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Définition de la SEP

• Maladie inflammatoire et neurodégénérative chronique

• associée à une dérégulation de l’immunité systémique

• caracterisée par des lésions multifocales du système nerveux central

Giovannoni G et al. Brain health: time matters in multiple sclerosis, © 2015 Oxford PharmaGenesis Ltd.



Facteurs de risques

Based on Oksenberg JR, etal. Nat Rev Neurol. 2010 Aug;6(8):429-37. doi: 10.1038/nrneurol.2010.91. 
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Facteurs épigénétiques

▪Réarrangements géniques
▪Mutations somatiques
▪ Séquences rétrovirales
▪Méthylation ADN

▪microARNs

Variants génomiques

▪ Polymorphisme
nucléotidiques (SNPs)

▪ Variation du nombre de 
copies

▪ Insertion-délétion
▪ Susceptibilité ou

modifiant le phénotype

Environment

▪Agents infectieux
(EBV)

▪ Tabagisme
▪Agents chimique, 

pollution, 
pesticides
▪Régime

alimentaire
▪ Exposition au soleil



Physiopathologie de la SEP
2 types d’inflammation dans la SEP

Schmitt N.. J Nat Sci. 2015;1(7):e139.



Rémittente-Récurrente (RR) 

ou Poussées-Rémission

85%

Secondaire progressive (SP) 

Avec ou sans poussées

Après 10-15 ans

Primaire progressive (PP)

Avec ou sans poussées

15%

Phénotypes de SEP

rémission

poussée

SCI

Syndrome cliniquement isolé

SRI

Syndrome radiologique isolé



 Tableau clinique évocateur 

et exclusion des diagnostics différentiels

Révision 2025 des critères 
diagnostiques de la SEP

Adapted from Montalban et al. Lancet Neurol 2025

Poussée Début progressif
Découverte fortuite 
de lésions de la SB à 

l’IRM cérébrale

Bilan par imagerie: 
nombre de régions 

spécifiques atteintes



Critères diagnostiques SEP 
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Révision 2024 - Régions caractéristiques

Montalban et al. Lancet Neurol 2025

4–5 régions 2–3 régions 1 région

Aucun examen
paraclinique requis

Un examen
paraclinique requis

Deux examens
paracliniques requis

Optic nerve

Nouveauté 2025



Critères diagnostiques SEP 
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Révision 2024

Montalban et al. Lancet Neurol 2025 LCR : liquide céphalo-rachidien

4–5 régions 2–3 régions 1 région

Aucun examen
paraclinique requis

Un examen
paraclinique requis

Deux examens
paracliniques requis

Examens 
paracliniques

Analyse du LCR:
• Bandes oligoclonales IgG = inflammation chronique du SNC



Critères diagnostiques SEP 

9

Révision 2024

Montalban et al. Lancet Neurol 2025 LCR : liquide céphalo-rachidien

4–5 régions 2–3 régions 1 région

Aucun examen
paraclinique requis

Un examen
paraclinique requis

Deux examens
paracliniques requis

Examens 
paracliniques

Analyse du LCR:
• Bandes oligoclonales IgG

Démonstration la dissémination 
dans le temps:
• IRM avec injection de gadolinium
et/ou
• Suivi clinique et/ou IRM

= inflammation chronique du SNC

= présence d’anciennes et de nouvelles lésions, 
indiquant une maladie évolutive

= nouvelle poussée et/ou nouvelle lésion



Critères diagnostiques SEP 
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Révision 2024

Montalban et al. Lancet Neurol 2025 LCR : liquide céphalo-rachidien

4–5 régions 2–3 régions 1 région

Aucun examen
paraclinique requis

Un examen
paraclinique requis

Deux examens
paracliniques requis

Examens 
paracliniques

Analyse du LCR:
• Bandes oligoclonales IgG

Démonstration la dissémination 
dans le temps:
• IRM avec injection de gadolinium
et/ou
• Suivi clinique et/ou IRM

