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Tableau des abréviations

Abréviation Signification

AMP
APC
ATP
BAFF
BCSFB
BDNF
BHE
BTK
CIS
CNTF
CPA
CSF-1
DAM
DAMP
DLCN
DMF
DMT
EAE
EBV
EDSS
EMP
ERK
GFAP
GM-CSF
HLA
IDO
IGF
IRM
LCS
LPS
MBP
MMP
NAWM
NGF
NOS
OPC
PAMP
PDGFR

adénosine mono-phophate
adenomatous polyposis coli

adénosine tri-phosphate

B-cell activating factor

barriére entre le sang et le liquide cérébrospinal
brain derived neurotrophic factor
barriere hémato-encéphalique

Burton tyrosine kinase

syndrome clinique isolé

ciliary neurotrophic factor

cellule présentatrice d'antigéne
Colony-stimulating factor 1

disease associated microglia
dommage associated molecular pattern
ganglions cervicaux profonds
di-méthyl-fumarate

disease modifiying therapies
encéphalomyeélite auto-immune expérimentale
Epstein Barr-virus

Expanded Disability Status Scale
précurseur érythromyeéloide
extracellular signal-regulated kinase
glial fibrillary acid protein

Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor
human leucocyte antigen
indoleamine-2,3-dioxygenase

insuln grotwh factor

imagerie a résonnance magnétique
liquide cérébro-spinal
lipopolysaccharide

myelin basic protein

métalloprotéase

normal appearing white matter

nerve growth factor

NO synthétase

précurseurs d'oligodendrocytes
pathogen associated molecular pattern
Platelet-derived-growth-factor-receptor
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PLP
PPAR
RR
RRMS
RYR3
SEP
SF
SHH
SNC
SNP
SNP
TLR
TREM-2
VLA-4

proteolipid protein

peroxisome proliferator-activated receptor
rémittente-récurrente

SEP rémittente-récurrente

récepteur a la ryanodine

sclérose en plaques

systéme focntionnel

sonic hedgehog

systéme nerveux central

systéme nerveux périphérique

single nucleotid polymorphism

Toll-like receptor

triggering receptor expressed on myeloid cells-2
very late antigen-4
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Partie 1 : Généralités sur la sclérose en plaques.

La sclérose en plaques est une maladie chronique inflammatoire, démyélinisante et
neurodégénérative du systéeme nerveux central. La pathologie observée dans la
sclérose en plaques passe par I'accumulation de lésions démyélinisées au niveau
cérébral, que ce soit dans la substance blanche ou dans la substance grise. La
localisation de la lésion influe directement sur I'état clinique du patient. En effet, en
fonction de l'aire cérébrale démyélinisée touchée la symptomatologie variera, faisant
de la sclérose en plaques une maladie au phénotype trés hétérogéne.

Faire le diagnostic de sclérose en plaques (SEP) du fait de sa symptomatologie tres
diverse peut s’avérer étre compliqué. Afin d’harmoniser et de classer les patients
atteints de SEP des critéres diagnostiques subsistent, et ont été revisités et mis a jour
au fur et a mesure des évolutions des techniques de diagnostiques et des avancées

sur la compréhension de la physiopathologie de la maladie.

Les critéres retenus actuellement sont les critéres de McDonald revisités en 2017 (1),
ceux-ci seront détaillés ultérieurement dans ce chapitre (lll-A) . Le diagnostic repose
sur un faisceau d’arguments comprenant la clinique, l'imagerie et notamment
'imagerie par résonance magnétique (IRM) ainsi que le bilan biologique. L’absence
de signe pathognomonique signant de maniére probante un tableau de SEP a coup
sUr peut amener a un mauvais diagnostic en particulier pour des formes avec une

clinique évocatrice et des anomalies radiologiques associées (2).

Il est important de bien définir les criteres de McDonald. D’'un point de vue clinique le
syndrome clinique isolé (CIS) est tres souvent retrouvé au décours d'un premier
événement de la SEP. On définit un syndrome clinique isolé comme un événement
inflammatoire démyélinisant du systéme nerveux central (SNC) focal ou multifocal
arrivant de maniére aigue ou subaigie d’au moins 24h avec ou sans récupération et
en I'absence de fiévre et d’infection, ce que I'on retrouverait typiquement lors d’'une

poussee de SEP mais chez un patient non identifié comme atteint de SEP(3) (4).

