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Impact sur le suivi IRM

F. Durand-Dubief
Service de Neurologie A et Fondation Eugene Devic EDMUS sur la Sclérose en Plaques
Observatoire Francais de la Sclérose en Plaques (OFSEP)
Hopital Neurologique Pierre Wertheimer — Hospices Civils de Lyon — France




Déclarations de liens d’intéréts

F Durand-Dubief déclare des liens d’intérét avec les laboratoires Bayer-
Schering, Biogen, Genzyme, Novartis, Merck Serono, Roche, Sanofi Aventis
and Teva Pharma.



Physiopathologie de la SEP

M Handicap clinique B Inflammation ™ Perte axonale —— Volume cérébral

SEP-SP

Inflammation fréquente, démyélinisation, Inflammation permanente, Inflammation peu fréquente,
plasticité démyélinisation persistante dégénérescence axonale chronique,
et remyélinisation gliose

[Compston, 2008, 2002]



Place de I'IRM dans la sclérose en plaques en 2016

* Diagnostic
* Indications thérapeutiques
 Evaluation de l'efficacité des traitements de fond

e Evaluation de la tolérance des traitements de fond



Diagnostic : Criteres révisés de Mc Donald 2010 (Polman 2011)

DIS : Dissémination dans l’'espace

> 1 lésion T2 asymptomatique
dans au moins 2 des 4 localisations
suivantes :

Périventriculaire
Juxta-corticale
Sous-tentorielle
Médullaire

DIT : Dissémination dans le temps

- Présence simultanée de |ésions
asymptomatiques actives (Gd+) et non
actives quel gue soit le moment de I'IRM

Une lésion active symptomatique ne
compte pas

- 1 nouvelle lésion T2 et/ou Gd+ sur
une IRM de suivi quel que soit le
moment de I'IRM de référence et de
I"IRM de suivi

Polman Ann Neurol 2011; 69:292—-302




Criteres révisés de Mc Donald 2010 (Polman 2011)

Diagnostic de SEP RR posé sur 1 IRM (DIS et DIT +)

Diagnostics plus précoces



Les traitements de la SEP

Mitoxantrone (ELSEP®, NOVANTRONE"®)
Hors AMM : cyclophosphamide

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramer (COPAXONE®)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate




Les traitements de la SEP

Mitoxantrone (ELSEP®, NOVANTRONE"®)
Hors AMM : cyclophosphamide

Natalizumab (TYSABRI®) (2007)

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramer (COPAXONE®)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate




Les traitements de la SEP

Mitoxantrone (ELSEP®, NOVANTRONE"®)
Hors AMM : cyclophosphamide

Natalizumab (TYSABRI®) (2007)
Fingolimod (GILENYA®) (2012)

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramer (COPAXONE®)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate




Indications : Les traitements de la SEP

3ieme Jigne _ . .
Mitoxantrone (ELSEP°, NOVANTRONE")

Hors AMM : cyclophosphamide

2me ligne Natalizumab (TYSABRI®) (2007)
Fingolimod (GILENYA®) (2012)

1ire ligne
Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)

Acétate de glatiramer (COPAXONE®)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate




Indications : Les traitements disponibles en 2016

Mitoxantrone (ELSEP®, NOVANTRONE"®)
Hors AMM : cyclophosphamide

Natalizumab (TYSABRI®) (2007)
Fingolimod (GILENYA®) (2012)
Alemtuzumab (LEMTRADA®) (2014)

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramer (COPAXONE®)

Diméthylfumarate (TECFIDERA®) (2014)
Tériflunomide (AUBAGIO®) (2014)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate




Indications : Les traitements disponibles en 2016 et a l’'avenir

Mitoxantrone (ELSEP®, NOVANTRONE"®)
Hors AMM : cyclophosphamide

Natalizumab (TYSABRI®) (2007)
Fingolimod (GILENYA®) (2012)
Alemtuzumab (LEMTRADA®) (2014)
Ocrelizumab (2017)

Dacriluzumab (2017)
Hors AMM : Rituximab (MABTHERA) (2016)

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramer (COPAXONE®)

Diméthylfumarate (TECFIDERA®) (2014)
Tériflunomide (AUBAGIO®) (2014)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate




Efficacité : Concept de No Evidence of Disease Activity (NEDA)

Les progres thérapeutiques font
émerger le concept d’une
maladie inflammatoire non
active comme principal objectif
du traitement des formes
rémittentes de SEP

NEDA 3 4

Libre
d’atrophie




Efficacité : Score de Rio modifié

Score Rio  Réévaluation si score

Debut TTT modifié Rio modifié=1

\ \

Score Rio modifié=0
Pas de poussée et pas de
nvelle act. T2 *

! Pas de pousseée et

Score Rio modifié=1 > <2 nvelles |.T2
1 poussée ou pas de
poussée + nvelle act. T2* > >1 poussée

| ou

I 22 nvelles |.T2
Score Rio modifié=2-3 "
>1 poussée ou 1 poussée + ' Non répondeurs
nvelle act. T2*

*Substantial new T2 activity is defined as >4-5 new T2 lesions in 1 year of treatment, or >1-2 new T2 lesions if the reference MRI scan to assess new T2 lesion
formation is obtained at least 6 months after initiating therapy.
Sormani MP, De Stefano N. Nat Rev Neurol. 2013;9:504-512; Sormani et al., ECTRIMS 2015




Inflammation vs neurodégénérescence
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Figure 1 Disability progression during Phase 2 (mean time from DSS 3 to DSS 6) in five subgroups defined according to the duration of

Phase 1 (mean time from multiple sclerosis clinical onset to DSS 3) in the 718 multiple sclerosis patients who had reached both DSS 3 and
DSS 6.

