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INTRODUCTION 
 

 

Introduction 

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie inflammatoire chronique auto-immune 

et démyélinisante du système nerveux central (SNC). Cette atteinte inflammatoire a pour 

conséquence la destruction de la myéline, gaine des fibres nerveuses, formant des plaques de 

sclérose disséminées dans le cerveau et dans la moelle épinière (Schmater et al., 1965). Elle 

affecte environ 2,5 millions de personnes à travers le monde principalement, les sujets jeunes 

avec prédominance féminine. Elle représente la première cause de l’handicape  neurologique 

non traumatique chez l'adulte jeune (Compston et Colos, 2002). 

Les mécanismes responsables de l'apparition de cette maladie acquise sont difficiles à 

établir car cette maladie est probablement d’origine plurifactorielle. Différents arguments 

laissent supposer une intrication complexe de susceptibilité génétique individuelle et de 

facteurs environnementaux. 

La physiopathologie de la SEP reste inconnue. Elle fait intervenir un mécanisme 

immunopathologique au sein du SNC ciblant des antigènes de la myéline (Magy, 2018). 

En général, la SEP se manifeste au début par un ou plusieurs symptômes très divers 

survenant seuls ou associés de façon brutale ouinsidieuse. Les symptômes varient d’un 

individu à un autre en fonction de la localisation des plaques dans le SNC mais aussi en 

fonction de la forme évolutive de la maladie chez un même individu. Les symptômes varient 

également au cours du temps. 

Le diagnostic de la SEP repose sur la mise en évidence des reflets clinique, biologique  

et neuro- radiologique des lésions inflammatoires démyélinisantes disséminées dans le temps 

et l'espace du SNC qui sont les marqueurs neuropathologiques de cette affection                      

(Dimitri, 2001). 

Les connaissances actuelles sur la SEP sans encore loin d'être complètes. Aucun 

traitement curatif n’est encore disponible pour cette pathologie, mais ces dernières années ont 

vu le développement d’un arsenal thérapeutique ; qu’il s'agit de traitement de fond, traitement 

symptomatique ou traitement naturel. Pour les cas les plus avancés, les périodes de crise 

tendent le plus souvent à une rémission spontanée. Un bon nombre de traitement est toutefois 

préconisé pour apaiser les symptômes. 
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I.1. Sclérose en plaques 

 
La sclérose en plaques (SEP) a été définie en 1868 par Marie Jean Charcot, c’est une 

pathologie inflammatoire chronique qui affecte le système nerveux central. Cette maladie 

auto-immune est associée à un phénomène neuro-dégénératif qui se manifeste généralement à 

des intervalles imprévisibles (appelés « crise aigues » ou « pousses »), sa gravité et son 

évolution sont très variables. Dans la SEP, la myéline est la cible de processus pathologique. 

En effet, il existe une réaction inflammatoire qui va dégrader cette graine de myéline, c’est la 

démyélinisation (Figure 01). Elle se caractérise par des poussées inflammatoires à l’origine 

d’une démyélinisation par plaques au sein de la substance blanche du système nerveux central 

(SNC). Elle entraine des perturbations dans la transmission d’influx nerveux. Celles-ci sont 

transmises aux différentes parties du corps, entrainant les différents symptômes observés dans 

la maladie. A cette démyélinisation s’associe assez invariablement une atteinte azonale à des 

degrés variables selon les besoins, c’est la neurodégénérescence (Lévy-Chavagnat , 2011). 

 

 

 

Figure (01) : Altération de la myéline dans la sclérose en plaque [1]  

 
 

Un    durcissement    des    tissus    dans    les    régions    atteintes    du    cerveau     et 

de la moelle épinière (tissue cicatriciel) justifie l’utilisation du mot « Sclérose ». En 

s’attaquant au cerveau et à la moelle épinière en  plusieurs endroits, des plaques sont
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constituées d’axones démyélinisés, de débris de la couche de myéline et d’un nombre 

anormalement élevé de cellules immunitaires (Schumacker et al., 1965). 

 
I.2. Système nerveux central (SNC) 

 
Le système nerveux central (SNC) se compose de deux structures : l’encéphale  formé 

du cerveau, du cervelet et du tronc cérébral situés dans la boite crânienne et la moelle épinière 

située dans le canal rachidien. Ces organes du système nerveux central sont des centres 

d’intégration qui analysent et interprètent les informations sensorielles afin de donner des 

commandes motrices basées sur l’expérience de l’individu, sur les réflexes ainsi que sur les 

conditions qui prévalent dans l’environnement externe. 

Le tissu nerveux est constitué de cellules capables de produire et de transmettre une 

information nerveuse, les neurones (cellules nerveuses nobles), associées à des cellules de 

soutien, formant la glie nerveuse ou névroglie (Figure 02). Ces cellules existent toujours à 

côté des neurones, elles ont un rôle de protection. 

I.2.1.Les neurones 

 
Les neurones constituent les cellules fonctionnelles du système nerveux. Ils ont une 

fonction spécifique : la conduction de l’influx nerveuse. Possible grâce à l’excitabilité de leur 

membrane, ils ont perdu leur capacité de reproduction. Le neurone se compose de trois parties 

principales : 

 Le corps cellulaire ou soma contenant le noyau; 

 L’axone: prolongement unique à fonction efférente qui se termine en plusieurs 

collatérales à l’extrémité desquelles se trouvent les boutons synaptiques. 

 Les dendrites: prolongements courts du corps cellulaire ayant une fonction 

afférente de réception des informations provenant d’autres neurones. 
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                     Figure (02) : Neurones et cellules neurogliales [2]. 

 
 

I.2.2. Les cellules gliales 

 
Les cellules gliales constituent le tissu de soutien du système nerveux central. Elles 

assurent le lien avec les vaisseaux sanguins, apportent les nutriments essentiels au 

fonctionnement métabolique du système nerveux, éliminent les cellules mortes et combattent 

les pathogènes. Ces cellules sont capables de se reproduire tout au long de leur vie. On 

distingue en général 4 principaux types de cellules gliales: 

 Les astrocytes: ce sont les cellules les plus nombreuses du parenchyme cérébral. 

Elles ont une forme étroite, leur prolongement qui entourent les capillaires sanguins forment 

avec l’endothélium des capillaires la barrière hémato-encéphalique. 

 Les cellules épendymocytes: ce sont des cellules épithéliales tapissant les 

ventricules cérébraux et le canal de l’épendyme de la moelle épinière. Elles jouent un rôle 

important dans les échanges entre le liquide céphalo-rachidien et les parenchymes cérébraux. 

 Les microglies: ce sont les macrophages du SNC qui ont un rôle de phagocytose vis 

à vis des éléments étrangers et des cellules mortes. 

 Les oligodendrocytes: leur rôle principal est l’élaboration de la gaine de myéline 

des neurones indispensable à la vitesse de  conduction. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Mort_cellulaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Agent_infectieux
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I.2.3. La gaine de myéline 

 
La gaine de myéline est une enveloppe faite d'un tissu graisseux blanc qui recouvre les 

neurones du système nerveux. C'est cette enveloppe protectrice qui assure la conduite normale 

des messages nerveux d'une partie du corps à une autre. La gaine de myéline isolante ne 

couvre pas entièrement l’axone et laisse de petite section à découvert : ce sont les nœuds de 

Ranvier. Elle permet une conduction rapide des potentiels d’action de type saltatoire d’un 

nœud de Ranvier à un autre. 

La myéline contient 70% de lipides (cholestérol, phospholipides et glycolipides) et 

30% de protéines. Les principales protéines spécifiques sont la PLP (Protéine 

protéolipidique), la PLP (protéine basique de la myéline), la MAG (glycoprotéine associée à 

la myéline) et la MOG (glycoprotéine myélinique oligodendrocytaire) (Fanny, 2009). 

 
I.2.4. La barrière hémato-encéphalique (BHE) 

 
La BHE ou barrière hémato-méningée est une barrière quasiment étanche qui sépare le 

sang et le tissu nerveux. Elle est formée par prolongement des astocytes et par les cellules 

endothéliales des capillaires cérébraux liées par des jonctions serrées. 

Elle régule les transferts du sang vers le cerveau grâce : 

 Au passage sélectif de certaines substances: l’eau, l’oxygène, le dioxyde de 

carbone, le glucose ou quelques acides aminés. 

 A l’imperméabilité aux protéines plasmatiques ainsi qu’à de nombreuses molécules 

de grande taille pouvant être potentiellement toxiques pour les neurones. 

 La BHE devient anormale perméable dans certaines circonstances pathologiques 

dont la SEP. 

 
I.2.5. Liquide céphalo-rachidien(LCR) 

 
Le LCR circule librement à intérieur des méninges des ventricules cérébraux et le 

canal médullaire, il s’agit d’un liquide clair, constitué de 90% d’eau et dépourvu d’élément 

cellulaire. Il contient des protéines (<0.4 g/L), notamment des immunoglobulines, de la 

proteinorachie qui peut être augmentée en cas d’une affection inflammatoire aigue de SNC et 

la glycorachie de l’ordre de 0.5 g/L (Fanny, 2009). 
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I.3. Epidémiologie 

I.3.1. Fréquence et répartition dans le monde 

Le nombre de sujets infectés par la SEP est environ 2 à 2.5 millions de personnes dans 

le monde (Compston et Coles, 2002) et la répartition n’est pas uniforme. La SEP est plus 

fréquente dans les régions tempérées que tropicales, sa prévalence décroit schématiquement 

en fonction d’un gradient Nord-Sud (Compostons et al., 2006 ; Rosati, 2001). 

On distingue ainsi trois zones de prévalence : 

 
 Une zone de porte prévalence: (dite aussi zone à haut risque) 30 à 80 /100.000 : 

Europe du Nord, le Nord des Etats Unis, le Nord du Canada, Palestine, le Sud de la Nouvelle 

Zélande, le Sud-Est de l’Australie et l’Est de la Russie. 

 Une zone de moyenne prévalence (entre 10 et 30 pour 100000): le Sud de l’Europe, 

le Sud des Etats-Unis, la plus grande partie de l’Australie, l’Afrique du Sud, la Sibérie, 

l’Ukraine et touche une grande partie de l’Amérique latine. 

 Une zone de faible prévalence, inférieure à 5/100.000: le Sud Asie (Japon) et 

l’Afrique noire (Pugliatti, 2007). 

Les paramètres géographiques et climatiques n’agissent pas seuls sur la répartition de 

la SEP dans le monde. De nombreux facteurs étiopathologiques peuvent expliquer la 

prévalence élevée dans une région donnée. 

La SEP est une maladie très rare chez les natifs d’Afrique expliquant le faible nombre 

d’études. L’épidémiologie et la présentation de cette maladie ont connu des modifications 

remarquables au cours des dernières décennies notamment dans les pays du Maghreb 

(Gouider et al., 2020). L’Algérie est considérée comme une zone à faible risque                           

(Ait benhaddou et al., 2001) mais la prévalence de cette maladie en Algérie est en 

augmentation continue. D’après les études portant sur l’épidémiologie de la maladie SEP dans 

la région Est de l’Algérie, il a été constaté que le nombre des patients consultés dans les CHU 

de cette région varie entre 164 et 430 cas par service de neurochirurgie sur les dix ans étudiés, 

ce qui correspond à une moyenne de 33 patients par CHU et par année. Ce résultat concorde 

très bien avec les conclusions de Dr. Toubal qui a déclaré que les neurologues rapportent 

environ 30 nouveaux cas par service de neurologie et par année en Algérie (Toubal, 2013). 
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I.3.2. Répartition selon l’âge et le sexe 

 
La SEP est la pathologie neurologique la plus fréquente de l’adule jeune. L’âge moyen 

estimé de la survenue de la maladie est de 30 ans. L’incidence reste élevée entre 20 et 40 ans, 

tandis que sa fréquence est de 3% avant l’âge de 16 ans et de 0.6 après l’âge de 60 ans. 

Depuis ces 30 dernières années, le sexe ration (SR) de la SEP s’est modifié à cause 

d’une l’incidence de la SEP chez les femmes. Le risque de développer une maladie de SEP est 

deux à trois fois plus fréquente chez les femmes que chez les hommes. Toutefois aucun gène 

significatif n’a été décrit sur le chromosome X, une explication alternative à cette plus grande 

susceptibilité des femmes pourrait être hormonale, plutôt que génétique (Orton et al., 2006). 

 

I.4. Etiologie 

 
Les causes responsables de l’apparition de la sclérose en plaques acquise sont 

difficiles à établir car cette maladie est probablement d’origine multifactorielle. Elle trouve un 

terrain favorable chez une catégorie d'individus (gènes de susceptibilités) mais pour 

déclencher la maladie, il faut aussi inclure des facteurs d'environnement. Cela laisse supposer 

une intrication complexe de susceptibilité génétique individuelle et des facteurs 

environnementaux. 

I.4.1. Facteurs génétiques 

 
La sclérose en plaques n’est pas une maladie héréditaire au sens qui vient 

immédiatement à l’esprit. Cela veut dire qu’à l’inverse de la mucoviscidose, dans la sclérose 

en plaques il n’y a pas de transmission directe à la descendance selon les lois de Mendel, sur 

un mode récessif ou dominant. Dans la sclérose en plaques, il n’y a pas "un seul gène 

dysfonctionnel" qui entraînerait une perte de fonction, laquelle provoquerait la maladie qui se 

transmettrait en bloc d’une génération à une autre [3]. 

La sclérose en plaques est une maladie multigénique. Il existerait cinquante régions 

génétiques différentes liées à la sclérose en plaques. En effet, on ne parle pas de gène unique 

de la sclérose en plaques, mais d’une association de gènes dont la combinaison constitue une 

susceptibilité plus importante de développer la sclérose en plaques. Cependant, il est 

important de noter que la présence de ces gènes chez une personne n’implique pas 

nécessairement le développement de la sclérose en plaques. Mais ces gènes interagissent en 

présence de facteurs environnementaux pour augmenter le risque de la maladie. C’est 
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pourquoi on parle de susceptibilité génétique combinée à des facteurs environnementaux qui 

sont eux plus difficiles à mesurer et contribuent à déclencher la maladie chez les individus qui 

en sont porteurs. Une grande partie de ces gènes joue un rôle important dans le 

fonctionnement du système immunitaire [4]. 