La clinique dépend de la région cérébrale touchée par l'inflammation et I'on peut
retrouver des tableaux cliniques comme une névrite optique, un syndrome cérébelleux

un encéphalopathie et autres (5).
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On objective ce syndrome clinique isolé par imagerie et notamment par IRM ou la
clinique est en lien avec la localisation anatomique de la ou des lésions inflammatoires

démyélinisantes.

Outre le syndrome clinique isolé, il est important également de prendre en compte le
syndrome radiologique isolé : un résultat d'IRM suggérant fortement une SEP sans
manifestation clinique associée et en I'absence d’explication ce celui-ci par une autre

pathologie.

Il faut ajouter dans la définition de la SEP la notion de dissémination spatio-temporelle.
Une dissémination spatiale correspond a une extension des Iésions démyélinisantes
sur IRM sur différentes zones anatomiques du cerveau indiquant une dissémination
multifocale. La dissémination temporelle correspond, elle a I'apparition de nouvelles
lésions au fil du temps. Cette dimension spatio-temporelle est trés importante pour
distinguer un syndrome clinique ou radiologique isolé d’'une SEP (1).

Le diagnostic de la SEP repose également sur I'évaluation de synthése intra-thécale
d'immunoglobulines par iso-électrofocalisation. On analyse a partir du liquide cérébro-
spinal (LCS) que lI'on compare au sérum la présence de bandes oligoclonales
surnumeéraires dans le LCS par rapport au sérum pour étayer le faisceau d’arguments
en faveur d’'une SEP, avec une différence observé entre le nombre de bandes
oligoclonales surnuméraires du LCS d’un patient avec un CIS d’un patient connu et
diagnostiqué avec la SEP (6) (7).
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) Historique de la sclérose en plaques

On doit le terme de Sclérose en plaques au médecin francais Jean Martin Charcot.
Les premiéres observations rapportées en France dans la littérature sont a mettre au
compte de la Pitié-Salpétriere ou Jean Martin Charcot et son collaborateur Alfred
Vulpian rassemblent a la fin du XIXéme siecle, des séries de traits cliniques et qui déja
définissait via ses observations les prémices de ce que sont aujourd’hui les criteres
revisités de McDonald de 2017, dans son ouvrage manuscrit : Legon cliniques de
1868. En effet il observa la corrélation des signes cliniques, leur substrat physiologique
avec les descriptions anatomo-pathologiques post-mortem de ses patients, et de citer
« La transmission se fait toujours au moyen d’axones dénudés cylindriques, mais
continuant a produire des oscillations irréguliéres, qui perturbent I'exécution des
mouvements volontaires » (8). Il décrit ses observations microscopiques et parle déja
de débris tissulaires éliminés par un infiltrat de cellules immunitaires en provenance
de petits vaisseaux sanguins alentours. Sur l'autopsie de ses patients il observe de
nombreuses lésions démontrant des cicatrices gliales au niveau du cerveau et de la

moelle épiniere, dénommeées des « plaques de sclérose ».

Cliniquement Jean Martin Charcot dépeint le tableau des poussées inflammatoires de
la sclérose en plaques, qui a cette époque en I'absence de thérapeutiques efficaces
voyait les patients se dégrader au fur et a mesure du temps, suggérant la
dissémination temporelle de la maladie se montrant trés pessimiste quant a I'évolution

de cette derniére dans le temps.

Bon nombre de thérapies furent testées infructueusement bon tenter de soulager les
patients au moment des poussées et sur le long terme pour limiter leur fréquence et
séverite.

Ce n’est qu'en 1951 avec I'utilisation de la cortisone qu’on voit des améliorations

cliniques au moment des poussées avec une diminution de la sévérité de la crise et

un raccourcissement de celle-ci, sans pour autant d’effets a long terme.

C’est avec 'avenement de I'immunothérapie début du XXéme siécle et 'avancée des
progres pharmacologiques et des connaissances de la pathologie que le

développement de traitements efficaces vu le jour, nous y reviendrons ultérieurement.
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) Epidémiologie de la sclérose en plaques
A) Incidence et Prévalence

La répartition de l'incidence et de la prévalence mondiale de la SEP a travers le monde
est trés inégale, avec la présence d’un gradient Nord-Sud est une fréquence plus
importante dans les pays industrialisés, avec en hypothése la plus probable un déficit

en vitamine D activée lié a une moindre exposition solaire (9).