Leray et al., Brain 2010



Tolérance : exemple de la LEMP

Mitoxantrone (ELSEP°, NOVANTRONE®)
Hors AMM : cyclophosphamide

Natalizumab (TYSABRI®) (2007)
Fingolimod (GILENYA®) (2012)

Alemtuzumab (LEMTRADA®) (2014)
Ocrelizumab (2017)

Daclizumab (2017)
Hors AMM : Rituximab (MABTHERA) (2016)

Interférons béta (AVONEX®, BETAFERON®, REBIF®, EXTAVIA®, PLEGRIDY®)
Acétate de glatiramer (COPAXONE®)

Diméthylfumarate (TECFIDERA®) (2014)
Tériflunomide (AUBAGIO®) (2014)

Hors AMM : azathioprine, mycophénolate mofétil, methotrexate

5/1000
5 cas

5 cas



Suivi IRM : nouvelles recommandations

Deﬁning the clinical course of multiple
sclerosis

The 2013 revisions

Assessing dinical and MRI smams can provide a
means to determine activity for future research studies
and for consideration in dinical practice. At present,
there are no evidence-based guidelines for using activity
assessment for management decisions in clinical practice.

There was consensus among the group that clinical
assessments for activity and progression should be dic-
tated by individual disease evolution, but should occur

at least annually. Annual brain MRI scanning for activ-

ity in relapsing forms of MS was believed to be usetul.

Lublin F et al. Neurology 2014.

MAGNIMS consensus guidelines on the use
of MRI in multiple sclerosis—establishing
disease prognosis and monitoring patients

Box 2 | Protocol for follow-up MRI in patients with MS

Regular brain MRI scans are essential for monitoring disease progression in
patients with MS, but—in contrast to the diagnosis of MS—spinal imaging is
not necessary for most patients. The frequency and make-up of each follow-up
is determined by the needs of the individual patient.

Recommendations for routine follow-up

= Contrast-enhanced T1-weighted scans and T2-weighted scans can reveal
inflammation and the development of new and/or enlarging lesions
MRI subtraction techniques can facilitate the detection of new lesions across
serial scans, but automated subtraction should be used with caution
T2-weighted images, T2 fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) and
diffusion-weighted imaging should also be used in patients at risk of serious
treatment-related adverse effects, such as PML
Follow-up scans should be conducted at least annually, and as often as every
3-4 months in patients who require enhanced pharmacovigilance

Wattjes MP et al. Nat Rev Neurol 2015.



OFSEP : Observatoire Francgais de la Sclérose en plaques
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IMAGERIE
Séquences standardisées

Le protocole IRM cé

Recommandé
3DT1
DWI Axiale avec carte ADC
2D DP/T2 Axiale
= Injection de Gadolinium (0.1 mmol/kg)
3D FLAIR (ou 2D FLAIR Axiale si la 3D
FLAIR n’est pas disponible sur la machine)
[C4 — avec reconstruction]
3D T1 Gadolinium

Optionnel
DTI 2 15 directions
-> pour remplacer le DWI
2DT2EG
- recommandé pour un premier diagnostic

Le protocole IRM cérébral est a acquérir dans
le plan bi-calleux, que ce soit sur des
machines 1,5T ou 3T.

Le protocole IRM médullaire

Recommandé
T2 Sagittale
T1 Sagittale avec injection de gadolinium
-> recommandé pour un premier diagnostic

En cas de présence de |ésion
T2 EG Axiale
T1 Axiale (avec injection de gadolinium)
STIR Sagittale

Le protocole IRM médullaire concerne la
totalité de la moelle et non pas seulement la
moelle cervicale.

De plus I'IRM médullaire doit étre effectuée a
moins d’un mois d’intervalle par rapport a
I'IRM cérébrale.

Plateforme de stockage et de partage des
données d’imagerie OFSEP « Shanoir-Ofsep »
En service depuis le 30 Avril 2013

htt shanoir-ofse

PRELEVEMENTS

BIOLOGIE
Prélevements standardisés

TRAITEMENT

oFser

Observatoire Francgais
de la Sclérose en Plaques
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Place de I'IRM dans la sclérose en plaques en 2016

* Diagnostic : Criteres de Mc Donald 2010

* Indications thérapeutiques : Natalizumab, Fingolimod, Alemtuzumab...

 Evaluation de l'efficacité des traitements de fond : NEDA 3, Score de Rio Modifié

e Evaluation de la tolérance des traitements de fond
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