 

Au début des années 1970, plusieurs gènes de susceptibilité ont été décrits et localisés 

sur le chromosome 6p21 dans la région du CMH, qui sont considérés comme expliquant 10 à 

60% du risque génétique de la SEP (Fromont, 2012). En juillet 2007, deux variants de gènes 

ont été identifiés, IL2RA et IL7RA, tous deux codant des récepteurs aux interleukines 

intervenant dans l'immunité et dont la présence augmenterait (faiblement) le risque de 

développer la maladie (Hafler et al. 2007). 

 

Aujourd’hui 233 variants génétiques ont été identifiés, qui confère un plus grand 

risque de développer la maladie. On considère que celle-ci n’est pas suffisante à elle seule 

pour que la maladie apparaisse, mais qu’elle constitue un terrain favorable à son 

développement. La découverte de ces gènes de susceptibilité a un rôle très important dans la 

connaissance de la maladie, mais n’a pas de conséquences pratiques sur le plan individuel. La 

part de la génétique n’interviendrait que pour moins de 1% (Toylor, 2011). 

 

I.4.2. Facteurs ethniques 

 
Des études épidémiologiques ont démontré que les différents groupes ethniques n’ont 

pas tous la même prédisposition à la sclérose en plaques. Par exemple, les Européens du Nord 

sont plus souvent touchés que les Africains noirs. Les Afro-Américains des Etats-Unis sont 

plus souvent atteints que les Noirs d’Afrique, mais moins fréquemment que les Blancs mâles 

des Etats-Unis [5]. D’autres études réalisées sur les groupes ethniques d’une même région 

montrent que les évolutions cliniques sont souvent différentes. Par exemple, les Afro- 

Américains ont un début plus tardif de la maladie, une forme plutôt optico-spinale (névrite 

optique et atteinte modulaire) et un décours plus agressif que les américains caucasiens d’une 

même région des USA. 

 

En France, il a été démontré que les patients d’origine nord-africaine ont une maladie 

plus progressive des poussées plus sévères et très rapide accumulation de handicap que les 

patients d’origine européenne, et ce indépendamment du fait qu’ils soient immigrés ou nés en 

Europe. Ceci est un argument supplémentaire en faveur de l’hypothèse d’une influence 

génétique sur l’expression clinique de la SEP (Belahsen, 2017) 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Juillet_2007
https://fr.wikipedia.org/wiki/Interleukine
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I.4.3. Facteurs environnementaux 

 
Il est bien connu que l'incidence de la sclérose en plaques est plus élevée dans certains 

sites géographiques, tels que l'Europe, le Canada et les États-Unis d'Amérique, par rapport au 

reste du monde. Le schéma géographique peut s’expliquer en partie par les différences 

raciales de sensibilité, les personnes d’origine africaine, indienne et asiatique présentant le 

risque le plus faible. Il a été observé que les personnes qui migrent d'une zone à risque élevé 

après l'âge de la puberté sont considérées comme porteuses de leur ancien risque élevé. Ceux 

qui émigrent avant la puberté semblent courir un risque associé à la nouvelle région dans 

laquelle ils ont émigré. De nombreuses études ont été menées sur les facteurs possibles dans 

ces domaines de risque [5]. 

 L'une des explications proposées est la lumière du soleil. Il a été suggéré que la 

lumière solaire pourrait protéger, probablement en raison de la vitamine D. Divers arguments 

immunologiques sont en faveur d’un rôle de vit D comme protecteur de la survenue de la 

SEP. Tout d’abord des récepteurs à la vit D sont présents non seulement sur de nombreux 

organes (peau, os, intestin…) mais aussi dans le système nerveux central et sur les LT, les LB 

et les cellules présentation d’antigène (CPA). La vit D est capable de conférer un statut de 

tolérance du système immunitaire en inhibant la protection des LT CD4, en favorisant la 

production d’IL 10 anti-inflammatoire, en inhibant le développement des cellules libérant l’IL 

16 pro inflammatoire, en favorisant le CMH de classe II et en diminuant l’expression des 

molécules de Co-simulation. Ce rôle de tolérance du système immunitaire induit par la vit D  

a été déjà démontré dans d’autres pathologies auto-immunes comme le diabète type I, la 

maladie de corohn, et certains cancers  (Pierrot et Souberbielle, 2010). 

 En outre, il existe des données sur l'association de certains virus et la sclérose en 

plaques, mais il a été difficile de les relier. Le rôle des virus peut être direct ou indirect par 

l’intermédiaire de la désorganisation du système immunitaire. Il est par ailleurs, connu que les 

patients porteurs de SEP ont des taux d’anticorps antivirus plus que les autres                 

(Rejdak, 2004). Plusieurs virus sont incriminés dans le développement de la maladie SEP : 

les paramyxovirus responsables de la rouge, le virus ourlien à l’origine des oreillons 

(Giraudon et Bernard, 2009) et l’Epstein Bar rvirus (EBV) qui semble le plus souvent 

recevable. Plusieurs arguments sont en faveur d’un rôle du virus (EBV) dans la maladie SEP. 

Des études cristallographies peuvent montrer que le virus l’EBV présente des similitudes 

structurelles avec la protéine de la myéline ce qui indurait une confusion du système 
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immunitaire qui s’est développé pour détecter et neutraliser le virus EBV, mais qui par 

similitudes attaquerait la myéline (Ascherio et Munger, 2007). 

 
 Le tabagisme est un des facteurs environnementaux incriminés dans le 

déclenchement de plusieurs pathologies auto-immunes : Lupus. Polyarthrite rhumatoïde… il 

serait également impliqué dans le déclenchement de la SEP puisque la Nicotine est capable 

d’induire la production de monoxyde d’azote endogène qui induit la dégénérescence axonale 

(Smith et al.,1998). D’autre part, il a été démontré que le risque de SEP est augmenté chez les 

fumeurs par rapport aux non-fumeurs. Par ailleurs, il semble que les patients fumeurs 

développent un tableau clinique plus sévère que les non-fumeurs (Hernan, 2005). 

 
 L’influence du stress a été évoquée depuis longtemps et les patients rapportent 

souvent l’existence d’un stress déclenchant la première poussée (Artemiadis, et al., 2011). Le 

stress agirait sur la SEP par le biais du système hypothalamus-hypophyse-surrénalien et le 

système nerveux autonome (Kern et Ziemssen, 2008). Une des hypothèses serait qu’un stress 

modéré entrainerait la production de cytokines pro-inflammatoires délétères alors qu’un stress 

majeur entrainerait la libération de glucocorticoïdes dont le rôle est immunosuppresseur. Des 

études intéressantes ont démontré que les événements stressants de la vie ont un impact sur la 

SEP tels que les problèmes liés à la famille, le mariage, la grossesse le divorce ou encore les 

changements de style de vie qui sont les plus impliqués (Audrey, 2015). 

 

 Aucune vaccination n’est contre indiquée; les vaccins contre le tétanos-polio et la 

grippe ont été étudiés. Les études récentes sont également rassurantes concernant la 

vaccination contre l’hépatite B, une vaccination pour laquelle une polémique a été déclenchée 

il y a quelques années suite à la description d’un cas découvert lors d’une compagne vaccinale 

en France (Naib, 2017). La plupart des experts pensent qu’un Vaccin vivant atténue peut-être 

administrer à un patient atteint de la SEP ne recevant pas de traitement immunosuppresseur 

ou n’en recevant plus depuis au moins 3 mois  (Coujon et al., 2017) . 

 

 De nombreuses études sur le régime en graisse saturée ont été menées en SEP. 

Une alimentation riche en gras saturés diminue la fluidité des membranes, mène à la 

production de cholestérol, contribue à la formation de molécules inflammatoires et des 

facteurs nuisibles dans la SEP. En 2003, Swank et Goodwin ont rapporté que la restriction en 

gras saturé à moins de 20 g/jour induisait la rémission de la maladie SEP et produisait des 

effets bénéfiques chez les patients atteints de la sclérose en plaque (Andorini et Penna, 
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2009). 

 

 Il a été récemment reporté dans différents modèles que l’obésité pourrait induite 

une surexpression des lymphocytes Th17, avec possible augmentation des maladies auto- 

inflammatoires comme la SEP ou même les colites. L’augmentation du tissu adipeux induit 

l’augmentation d’adipokines, responsables d’une réponse pro-inflammatoire et d’une rupture 

de la balance treg /Th 17 en faveur d’une sur production de lymphocytes Th 17. D’autre part, 

l’obésité induit une défiance en vitamine D et donc une augmentation de lymphocytes Th17, 

de lymphocytes B, d’anticorps et une diminution de lymphocytes Treg. 

En outre, chez un sujet obèse, on trouve un fort taux de leptine, de visfatine et un taux 

faible d’adiponectine. Un profil qui est également observé chez les patients obèses atteints de 

SEP. Ce profil hormonal a été corrélé à des niveaux plus élevés des médiateurs 

inflammatoires (CRP, TNFα, ILß) et une diminution des cellules Treg (Figure 03)               

(Versini et al., 2014). 

 

 

Figure (03) : Obésité : principaux mécanismes pouvant engendrer un dysfonctionnement        

immunitaire (Versini et al., 2014)
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II. Physiopathologie de la SEP 

 La sclérose en plaques (SEP) se caractérise par l’apparition de plaques de 

démyélinisation au niveau de la substance blanche, responsables d’une altération de la 

conduction nerveuse. La physiopathologie de la SEP reste encore incomplètement connue. Il 

s’agit d’une maladie multifactorielle, se développant dans un contexte génétique, sous l’effet 

de facteurs exogènes faisant intervenir des phénomènes inflammatoires, possiblement auto-

immuns sorte de voie finale dont la cause première est inconnue. 

La myéline est produite dans le SNC par les oligodendrocytes et chemise les axones 

(Figure 4). Elle joue un rôle déterminant dans la propagation de l’influx nerveux 

transportant l’information le long des neurones (Chardain et al., 2011). La gaine de myéline 

n’est pas continue le long de l’axone, il y a des interruptions, les nœuds de Ranvier, à 

l’origine d’une conduction appelée saltatoire : le courant saute ainsi d’un nœud de Ranvier au 

suivant (Chardain et al., 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure (04) : Lieu de production de la myéline (Chardain et al., 2011) 
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Les données pathologiques, l’imagerie, les études génétiques, épidémiologiques et 

immunologiques ont fourni des données extrêmement nombreuses, parfois contradictoires, qui 

ont cependant permis d’approcher les mécanismes de cette affection (Ouellet et Brochet, 

2004). 

II.1. Anatomopathologie de la SEP (les plaques de démyélinisation)  

Les examens histo-immunologiques des lésions activées, prélevées à partir de tissus 

humains post-mortem ont permis de distinguer quatre types de lésions en fonction du 

mécanisme supposé de démyélinisation. Dans les lésions de type I et II, la démyélinisation est 

associée à des Lymphocytes T et macrophages avec en plus des immunoglobulines G (IgG) et 

des dépôts de complément le long de la myéline dans le profil II. Les lésions de type III sont 

caractérisées par la présence d’oligodendrocytes apoptotiques avec une perte préférentielle de 

la MAG suggérant un dysfonctionnement des oligodendrocytes. Le profil IV est plus rare, il 

est caractérisé par une mort non apoptotique des oligodendrocytes. Les profils II et III sont les 

plus fréquents suivis du profil I et IV (Lucchinetti et al., 2001 ; Pradat-Diehl et al., 2014) 

(Figure 05). 

 

Figure (05) : Les quatre principaux profils de démyélinisation dans la          

                                         SEP (Compston et al., 2008) 

Profil I Profil II Profil III Profil IV 

Infiltration lymphocytaire focale 

Activation migrogliale diffuse et neurodégénérescence 
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 Profil 1 : retrouvé dans 15% des patients, il correspond à une prépondérance de 

lymphocytes T et de macrophages activés, avec comme molécules effectrices le TNFα, les 

radicaux libres et l’IFN-γ. 

 Profil 2 : retrouvé dans environ 58% des biopsies, il correspond à la prédominance 

d’anticorps et de complément. Des anticorps anti-MOG et anti-MBP sont retrouvés au sein 

des lésions. Le mécanisme de destruction de la myéline semble médié par l’immunité 

humorale. 

 Profil 3 : trouvé dans 26% des patients, on y retrouve une démyélinisation active 

avec une atteinte oligodendrocytaire. Il y a une absence de remyélinisation, 

d’immunoglobuline et de dépôt du complément. 

 Profil 4 : lésions extrêmement rares, trouvées dans seulement 1%. Elles sont 

caractérisées par une atteinte dégénérative des oligodendrocytes. Ce profil est surtout présent 

dans les formes progressives de SEP. 

L’hétérogénéité des plaques illustrent bien les différents mécanismes de 

démyélinisation qui existent en SEP (Lucchinetti et al., 2001 ; Lucchini et al., 2013). 

II.2. Aspects cliniques de la SEP  

II.2.1. Définition de la poussée  

Elle se définit comme l’apparition ou l’aggravation d’un nouveau symptôme de 

focalisation, d’une durée supérieure à 24 heures, en absence de fièvre ou de problèmes 

infectieux associés. Les signes s’installent en quelques heures à quelques jours et 

disparaissent en quelques jours à quelques semaines. La disparition des signes cliniques peut 

être totale ou partielle accompagnée de séquelles sans retour à l’état neurologique normal. 

(Labauge, 2017). 

II.2.2. Classification de la poussée  

Les classifications évolutives de la SEP reposent sur la notion de poussées et de 

progression. Elle est classée selon trois formes évolutives principales (Weill et al., 2003) 

(Figure 06) : 
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Figure (06): les différents modes évolutifs de la Sclérose en Plaques      

                                    (Lublin et Reingold, 1996) 

 

La SEP récurrente-rémittente (SEP-RR) (85%) : elle débute vers 30 ans, 

composée exclusivement de poussées pouvant laisser des séquelles qui restent stables entre 

deux épisodes. Cette forme concerne la plupart des patients SEP, soit environ 85%                       

(Magy, 2009 ; Depaz et al., 2013). Au niveau anatomopathologique, les plaques sont 

multifocales, disséminées dans le temps, avec des plaques dites actives et des plaques 

chroniques. Les poussées sont le reflet de lésions focales aiguës. Dès que la perte axonale 

dépasse les mécanismes de compensation du SNC (remyélinisatioon spontanée, redistribution 

des canaux sodiques), la SEP-RR évolue vers une SEP   (Dutta et al., 2006). 