Cependant ce gradient peut s’averer tres hétérogéne pour diverses raisons, comme
par exemple l'accés au soin la connaissance médicale sur la SEP du médecin
diagnostiqueur avec des diagnostiques peu évident et des signes cliniques similaires
avec d’autres atteintes neurologiques (10). On se retrouve donc avec des valeurs de
prévalences et d’'incidences qui peuvent varier au sein d'un méme pays comme les
Etats-Unis, I'’Australie et le Canada ou en fonction des données récupérées et selon le
mode de récupération de ces données montre des disparités dans les valeurs
d’incidence par région ou état sans prendre en compte la donnée latitude ou gradient
Nord-Sud évoqué précédemment.

Avant de parler de chiffres, définissons la prévalence et l'incidence. La prévalence
d’'une maladie correspond au nombre de cas d’'une maladie a un moment donné, elle
représente une donnée figée a un instant T englobant les anciens cas et les nouveaux

cas.

L’incidence est une valeur plus dynamique au sens épidémiologique, elle représente
le nombre de nouveaux cas sur une période donnée, en général cette période est d’un

an.

Au niveau mondial on peut observer une grande hétérogénéité liee en comme
mentionné précédemment différents facteurs, comme l'accés au soin et la

caractérisation de la maladie principalement.

On observe sur la carte (11), la répartition mondiale de la prévalence de la SEP (Figure
1), et 'on distingue donc ce gradient Nord-Sud a I'exception de I'Australie.

Cette observation nous permet d’évoquer le coté multifactoriel de la SEP ou

I'explication seule de la carence en vitamine D ne serait qu’une petite partie immergée
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de l'iceberg vis-a-vis de la susceptibilité de développer la maladie. L’environnement
est important pour le risque de développer une SEP, si 'on change de région avant
'age de 15 ans, on obtient alors les mémes facteurs de risques de cette nouvelle
région, tandis que si ce déménagement se fait aprés I'age de 15 ans alors les facteurs
de risques sont ceux de la région d’origine (12).

]

..,‘f;" **J
Yu * 4

Patients with MS
(per 100,000 individuals)

0.00-5.00

= 5.01-20.00
20.01-60.00
60.01-100.00

N >100.00
Data not provided

Figure 1 REPARTITION MONDIALE DE LE PREVALENCE DE LA SEP D’APRES (11).

Au niveau mondial, on peut retenir quelques chiffres. La sclérose en plaques touche
dans le monde 2.3 millions de personnes. Elle touche principalement I'adulte jeune
entre 20 et 35 ans pour la forme rémittente-récurrente et aux alentours de 40 ans pour
la forme primairement progressive. La prévalence est en augmentation
comparativement aux débuts des années 1950 et I'on observe un sexe ratio de 3

femmes touchées pour 1 homme.

Relativement a I'incidence mondiale, on estime globalement au niveau mondial a 3.6

cas pour 100 000 femmes par an et 2 cas pour 100 000 hommes par an (11).

Au niveau frangais une étude basée sur les données de la caisse d’assurance maladie,
couvrant environ 87% des assurés par l'assurance maladie en France, faite en
rétrospectif (13), est plus élevée que l'incidence mondiale avec une valeur estimée
entre 7.6 et 8.8 cas pour 100 000 patients par an. Au niveau du nombre de patients
atteints de SEP, on I'estime en France a environ 80 000 patients.
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Relativement a la hausse des cas de SEP diagnostiqués, on I'explique en partie par
une augmentation de I'espérance de vie (14) et a 'amélioration des techniques de
dépistages et notamment I'imagerie par résonance magnétique. A noter qu’il existe
une différence de I'Espérance de vie entre une patiente atteint de SEP par rapport a
la population générale, on estime sur la base d’'une étude danoise avec un effectif

important une baisse de I'espérance de vie d’environ 10 ans (15).

B) Facteurs de risques

Les différences de répartition de la SEP a travers le monde sont liées a divers facteurs
quels qu’ils soient, faisant de la SEP une maladie multifactorielle

Parmi ces facteurs de risques, on peut identifier dans un premier temps les facteurs

de risques liés a I'environnement auquel est exposé le sujet atteint.

