : 2- 8 ans après CIS

early : < 2 ans après CIS



Quel objectif thérapeutique ?
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Absence de handicap à long terme !

Quel objectif thérapeutique ?
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PAS DE 
PROGRESSION 
DU HANDICAP



• Absence de progression du handicap
• Absence de poussées
• Stabilisation des lésions en IRM

NEDA 3 (no evidence of disease activity)

PAS DE 
POUSSEE

PAS DE 
PROGRESSION 
DU HANDICAP

PAS DE LESION 
GADO+

PAS DE 
NOUVELLE
LESION T2

ABSENCE D’ACTIVITE IRM

ABSENCE D’ACTIVITE CLINIQUE

Quel objectif thérapeutique ?
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Selon quelle stratégie thérapeutique ?
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Chronologie des approbations des DMT

IFN bêta-1a IM
1997

IFN bêta-1b SC
1995

IFN bêta-1a SC
1998 alemtuzumab

2013

diméthylfumarate
2014

fingolimod
2011

teriflunomide
2013

natalizumab
2004

1995 2010 2015 2020

acétate de 
glatiramère SC

2001

pegIFN bêta-1a
2014

IFN bêta-1b SC
2008

cladribine
2017

ocrelizumab
2018

Source: sites ANSM et EMA

mitoxantrone
2003

PerfusionInjection Oral

Arsenal thérapeutique
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Giovannoni, Curr Opi Neurol 2018

Stratégies thérapeutiques

Escalade thérapeutique

Sécurité d’emploi

Traitement très efficace 
d’emblée

Efficacité
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High efficacy
therapies :

rituximab* 
ocrelizumab
natalizumab

mitoxantrone
alemtuzumab

High efficacy therapies

early: 0-2 ans

late : 4-6 ans

Registre suédois 

et MS base

17
HE, Lancet Neurol 2020* Absence d’AMM dans la SEP



High efficacy therapies

HE, Lancet Neurol 2020

early: 0-2 ans

late : 4-6 ans
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High efficacy
therapies :

rituximab* 
ocrelizumab
natalizumab

mitoxantrone
alemtuzumab

Registre suédois 

et MS base

* Absence d’AMM dans la SEP



High efficacy therapies

Harding, JAMA 2017
19

Cohorte Royaume Uni (n=592)

Early intensive treatment

High efficacy T: 
natalizumab

alemtuzumab

Moderate efficacy T: 
IFNb, AG

(fingolimod)

teriflunomide

dimethylfumarate

Escalation approach

+ 0.3 pt EDSS en 5 ans

+ 1.2 pt EDSS en 5 ans
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Patients receiving IFN β-1a 44 µg during the DBP

Patients receiving OCR 600 mg during the DBP and continuing OCR into OLE

Patients switching from IFN β-1a to OCR at OLE baseline

Estimates are from analysis based on GEE Poisson regression model with repeated measurements using unstructured covariance matrix,
adjusted by randomised treatment, study, baseline EDSS (<4.0 vs ≥4.0), geographical region (US vs ROW), year and treatment-by-year 
interaction. Log-transformed exposure time is included as an offset variable.
ARR, annualised relapse rate; DBP, double-blind period; EDSS, Expanded Disability Status Scale; GEE, generalised estimating equation; 
IFN, interferon; OCR, ocrelizumab; OLE, open-label extension; ROW, rest of the world.

Giovannoni , ECTRIMS 2019 (Poster P1015).

Year 1 Year 2 Year 3
(OLE Year 1)

Year 4
(OLE Year 2)

Year 5
(OLE Year 3)

Year 6
(OLE Year 4)

P<0.001

P<0.001

P=0.77

P=0.97 P=0.69 P=0.91

Résultats Ocrelizumab

Taux annualisé poussées sur 6 ans

OPERA I et II: OCR vs IFN sur 2 ans 
puis OLE: OCR en ouvert sur 4 ans 



Instauration précoce d’Ocrelizumab :  effet bénéfique sur la progression du handicap à 5 ans

Without imputation. ITT population. Pooled OPERA I and OPERA II population; 
DBP clinical cut-off dates: April 2, 2015 and May 2, 2015, respectively; 
OLE clinical cut-off date: February 5, 2018. Data shown up to Week 240, 
the last visit all ongoing patients completed. CDP, confirmed disability progression; 
BL, baseline; DBP, double-blind periods; EDSS, Expanded Disability Status Scale; HR, hazard ratio; 
IFN, interferon; ITT, intention-to-treat; OCR, ocrelizumab; OLE, open-label extension. 