 

La SEP secondairement progressive (SEP-SP) : dans laquelle après une phase 

initialement rémittente de 15 années en moyenne, on observe une progression du handicap 

avec ou sans poussées surajoutées suivies de rémissions minimes et de plateaux                   

(Magy, 2009 ; Depaz et al., 2013). L’examen anatomopathologique, à ce stade, montre une 

atrophie cérébrale (diminution du volume du parenchyme cérébral) et une perte axonale. La 

perte axonale progressive est la cause essentielle du handicap neurologique irréversible 

(Dutta et al., 2006). La présence de poussée n’est pas systématique, mais elle est 

habituellement suivie de l’augmentation du nombre de séquelles. 
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La SEP progressive primaire (SEP-PP) (15%) : cette forme débute en moyenne 

un peu plus tardivement, vers 40 ans. Caractérisée par une évolution progressive d’emblée 

sans poussée ni rémission. Des fluctuations minimes et des phases de plateaux sont possibles. 

Cette forme est plus grave et plus rare, elle touche 15% des patients (Magy, 2009 ;                   

Depaz et al., 2013). La progression du handicap est permanente et le déclin neurologique est 

régulier. Sur le plan anatomo-pathologique, cette forme se caractérise par la mort des 

oligodendrocytes (Dutta et al., 2006). 

II.2.3. Les poussées et le Syndrome Clinique Isolé (SCI)   

La définition d’une poussée est l’apparition d’un nouveau symptôme pour une période 

minimale de 24 heures en l’absence de fièvre. Pour être distinctes, deux poussées doivent être 

séparées par un intervalle d'au moins 30 jours. 

Le SCI est un premier épisode de démyélinisation d’origine inflammatoire touchant le 

système nerveux, autrement dit une poussée que l’on observe pour la première fois et qui peut 

évoluer en SEP. Les sujets avec un diagnostic de SCI peuvent ou non développer 

ultérieurement une SEP. Des études ont démontré que lorsque le SCI est accompagné de 

lésions visibles à l’IRM qui sont semblables à celles que l’on observe en SEP, le risque 

d’avoir un second épisode et d’en arriver à un diagnostic de SEP est plus élevé (environ 80 % 

en 10 ans). Lorsque le SCI n’est pas accompagné de lésions typiques de la SEP, le risque 

d’être atteint de la maladie demeure relativement faible (environ 20 % en 10 ans)                 

(Kurtzke, 1983). 

II.2.4. Le syndrome radiologiquement isolé  

Le syndrome radiologiquement isolé (SRI, ou RIS en anglais) concerne des patients 

présentant des hyper signaux de la substance blanche visibles, lors d’IRM cérébrales réalisées 

pour des raisons médicales autres que des maladies inflammatoires du SNC. Si on observe au 

moins deux lésions présentes dans des zones différentes du SNC (critère de dissémination 

spatiale), on parlera alors de SRI. Si l’analyse du LCR révèle des bandes oligoclonales, et 

qu’une IRM de contrôle (à 3, 6 ou 12 mois) montre la présence de nouvelles lésions hyper 

intenses en T2 ou des prises de contraste après injection de gadolinium, le RIS a un risque 

élevé d’évoluer en SCI et SEP (Lebrun, 2010). 

L’inflammation est très présente lors de la phase rémittente puis diminue lors de la 

phase progressive (ou la perte axonale prédomine). Ainsi, comme on peut le voir sur le 
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schéma (Figure 07), même si lors de la phase rémittente, il y a des périodes de poussées et de 

rémissions (repos), les lésions inflammatoires se développent et évoluent presque 

continuellement. Inversement, le volume cérébral diminue progressivement tout au long de la 

maladie (Dendrou et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure (07) : Evolution différentielle de la SEP (Dendrou et al., 2015) 

 

II.2.5. L’échelle Expanded Disability StatusScale (EDSS) : Echelle de Cotation 

du Handicap 

Après chaque poussée, il est possible que la personne ne se rétablisse pas 

complètement et garde des séquelles (déficits moteurs, sensitifs…) qui sont évaluées et cotées 

par le neurologue grâce à une échelle (l’échelle EDSS) qui a été proposée par en 1983 par 

l’américain et neurologiste Kurtzke. 



Chapitre II :                                    Physiopathologie de la sclérose en plaques 
 

17 
 

L'examen neurologique standardisé évalue huit systèmes ou paramètres fonctionnels 

(Fonction pyramidal, Fonction cérébelleuse, Fonction sensitive, Fonction du tronc cérébral, 

Fonction urinaire et du transit intestinal, Fonction visuelle, Fonction mentale, Autres 

fonctions). Cette échelle EDSS permet ainsi d’évaluer le handicap généré par la SEP de 0 à 10 

(Figure 08). 

 

                          Figure (08) : Echelle EDSS (Kurtzke, 1983). 

 

II.3. Immunopathologie de la sclérose en plaques  

II.3.1. Définition de l’immunité  

Le système immunitaire est un système complexe qui peut être vu sous différents 

angles: molécules, cellules et organes. Le système doit protéger le corps des entités 

dangereuses appelées antigènes. Les éléments de base du NIS sont les globules blancs ou 

leucocytes. Pour pouvoir identifier les autres molécules, des lymphocytes particuliers (cellules 

B) produisent des récepteurs, appelés anticorps (paratope), responsables de la reconnaissance 

des antigènes. Le paratope se lie à une partie spécifique de l’antigène appelée épitope. Le 

degré de cette liaison ou affinité est très fort si seulement les deux formes sont 

complémentaires. 
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La défense de l'organisme contre le milieu extérieur comporte une immunité dite innée 

ou naturelle, c'est-à-dire existante en absence de tout contact avec un antigène, et une 

immunité dite adaptative ou acquise, c'est-à-dire apparaissant après contact de l'organisme 

avec des molécules étrangères qui sont des antigènes. 

II.3.1.1. Immunité innée  

L’immunité innée représente la première ligne de défense contre les éléments 

pathogènes. Il s’agit d’une réponse rapide et spontanée ne nécessitant aucun contact préalable 

avec l’agent pathogène. Elle fait intervenir des effecteurs cellulaires (monocytes, 

macrophages, polynucléaires, cellules dendritiques, cellules tueuses naturelles…) qui 

possèdent des récepteurs de reconnaissance des antigènes tels que les (TLR)                             

(Takeda et al., 2003). Ces récepteurs reconnaissent des composants microbiens. Ils activent 

la réponse immunitaire innée et la réponse inflammatoire. Ils sont également impliqués dans 

la réponse adaptative. 

L’immunité innée fait aussi intervenir des effecteurs humoraux tels que des cytokines 

[Tumor Necrosis Factor alpha (TNFα), interféron alpha (IFN α), interleukine 1 (IL1), IL12, 

IL18], et des chimiokines. Cette réponse innée n’entraine pas de mémoire immunologique 

mais peut intervenir dans le déclenchement de l’immunité adaptative 

II.3.1.2. Immunité adaptative  

L’immunité adaptative est constituée de différents types de cellules dont 

chacune joue un rôle important. Elle résulte du contact du système immunitaire avec les 

antigènes grâce à la caractéristique d’apprentissage et mémorisation du système immunitaire. 

La première intrusion d’un antigène entraine une réponse lente et une réaction difficile 

du système immunitaire cependant, elle permet de mémoriser l’antigène grâce à ses 

marqueurs. Si le même antigène pénètre une seconde fois le corps, la réponse sera plus rapide 

et bien spécifique avec production d’anticorps particuliers pour cet antigène. Les lymphocytes 

T, les lymphocytes B et les immunoglobulines constituent les principaux acteurs de 

l’immunité adaptative. L’immunité adaptative est dite immunité à mémoire. La réponse de 

l’immunité adaptative est lancée après la réponse de l’immunité innée, les deux types 

d’immunités sont liées et se complètent (Leandro et Fernando, 2003). 
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II. 3.2.  La Sclérose en plaques : un dysfonctionnement de l’immunité cellulaire  

Les premiers arguments impliquant le système immunitaire dans le développement de la 

SEP proviennent des modèles animaux d’encéphalite auto-immune expérimentale (EAE). 

L’encéphalite auto-immune expérimentale est le modèle animal de maladie immunitaire 

cérébrale qui se rapproche le plus de la SEP. 

L’EAE est un modèle basé sur la stimulation du système immunitaire périphérique avec 

des protéines exogènes du SNC. Il s’agit de l’inoculation d'une émulsion de l'adjuvant de 

Freund de « protéine protéolipidique » (PLP), la protéine basique de la myéline (MBP), la 

myéline centrale purifiée « Glycoprotéine Oligodendrocytaire de la Myéline » (MOG) ou de 

cellules ganglionnaires activées in vitro, à l’animal (souris et rat généralement) qui déclenche 

une réaction immunologique médiée par les cellules T et dirigée contre la myéline centrale 

(immunisation active) ou par l’injection à des animaux naïfs, de lymphocytes T dérivés 

d’animaux EAE (immunisation passive). Les signes cliniques sont semblables à ceux de la 

SEP (géraldine, 2010). 

Sur le plan histologique, les premières lésions correspondent à l’augmentation de la 

perméabilité de la BHE et le passage des protéines plasmatiques dans le SNC, à 

l’inflammation du parenchyme cérébral, à la destruction de la gaine de myéline et à la 

dégénérescence des neurones, des oligodendrocytes et des cellules gliales. Un processus 

cicatriciel et une remyélinisation partielle peuvent survenir (liblau et al., 1998) . 

Les progrès faits sur la compréhension des mécanismes de la physiopathologie de la 

SEP ont permis d’avoir une vision plus claire des acteurs en jeu. Il faut retenir que la plupart 

des cellules de la cascade immunitaire peuvent être impliquées dans cette maladie. Il n’en 

reste pas moins qu’il existe des acteurs majeurs, tels les lymphocytes T CD4, T régulateurs, 

les lymphocytes T CD8, les lymphocytes B ou les macrophages que nous allons voir par la 

suite dans cette partie (Brassat, 2010).   
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II. 3.2.1.  Lymphocytes T, acteurs majeurs de la maladie  

L’implication des LT dans la SEP est depuis longtemps démontrée par les données 

expérimentales obtenues chez l’homme et dans le modèle animal de la maladie. En effet, ces 

cellules sont présentes au sein même des lésions du SNC avec une répartition oligoclonale 

évoquant une sélection antigène-dépendante (Babbe et al., 2000 ; Montes et al., 2009). 

La SEP est considérée comme une maladie médiée principalement par les LT CD4+, 

notamment grâce aux nombreuses études développées sur le modèle de l’EAE                      

(Sospedra et Martin, 2005). Comme la figure 9 l’illustre (Figure 09), en fonction des 

différents médiateurs cytokiniques, le LT CD4
+
 naïf peut se différencier en 3 principaux sous 

types de populations 

 Lymphocyte CD4
+
 Th1 (profil pro-inflammatoire) 

 Lymphocyte CD4
+
 Th17 (profil pro-inflammatoire) 

 Lymphocyte CD4
+
 Th2 (profil anti-inflammatoire) 

Dans la sclérose en plaques, les LT CD4
+
 Th1 et Th17 sont les acteurs les plus 

représentatifs (Salou et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure (09) : Différenciation des LT CD4+ naïfs en fonction des cytokines   

                                                 (Salou et al., 2013) . 
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 Les LT CD4
+
 : la responsabilité des LT CD4

+
 est essentielle dans l’EAE 

puisqu’ils peuvent transférer la maladie. L’implication de ces LT CD4
+
 est renforcée par le 

lien génétique entre la SEP et les molécules CMH II présentes à la surface des cellules 

présentatrices d’antigènes (CPA) (Vermesch, 2008). 

 

En effet, les chercheurs ont découvert des gènes de susceptibilité : les gènes du CMH 

classe II, notamment le HLA DRB1-1501, qui serait fortement associée à la maladie. Une 

sous-population particulière des LT CD4
+
, les LT Th1, a été la première impliquée dans la 

physiopathologie de la maladie. 

En périphérie, la CPA, notamment la cellule dendritique (DC), est activée par des 

Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs), qui sont des motifs moléculaires associés 

aux pathogènes, reconnus comme des « signaux danger » par des récepteurs spécifiques du 

système immunitaire inné « les Patterns Recognition Receptors (PRR) » dont la famille Toll-

Like Receptor (TLR) est la plus connue. Elle active ensuite le LT via trois signaux : la 

reconnaissance TCR/CMH-peptide, les molécules de co-stimulation CD80/CD86 avec CD28 

et le signal cytokinique. En fonction du signal reçu, le précurseur LT helper (LTh0) se 

différencie selon quatre voies : LTh1, LTh2, LTh17 et iTreg (LTreg induit)                                           

(Régent et al., 2009 ; Samson et al., 2011) (Figure 10). 

 Ces différenciations sont contrôlées par les cytokines produites par les cellules de 

l’immunité innée, comme l’IL 12 ou l’IFN γ, cytokines importantes pour le profil Th1 

produites par les cellules Natural Killer (NK), ou l’IL 4, cytokine primordiale pour la 

différenciation en cellules de type Th2. Le Transforming Growth Factor β (TGFβ) associé à 

l’IL 6 oriente les cellules vers la voie Th17. Ces différentes populations de LT coordonnent 

divers types de réponses immunitaires notamment via les cytokines qu’ils vont sécréter. Dans 

la SEP, on observe un déséquilibre en faveur des profils Th1 et Th17 pro-inflammatoires, à 

défaut du profil Th2 anti-inflammatoire. 

 Les lymphocytes Th1 : la sous-population de LT CD4
+
Th1, a été la première 

impliquée dans la physiopathologie de la SEP. En effet, la présence de l’interféron γ (IFNγ) et 

l’interleukine 12 (IL12) dans les lésions du SNC et le LCR en témoigne. Cette dernière, est 

probablement directement impliquée dans la pathologie en induisant l’apoptose des 

oligodendrocytes humains. 
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Dans l’EAE, l’immunisation par des épitopes de la myéline montre la présence d’IFNγ 

dans les lésions témoignant ainsi l’implication des LT CD4
+
 Th1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure (10) : Différenciation des lymphocytes T CD4+ naïfs en lymphocytes T   

                                                   helper (Samson et al., 2011). 