Un grand nombre de paramétres environnementaux ont été explorés afin de cibler in
fine des potentielles actions de prévention en amont des premiers symptomes afin de
réduire la fréquence de la pathologie ou au moins de ralentir au maximum son

évolution.

Parmi ces facteurs de risques identifiés, on peut noter l'infection symptomatique dans
'enfance ou a l'adolescence par le virus d’Epstein Barr (EBV), surtout en cas de
mononucléose infectieuse (11) (13) (16).

L’infection précoce par 'EBV est un facteur de risque environnemental majeur de
développer une SEP avec un risque relatif qui varie selon les études menées mais
globalement on peut dire au vu des données qu’un patient s’infectant par 'EBV a au
moins 4 fois plus de risque de développer une SEP qu’un patient n’y ayant pas été
exposé. Autre facteur de risque impliqué, le développement de la mononucléose
infectieuse (généralement corrélée avec une primo-infection symptomatique a EBV)
dans I'enfance ou adolescence. La cigarette est également un facteur de risque
environnemental, qu’il s’agisse de tabagisme actif ou passif, une exposition prolongée
a la fumée de cigarette expose a un sur-risque de développer une SEP par la suite
(13). Enfin, dernier grand facteur environnemental en jeu : le taux de vitamine D
hydroxylé (forme active de la vitamine D). Pour la concentration sanguine en vitamine
D son taux est inversement corrélé au risque de développement de SEP. En effet, un

taux élevé de vitamine D sanguin s’avére étre un facteur protecteur vis-a-vis du risque
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de développer la SEP tandis qu’un taux faible lui s’avére étre un facteur de risque (17).
Relativement a la cigarette, dans le modéle de 'encéphalomyélite expérimentale auto-
immune (EAE) la fumée de cigarettes provoque une réponse immune au niveau des

poumons entrainant la migration de cellules « encéphalitogénes » niveau du SNC (18).

Autre élément important dans les facteurs de risques, le régime et le microbiote. Le
régime alimentaire influe sur le microbiote intestinal qui influe a son tour sur le SNC.
Un régime riche en fibres semble donner un profil tolérogéne, un régime basé sur des

aliments transformés est plus prompt a induire de l'inflammation (19).

Enfin, il n'y a pas d’'impact de la vaccination sur le risque de développer la SEP, que
ce soit avec le vaccin contre le virus de I'hépatite B ou les autres vaccins du calendrier
vaccinal ou méme quelque vaccin qui soit a I’heure actuelle (20). Dans cette revue, les
auteurs font la synthese de I'évaluation des odd-ratios des différentes vaccinations sur
le risque de développer la SEP, vaccin par vaccin sur des échantillons de grandes

tailles.
Vaccin Sur-risque développement SEP en
lien avec la vaccination
B.C.G (bacille Calmette et Guérin) Non
Virus de I'hépatite B Non
Grippe saisonniére Non
R.O.R (rougeole oreillons rubéole) Non
Poliomyélite Non
Fiévre typhoide Non
Diphtérie (Bordetella pertussis sp) Non
Tétanos (Clostridium tetani) Non
Variole (Poxvirus) Non
Rage Non
Fiévre jaune Non
H.P.V (Human papilloma virus) Non

Tableau 1: TABLEAU RESUME DU « RISQUE » DE DEVELOPPER LA SEP D’APRES (20) ET (21).
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C) Prédispositions génétiques

Bien qu’étant une maladie multifactorielle, on retrouve une grande concordance de
SEP chez des sujets jumeaux homozygotes, avec un sur-risque important de
développer la SEP si un des jumeaux la développe par rapport a la population
générale. Il n'y a pas 100% de concordance entre 2 jumeaux mais plutét 30%,
montrant une part de la génétique dans le développement de la maladie mais
également en appuyant le c6té multifactoriel (22).