Nouveauté 2025

• dosage des chaînes Kappa libres du LCR (index>6.1)



Critères diagnostiques SEP 
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Révision 2024

Montalban et al. Lancet Neurol 2025 LCR : liquide céphalo-rachidien

4–5 régions 2–3 régions 1 région

Aucun examen
paraclinique requis

Un examen
paraclinique requis

Deux examens
paracliniques requis

Examens 
paracliniques

Analyse du LCR:
• Bandes oligoclonales IgG

Démonstration la dissémination 
dans le temps:
• IRM avec injection de gadolinium
et/ou
• Suivi clinique et/ou IRM

Nouveauté 2025

• dosage des chaînes Kappa libres du LCR (index>6.1)

Meilleure caractérisation IRM 
des lésions :
• Signe de la veine centrale (CVS) 
et/ou
• ≥1 lésion paramagnétique



Le signe de la veine centrale

Rocca et al, Lancet Neurol, 2024; Mistry et al., MSJ, 2015; Jurynczyk et al., J Neurol, 2021; Maggi et al, MS, 2020; Ciotti et al., MS, 2021, Sati et al., Nat  Rev Neurol, 2016; 
Guisset et al., MS, 2020
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Diagnostic différentiel des lésions de la substance blanche !

Rocca et al, Lancet Neurol, 2024; Mistry et al., MSJ, 2015; Jurynczyk et al., J Neurol, 2021; Maggi et al, MS, 2020; Ciotti et al., 
MS, 2021, Sati et al., Nat  Rev Neurol, 2016; Guisset et al., MS, 2020



Détection de l’inflammation chronique
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Lésions avec anneaux de phase paramagnétique

• Certaines lésions de SEP 
gardent, à leur bordure, une 
activité inflammatoire lente 
mais persistante, médiée par 
la microglie.

• Les études montrent que ces 
lésions sont plus fréquentes 
chez les personnes dont la 
maladie est plus sévère ou 
progresse plus vite.

Maggi P et al, Ann Neurol, 2020



Biomarqueurs sanguins en 
développement

• NfL (neurofilaments chaine légère) = une protéine 
neuronale. 

• GFAP = protéine astrocytaire. 

• On peut mesurer NfL et GFAP dans le sang ou le LCR.

• La recherche apporte de plus en plus de données sur 
l’usage potentiel de ces marqueurs en routine
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Neurone

Astrocyte

NfL

GFAP
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Interprétation de valeurs élevées de NfL dans la SEP
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Poussée récente

Traitement
de fond



Biomarqueur pour évaluer la réponse 
thérapeutique

17Benkert et al., Lancet Neurol, 2022



NfL: un marqueur prédictif



Traitements actuels 
et en développement 



• 1ère intention (1è ligne): 

o IFN, Cop 

o Aubagio 

o Tecfidera 

o Zeposia, Ponvory

• 2è intention (2è ligne): si échec première ligne (clinique et/ou radiologique) ou SEP très actives (2 poussées en 1 an)

o Gilenya, Mavenclad 

o Tysabri*, Ocrevus*, Briumvi, (Lemtrada)

o Kesimpta, Tysabri SC

• SEP pédiatrique > 10 ans: Gilenya, Aubagio, Tecfidera (>13 ans)

• SEP PP (avec signes d’activité): Ocrevus

• SEP-SP (avec signes d’activité): Mayzent

Classification des traitements de la SEP

Haute efficacité

Extra-hospitalier

Hospitalier

*existent aussi en SC



Mode d’action des traitements de la SEP
Effets multiples sur le système immunitaire

Interférons

Glatiramer acetate

Dimethyl fumarate

B, B cell; BBB, blood–brain barrier; CNS, central nervous system; IFN, interferon; HC-AR2, hydroxycarboxylic acid receptor 2;  MoA, mechanism of action; nrf 2, nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2; S1P1, sphingosine-1-
phosphate receptor 1; T, T cell; Th, T-helper cell.  Adapted from: Loleit V, et al. Curr Pharm Biotechnol. 2014;15(3):276-96. doi: 10.2174/1389201015666140617104332.; Scannevin RH, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2012 
Apr;341(1):274-84. doi: 10.1124/jpet.111.190132.; Chen H, et al. J Clin Invest. 2014 May;124(5):2188-92. doi: 10.1172/JCI72151. H, et al. J Clin Invest. 2014;124:2188–92.