 

D’autre part, une augmentation de l’activité de la maladie est corrélée à une 

augmentation d’INFγ et d’IL-12 dans le LCR de patients SEP fut démontrée. Il a également 

été montré que l’administration d’IFNγ exacerbe la maladie (Fletcher et al., 2010 ; 

Petermann et al., 2011). Mais des études menées sur les cytokines IFN γ et IL 12 ont montré 

que les LTh1 n’étaient pas la seule population de LT CD4
+
 impliquée dans la SEP puisqu’on a 

constaté que des souris déficientes en IFN γ ou en sous-unité de l’IL 12 n’étaient pas 

protégées contre l’induction de l’EAE. Les souris déficientes en sous unité, qui appartient à la 

fois à l’IL12 et l’IL 23, étaient par contre résistantes au développement de l’EAE. Les souris 

déficientes seulement en IL 23, étaient également résistantes. Ceci prouve donc l’implication 

d’une autre sous-population de LT CD4, les LTh 17 (Salou et al., 2013). 
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 Les lymphocytes Th17 : une autre sous-population, Th 17, est également 

impliquée et induit l’EAE chez l’animal. La quantité des LT producteurs d’IL17 est plus 

importante chez les patients par rapport aux témoins, ainsi que la quantité présente dans le 

LCR est plus importante en poussée qu’en rémission. L’IL 23 secrétée par les Th17 semble 

également avoir un rôle central.  

La présence d’IL6 produite par les cellules de l’immunité innée, associée au TGFβ, 

permet l’orientation vers la voie Th 17. Les LTh 17 produisent ainsi l’IL 17, 21 et 22. Lors 

d’une étude sur l’EAE, il a été constaté que les souris déficientes en IL17 étaient résistantes à 

l’induction de l’EAE (Komiyama et al., 2006). De plus, une augmentation du nombre de LT 

produisant l’IL-17 a été observée au niveau des lésions actives par rapport aux lésions 

inactives, lors de l’étude de tissus de cerveaux de patients SEP décédés, montrant ainsi le rôle 

de l’IL-17 dans le processus inflammatoire de la maladie (Tzartos et al., 2008). L’équipe de 

Kebir a également démontré une expression des récepteurs à l’IL-17 et l’IL-22 sur les cellules 

endothéliales de la BHE et ont montré que l’IL-17 et 22 étaient capables de déstabiliser les 

jonctions serrées entre les cellules endothéliales de la BHE, in vitro et in vivo                         

(Kebir et al., 2007) 

 Les lymphocytes T CD8
+ 

: les L CD8
+
, composant majeur des lésions chroniques 

dans la SEP, interviennent aussi dans sa pathogénie par leur effet cytotoxique avec comme 

intermédiaire, des enzymes comme des perforines ou des granzymes et le ligand de Fas 

(LFas). Dotés de pouvoir cytotoxique, les LT CD8
+
sont responsables de lésions au sein du 

système nerveux central. Ils sont présents en grande proportion dans les lésions chroniques. 

Les LT CD8
+
, par leurs effets cytotoxiques, semblent de meilleurs acteurs que les LT CD4

+
 

pour induire directement des lésions au sein du SNC (Sospedra et Martin, 2005). 

Pour exercer leur effet cytolytique, les LT CD8
+
 doivent reconnaitre les peptides 

antigéniques associés au CMH de classe I présentés à la surface des CPA. Or, en condition 

inflammatoire et pathologique, les neurones, astrocytes et oligodendrocytes, expriment le 

CMH I, ce qui en fait des cibles potentielles pour la lyse par les LT CD8
+
.Les LT CD8

+ 

s’activent donc par leur TCR avec le complexe CMH de classe I / peptide porté par la CPA. 

Les LT CD8
+
 produisent également de l’IL-17 retrouvée dans les lésions actives mais pas 

dans les lésions inactives. 
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 Ils jouent donc un rôle important dans la phase aigüe de la maladie. Chez l’homme, les LT 

CD8
+
 sont retrouvés au sein des lésions de SEP en plus grande proportion que les CD4

+ 

(Salou et al., 2013). 

II. 3.2.2.  Lymphocytes B et anticorps  

L’intervention des LB dans la pathogénie de la SEP est maintenant bien établie 

(Disanto et al., 2012). Un des marqueurs de la SEP est la présence de bandes oligoclonales 

existantes dans le LCS de 98% des patients atteints de SEP. Ces bandes oligoclonales sont des 

immunoglobulines monoclonales produites par des clones de cellules B localisées dans le 

parenchyme cérébral. Elles sont le marqueur de l’activité des cellules B intra-thécales et des 

plasmocytes. La cible de ces anticorps n’est pas parfaitement déterminée, elle pourrait être les 

protéines de la myéline [MOG (Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein), MBP] ou les virus 

neurotropes (oreillons, rubéole, varicelle, zona, Epstein Barr virus). Ces derniers sont 

retrouvés dans les SEP précoces chez les patients ayant initialement un 

SCI converti en SEP dans les 2 ans. Cependant, la pathogénicité de ces anticorps est 

controversée. Des cellules B détectées dans le LCS sont surtout des cellules B mémoires 

CD19
+
/CD27

+
. 

Le rôle des cellules B ne se limite pas à la sécrétion d’anticorps mais elles jouent aussi 

un rôle dans la réponse des cellules T. Elles sont présentatrices d’antigène, elles secrètent des 

cytokines et forment des centres de germination. Les cellules B sont présentes dans les 

infiltrats inflammatoires caractéristiques de la SEP. La découverte de follicules méningés de 

cellules B dans le cerveau des patients ayant une SEP secondairement progressive, a redonné 

de l’intérêt à l’action de ces cellules. Certains clones de cellules B du LCS des patients 

proviennent de ces structures dont la présence est corrélée avec une pathologie plus sévère et 

une évolution péjorative (Magliozzi et al., 2007). 

Des marqueurs de la présence et de l’activation des cellules B sont corrélés avec 

l’activité et la progression de la maladie. Le rôle de facteurs d’activation des cellules B 

(BAFF et APRIL) (membres des gènes de la superfamille des TNFα) est de réguler la survie 

des cellules B (Figure 11), mais il n’est pas prouvé que leur taux varie chez les patients SEP. 

Par contre, une chimiokine des cellules B « CXCL13 » qui régule la circulation de ces 

cellules, est produite localement dans les lésions de démyélinisation. Les taux de CXCL13 du 

LCS des patients SEP sont augmentés et corrélés avec le nombre de cellules B, le taux 
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d’immunoglobulines du LCS, l’activité IRM et les poussées de SEP. Il semble que la 

mauvaise circulation des cellules B soit due en partie à une production aberrante de CXCL13. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure (11) : Développement et migration des lymphocytes B : représentation   

                        de leur implication dans la SEP (Von Büdingen et al., 2011). 

 

Chez certains sous-groupes de patients SEP ayant une maladie active et de nombreuses 

lésions IRM, des taux élevés de lymphotoxines beta (TNFβ) sériques ont été trouvés. Cette 

lymphotoxine est localisée dans les plaques de SEP produites par les LT et B. C’est une 

cytokine pro-inflammatoire qui contribue à la réponse des cellules B dans la SEP. Elle 

supporte le rôle des cellules B et leur interaction avec les cellules T dans la SEP                      

(Kraus et al., 2002). 
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Les cellules B mémoires permettent l’infection latente par l’EBV. Quatre-vingt-dix-huit 

pour cent des patients SEP sont infectés et les titres d’anticorps trouvés chez eux sont plus 

élevés que dans la population générale. Un autre lien entre EBV et le rôle pathogène des 

cellules B dans la SEP pourrait être l’alpha beta cristalline (Bhat et Steinman, 2009). L’alpha 

beta cristalline est un antigène de la myéline du système nerveux central que l’on trouve dans 

les lésions de SEP. L’infection par l’EBV augmente l’expression de l’alpha béta cristalline. 

L’association entre SEP, EBV et cellules B ne peut pas être ignorée. 

Enfin, l’efficacité du Rituximab dans le traitement de la SEP est aussi une preuve 

indirecte de l’implication des cellules B dans la maladie. C’est un anticorps monoclonal dirigé 

contre la molécule CD20 exprimée sur les cellules B. Au contraire, l’absence d’activité sur les 

SEP rémittentes de l’Ustekinumab, anticorps dirigé contre une sous unité de l’interleukine 12 

et 23 permettant la différentiation de Th1 et Th17, prouve bien que les cellules T 

n’interviennent pas seules dans la SEP. 

II. 3.2.3.  Lymphocytes T régulateurs  

Les cellules Treg naturels (nTregs) sont des LT CD4
+
 issus du thymus, et caractérisés 

par l’expression du marqueur extracellulaire CD25 et du facteur de transcription FoxP3 

(Fletcher et al., 2010). Ces cellules sont retrouvées dans le LCR des patients atteints de SEP 

mais pas dans les lésions. La raison de cette absence reste mal connue. 

Les lymphocytes T régulateurs contrôlent la prolifération d'autres lymphocytes T 

effecteurs. Ils sont nécessaires au maintien de la tolérance immunitaire, c'est-à-dire qu'ils 

permettent la tolérance des antigènes du soi et des antigènes non dangereux. Ils suppriment 

aussi les effets des lymphocytes T effecteurs en fin de réaction immunitaire. Ainsi, si les 

Tregs ont un défaut, la tolérance immunitaire n'est plus assurée et des lymphocytes T 

effecteurs peuvent s'en prendre à des antigènes sur des cellules du soi, et causer une maladie 

auto-immune. Dans le sang des patients ayant une SEP rémittente, une diminution de la 

capacité de suppression et de l’expression de Fox P3 de ces cellules sont observées                   

(Venken et al., 2008). 
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II. 3.2.4.  Les auto-antigènes impliqués  

Plusieurs auto-antigènes ont été détectés dans le sang et le LCR des patients atteints de 

SEP sans que l’on puisse trouver d’anticorps spécifiques. Ce sont principalement des épitopes 

de la myéline MBP, PLP, MOG, MAG, mais aussi des constituants non myéliniques comme 

la translodase, enzyme oligodendrocytaire, ou l’αB –cristalline. 

 Il a également été montré que les LB sécrétant des anticorps anti-MBP étaient plus 

nombreux dans le LCR des patients que des témoins (Ouallet et al., 2004). Mais il semblerait 

qu’il y aurait plusieurs antigènes impliqués dans la maladie, qui peuvent varier d’un individu 

à l’autre et au cours du temps. Une étude réalisée en 2007, a montré la présence d’anticorps 

anti-neurofascin-186, molécule d’adhésion dont le principal rôle est de maintenir l’intégrité 

structurale et fonctionnelle des fibres nerveuses myélinisées, chez des patients atteints de 

SEP. Ces molécules sont présentes sous deux isoformes, une exprimée dans les nœuds de 

Ranvier et l’autre au niveau des oligodendrocytes. Ces anticorps anti neurofascin 186 seraient 

responsables des lésions axonales dans la SEP (Mathey et al., 2007). 

Une étude récente effectuée en 2012 a également montré qu’un canal potassique 

KIR4.1, exprimé sur les cellules gliales (oligodendrocytes et astrocytes), était la cible d’auto-

anticorps trouvés chez 47% des patients atteints de SEP inclus dans l’étude. En effet, les 

chercheurs ont trouvé la présence d’anticorps anti-KIR4.1 chez 186 sujets parmi 397 patients 

atteints de SEP. Il semblerait que ces anticorps activent le complément et induisent une 

cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps. Ils ont en plus prélevé des anticorps 

antiKIR4.1 à partir du sérum des patients, qu’ils ont ensuite injecté dans le cerveau des souris, 

ce qui a entrainé des perturbations structurales des cellules gliales (Srivastava et al., 2012). 

D’autres auto-antigènes pourraient avoir un rôle dans la SEP. L’alpha béta cristalline, 

protéine de stress, est absente de la myéline normale mais est présente dans la myéline des 

lésions de la SEP et dans les cellules B infectées par l’EBV. L’alpha béta cristalline est un 

régulateur de différents processus inflammatoires du système nerveux central et possède des 

fonctions d’apoptose et de neuro-protection. Sa cible principale est la gaine de myéline dans 

la SEP. Des anticorps anti alpha béta cristalline ont été détectés dans le LCS des patients 

porteurs d’une SEP (Verbeek et al., 2007). 
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II. 3.3.  Le développement de l’auto -immunité  

II. 3.3.1.  L’activation des lymphocytes T (LT)  

Comment les cellules T auto-réactives des patients atteints de SEP deviennent activées 

dans la périphérie est encore une question de débat. Deux hypothèses concernant l’activation 

des cellules auto-réactives : 

La première hypothèse est celle du mimétisme moléculaire ou « cross réactivité » entre 

l’agent infectieux tels que l’EBV et l’HHV6 et des cellules du soi. Les cellules immunitaires 

activées face à l’infection seront alors capables de reconnaitre les antigènes du soi et de s’y 

attaquer (Figure 12).  

L’autre hypothèse est celle des doubles TCR (T Cell Receptor). Selon cette dernière, un 

virus activerait des cellules immunitaires possédant 2 TCR (Figure 12): un dirigé contre le 

virus et l’autre contre un antigène du soi (Vermersch, 2008 ; Salou et al., 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure (12) : Mécanismes d’activation des cellules auto-réactives 

(Salou et al., 2013) 
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Les auto-antigènes responsables du développement de la SEP sont très divers: BPM, 

PLP,… composants de la myéline, et MOG…Il semblerait que les antigènes varient d’un sujet 

à l’autre, et chez un même sujet au cours du temps (liblau et al., 1998). 

Le SNC est un endroit immuno-privilégié. Lors des poussées de SEP, la BHE est 

fragilisée et partiellement détruite. Cette fragilisation facilite alors le passage des cellules 

immunitaires activées (Figure 13). Dans les organes lymphoïdes secondaires, les molécules 

de CMH des cellules présentatrices d’antigènes interagissent avec les récepteurs TCR des LT 

afin de leur présenter l’antigène, formant une synapse immunologique. Après cette 

reconnaissance, plusieurs signaux apparaissent, permettant ainsi l’activation des LT. Suite à 

cette activation, les LT vont se différencier en (Th1, Th2 etTh17), et produiront eux-mêmes 

différents types de cytokines. 