Dans la SEP, les facteurs de risques génétiques de développer la SEP touchent les
éléments du systémes immunitaires. Plus de 200 SNP (« single nucleotid
polymorphism ») ont été associés a la SEP. On les retrouve dans les séquences
codantes, ou a c6té, pour les cellules immunitaires dans les populations de patients
atteints de SEP. Cela indique que la prédisposition génétique a un impact sur le
systéme immunitaire, par opposition au systeme nerveux. Cela affecte la biologie des
lymphocytes T et B ainsi que le compartiment myéloide, incluant I'implication
prépondérante de la susceptibilité génétique des microglies d’un individu a développer

la maladie face a un déclencheur environnemental (23).

Le plus fort déséquilibre de liaison génétique a été observé pour le HLA de classe |,
particulierement avec l'alléle de susceptibilité HLA-DRB1*15 :01 présentant des Odd-
ratios élevés (environ 3), surtout si le patient présente une homozygotie pour ce dernier
(24). Cette association est cohérente avec une réponse immunitaire induite par
I'antigene. En effet, la séquence de la protéine basique de la myéline MBP85-99 a
dominance immunitaire, est complexée de maniére stable avec la protéine HLA-DR2
(DRA*0101, DRB1*1501) (25). Les complexes DR2 :MBP85-99 sont présentés
localement par les cellules présentatrices d’antigenes dans les Iésions
démyeélinisantes (26), et les clones de cellules T réagissant a ce complexe sont
enrichis chez les patients atteints de SEP (27). Ceci est pertinent d’'un point de vue
pathologique car les souris humanisées exprimant a la fois HLA-DR2 (DRA*0101,
DRB1*1501) et un complexe DR2 : MBP85-99 spécifique développent une

démyeélinisation auto-immune spontanée (28).

Indépendamment des génes de HLA de classe |l, il a été démontré que le géne HLA-
A*03 :01 augmente le risque de développer une SEP. Ce gene HLA de classe | est
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'élément de restriction des lymphocytes TCD8+ pathogénes dans la SEP (29).
Comme pour le HLA de classe I, les patients atteints de SEP avec un HLA-A*03 :01
développent des réponses TCD8+ vis-a-vis du peptide 45-53 de la PLP. Des souris
humanisées exprimant le HLA-A*03 :01 avec une TCR spécifique HLA-A*03 :01 :
PLP45-53 présentent une démyélinisation auto-immune spontanée (30).

La dissection génétique de la SEP est en cours. En général, il est démontré que les
SNP ont un impact sur la différenciation de la réponse immunitaire adaptative vers les
réponses pathogénes de type Th-1 et Th-17. Ces SNP réduisent l'efficacité des
mécanismes de tolérance immunitaire et favorisent I'activité immunitaire des cellules

myéloides, notamment les microglies (23).
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[l) Clinique de la Sclérose en Plaques

A) Critéres de McDonald revisités de 2017

Comme évoqué en introduction la SEP est une maladie trés hétérogéne avec des
manifestations cliniques correspondantes aux plaques de démyélinisations du
territoire du systéme nerveux touché. Les criteres revisités de McDonald (1)
définissent clairement le diagnostic de SEP : ils prennent en compte le nombre de
« crises de pousseées » typiquement évocatrices de SEP ou de syndrome clinique
isolé, ainsi que le nombre de lésions observées par IRM correspondant aux signes
cliniques de la zone ainsi touchée et si nécessaire se servir de la composition du LCS

immunoglobulines.

On affirme le diagnostic de SEP dans les conditions suivantes :

En cas de syndrome cliniquement isolé, la forme la plus précoce de la SEP, la mise
en évidence de bandes oligoclonales a I'examen du liquide céphalo-rachidien obtenu
par ponction lombaire permet le diagnostic de SEP si les criteres cliniques et
d'imagerie médicale par IRM de dissémination spatiale sont présents et qu'aucun autre

diagnostic valable ne peut étre évoqué pour expliquer ces manifestations

Il N’y a plus de distinction entre Iésions symptomatiques et non symptomatiques. De
plus, les localisations corticales et juxta-corticales peuvent toutes deux étre utilisées,
Une lésion est une Iésion et, ou qu'elle soit, elle est considérée comme évocatrice
d'une SEP. Une dissémination temporelle peut étre évoquée dans les situations
suivantes : présence simultanée de Iésions prenant ou pas le gadolinium a tout
moment, ce compris en cas de syndrome cliniquement isolé ou présence de nouvelles
Iésions, hyper intenses en T2 ou prenant le gadolinium, a I''RM de suivi par rapport a
I''RM de départ indépendamment du timing de I'lRM initiale. La SEP demeure un
diagnostic clinique nécessitant la synthése rigoureuse des données cliniques,
d'imagerie meédicale et de biologie clinique faite par un clinicien neurologue avec une

expertise dans le domaine de la SEP.
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Nombre des poussées

