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Actualités 
diagnostiques et thérapeutiques



Déclaration d’intéret

• A Ruet : 

• Honoraires, frais de déplacement de la part de Biogen, Novartis, Alexion, Roche, 
Horizon Th, Merck; 

• Aide au financement de recherche reçu par l’institution de la part de Bayer France, 
Biogen, Sanofi Genzyme, Roche, BMS, Merck.



Agenda

Données récentes d’épidémiologie

Actualités concernant les critères diagnostiques

Actualités thérapeutiques
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Epidémiologie
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Sclérose en plaques
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Epidémiologie

• Sclérose en plaques (SEP) :

• Prévalence en France au 31 Déc 2021 : 

Plus de 131 000 cas

198/100 000 habitants

Augmentation de 30% en 10 ans

6

Pierret et al., 2024



Facteurs de risque de SEP

Non modifiables

• Sexe féminin

• Age jeune

• Virus Epstein-Barr (EBV) et mononucléose 
infectieuse

• Antécédents familiaux

Modifiables

• Tabagisme

• Obésité 

• Déficit en vitamine D 

   (1,25-dihydroxyvitamine D)

• Microbiote (pattern particulier de bactéries 
intestinales)

7

Revue Michel, Rev Neurol, 2018



Diagnostic de SEP
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Diagnostic de 
sclérose en 
plaques

9

Proposition de nouveaux critères pour le diagnostic de SEP

Présentation lors du congrès international ECTRIMS en 

Septembre 2024

En attente de la publication en 2025

Utilisation d’autres biomarqueurs dans la ponction lombaire, en 
imagerie, et en neuro-ophtalmologie

Diagnostic plus tôt

Diagnostic de SEP asymptomatique ou préclinique

Anneau paramagnétique

Signe de la veinule centrale
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Filippi et al., 2018  



Actualités thérapeutiques
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Actualités thérapeutiques
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Augmentation des options thérapeutiques

Traiter tôt avec un traitement dit de haute efficacité en cas d’activité de la maladie 

Déescalade à discuter ensuite lors du suivi avec protocoles de recherche en cours

Discussion de l’arrêt du traitement de fond après 55 ans au cas par cas en fonction de l’histoire de la maladie, des 
antécédents et du terrain (facteurs de risque cardiovasculaires, infection) avec protocoles de recherche en cours

Réévaluation régulière de la balance bénéfices/risques des traitements de fond



Traitements médicamenteux

Traitement des poussées :

- Forte dose de corticoïdes

- Echanges plasmatiques si 
poussée sévère ne s’améliorant 
pas rapidement avec les 
corticoïdes

Traitement symptomatique : Traitement visant à modifier 
l’évolution de la maladie :

- Traitement dit « plateforme »

- Traitement d’efficacité modérée 

- Traitement de haute efficacité 

- Autogreffe

- Autres thérapies
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- Antalgiques
- Antispastiques
- Anticholinergiques
- Alpha-bloquants
- Etc…



Traitements médicamenteux

Traitement visant à modifier

 l’évolution de la maladie :

- Traitement dit « plateforme »

- Traitement d’efficacité modérée 

- Traitement de haute efficacité 

- Autogreffe

- Autres thérapies
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Vitamine D

• Résultats discordants concernant l’efficacité de la vitamine D lors 
des essais thérapeutiques dans la sclérose en plaques en plus 
des traitements dit plateforme

• Intérêt au stade précoce ?
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Vitamine D

• Essai en double aveugle, randomisé, 
contrôlé, multicentrique en France

• Patients non traités, âgés de 18 à 55 ans, 
ayant présenté un premier évènement 
cliniquement démyélinisant (syndrome 
clinique isolé)

• Inclus si concentration sérique de 
vitamine D inférieure à 100 nmol/L

• Administration toutes les 2 semaines 
pendant 24 mois :
• 100 000 UI de cholécalciférol par voie orale 

(n = 163) 
• Ou un placebo (n = 153) 

• Effet positif de fortes doses de 
vitamine D au stade précoce avec 
réduction de 34 % du risque d'activité 
de la maladie

• D’autant plus d’effet si déficit sévère 
initial en vitamine D (inférieure à 30 
nmol/L)

• Nécessité d’un suivi clinique et 
biologique régulier 
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Thouvenot et al., High-Dose Vitamin D in Clinically Isolated Syndrome Typical of Multiple Sclerosis 
The D-Lay MS Randomized Clinical Trial : JAMA. 2025
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La vitamine D chez 
l’adulte : 
Recommandations du
Groupe de Recherche 
et d’Information sur 
les Ostéoporoses 
(GRIO)



Ocrelizumab par voie intraveineuse
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DURÉE DE LA PERFUSION : 

DE 2 À 3,5 HEURES 

1H DE SURVEILLANCE



Réactions associées à la perfusion d’Ocrelizumab 
(RAP) 

21

Ocrelizumab est associé à des RAP qui peuvent être dues à la libération de cytokines et/ou d’autres médiateurs chimiques. 