Tériflunomide

DHOD

B, B cell; BBB, blood–brain barrier; CNS, central nervous system; IFN, interferon; HC-AR2, hydroxycarboxylic acid receptor 2;  MoA, mechanism of action; nrf 2, nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2; S1P1, sphingosine-1-
phosphate receptor 1; T, T cell; Th, T-helper cell.  Adapted from: Loleit V, et al. Curr Pharm Biotechnol. 2014;15(3):276-96. doi: 10.2174/1389201015666140617104332.; Scannevin RH, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2012 
Apr;341(1):274-84. doi: 10.1124/jpet.111.190132.; Chen H, et al. J Clin Invest. 2014 May;124(5):2188-92. doi: 10.1172/JCI72151. H, et al. J Clin Invest. 2014;124:2188–92.

Mode d’action des traitements de la SEP
Effets pléiotropiques

Interférons

Glatiramer acetate

Dimethyl fumarate

Réduction de la proliferation lymphocytaire

Métabolite actif du 
léflunomide (Arava®)

PR



Inhibition de la migration lymphocytaire

Modulateurs S1P1 R 
Natalizumab

ganglions

BHE

SNC

S1P1

B

T

α41-integrin

Péripherie

B, B cell; BBB, blood–brain barrier; CNS, central nervous system; IFN, interferon; HC-AR2, hydroxycarboxylic acid receptor 2;  MoA, mechanism of action; nrf 2, nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2; S1P1, sphingosine-1-
phosphate receptor 1; T, T cell; Th, T-helper cell.  Adapted from: Loleit V, et al. Curr Pharm Biotechnol. 2014;15(3):276-96. doi: 10.2174/1389201015666140617104332.; Scannevin RH, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2012 
Apr;341(1):274-84. doi: 10.1124/jpet.111.190132.; Chen H, et al. J Clin Invest. 2014 May;124(5):2188-92. doi: 10.1172/JCI72151. H, et al. J Clin Invest. 2014;124:2188–92.

Mode d’action des traitements de la SEP

Tériflunomide

Réduction de la proliferation lymphocytaire

DHOD

Effets pléiotropiques

Interférons

Glatiramer acetate

Dimethyl fumarate

Modulateurs S1P1R
Fingolimod
Ozanimod (Zeposia®)
Ponesimod
Siponimod

Anti-47 intégrine
Vedolizumab (Entyvio®)

RCUH, Crohn



Ocrelizumab
Ofatumumab
Ublituximab

Déplétion lymphocytaire
Permanente ou transitoire

Sélective ou globale

B

T
Alemtuzumab 

Cladribine

Li R, et al. Front Immunol. 2016 Jan 8;6:626. doi: 10.3389/fimmu.2015.00626.

Mode d’action des traitements de la SEP

Inhibition de la migration lymphocytaire

Modulateurs S1P1 R 
Natalizumab

ganglions

BHE

SNC

S1P1

B

T
α4-integrin

Péripherie

Tériflunomide

Réduction de la proliferation lymphocytaire

DHOD

Effets pléiotropiques

Interférons

Glatiramer acetate

Dimethyl fumarate

Anti-CD20
Rituximab (Mabthera®) 



Suivi du traitement

➢ Suivi de l’efficacité du traitement de fond: 

➢ objectif NEDA (No Evidence of Disease Activity)
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Suivi tous les 6-12 mois
(clinique/radiologique)

Activité 
inflammatoiret 

ou
 progression

Stable 

Monitoring

Réévaluer le traitement
Escalade ou changement ?