Nombre de Iésions du

systeme nerveux

correspondant a la

Données supplémentaires
pour poser le diagnostic
de Sclérose en Plaques

clinique
Au moins 2 Au moins 2 Rien
Au moins 2 1 ainsi que des preuves | Rien
historiques claires d'une
précédente attaque
impliquant une Iésion a un
emplacement anatomique
distinct
Au moins 2 1 Diffusion dans I'espace
démontrée par une
attaque clinique
supplémentaire impliquant
un site différent du SNC ou
par IRM
1 Au moins 2 Diffusion dans le temps
démontrée par une
attaque clinique
supplémentaire ou par
IRM OU démonstration de
bandes oligoclonales
spécifiques du LCS
1 1 Diffusion dans I'espace

démontrée par une
attaque clinique
supplémentaire impliquant
un site différent du SNC ou

par IRM
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ET

Diffusion dans le temps
démontrée par une
attaque clinique
supplémentaire ou par
IRM OU démonstration de
bandes oligoclonales
spécifiques du LCS

Tableau 2 Criteres de Mc Donald 2017
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B) Principaux signes cliniques lors des poussées de Sclérose en Plaques

Avant l'utilisation de I'IRM dans les critéres diagnostic de la SEP, la dissémination
temporelle et spatiale des symptdbmes ne se basaient que sur les événements
cliniques. L'IRM apporte une meilleure sensibilité diagnostique et permet une meilleure
caractérisation des lésions et d’ainsi redéfinir les critéeres de dissémination dans le
temps et dans I'espace hors des événements cliniques pour la SEP en plus d’'une plus
grande précocité dans I'établissement du diagnostic.

La clinique dépend donc de la région cérébrale touchée. Dans les formes dites
« classiques » de poussées de SEP on retrouve assez fréquemment une atteinte du
nerf optique. Cette attaque du nerf optique entraine une perte d’acuité visuelle
unilatérale avec des douleurs rétro-oculaires aux mouvements du globe oculaire, une
diminution du réflexe photo-moteur direct ainsi qu’une altération du champ visuel avec
un scotome central. Pour cette neuropathie oculaire, en général la récupération est

bonne en quelques jours avec un traitement de la crise par un bolus de corticoides.

Pour les atteintes au niveau de la moelle épiniére, des atteintes des nerfs
périphériques avec des hémiparésies, des paresthésies, des dysesthésies et des
atteintes nerveuses responsables de dysfonctions de sphincters urinaires et ou fécaux.

On retrouve aussi dans les présentations cliniques fréquentes des atteintes localisées
au niveau du tronc cérébral et du cervelet pour le systéme nerveux autonome,

responsable de diplopies, de tremblement postural ou encore de vertiges (31).

C) Evaluation des signes cliniques chez un patient diagnostiqué avec une SEP

Pour évaluer I'évolution de la pathologie, une échelle a été mise en place : échelle de
statut d’invalidité ou EDSS (Expanded Disability Status Scale) (Figure 2). Elle prend
en compte en critére principal I'aptitude a la marche, et 8 grands systémes fonctionnels
pour évaluer l'invalidité des patients atteints de SEP. Le premier systéme est le
systéme pyramidal ou I'on évalue la faiblesse musculaire ou la difficulté a bouger les
membres. Le second systéme évalué est le cervelet ou I'évaluation clinique tient
compte de l'ataxie, de la perte d’équilibre la coordination ou les tremblements. Le
troisieme systéme se base sur I'évaluation des fonctions cérébrales imputées au tronc

cérebral avec les problémes d’élocution, de nystagmus et de déglutition. Le quatrieme
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systéme évalue l'aspect sensoriel en tenant compte des pertes de sensations ou
d’engourdissements. Le cinquiéme prend en compte I'évaluation de la motilité des
sphincters, vésical et intestinal. Le sixieme se référe a la fonction visuelle avec les
problémes de vues. Le septieme tient en compte des fonctions cérébrales comme
I'organisation de la pensée et I'évaluation de la mémoire, enfin le dernier point tient

compte des autres paramétres pouvant étre invalidant (32).