Hauser SL. AAN 2019 (Poster  P3.2-054)
Giovannoni. ECTRIMS Stockholm 2019 (Poster 1015)
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48
Year 1

96
Year 2

OLE Baseline

144
Year 3

(OLE Year 1)

192
Year 4

(OLE Year 2)

240
Year 5

(OLE Year 3)

26424 72 120 168 216BL

IFN β-1a/OCR 600 mg (N=829)

OCR 600 mg/OCR 600 mg (N=827)

DBP: HR=0.43; (p<0.001)

∆=5.37 (1.76, 8.97)
p=0.004
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OLE: tous les patients sous OCR

∆=4.71 (1.29, 8.14)
p=0.007

∆=4.40 (1.92, 6.88);
p<0.001

∆=5.20 (2.19, 8.21) 
p<0.001

Time to onset of CDP (weeks)

Résultats Ocrelizumab



Identifier tôt les patients à risque de handicap
afin de leur proposer un traitement très efficace d’emblée
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• Terrain: sexe masculin, âge élevé

• Caractéristiques des poussées (P) initiales
– P multifocales

– P avec atteinte motrice / cérébelleuse / cognitive

– Récupération incomplète après la P

– Fréquence élevée de P

– Faible délai entre les P

• Critères IRM
– Charge lésionnelle élevée en T2, multiples lésions gado+, black holes, 

atrophie, lésions sous-tentorielles
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Marqueurs pronostiques reconnus

Rush, Nat Rev neurol 2015 ; Weinshenker, Brain 1989 ; 
Rudick, Ann Neurol 2006 ; Langer Goud, Arch Neurol2006



24

Facteurs pronostiques après un CIS

risque 
d’atteindre 
EDSS 3

Tintoré, Brain 2015
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Facteurs pronostiques après un CIS

20  lésions T2
IRM baseline

SEP agressive : 
EDSS ≥ à 6 
dans les 10 ans

Tintoré, MSJ 2019
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Facteurs pronostiques après un CIS

Tintoré, MSJ 2019

2 lésions gado +
IRM baseline

SEP agressive : 
EDSS ≥ à 6 
dans les 10 ans



MS base

27Malpas, Brain 2020

SEP agressive : 
EDSS ≥ à 6 
dans les 10 ans

Âge > 35 ans
EDSS ≥ 3 (1A)

Signes Pyr (1A)



166 patients CIS suivis 15 ans

Devenir à 15 ans: 15% de SPMS

28Brownlee, Brain 2019



166 patients CIS suivis 15 ans
Devenir à 15 ans: 15% de SPMS

• IRM baseline:
5% SPMS à 15 ans si pas de lésion médullaire ni gado+
45% SPMS à 15 ans si lésion médullaire et 2 lésions gado+

• IRM à 1 an: nouvelles lésions médullaires ou infratentorielles associées à 
conversion en SPMS 
85% risque si IRM initiale avec 2 lésions gado+ ET nouvelle lésion 
médullaire/infra-tentorielle à 1 an

Nouvelles lésions médullaires et infra-tentorielles précoces 
sont prédictives du passage en SP à 15 ans

29Brownlee, Brain 2019
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Pour tous : traitement précoce
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Absence de critères de 
mauvais pronostic

Critères de mauvais 
pronostic

Risque = SEP agressive

EDSS ≥ 3 (1A)
Signes Pyr (1A)

2 lésions gado +
20 lésions T2
Lésions ME

IRM baseline