L’activation des LB repose sur la reconnaissance de l’Ag par le BCR. Une fois activées, 

ces cellules pourront traverser la BHE et atteindre le SNC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure (13) : Activation des cellules immunitaires en périphérie 

(Calfmaf, 2015) 
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II. 3.3.2.  Traversée de la Barrière Hémato-Encéphalique  

Le SNC est considéré comme un site immuno-privilégié car la BHE limite le passage 

des molécules et des cellules de la périphérie vers le SNC. La BHE est un ensemble de 

structures séparant le compartiment liquidien sanguin de l’encéphale des deux autres 

compartiments liquidiens du système nerveux central : le liquide extracellulaire du tissu 

cérébral et le LCR. Les cellules endothéliales sont entourées par une membrane basale autour 

de laquelle on retrouve de nombreux prolongements d’origine astrocytaires (appelés pieds 

astrocytaires) permettant de stabiliser la structure de la BHE. 

  La BHE a ainsi un rôle de filtre, elle protège normalement le système nerveux des 

invasions d’agents pathogènes et limite le passage des cellules immunitaires entre le sang 

périphérique et le SNC. En effet, en situation physiologique, on retrouve très peu de cellules 

immunitaires au niveau extra vasculaire dans le SNC, mais cette barrière perd son intégrité 

dans la SEP, et devient perméable (par ouverture des jonctions serrées), laissant passer les 

cellules immunitaires auto-réactives au sein du parenchyme cérébral (Hautecoeur, 2001). Le 

passage des lymphocytes activés à travers la BHE s'effectue en trois étapes : roulement, 

adhésion et migration qui mettent en jeu différentes molécules adhésives. 

Les clones activés de cellules Th1 et Th17 traversent la BHE. Les sélectines et leurs 

ligands permettent le contact entre les cellules T et les cellules endothéliales. Les intégrines 

(Very Late Antigen 4 (VLA-4) et Leukocyte Function Associated Molecule (LFA-1)) rendent 

cette adhésion irréversible. La migration trans-endothéliale est assurée par l’interaction de 

VLA-4 à son ligand VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule) et à un moindre degré par 

LFA-1– ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule) (Figure 14) (Ransohoff et al., 2003).  

Pour pénétrer dans le parenchyme du système nerveux central, la membrane basale doit 

être dégradée par des recrutements de nouveaux lymphocytes, l’activation de cellules 

résidentes du système nerveux central, ainsi que l’attraction de macrophages et leur activation 

protéases essentiellement des matrices métalloprotéases 3 (MMP3) produites par les cellules 

Th17 via IL17 (Huppert et al., 2009). 
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                 Figure (14) : Les étapes du passage à travers la BHE (Cossette et al., 1998). 

II. 3.3.3.  Mécanismes lésionnels au sein du système nerveux central  

Une fois la BHE traversée, les cellules se trouvent dans la substance blanche. 

L’activation des cellules T par reconnaissance de l’antigène provoque la libération de 

cytokines, en particulier pro-inflammatoires, comme l’IFN-γ, le TNF-α ou la lymphotoxine α. 

Ces molécules agissent sur la microglie et les macrophages péri-vasculaires, provoquant leur 

activation et la libération de monoxyde d’azote (NO). Il s’agit d’un radical libre qui semble 

impliqué dans la mort des oligodendrocytes induite par la microglie (Figure 15)                    

(Merrill et al., 1993). 

L’enzyme NO synthétase inductible (iNOS) est surexprimée et a été mise en évidence 

au sein des lésions de SEP et est induite par le TNF-α et l’IFN-γ dans les cellules 

microgliales, les astrocytes et les macrophages infiltrants. Ainsi, l’effet combiné du NO, du 

complément, du TNF-α et d’autres molécules inflammatoires provoque des lésions de la gaine 
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de myéline et de l’oligodendrocyte. Les macrophages vont secondairement phagocyter ces 

larges parties de la gaine de myéline dénaturée. 

Les activations microgliale et macrophagique provoquent la libération de chimiokines, 

en particulier RANTES, IP-10 et IL-8, avec le recrutement d’autres cellules comme les 

lymphocytes TCD8
+
, les monocytes, les lymphocytes B et les cellules mastocytaires à partir 

de la circulation générale, orchestrant ainsi la formation de la lésion inflammatoire                           

(Simpson et al., 2000 ; Lubetzki et Stankoff, 2014). 

Des mécanismes compensateurs sont instaurés, telles que la redistribution des canaux 

sodiques et la remyélinisation spontanée, pour rétablir la conduction nerveuse altérée par la 

démyélinisation (Lubetzki et Stankoff, 2014).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             Figure (15) : Mécanismes lésionnels de la sclérose en plaques au sein du SNC 

                                                 (Ouallet et al., 2004) 
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 III.1. Clinique 

 
La sémiologie de la SEP est très variée, du fait de la multifocalité des lésions au sein de 

la substance blanche. Les symptômes dépendent de la localisation des plaques, c’est-à-dire de 

la partie du système nerveux qui est touchée par l'inflammation, elle peut être mono- ou pluri-

symptomatique. Ils sont très variables d’une personne à l’autre, ainsi que d’une poussée à 

l’autre. 

 

III.1.1. Troubles oculaires 
 

 La névrite optique rétrobulbaire (NORB) : la sclérose en plaque est La première 

cause de névrite rétrobulbaire unilatérale de l’adulte jeune (Ameri et Timsit, 1997). Elle 

représente 20% des manifestations inaugurales de la SEP. Cliniquement, elle se traduit par 

une baisse unilatérale de l’acuité visuelle, d’installation rapide et d’intensité variable, elle est 

fréquemment associée à des douleurs rétro-oculaires majorées lors de la mobilisation des 

globes oculaires qui précédent la baisse visuelle dans 40 % des cas. 

La récupération peut être complète ou avec des séquelles. Elle est, le plus souvent, 

bonne et semble maximale en 2 mois en moyenne, le déficit visuel est souvent définitif chez  

5 % des patients traités ou non par corticoïde. 

Une atteinte du champ visuel peut être causée par la présence de lésions 

démyélinisantes dans le chiasma optique (hémianopsie bitemporale), dans une bandelette 

optique (hémianopsie homonyme) ou dans une radiation optique (hémianopsie ou 

qudranopsie). Le fond d’œil peut objectiver un flou du bordnasal (Ouallet et Brochet, 2004). 

 
 Nystagmus : est plus fréquent au cours de la SEP (30% des cas). En général, il est 

caractérisé par des troubles de fixation visuelle et d’atteinte du système vestibulaire. Le 

nystagmus pendulaire est particulièrement évocateur de la SEP, et peut être très invalidant, il 

est probablement secondaire à des lésions du tronc cérébral et du cervelet (walsh et al., 2012). 

 

III.1.2. Troubles sensitives 

 
Les troubles sensitives sont le plus souvent subjectifs. Les symptômes regroupés sous le 

nom de « paresthésies » sont traduits par des impressions de fourmillements, de picotements 

ou d’engourdissements au niveau de la peau, sensation du ruissellement plus rarement, une 

douleur cuisante ouprurit. 
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Le signe de l’hermitte est très évocateur mais non pathognomonique : c’est l’impression 

de décharge électrique dans la colonne vertébrale et les jambes lors de la flexion de la nuque. 

Le patient peut également avoir une perte de sensibilité discriminantes (perte de sensibilité de 

toucher) voir une hypopallesthèsie  (perte  de  sensibilité  profonde)   (Quallet et Brochet, 

2004). 

 

III.1 3. Troubles moteurs 

 
Ils concernent les troubles de la commande motrice et les troubles de tonus à type de 

spasticité. L’atteinte est constante dans les formes évoluées progressives ou rémittente avec 

séquelles (Kurtzke, 1983). Au cours de la SEP progressive, la constitution d’un déficit 

paraparétique est très fréquente : le patient ressentant une faiblesse des membres inférieurs qui 

évolue généralement vers une paraplégie spasmodique ou vers une tétraparésie. Les signes 

pyramidaux peuvent être plus variés au cours des formes rémittentes, allant parfois à 

l’hyperréflexie, la spasticité, troubles respiratoires… (Confavreux et al., 2005). 

 

III.1.4. Les autres signes 

 

 Troubles cérébelleux : l’atteinte cérébelleuse est observée à un stade évolué de la 

maladie. Elle peut être responsable d’une ataxie à la marche et ataxie cinétique qui prédomine 

aux membres supérieurs souvent dominée par un tremblement associé une voie secondée 

explosive (dysarthrie cérébelleuse) (Riviere, 2010). 

 

 Troubles génito-sphinctèriens: ils sont actuellement reconnus comme l’une des 

causes les plus importantes d’handicap dans la SEP. Ils apparaissent souvent précocement et 

peuvent même faire partie des signes inauguraux. Ils peuvent engendrer des complications 

infectieuses préjudiciables à cette maladie et peuvent altérer considérablement le confort de 

vie des patients avec un important retentissement sur la vie socio-conjugale et professionnelle, 

créant à eux seuls, un véritable « handicap social ». Les troubles urinaires de la SEP peuvent 

être classés en trois catégories: 

 Les troubles de la continence qui se manifestent par une augmentation de la 

fréquence des mictions jour et nuit. 

 Les troubles de la vidange qui se manifestent par une dysurie (difficultés à 

déclencher la miction, jet urinaire discontinu, mauvaise vidange vésicale avec quelques fois 

rétention urinaire). 
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 Les troubles associés de la vidange et de la continence ou vessie mixte : la vessie 

hyperactive se contracte sur un obstacle ; ceci se manifeste par des mictions fréquentes et 

impérieuses plus ou moins accompagnées de fuites associées à une vidange incomplète de la 

vessie. 

 

 Troubles vestibulaires: l’atteinte vestibulaire se manifeste fréquemment par une 

instabilité d’origine vestibulaire exceptionnellement, par une sensation vertigineuse et un 

nystagmus peut être de plusieurs types multiple vertical, horizontal, multidirectionnel 

(Ouallet et Brochet, 2004). 

 

 Troubles génito-sexuels: les troubles sexuels sont également très fréquents, 

jusqu’à 82 % chez l’homme et 52 % chez la femme atteinte de la SEP. Les troubles de la 

libido, de la lubrification vaginale, de l’érection et de l’éjaculation sont loin d’être rares et 

sont directement liés à la maladie ou à ses conséquences. Ils sont en général sous-estimés car 

non ou peu abordés par les personnes qui en souffrent et par les médecins. L’existence d’un 

trouble dépressif associé, la coexistence de troubles moteurs, sensitifs, urinaires, la spasticité, 

la ménopause, certains médicaments, peuvent être à l’origine ou aggraver les troubles de la 

sexualité (Ouallet et brochet, 2004). 

 

 Troubles psychiatriques et neuropsychologiques: on observe souvent chez les 

patients atteints de SEP des changements d'humeur passagers, de l'instabilité et de l'angoisse. 

Deux tiers des malades éprouvent l'un ou l'autre symptôme dans le courant d'une année et 

dans un tiers des cas, ces troubles sont suffisamment graves pour être considérés comme une 

dépression sévère. La dépression est le trouble psychiatrique le plus courant chez les patients 

atteints de SEP et exerce un effet délétère sur la cognition et la vie en général                           

(Mrabet et al., 2014). Elle affecte environ 30 à 45% des patients atteints de SEP selon la 

méthodologie de dépistage utilisée (Patten et al., 2003). 

 

 Atteinte des nerfs crâniens: névralgie facial par l’atteinte du nerf trijumeau (V) 

avec prévalence de 3% et paralysie faciale par l’atteinte de VII avec une prévalence 2.7 à 4 % 

plus rarement on retrouve une atteinte des nerfs ocumoteurs communs (III) vestibulaire (VIII) 

et abducents 5VI) ( Patrya et al.,2011). 

 Fatigue : la fatigue est un symptôme très fréquent dans la SEP puisqu’elle 

concerne 50 à 90% des patients. Selon les études, ses causes sont multiples incluant la perte 

axiale, le déficit moteur, la dépression et les troubles du sommeil. Les troubles du sommeil ont 
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été  incriminés  dans  la  fatigue  mais  ne   sont   pas   encore  suffisamment   évalués   (El Helou                     

et al., 2017). La fatigue liée à la SEP contrairement à la fatigue des sujets normaux, retentit 

notablement sur les activités quotidiennes (Quellet et Brochet, 2004). 

 

III.2. Diagnostic 

 
Le diagnostic de sclérose en plaques est classiquement établi par le neurologue. Depuis 

2010, il peut être posé dès la première poussée, à partir d'une seule IRM. Il repose sur un 

interrogatoire minutieux, un bon examen clinique et des examens complémentaires (IRM, 

ponction lombaire, prises de sang). 

 

III.2.1. Imagerie par résonance magnétique 

 
L’IRM n’est pas un examen spécifique de la SEP cependant, est nécessaire à son 

diagnostic. Il s’agit d’une technique d’imagerie avec une résolution élevée permettant une 

étude précise des organes. Cet examen va mettre en évidence la dissémination spatiale et 

temporelle dans des zones caractéristique de la pathologie (Ouallet et Brochet, 2004). 

La plupart des lésions cérébrales sont responsables d’une augmentation du contenu 

tissulaire en eau, paramètre auquel est sensible l’IRM. C’est aussi le cas des « plaques » de la 

SEP qui sont détectées avec une grande sensibilité. Il existe plusieurs types de séquences et 

d’image IRM on distingue classiquement des séquences dites pondérées (Figure 16) : 

 En T1 : le LCR est noir, la substance grise étant plus foncée, les lésions sont un peu 

plus foncées que la substance blanche, communément appelées besoins hypo intenses où         

« Trous noirs » 

 En T2/F (fluid attenuated inversion recovry) : le contraste normal est grossièrement 

inversé par rapport à la séquence pondérée en T1. Le LCR est blanc et la substance grise plus 

claire que la substance blanche, cette séquence est en revanche très sensible aux plaques qui 

apparaissent plus claires, les plaques sont dites en hyper signal (Audoin, 2015).
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Figure (16) : IRM du cerveau d'un patient atteint de SEP (Tourbah, 2003). 
 

 

IIII.2.2. Etude biologique 

 
L'analyse biologique repose essentiellement sur l'analyse comparée du Liquide céphalo-

rachidien (LCR) avec le sérum. 

Cet examen est pratique pour montrer la présence d’une l’inflammation locale du SNC. 