Chaque systéme fonctionnel correspond a un groupe de neurones au niveau du

cerveau responsables de taches particuliéres au sein du systéme nerveux central.

Cette échelle va de 0 a 10 et est bien définie en fonction de nombre de systémes
fonctionnels atteints et comme dit précédemment se base beaucoup sur la capacité
de se mouvoir. De ce fait, ce score EDSS minimise les impotences fonctionnelles et
différents patients avec des scores EDSS similaires ne sont pas forcément dans le
méme état clinique. L’évaluation de I'impact de linvalidité sur les gestes de la vie
courante semble un indicateur additionnel a prendre en compte pour préjuger de la

condition des patients atteints de SEP (33).

SF = systeme fonctionnel défini dans le paragraphe précédent

Relativement a cette échelle EDSS, une faible reproductibilité inter-opérateur a été
constaté et une harmonisation des pratiques pour I'’évaluation de I'invalidité des
patients selon des criteres d’évaluation clinique que nous ne détaillerons pas plus ici.
(34)

Bien que critiqué 'EDSS reste l'outil principal pour évaluer I'évolution des patients
atteints de SEP.
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« Examen neurologique normal

* Absence de handicap fonctionnel, signes minimes

* Handicap minime

* Handicap modéré

* Handicap relativment sévere

* Handicap suffisament sévére pour entraver les activités d'une journée normale

» Aide nécessaire pour marcher et travailler

* Incapacité de marcher, patient essentiellement confiné au fauteuil roulant

* Confiné au lit ou fauteuil roulant

» Grabataire, incapacité a manger normalement, a communiquer

* Déces

€CELLECcececex

Figure 2: ECHELLE EDSS D’APRES (32).
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V)  Le systéme immunitaire dans le SNC

La définition originale du privilege immunitaire, qui était absolu et mené par des
mécanismes passifs qui isolaient le SNC du systéme immunitaire grace a une barriere
hémato-encéphalique, a évolué. Ce privilege immunitaire repose sur des mécanismes
passifs et actifs qui contrélent étroitement l'intervention immunitaire sur le parenchyme
(35).

Relativement au cerveau, la zone de privilége immunitaire est confinée au parenchyme
cérebral. Ce privilége immunitaire est relatif, applicable aux effecteurs de I'immunité
innée et adaptative. C’est principalement le résultat de la spécialisation de la
lymphatique afférente dans l'immunité adaptative : on n'observe pas de cellules
dendritiques, ce qui témoigne de l'incapacité a activer un lymphocyte T naif avec un
nouvel antigéne rencontré dans le parenchyme cérébral en I'absence d’inflammation
(36).

Il y a des barriéres physiologiques régulant donc I'entrée dans ces sites immunitaires
privilégiés, restreignant a I'état physiologique l'infiltrat de cellules périphériques et
antigénes solubles. Ces barriéres peuvent étre une barriére endothéliale qui bloque
'entrée de leucocytes dans le parenchyme, et une porte épithéliale permissive
permettant la circulation contrélée de de cellules immunitaires, ou alors uniquement

composeées de ces portes épithéliales.

Le systéme nerveux central comprend 2 barrieres : la premiére est la barriere hémato-
encéphalique (BHE) et la seconde est la barriere entre le sang et le liquide
cérebrospinal (BCSFB). La BHE est une véritable barriére, et le BCSFB une porte
éducative. Les cellules mémoires effectrices passent pour assurer la surveillance

immunitaire dans le LCS.

La BHE est constituée de cellules endothéliales faiblement pinocytaires qui sont

reliées entre elles par des jonctions serrées.

La BHE est enrobée par la glia limitans formée par les pieds terminaux des astrocytes
(37).
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Dans des conditions physiologiques hors inflammation, la BHE agit comme une
barriére endothéliale restreignant la migration leucocytaire via la production de sonic
hedgehog (=SHH) et 'expression endothéliale de son récepteur. SHH et son récepteur
endothélial empéche la migration de lymphocytes T et la production de médiateurs

inflammatoires (38).