21,7 % et 10,1 % RAP respectivement légères et modérées. 

2,4 % RAP sévères et 0,1 % ont présenté des RAP engageant le pronostic vital

Les symptômes de RAP peuvent survenir lors de n’importe quelle perfusion d’Ocrelizumab, mais ils ont été plus fréquemment 
rapportés au cours de la première perfusion. 

Les RAP peuvent survenir dans les 24 heures suivant la perfusion 

Ces réactions peuvent correspondre à un prurit, un rash, une urticaire, un érythème, une irritation de la gorge, une douleur oro-
pharyngée, une dyspnée, un œdème pharyngé ou laryngé, des bouffées vasomotrices, une hypotension, de la fièvre, une 
fatigue, des céphalées, des étourdissements, des nausées, une tachycardie et une anaphylaxie.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ocrevus

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ocrevus


Nouvelle formulation de l’Ocrelizumab

• Ocrelizumab (Ocrevus®)

 920 mg par voie sous cutanée : 
• Etude de non-infériorité 

(OCARINA II)

• AMM obtenue le 20/06/2024

• Durée : environ 10 minutes

• Site d’injection : l’abdomen, à 
l’exception de la zone de 5 cm 
autour du nombril

Possible de commencer le traitement par 
Ocrelizumab par :

- Voie intraveineuse, 

- Ou  sous-cutanée 

Les patients recevant actuellement l’Ocrelizumab 
par voie intraveineuse pourront : 

- Poursuivre le traitement avec Ocrelizumab par voie 
intraveineuse

- Ou passer à l’Ocrelizumab par voie sous-cutanée
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Réactions liées à l’injection (RLI)

• RLI systémiques et locales incluaient : 

• Des céphalées (2,5 %), 

• Des nausées (1,7 %), 

• Des érythèmes au site d’injection (29,7 %), 

• Des douleurs au site d’injection (14,4 %), 

• Des gonflements au site d’injection (8,5 %),

• Des prurits au site d’injection (6,8 %). 

• RLI systémiques : 11,0 % à 16% 

• RLI locales : 45,8 % à 64% 

• RLI de sévérité légère (71,9 %) ou modérée (28,1 %)
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Ocrelizumab double dose

• Etude MUSETTE
• Double dose dans les SEP-R

• Critère de jugement : négatif

• Etude GAVOTTE
• Double dose dans les SEP 

progressives

• En attente des résultats
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25Carnero and Correale, 2020; 

BTKi « Bruton’s tyrosine kinase inhibitor »

• Cible en périphérie les cellules B et les 
macrophages

• Cible en central les cellules B et les 
cellules microgliales

• Diminuer l’activité et la progression de la 
maladie (diminution de l’inflammation 
chronique, favoriser la réparation…)

Tsouki et Williams,  2021
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Product Type of BTKi Sponsor
ClinicalTrials Gov 

Identifier
Phase Type of Trial Patients Start Date

Estimated 
Completion Date

Fenebrutinib
Non-covalent, 

reversible
Hoffmann-La Roche NCT04544449

III
RDB

Fenebrutinib (or 
placebo) vs. 
ocrelizumab (or 
placebo) 1:1 
(FENtrepid)

946 PPMS 2020 2028

Fenebrutinib
Non-covalent, 

reversible
Hoffmann-La Roche NCT04586023

III
RDB

Fenebrutinib vs. 
teriflunomide 1;1 
(FENhance)

734 RMS 2021 2024

Fenebrutinib
Non-covalent, 

reversible
Hoffmann-La Roche NCT04586010

III
RDB

Fenebrutinib vs. 
teriflunomide 1;1 
(FENhance)

734 RMS 2021 2024

Tolebrutinib Covalent, Irreversible Sanofi/Principia NCT04458051
III

RDB

SAR442168 
(tolebrutinib) vs. 
placebo (PERSEUS)