Elle met en évidence une Synthèse IntraThécale (SIT) d'immunoglobulines. L’essentiel, de 

l'étude immunologique est la recherche d'un profil de migration électrophorétique oligoclonal 

spécifique des Ig du LCR. Le principe d'analyse est basé sur la comparaison des profils de 

migration électrophorétique des Ig du LCR et du sérum. La prolifération préférentielle d'un 

nombre limité de clones lympho-plasmocytaires se traduit par l'apparition de plusieurs bandes 

distinctes d'IgG dans le LCR (aspect dit « d'oligoclonalité »), non retrouvées au niveau du 

profil sérique correspondant (Figure 17) (Tourbah, 2003). 
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(Figure 17) : Mise en évidence de bandes oligoclonales IgG par focalisation 

isoélectrique sur le LCR de patients atteints de SEP (Caudie et al., 2000) 
 

 

III.2.3.Critères cliniques 

 
Le diagnostic clinique d’une SEP repose sur 2 critères principaux qui permettent la mise 

en évidence de foyers d’inflammation étendus dans l’espace et dans le temps : 

 

• La dissémination spatiale des lésions, correspond à l’atteinte de plusieurs zones 

du SNC, ou à des lésions neurologiques localisées dans au moins deux régions différentes du 

SNC. Elle peut être mise en évidence par les données cliniques (ex : une névrite optique et un 

syndrome pyramidal ne peuvent pas être expliqués par une seule lésion) ou par les examens 

para-cliniques, en particulierl’IRM. 

 

 La dissémination temporelle des lésions se définit comme la succession 

d’épisodes neurologiques dans le temps (ex : une névrite optique à un temps t puis un 

syndrome cérébelleux l’année suivante). Elle doit être recherchée systématiquement à 

l’interrogatoire. Elle peut être mise en évidence cliniquement mais aussi à l’IRM, soit par 

l’apparition de nouvelles lésions sur des IRM successives, soit sur l’association de lésions 

prenant (récentes) et ne prenant pas (anciennes) le contraste (Thompson et al., 2018). 
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 III.3.Traitements 

Comme précédemment vu, la SEP se manifeste par une grande variété de formes et de 

symptômes allant de l’incontinence à la dépression en passant par la névrite optique. Il 

n’existe pas de traitement curatif à l’heure actuelle. Cependant, les soins visant à ralentir 

l’évolution de la maladie en diminuant la fréquence et l’intensité des poussés permettent à un 

patient atteint d’avoir sensiblement la même espérance de vie que la population générale. 

La prise en charge des patients atteints de SEP repose d'une part sur le traitement des 

poussées, d'autre part sur les traitements de fond, et enfin sur des mesures symptomatiques. 

III.3.1.Traitement des poussées 

Il repose sur les bolus de corticoïdes à forte dose sur une période courte (1g/j de méthyl 

prednisolone pendant 3 jours, plus ou moins décroissance rapide) dont la seule efficacité 

démontrée est la réduction de la durée de la poussée, sans bénéfice sur les séquelles 

éventuelles. Dans les poussées peu sévères, une abstention thérapeutique peut donc être 

proposée. 

III.3.1.1. Par corticoïdes  

 
Il repose sur les corticoïdes à fortes doses par voie intraveineuse et le repos. Le 

traitement de poussées nécessite des injections intraveineuses de méthyl prednisolone à raison 

de 1 g/j (en 3heures) durant 3 à 5 jours. Elles permettent de réduire la durée et l’intensité des 

symptômes. Néanmoins, ce traitement n’apporte aucune amélioration à moyen et long terme, 

et ne permet pas de prévenir la réapparition d’une poussée (Pérennes et al., 2008). 

L’effet des glucocorticoïdes sur les fonctions immunes s’exerce par inhibition ou un 

accroissement de la transcription des gènes sélectionnés en agissant par l’intermédiaire du 

récepteur des glucocorticoïdes qui est intracellulaire (Brochet, 2001). 

III.3.1.2. Par échanges plasmatiques 

 
L’objectif de ce procédé est de « laver » le plasma de toutes les substances nocives pour 

la myéline. Le plasma contient les produits des cellules inflammatoires activées qui seront par 

ce procédé retirées du sang du patient. 

 Le traitement par échanges plasmatiques (plasmaphérèse) est utilisé en cas d’échec de 

la corticothérapie ou de la persistance de séquelles après la poussée. Cela consiste à remplacer 
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une quantité importante de plasma par de l’albumine à 4 %, produit de substitution, grâce à un 

séparateur de cellules et un double abord veineux mise en place sur le patient. Les échanges 

plasmatiques durent environ trois heures, et sont réalisés habituellement tous les deux jours 

jusqu’à cinq ou six échanges. Ils sont généralement bien tolérés, la principale difficulté est la 

nécessité d’un abord veineux de bonne qualité. Les plasmaphérèses sont réalisées un jour sur 

deux car le traitement est très fatigant pour le patient (Brochet, 2001). 

 

III.3.2. Traitement de fond  

A ce jour, aucun traitement curatif n’existe. Le but des traitements de fond est de 

supprimer l’inflammation et ainsi de prévenir la survenue des lésions myéliniques et axonales 

Aujourd’hui, les traitements de fond disponibles sont des traitements 

immunomodulateurs ou immunosuppresseurs qui luttent contre la réaction auto-immune et les 

phénomènes inflammatoires. Ils agissent en limitant la réaction inflammatoire lymphocytaire 

et sont indiqués essentiellement dans la phase initiale de la maladie dite inflammatoire (avec 

poussées) : SEP Rémittente Récurrente (SEP-RR) et SEP secondairement progressive avec 

poussées surajoutées (Compston et Coles, 2008). Les traitements de fond ont une influence 

favorable sur l’histoire naturelle de la maladie en réduisant la fréquence des poussées et/ou en 

ralentissant la progression du handicap (Cohen et al., 2012). 

 

III.3.2.1.Les traitements immunomodulateurs 

 
Les traitements immunomodulateurs sont les plus anciens et de loin les plus utilisés, ils 

sont disponibles en France depuis 1995 en traitement de première intention. Ils agissent sur le 

système immunitaire. Il y a les interférons-β et l’acétate de glatiramère. 

Toutefois, ces médicaments n’ont prouvé leur efficacité que dans les cas de SEP-RR. 

Pendant la phase rémittente, ces traitements réduisent la fréquence des poussées d’environ   

30 % ainsi que le risque de progression du handicap neurologique et diminuent de 50 à 70 % 

l’évolution des lésions observés à l’IRM (Gout et al., 2010 ; Lévy-Chavagnat, 2011). Seul 

l’IFN bêta a prouvé son efficacité dans le ralentissement de la progression du handicap 

(Lebrun, 2012). 

L’IFN bêta et l’acétate de glatiramère sont des traitements de fond utilisés en première 

intention après un premier épisode démyélinisant et dans la SEP–RR. Etant donné que 

l’acétate de glatiramère n’a pas montré d’efficacité dans la progression du handicap, il est 

principalement utilisé en cas d’intolérance aux IFN. Dans la SEP-SP avec poussées, seuls les 

IFN sont indiqués. En ce qui concerne la SEP-PP aucun des deux n’a d’autorisation de mise 



Chapitre III                                     Clinique, diagnostic, traitement de la SEP 

41 

 

 

sur le marché (AMM). 

Les INF-bêta et l’acétate de glatiramère atténuent l’activation des LT, inhibent la 

production de cytokines Th1 pro-inflammatoires, activent la sécrétion de cytokines Th2 anti- 

inflammatoires et inhibent le passage de lymphocytes auto-réactifs du sang vers le SNC en 

modulant la perméabilité de la BHE. Cependant, ces deux traitements se différencient par leur 

mode d’action. L’IFN-bêta se lie à des récepteurs présents à la surface des lymphocytes et des 

macrophages alors que l’acétate de glatiramère induirait par sa conformation proche de la 

MBP une tolérance immunitaire (Papeix et al., 2010). 

 
 Les Interférons-béta : administration en sous-cutané ou intramusculaire, il 

bloquerait par un mécanisme inconnul’activation des monocytes et la production des 

cytokines de la voie Th1. Il y a toutefois denombreux effets secondaires imitant un syndrome 

grippal et pouvant même aggraver le handicap 

L’interféron-β1b se distingue biochimiquement de l’interféron- β1a par la présence 

d’un acideaminé substitué et par l’absence de glycosylation. Les interférons ont un 

mécanisme d’actioncommun mais leur dose et la fréquence d’administration varient d’un 

médicament à l’autre (Papeix et al.,2010). 

Le mécanisme d’action n’est pas parfaitement connu à l’heure actuelle, cependant 

il est admis que les interférons ß-1a et 1b présentent les mêmes mécanismes d’action et 

agissent à plusieurs niveaux dans leSNC. 

-l’interféron bêta stimule les cellules T suppressives non spécifiques et inhibe 

l’expression du complexe majeure d’histocompatibilité de classe II induite par l’interféron 

gamma dans certains types de cellules diminuant ainsi l’activation des lymphocytes T 

(Vermersch et al.,2002) par : 

 Modulation de la différenciation Th1/Th2 vers la voie Th2 anti-inflammatoire : 

inhibition de la production de cytokines TH1 pro-inflammatoires, et stimulation de la 

sécrétion de cytokines Th2 anti-inflammatoires 

 Diminution du passage des lymphocytes auto-réactifs à travers laBHE 

 Stimulation des cellules Tsuppressives 

 Inhibition de la production d’IFN γ et de la synthèse de TNF α 
 

 Inhibition de l’expression du CMH II induite par l’IFN γ diminuant ainsi  

l’activation des LT 

 

 Diminution de la synthèse des métalloprotéinases 

 Augmentation de l’effet cytopathique des lymphocytes NK (Vermersch et al., 
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2002 ; Gout et al.,2010). 

 Acétate de glatiramère : est indiqué dans le traitement de la SEP récurrente chez les 

patients autonomes qui marchent encore seuls. Il effectue une liaison de forte affinité pour les 

complexes majeurs d'histocompatibilité de classe II sur les cellules présentatrices de l'antigène 

(APC). Cette liaison entraîne l'induction des lymphocytes T suppressifs antigène spécifiques 

qui présentent une réaction croisée avec la Protéine Basique de la Myéline (PBM). Dès la 

barrière hémato-encéphalique (BHE) franchie, les lymphocytes T sont réactivés par la PBM 

afin de sécréter des cytokines anti-inflammatoires ayant des effets thérapeutiques au niveau 

du système nerveux central. L’acétate de glatiramère (Copaxone®, autrefois connu comme 

copolymère-1) est l’acétate d’une association de polypeptides de synthèse composée de quatre 

acides aminés (L-alanine, acide L-glutamique, L-lysine, L-tyrosine) (Hautecoeur, 2001). 

Le mécanisme d’action de l’acétate de glatiramère n’est à ce jour pas encore 

complètement élucidé. L’acétate de glatiramère a une grande affinité de liaison envers les 

molécules du CMH de classe II sur la surface des CPA. Les essais in vitro ont permis de 

constater que l’affinité de l’acétate de glatiramère est suffisante pour déplacer 

compétitivement la MBP, la MOG et le PLP du CMH de classe II (Bensa et Gout, 2010 ; 

Lalive et al., 2011). Il se fixerait sur les antigènes d’histocompatibilité exprimés par les CPA 

dans le compartiment périphérique et favoriserait ainsi la différenciation de LT selon la voie 

Th2 antiinflammatoires au détriment de la voie Th1 pro-inflammatoire (Gout et al., 2010) 

(Figure  18). 
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    Figure (18) : Les différents modes d’action possibles de l’acétate de glatiramère        

                                                              (Liblau, 2009). 

 

III.3.2.2. Les traitements immunosuppresseurs 

 
Chez les patients atteints de SEP, il est clair qu’un processus inflammatoire se 

développe au niveau du SNC où sont présents tous les acteurs du système immunitaire : 

lymphocytes B, lymphocytes T, macrophages, anticorps, complément, cytokines... L’EAE a 

permis d’apporter des arguments solides en faveur d’un dysfonctionnement immunitaire 

dirigé contre la myéline. Par conséquent, traiter cette maladie par des immunosuppresseurs fut 

logiquement proposer (Edan, 2001). 

Mitoxantrone (Elsep®): est un antinéoplasique cytostatique appartenantà lafamille des 

anthracène-diones de synthèse et est utilisé depuis plus de 20 ans sous le nom Novantrone® 

en cancérologie. Il est utilisé dans les formes très agressives de SEP active                                 

(Papeix et al., 2010). Son mode d'action principal est l'activité intercalante sur l’ADN. Il 

aurait une forte action immunosuppressive sur les lymphocytes T, B et les macrophages, mais 

également une diminution de la sécrétion des cytokines pro-inflammatoire comme le TNF, IL-

2 et IFN- (Fox, 2004). 
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Natalizumab (Tysabri®): est le premier anticorps monoclonal indiqué dans le traitement 

des formes rémittentes actives de la sclérose en plaques. Il est utilisé en France depuis mai 

2007. Il s’agit d’un anticorps humanisé se fixant à la sous-unité α4 des intégrines, protéine 

transmembranaire fortement exprimée à la surface des lymphocytes                                

(Vermersch et Zéphir, 2007). Le natalizumab inhibe ainsi la migration des LT via la BHE, 

du compartiment sanguin vers le SNC, diminuant ainsi l’inflammation du SNC et l’extension 

des lésions (Pérennes et al., 2008 ; Tourbah, 2008) (Figure19). 

 

 
 

 
 

Figure (19): Mode d’action du natalizumab dans la SEP (Vermersch et al., 2011). 

 
 

Azathioprine (Imurel®): métabolisé en 6-mercaptopurine lui-même métabolisé en 

acide-6-thioinosinique, il bloque la synthèse d’ADN par incorporation d’analogues 

puriniques. Les cellules à croissance rapide comme les lymphocytes T et B sont 

particulièrement touchées. C’est un anti-métabolite interférant avec la synthèse et le 

métabolisme des purines, il inhibe ainsi la prolifération des lymphocytes. 

L’azathioprine est historiquement le premier traitement de fond à avoir été proposé 

dans la SEP à la dose de 2,5 mg/kg/j. Mais n’ayant aucun effet sur l’évolution du handicap, il 

fut progressivement remplacé par le mycophénolatemofétil (Cellcept®)), immunosuppresseur 
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plus récent et mieux toléré (Magy, 2009 ; Lévy-Chavagnat, 2011).   