➢Suivi des effets secondaires 
potentiels: 

• Cliniques (épisodes infectieux, 
autres….)

• Biologiques (fonction hépatique, 
formule sanguine, 
hypogammaglobulinémie….)



Dans le futur ?
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Inhibiteurs BTK 

https://medium.com/@yx2017be/the-clinical-efficacy-of-btk-inhibitors-in-the-treatment-of-cll-d32a3f9942c5

Microglia

Fox et al., NEJM, 2025

ACTRIMS 2026, Results of the FENtrepid trial

https://www.roche.com/media/releases/med-cor-2026-04-21c



Personne
atteinte
de SEP

Approche non-médicamenteuse

Traitements 
des symptômes

Traitement de la 
dysfonction

Immunitaire
(SEP RR)

Education à la maladie

Prise en charge holistique de la SEP



Personne
atteinte
de SEP

Soigner 
le psychisme

Nutrition

Vitamine D

Loisirs

Suppression 
du tabagisme

Activité physique

Adoption d’un style de vie adapté

Approche holistique



Prise en charge évolutive

29Sanai et al. MSJ, 2016 
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https://www.inami.fgov.be/fr/publications/reunions-de-consensus-rapports-du-
jury/reunion-de-consensus-la-prise-en-charge-de-la-sclerose-en-plaques-videos

Rapport en cours de finalisation



Personne 
atteinte 
de SEP

Psychiatre

Neuropsychologue

Logopède

Médecine physique

Urologue

Ophtalmologue

Assistant social

Psychologue

Kinésithérapeute

Infirmière SEP

Médecin traitant

Neurologue

Prise en charge multidisciplinaire

Ligue SEP

Ergothérapeute
✓ Dépistage des effets secondaires de 

certains traitements (surveillance 
biologique) requise avec certains 
traitements)

✓ Prise en charge des symptômes  

✓ Prise en charge des infections, 
vaccination, dépistage, suivi et 
traitement des facteurs de risque 
cardio-vasculaires et comorbidités

✓ Démarches administratives



Conclusions

1983 1994 1996 20001998 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014

IFNβ-1b

1995

IM IFNβ-1a

1997

SC 

IFNβ-1a 

1998

Tysabri

2006

Copaxone

2001
Gilenya

2010
Mitoxantrone

2000

Tecfidera

2014

Lemtrada

2013

Aubagio

2013

2015

Plegridy

2014

Copaxone 40mg

2014

2016

Zynbrita

2016

Progrès thérapeutiques dans la SEP

Mavenclad

2017

Ocrevus

2018

En étude

clinique:

Tolebrutinib

Frexalimab

….

2017 2020

Zeposia

2020

Mayzent

Kesimpta

2021

Zeposia

Ponvory

2022 2025

Briumvi



Histoire naturelle de la SEP

Ere pré-thérapeutique

15% SEP-PP

85% SEP-RR

50% SPMS et 50% 
besoin d’une cane

EDSS = 6

90% SPMS
11-15 ans

26 ans

50% besoin
d’une cane

EDSS = 6

5 ans

30 ans

83% besoin d’une cane

~ 34% alités

22 ans
50% alités

Weinshenker, 1989



Transformation du pronostic de la SEP 
à l’ère des immunothérapies
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Conclusions
• Avancées dans la connaissance des 

facteurs de risque et de la 
physiopathologie

• Nouveaux critères diagnostiques

• Suivi: IRM et biomarqueurs sanguins

• Progrès thérapeutiques et 
transformation du pronostic de la SEP 
RR 

• Traitements en développement

Axonal loss

Phase prodromale Symptomatique

A risque
Asymptomatique

(SRI)
SEP-RR

SEP-SP
Active                Non-

active

Continuum de la SEP1-6

Nouvelles lésions à l’IRM

années

Se
ve

ri
té

d
e 

la
 m

al
ad

ie

Invalidité

Inflammation

Prise en charge holistique, multidisciplinaire, personnalisée et évolutive en fonction de l’âge
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Merci pour 
votre attention
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