990 PPMS 2020 2024

Tolebrutinib Covalent, Irreversible Sanofi/Principia NCT04410978
III

RDB

SAR442168 
(tolebrutinib) vs. 
teriflunomide 
GEMINI1

900 RMS 2020 2023

Tolebrutinib Covalent, irreversible Sanofi/Principia NCT04410991
III

RDB

SAR442168 
(tolebrutinib) vs. 
teriflunomide 
GEMINI2

900 RMS 2020 2023

Tolebrutinib Covalent, irreversible Sanofi/Principia NCT04411641
III

RDB

SAR442168 
(tolebrutinib) vs. 
placebo (HERCULES)

1290 SPMS 2020 2024

Evobrutinib Covalent, irreversible Merck KGaA NCT04338022
III

RDB

Evobrutinib vs. 
teriflunomide
(EvolutionRMS 1)

930 RMS 2020 2026

Evobrutinib Covalent, irreversible Merck KGaA NCT04338022
III

RDB

Evobrutinib vs. 
teriflunomide
(EvolutionRMS 2)

930 RMS 2020 2026

Orelabrutinib Covalent, irreversible
Beijing InnoCare 
Pharma Tech Co., 

Ltd.
NCT04711148

II
RDB

Orelabrutinib, three 
doses vs. placebo at 
1:1:1:1 ratio

160 RRMS 2021 2024

Garcia-Merino, 2021

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04544449
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04586023
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04586010
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04458051
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04410978
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04410991
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04411641
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04338022
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04338022
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04711148


Classification des SEP progressives
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Lublin et al., 2014, Ontaneda et al., 2017

Activité ?
Progression ?



Inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton
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Fox et al., NEJM, 2025
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Fox et al., NEJM, 2025

Progression confirmée à 6 mois Amélioration confirmée à 6 mois

23%

31%
5%

9%

Etude HERCULES
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Surveillance du foie :
Transaminases toutes les 
semaines pendant les 12 
premières semaines

Etude HERCULES Fox et al., NEJM, 2025



Inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton
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Autogreffe et SEP
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Muraro et al., 2025
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• Cellules Souches Hématopoïétiques (CSH) : cellules de la moelle osseuse qui 
donnent naissance aux cellules du sang dans la circulation (globules rouges, 
globules blancs, plaquettes). 

• Greffon autologue : ensemble de cellules souches hématopoïétiques d’un sujet 
prélevées lors de la procédure de mobilisation, par cytaphérèse, qui sont ensuite 
réinjectées au même sujet.

• Mobilisation des CSH : processus qui permet aux cellules souches 
hématopoïétiques (CSH) de la moelle osseuse d’être libérées dans la circulation 
sanguine. Elles pourront ainsi être collectées par une technique spécifique : la 
cytaphérèse. 
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Muraro et al., 2025



Thérapie par « CART-T cell »

• Thérapies par cellules CAR-
T (chimeric antigen receptor-T 
cells ou récepteur antigénique 
chimérique des cellules T ou 
lymphocytes T)  

    = immunothérapie

• Les CAR-T cells anti-CD19 sont 
actuellement en phase d’essai 
précoce dans les formes SEP 
rémittente-récurrente active 
malgré un traitement de haute 
efficacité en France
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https://www.gustaveroussy.fr/fr/les-cellules-car-t



Remyélinisation
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Remyélinisation



Rémyélinisation

• Etudes pour comprendre les mécanismes physiopathologiques
• IRM, PET

• Etudes pour tester des médicaments
• Clémastine

• Cladribine

• Greffe de cellules souches mésenchymateuses

• Autres: metformine, testostérone, acétate de bazedoxifène (antagoniste du 
récepteur de l'estrogène)

• Etude pour tester l’effet de l’activité physique
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Clémastine
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Fumarate de clémastine (un antihistaminique)

Ex: essai ReBUILD 
Le critère primaire d’efficacité était le délai de 
latence des potentiels visuels évoqués (temps 
de transmission d’un signal de la rétine au 
cortex visuel)

Green AJ et al., Lancet. 2017

Caverzasi, et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 2023
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Conclusion

• Augmentation de la prévalence de la SEP en France

• En attente de la publication des nouveaux critères pour le diagnostic de SEP

• Diversification des cibles thérapeutiques :

• Anticorps monoclonaux

• Inhibiteurs de tyrosine kinase de Bruton

• Cart T cell

• Autogreffe avec validation en réunion collégiale nationale

• Prise en soins multidisciplinaire
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Merci
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