  

Cyclophosphamide (Endoxan®): est un agent alkylant appartenant aux moutardes 

azotés, utilisé généralement en cancérologie pour ses capacités antimitotiques et dans le 

traitement des maladies auto- immunes en tant qu’immunosuppresseur. Il agit sur les 

fonctions des LB et LT et permet une diminution de la réponse Th1 pro-inflammatoire au 

profit d’une réponseTh2 anti-inflammatoire (augmentation de la synthèse de l’IL-10 et IL-4) 

(Zéphir et al., 2002 ; Gout et al.,2010). 

III.3.3. Traitements symptomatiques 

 
La prise en charge des symptômes de la SEP (spasticité, troubles la douleur, fatigue, 

troubles urinaires, digestifs et sexuels etc.) fait intervenir différentes spécialités (rééducateurs 

fonctionnels, urologues, psychiatres, etc.). Des consultations multidisciplinaires se sont 

développées. Ils ont pour but de traiter les complications de la maladie afin d’améliorer la 

qualité de vie des malades. 

III.3.3.1. Traitement de la douleur  

 
Des douleurs aiguës (par ex. derrière l'œil) ou des douleurs chroniques (par exemple 

dans les extrémités ou le dos) sont, à un moment ou à un autre, évoquées par de nombreuses 

personnes atteintes de SEP. Ils peuvent être soulagées par des antalgiques classiques, des 

tricycliques ou certains antiépileptiques. 

Les douleurs neurogènes (sensations de fourmillement, de brulures, d’étau.) sont traitées 

par des antiépileptiques: gabapentine (Neurontin®), oxcarbazépine (Trileptal®), clonazépam 

(Rivotril®) ou des antidépresseurs tricycliques comme l’amitriptyline (Laroxyl®). La 

carbamazépine (Tégretol®) dispose quant à elle d’une AMM dans la névralgie du trijumeau. 

Les douleurs liées aux spasmes toniques sont prises en charge par les antispastiques et les 

antiépileptiques (Lotterie, 2001). 

 

III.3.3.2. Traitement  de la fatigue 

 
75% des patients sont atteints et déclarent que la fatigue est le problème principal de la 

sclérose en plaques. La cause reste aujourd’hui inconnue mais pourrait être liée à d’autres 

symptômes comme la dépression. Avant d’instaurer un traitement pharmacologique, il est 

d’abord conseillé au patient de faire de la rééducation et d’adopter une hygiène de vie 

adéquate afin de diminuer cette sensation de fatigue (adaptation   du poste de travail, demande 
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d’un mi-temps thérapeutique, exercices physiques modérés et réguliers, évitement de la 

chaleur, aide à domicile). La fatigue liée aux poussées est le plus souvent efficacement traitée 

par la méthyl prenisolone IV. La fatigue chronique est en revanche plus difficile à traiter. Les 

médicaments utilisés sont l’amantadine (Mantadix®) (200 mg/j) qui améliorerait la fatigue 

dans 30 % des cas, la 3-4 diaminopyridine (100 mg/j) actuellement en cours d’évaluation. En 

cas de somnolence associée, le modafinil (Modiodal®) peut être proposé                                  

(Papeix et al., 2010). 

 

III.3.3.3.Traitement des mouvements anormaux  

 
La première prise en charge doit être la rééducation et l’ergothérapie. Ces mouvements 

anormaux peuvent être atténués par les benzodiazépines, les bêta-bloquants, l’isoniazide ou 

laprimidone (Mysoline®). La thalamotomie et la stimulation thalamique ont été peu évalués 

dans la SEP et exposent à des complications neurologiques (Grimaud et al., 1999 ;                 

Viallet et al., 2001). 

 III.3.3.4. Traitement de dépression  

 
Très fréquente et pas uniquement liée au handicap ou à l’annonce du diagnostic. 

Certains patients ont un soutien psychologique, d’autres un traitement par anti-dépresseurs, 

voire les deux. Il n’existe pas d’anti-dépresseurs spécifiques à la sclérose en plaques ainsi le 

fluoxétine, la venlafaxine   ou   encore   le   bupropion   sont   souvent   utilisés                 

(Wiertlewski et Thibolt, 2013). 

 III.3.3.5. Traitement de spasticité 

 
La spasticité est un symptôme courant limitant la mobilité, causant spasmes, douleurs et 

baisse de la qualité du sommeil. La pharmacologie est le traitement de première ligne pour la 

majorité des patients mais la physiothérapie a un rôle complémentaire important. 

La rééducation et la kinésithérapie est indispensable dans la prise en charge de la 

spasticité, auxquels sont associés la prise de médicaments antispastiques. Le baclofène 

(Liorésal®) analogue structurel de l’acide gamma-aminobutyrique (GABA), et le dantrolène 

(Dantrium ®), myorelaxant, sont les médicaments les plus utilisés. Ils doivent être prescrits de 

façon progressive afin de ne pas aggraver le handicap par une baisse trop importante du tonus 

(Lebrun, 2001). 

 Enfin, diverses situations de handicap sont liées aux déficiences et incapacités dues à 
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la maladie. Elles concernent les conditions de la vie quotidienne et familiale, le travail et les 

ressources, la vie sociale et l'accessibilité. Les solutions à apporter doivent être adaptées à 

chaque situation. 

 III.3.4.Traitements naturels de la sclérose en plaques 

 
Sauf dans les cas les plus avancés, les périodes de crises tendent le plus souvent à une 

rémission spontanée. Un bon nombre de traitements sont, toutefois, préconisés pour apaiser 

les symptômes et favoriser la remyélinisation au niveau des neurones. 

La SEP étant une maladie incurable, il est naturel que les patients atteints se tournent 

vers les médecines dites naturelles. Il y a un large choix de traitements possibles allant du plus 

farfelue à celui démontré par des études. Certains de ces traitements alternatifs pourraient 

certainement être utiles, mais hélas leurs effets positifs n'ont jamais été prouvés. Par soucis de 

concision, nous illustrerons ces traitements de quelques exemples. 

 III.3.4.1. Interventions alimentaires 

 
Il existe toute une série d'essais contrôlés portant sur les effets des interventions 

diététiques dans la sclérose en plaques, avec des variations substantielles dans le traitement 

actif. L'administration d'acides gras polyinsaturés pourrait ne pas différer des autres solutions 

en ce qui concerne le taux de rechute, l'aggravation du handicap ou l'état clinique général des 

personnes atteintes de sclérose en plaques, mais les données probantes sont incertaines. De 

même, à l'heure actuelle, il n'existe pas suffisamment de données probantes pour déterminer si 

la supplémentation en antioxydants ou d'autres interventions diététiques ont un impact sur les 

résultats de sclérose en plaques (Parks et al., 2020). 

III.2.1.1. L'apithérapie 

 
L'apithérapie soulagerait les symptômes de la sclérose en plaques, voire les ferait 

régresser. Cela serait le cas avec une consommation de pollen ou de gelée royale. Mais ces 

effets seront avant tout constatés avec l’injection de venin d'abeille sous forme de piqûres sur 

quelques points spécifiques d'acupuncture ou par la technique du zoning (détermination des 

points douloureux et piqûres à ces endroits-là). 

Le pollen et la gelée royale ont une action anti-inflammatoire. En outre, des études 

coréennes menées chez l'animal ont montré que les propriétés anti-inflammatoires du venin 

d'abeille pouvaient agir sur les raideurs articulaires. Le mode d’action n’est pas encore connu. 

https://www.doctissimo.fr/html/dossiers/sclerose_en_plaques.htm
https://www.doctissimo.fr/html/sante/phytotherapie/plante-medicinale/gelee-royale.htm
https://www.doctissimo.fr/html/sante/mag_2001/mag0914/dossier/acupuncture_niv2.htm
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On manque cependant, de preuves scientifiques pour affirmer l'efficacité de cette thérapie 

alternative (Renaud et al., 1986). 

III.3.3.1 Traitement des mouvements anormaux  

 

La première prise en charge doit être la rééducation et l’ergothérapie. Ces mouvements 

anormaux peuvent être atténués par les benzodiazépines, les bêta-bloquants, l’isoniazide ou la 

primidone (Mysoline®). La thalamotomie et la stimulation thalamique ont été peu évalués 

dans la SEP et exposent à des complications neurologiques (Grimaud et al.,1999 ;               

Viallet et al.,2001). 

III.3.3.2 Traitement de dépression  

 

Très fréquente et pas uniquement liée au handicap ou à l’annonce du diagnostic. 

Certains patients ont un soutien psychologique, d’autres un traitement par anti-dépresseurs, 

voire les deux. Il n’existe pas d’anti-dépresseurs spécifiques à la sclérose en plaques ainsi le 

fluoxétine, la venlafaxine   ou   encore   le   bupropion   sont   souvent   utilisés 

(Wiertlewski et Thibolt, 2013). 

III.3.3.3 . Traitement de spasticité 

 

La spasticité est un symptôme courant limitant la mobilité, causant spasmes, douleurs 

et baisse de la qualité du sommeil. La pharmacologie est le traitement de première ligne pour 

la majorité des patients mais la physiothérapie a un rôle complémentaire important. 

La rééducation et la kinésithérapie est indispensable dans la prise en charge de la 

spasticité, auxquels sont associés la prise de médicaments antispastiques. Le baclofène 

(Liorésal®) analogue structurel de l’acide gamma-aminobutyrique (GABA), et le dantrolène 

(Dantrium ®), myorelaxant, sont les médicaments les plus utilisés. Ils doivent être prescrits de 

façon progressive afin de ne pas aggraver le handicap par une baisse trop importante du tonus 

(Lebrun, 2001). 

 

Enfin, diverses situations de handicap sont liées aux déficiences et incapacités dues à 

la maladie. Elles concernent les conditions de la vie quotidienne et familiale, le travail et les 

ressources, la vie sociale et l'accessibilité. Les solutions à apporter doivent être adaptées à 

chaque situation. 

 III.3.4. Traitements naturels de la sclérose en plaques 
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Sauf dans les cas les plus avancés, les périodes de crises tendent le plus souvent à une 

rémission spontanée. Un bon nombre de traitements sont, toutefois, préconisés pour apaiser 

les symptômes et favoriser la remyélinisation au niveau des neurones. 

La SEP étant une maladie incurable, il est naturel que les patients atteints se tournent 

vers les médecines dites naturelles. Il y a un large choix de traitements possibles allant du plus 

farfelue à celui démontré par des études. Certains de ces traitements alternatifs pourraient 

certainement être utiles, mais hélas leurs effets positifs n'ont jamais été prouvés. Par soucis de 

concision, nous illustrerons ces traitements de quelques exemples. 

 III.3.4.1. Interventions alimentaires 

 
Il existe toute une série d'essais contrôlés portant sur les effets des interventions 

diététiques dans la sclérose en plaques, avec des variations substantielles dans le traitement 

actif. L'administration d'acides gras polyinsaturés pourrait ne pas différer des autres solutions 

en ce qui concerne le taux de rechute, l'aggravation du handicap ou l'état clinique général des 

personnes atteintes de sclérose en plaques, mais les données probantes sont incertaines. De 

même, à l'heure actuelle, il n'existe pas suffisamment de données probantes pour déterminer si 

la supplémentation en antioxydants ou d'autres interventions diététiques ont un impact sur les 

résultats de sclérose en plaques (Parks et al.,2020). 

 III.3.4.2. L'apithérapie 

 
L'apithérapie soulagerait les symptômes de la sclérose en plaques, voire les ferait 

régresser. Cela serait le cas avec une consommation de pollen ou de gelée royale. Mais ces 

effets seront avant tout constatés avec l’injection de venin d'abeille sous forme de piqûres sur 

quelques points spécifiques d'acupuncture ou par la technique du zoning (détermination des 

points douloureux et piqûres à ces endroits-là). 

Le pollen et la gelée royale ont une action anti-inflammatoire. En outre, des études 

coréennes menées chez l'animal ont montré que les propriétés anti-inflammatoires du 

https://www.doctissimo.fr/html/dossiers/sclerose_en_plaques.htm
https://www.doctissimo.fr/html/sante/phytotherapie/plante-medicinale/gelee-royale.htm
https://www.doctissimo.fr/html/sante/mag_2001/mag0914/dossier/acupuncture_niv2.htm
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venin d'abeille pouvaient agir sur les raideurs articulaires. Le mode d’action n’est pas encore 

connu. On manque cependant, de preuves scientifiques pour affirmer l'efficacité de cette 

thérapie alternative (Renaud et al., 1986). 

 III.3.4.3.Curcumine 

 
L’efficacité de la curcumine a pris en charge des pathologies auto-immunes. Ceci 

s’explique en partie par l’action anti-inflammatoire que présente cette molécule extraite du 

curcuma. Le dosage quotidien conseillé pour le recours à ce traitement est environ de 11 g 

(Bharat et Harikumar, 2009). 

 III.3.4.4.Cannabis Médical 

 
Le cannabis est le seul qui a démontré son efficacité scientifiquement. Il se consomme 

sous différentes formes. Le ‘’joint’’ est la forme la plus accessible mais reste la plus nocive 

due aux composants toxiques de l’herbe et du tabac. Le cannabis est commercialisé en tisane 

mais aussi sous forme de spray buccal. Il existe aussi des médicaments à base de THC de 

synthèse (té- trahydrocannabinol, principe actif du cannabis). Les propriétés du cannabis 

utiles à la sclérose en plaques sont ses vertus anti-spasmes, antidouleurs et une amélioration 

du sommeil. 

Il convient de mettre en garde contre l'utilisation du cannabis non thérapeutique, aussi 

bien absorbé par cigarette que par voie orale. La quantité de THC a un effet fortement 

augmenté. Dans les années 60, la concentration s'élevait en moyenne à 10 mg de THC par 

cigarette tandis qu'aujourd'hui, elle s'élève à 150 mg ou plus. Dans le cas de la cigarette, il faut 

compter une absorption rapide d'au moins 50 %, sans parler de ses effets cancérigènes décrits. 

En outre, le cannabis a un effet de longue durée compte tenu des produits de dégradation 

actifs et de leur récupération par les intestins. L'élimination totale d'une dose peut prendre 

jusqu'à 30 jours (Ashton, 2001). 

La toxicité aiguë du cannabis est, certes, basse mais les vertiges, étourdissements, 

troubles psychiques et cognitifs sont plus fréquents. Ceux-ci apparaissent surtout chez les 

personnes atteintes de sclérose en plaques étant donné que des troubles cognitifs peuvent déjà 

se manifester chez 43 à 65 % des malades. Ces troubles cognitifs peuvent augmenter en cas de 

consommation de cannabis. La consommation de cannabis entraîne un ralentissement du 

traitement de l'information et de la vitesse psychomotrice, une diminution de la vigilance et 
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des troubles de la mémoire vive, surtout en cas d'usage prolongé (Rao et al., 1991 ; 

Honarmand et al., 2011). 

Sur la base de ces données, il faut mettre en garde contre l'usage de cannabis non 

thérapeutique et la prudence est certainement de rigueur en cas d'usage éventuel de formes 

médicinales si des troubles cognitifs sont déjà présents. 

 III.3.4.5.Vitamine D3 

 
Le niveau de preuve actuel, concernant l'efficacité d'une supplémentation en vitamine D 

dans la prise en charge des patients atteints de SEP, repose sur un seul ECR présentant un 

risque de biais potentiellement élevé, ce qui ne permet pas, à l'heure actuelle, de prendre de 

décisions sûres concernant l'utilisation de vitamine D dans la SEP. En l'attente de preuves de 

haute qualité, les cliniciens devraient donc suivre les protocoles applicables à la 

supplémentation en vitamine D dans la prise en charge des patients atteints de sclérose en 

plaques. Des ECR multicentriques présentant une puissance statistique adéquate et examinant 

les résultats cliniques et immunologiques et l'observation IRM pertinents dans la SEP 

demeurent nécessaires afin d'établir les effets bénéfiques de la vitamine D chez ces patients 

(Jagannath et al., 2010) 

 III.3.4.6.Vitamine B12  

 
Quelques données suggèrent que les patients avec la SP ont un taux anormalement bas 

de vitamine B12 dans leur liquide cérébro-spinal, leur sang ou les deux (Reynolds, 1992). En 

fait, les symptômes cliniques d’une déficience en vitamine B12 et de la SP partage 

remarquablement plusieurs caractéristiques, rendant occasionnellement le diagnostic adéquat 

difficile (Miller, 2005). Particulièrement, la vitamine B12 joue un rôle clé dans la génération 

de la myéline. Ainsi, durant des décennies, les médecins fonctionnels (qui utilisent la 

médecine traditionnelle et alternative) ont prescrit des injections de B12 pour leurs patients 

qui avait la SP. 

De plus, les données démontrent que les patients qui ont reçu des suppléments de 

vitamine B12 ont éprouvé des améliorations cliniques dans leurs symptômes (Kidd, 2001). 

Par exemple, en Angleterre, les chercheurs ont investigué les effets de 6 mois de vitamine 

B12(1mg/semaine en injection)  sur 138 patients avec la SP. Les chercheurs ont conclu que
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l’évolution clinique des patients avec la SP s’est améliorée après le début des traitements avec 

la vitamine B12 (Wade, 2002). 

 III.3.4.7 Sélénium et vitamine E 

 
Les patients qui ont la SEP tendent à avoir un niveau anormalement bas de la glutathion 

peroxidase, un antioxydant endogène puissant (Mai et al., 1990 ; Meeteren, 2005). 

Les chercheurs au Danemark ont conduit une petite étude sur des patients atteints de la 

SP où ils leur donnaient un mélange d’antioxydants contenant approximativement 2000 mg de 

sélénium, 2g de vitamine C et 480mg de vitamine E, une fois par jour sur 5 semaines. Malgré 

que les niveaux de glutathion peroxydase étaient initialement plus bas chez les patients 

atteints de la SP que chez le groupe contrôle, après 5 semaines de la thérapie antioxydante, les 

niveaux de cette enzyme antioxydante a quintuplé et l’effet secondaire fût minimaux (Mai et 

al., 1990). Le stress oxydatif joue donc un rôle important dans la pathogénèse de la sclérose 

en plaques. Ces résultats suggèrent l’importance d’antioxydants dans la diète et la thérapie des 

patients atteints de la SP (Hadzovic-Dzuvo,2011). 

 III.3.4.8. Acide gras oméga 3 

 
Les oméga-3 sont des acides gras polyinsaturés qui ne peuvent être synthétisés chez 

l’humain et doivent alors être fournit via des sources alimentaires. Les aliments d’origine 

animale et végétale sont des sources potentielles d’oméga-3. Par exemple, l’acide linolénique 

est retrouvé dans les graines de lin, l’huile de graine de lin et préférablement le poisson et 

l’huile de poisson. 

Une petite étude qui a ciblé les effets des oméga-3 sur la SP a trouvé que les cellules 

immunitaires chez les patients traités produisaient significativement moins de cytokines pro- 

inflammatoires après trois mois de traitements avec 6g d’huile  de  poisson  par  jour              

(Gallai, 1995). Une étude à double aveugle avec groupe placebo a analysé l’impact des 

oméga-3 sur l’évolution de la SP. Dans cette étude, 312 patients ont reçu soit de l’huile de 

poisson ou de l’huile d’olive (placebo) sur 2 ans. Le résultat de cet essai démontre une 

tendance à une diminution de la sévérité de la maladie dans le groupe avec oméga-3 

comparativement au groupe contrôle (Bates, 1989). De plus, récentes études ont démontré 

que les patients atteints de SP qui recevaient 10g d’huile de poisson par jour sur 3 mois 

démontraient des niveaux significativement plus faibles de la matrice métalloprotéinase-9 

(MMP-9), un facteur corrélé avec l’évolution de la maladie, et également des concentrations 
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supérieures en oméga-3 dans les membranes de leurs globules rouges (Shinto, 2009).     

D’autres travaux ont démontré chez des patients atteints de la SP que malgré une diète 

faible en gras mais supplémentée en oméga-3, les patients ont significativement éprouvé 

moins de fatigue et moins de crises (Weinstock-Guttman et al., 2005). Basé sur les données 

cliniques et les comptes-rendus des patients, les acides gras oméga-3 apparaît être bien toléré 

et sécuritaire avec aucun effet secondaire déclaré. 

 III.3.4.9. Oméga-6 

 
L’acide linoléique est convertit en acide gamma-linolénique (AGL), un oméga-6 

bénéfique, après être pris oralement. Toutefois, cette conversion est occasionnellement 

brimée, spécialement durant une maladie avec un état inflammatoire (Kidd, 2001 ;  

Horrobin, 1997). L’AGL a démontré son action permettant d’étouffer l’inflammation. En 

outre, les recherches impliquant des modèles animaux de la SP ont démontré que 

l’administration d’AGL améliorait significativement les résultats cliniques lorsque comparée 

au traitement contrôle (Harbige et Sharief, 2007). 

D’autre part, quelques études ont démontré une réduction significative des taux de 

crises et des notes sur l’évolution de la maladie, tandis que d’autres n’ont trouvé aucune 

différence entre le groupe avec le traitement et le groupe contrôle (Harbige et Sharief, 2007 ; 

Bates, 1977). Toutefois, un regard plus près sur les données de ces recherches révèlent que les 

patients avec un faible niveau d’incapacité au début de l’étude, ont démontré seulement de 

légères améliorations au cours de l’étude que le groupe contrôle. De plus, l’acide linoléique a 

démontré le pouvoir de réduire la sévérité et la durée des épisodes de crises chez les patients à 

tous les niveaux de sévérité de la maladie (Dworkin et al., 1984). 

 III.4. La rééducation 

 
La sclérose en plaques est une affection neurologique dont les troubles nécessitent dans 

la plupart des cas le recours à la rééducation. Cette dernière est un élément complémentaire du 

traitement médical prescrit par les neurologues selon les différents stades de la maladie. 

L’objectif de la rééducation est de préserver une fonction, d’optimiser les capacités résiduelles 

ou de prévenir les complications (neuro-orthopédiques, urinaires de décubitus) 
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Selon les types de déficit ou le degré d’évolution de la maladie, la prise en charge en 

rééducation implique la kinésithérapie, un séjour en milieu spécialisé, une prise en charge de 

la spasticité des troubles urinaires ou des conseils pour le maintien à domicile. 

Il est nécessaire d’envisager une prise en charge en rééducation dès l’apparition d’un 

symptôme gênant la vie quotidienne car l’intervention précoce permet d’éviter la survenue de 

compensations nocives qui, une fois installées, sont difficiles à corriger : mauvais schéma de 

marche, comme portée du mauvais côté, réduction des besoins pour éviter des fuites urinaires 

avec conséquences sur le transit intestinal et les infections urinaires ou les lithiases… 

Lorsque les déficits moteurs, sensitifs ou le syndrome cérébelleux se majorent ; le but 

de la réduction est de maintenir la plus grande autonomie possible avec ou sens fauteuil 

roulant. Quand le handicap devient sévère, il faut envisager la phase de réadaptation avec 

l’apport des aides techniques (fauteuil roulant électrique, synthèse vocales, adaptation du 

domicile…) (Cochet et al., 2000). 
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Conclusion 

 
La SEP est une maladie auto-immune chronique inflammatoire du SNC, elle touche 

préférentiellement le sujet jeune avec une prédominance féminine. Les études 

épidémiologiques indiquent que la SEP résulte probablement de l'interaction d'une 

susceptibilité génétique et d’un ou plusieurs facteurs environnementaux parmi lesquels des 

agents infectieux de type viral dont le rôle et depuis longtemps suspecter mais non prouvé. 

La SEP se caractérise par la présence de plaques disséminées dans le SNC. 

L’hypothèse étiopathologique la plus vraisemblable relève d’un processus auto-immun dans 

lequel des lymphocytes activés dirigés contre des auto-antigènes de la myéline  pénètrent dans 

le cerveau et détruisent la graine myélinique des neurones, entraînant des perturbations de la 

conduction nerveuse. 

C’est une maladie hétérogène à la fois dans ces symptômes, dans son évolution 

générale et dans son pronostic fonctionnel tous imprévisibles. Elle existe sous différentes 

formes cliniques mais elle évolue généralement par épisode de poussée-rémission conduisant 

à handicap, devenant progressivement permanent avec perte de l'autonomie. 

 En raison de l'absence d'un test spécifique, le diagnostic de la SEP est basé 

principalement sur la clinique et les techniques d'imagerie IRM qu'ils ont connu des progrès 

considérables. 

Malgré les progrès de la recherche sur la SEP, il n'y a pas, à ce jour de traitement 

curatif. La prise en charge des patients atteints de la SEP repose d'une part sur le traitement de 

poussées, il s'agit généralement de corticothérapie à forte dose, ou traitement de fond : 

actuellement proposées sont les immunomodulateurs, les immunosuppresseurs, les AC 

monoclonaux et d'autre part, sur des mesures symptomatiques et enfin le traitement naturel 

qui est utilisé sauf dans les cas les plus avancés et les périodes de crise. 
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Résumé 

 

 

La Sclérose en Plaques est une affection inflammatoire chronique, évolutive et 

démyélinisante du système nerveux central, touchant préférentiellement le sujet jeune avec 

prédominance féminine. Les formes évolutives sont très variables tout comme la 

symptomatologie. L'étiologie est probablement multifactorielle mais demeure encore inconnue à 

ce jour. En l'absence d'un test spécifique, le diagnostic est basé principalement sur la clinique et 

IRM. L’étiopathogénie est probablement due à un processus auto-immun aboutissant à la 

destruction de la graine de myéline des neurones et à une perte axonale. 

A ce jour, il n'existe pas de traitement curatif pour la SEP. Les différents traitements 

médicamenteux et non médicamenteux utilisés ont pour objectif de limiter la fréquence et 

l'intensité des poussées pouvant laisser des séquelles neurologiques, ainsi que d'améliorer les 

symptômes invalidants. 

 

 

Les mots clés : Sclérose en plaques, système nerveux central, auto immune, Myéline, neurones. 
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Abstract 
 

Multiple Sclerosis is a chronic, progressive and demyelinating inflammatory disease of the 

central nervous system, affecting preferentially young adults, with predominantly female. The 

evolutionary forms are very variable just like the symptomatology. The etiology is probably 

multifactorial but remains unknown to this day. In the absence of a specific test, the diagnosis is 

based mainly on the clinic and MRI. The etiopathogenesis is probably due to an autoimmune 

process leading to destruction of the myelin sheath of neurons and axonal loss. 

To date, there is no curative treatment for MS. The various drug and non-drug treatments 

used aim to limit the frequency and intensity of relapses that can leave neurological sequelae  as 

well as to improve disabling symptoms. 

 

 

Keywords :  Multiple sclerosis, central nervous system, auto immune, Myelin, neurons. 



  الملخص

 

 

 صالملخ

 

 

ٌضٌم انًٍهٍٍ يٍ انجهبص  ،يتطىس ،انتصهت انهىٌحً انعصجً انًتعذد هى يشض انتهبثً يضيٍ     

انًتطىسح يتغٍشح جذا يثم  الأشكبل .انُسبء خبصثشكم  و ٌصٍت فئخ انشجبة ،انعصجً انًشكضي  

    ,حذ انٍىو إنى ونكُهب لا تضال غٍش يعشوفخ ،يٍ انًحتًم اٌ تكىٌ انًسججبد يتعذدح انعىايم  ،أعشاضه

شي و انتصىٌش عهى انفحض انسشٌ أسبسًٌعتًذ انتشخٍض ثشكم  ،جىد اختجبس يحذدو اَعذاو يع

 إنىتؤدي  راتٍهعًهٍخ يُبعخ  َبجى عٍ  انًشضيٍ انًحتًم أٌ ٌكىٌ سجت  ثبنشٍٍَ انًغُبطٍسً.

 .تعذدهت انعصت انًوس انًٍٍهٍٍ فً انخلاٌب انعصجٍخ وفقذاٌ انًحىس انعصجً و تصزتذيٍش ث

ًختهف انعلاجبد انذوائٍخ وغٍش ف .ا لا ٌىجذ علاج شفبئً نًشض انتصهت انعصجًزٌىيُب ه إنى 

ٍ يٍ ٍتحسنهو ،عصجٍخ أثبستتشك  أًٌٌكٍ نهحذ يٍ تىتش وشذح الاَتكبسبد انتً  فقط انذوائٍخ تستعًم

  .الإعبقخ أعشاض

 

 ، انزاتٍخانًُبعخ  ،انجهبص انًشكضي انعصجً  ،انتصهت انهىٌحً انعصجً : الكلماث المفتاحيت

  انعصت ،انًٍٍهٍٍ 