De plus, on retrouve au niveau endothélial I'expression de I'lL-25 fait pour pallier a un
potentiel effondrement de la BHE en situation inflammatoire ainsi que pour augmenter
I'expression de protéines des jonctions serrées. L’expression de CXCL-12 permettant
de prévenir I'invasion du liquide cérébrospinal par des leucocytes CXCR4+. Enfin,
toujours dans des conditions physiologiques, un défaut de ligands de sélectines au
niveau de cette barriere endothéliale empéche I'attachement et le « roulement » des
lymphocytes, étapes primordiales pour la diapédése des lymphocytes dans le liquide
cérébrospinal. Ces différents éléments permettent de maintenir I'étanchéité de la
barriére (38).
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Figure 3: SENSIBILISATION D’UN ANTIGENE DU SNC EN PERIPHERIE DANS LE MODELE EXPERIMENTAL DE
L’EAE D’APRES (39).

L'infection du SNC nécessite toujours le passage de l'agent pathogéne par la
périphérie avant l'infection du SNC. L'amorgage de la réponse immunitaire est donc

déclenché a ce stade (39).

Dans des conditions inflammatoires, la BHE perd de ses capacités « restrictives » et
facilite l'infiltrat de lymphocytes T par I'expression de molécules de CMH de classe |,
ainsi que [l'activation des vaisseaux péri-vasculaires drainant des cellules
présentatrices d’antigénes (APC). Une fois le processus inflammatoire engage,
'endothélium augmente a sa surface I'expression de sélectines et d’intégrines auquel
se surajoute I'expression de chémokines CCL-19 et CCL-21 permettant le recrutement

de lymphocytes T auxiliaires de type 1 sensibles a ces chémokines (Figure 3).
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L’'inflammation est un phénoméne qui se déroule en cascade, en plus de faciliter
'entrée de ces lymphocytes dans le liquide cérébrospinal 'endothélium promeut un
environnement pro-inflammatoire via la sécrétion de médiateurs inflammatoires a
savoir I'lL-6, le TNFa, I'lL-1, I'lL-8 et les prostaglandines qui modulent le phénotype

des lymphocytes entrant en lymphocytes pro-inflammatoires.

Outre les lymphocytes des monocytes périphériques sont aussi recrutés par d’autres
meédiateurs produits par I'endothélium. En effet, il sécrete CCL2 qui va permettre le
recrutement de monocytes LYBCM9" inflammatoires périphériques.

Les cellules dérivant de la lignée monocytaire et les cellules endothéliales de la BHE
sécrétent des facteurs pro-inflammatoires : I'lL-6 I'lL-12 le TGF-Beta1. Ces cytokines,
alliées a un infiltrat de cellules dendritiques drainées dans ces conditions
inflammatoires vont favoriser la polarisation des lymphocytes TCD4+ en lymphocytes
T pathogéniques de type Th-17 (inflammatoires) et en lymphocytes T sécréteurs
d’interféron-gamma de type Th-1.

L’accumulation et I'activation de ces lymphocytes T est essentielle a leur entrée dans
le parenchyme cérébral mais il y a nécessité de « lyser » la glia limitans formées par
les pieds astrocytaires, qui sera « le dernier rempart » avant le parenchyme cérébral
via une activité gélatinase meédiée par des métalloprotéases MMP2 et MMP9 (40).

La porte d’entrée épithéliale dite permissive du SNC est la barriere séparant le liquide
cérebrospinal et le sang. Contrairement a la BHE la BCSFB permet I'immuno-
surveillance en étant permissive a I'entrée des lymphocytes en situation physiologique,
hors état inflammatoire. La grande similarité de la composition cellulaire retrouvée
dans les ventricules cérébraux et le liquide cérébrospinal retrouvé en périphérie
suggeére que les leucocytes cheminent a partir du plexus choroide dans les ventricules
cérebraux (41).

Comparé au sang, la composition normale du liquide cérébrospinale différe. En effet
celui-ci est quasiment dépourvu de polynucléaires neutrophiles mais comporte une
faible proportion de monocytes CCR1+ /CCR5+. |l est surtout composé de
lymphocytes T mémoires CD4+ CD45R0O+ CD27+ exprimant CXCR3 et CCR7 pour
répondre a la chémokine CCL21 exprimée au niveau des cellules endothéliales du
plexus choroide (42). Afin de « sentir » cette chémokine les lymphocytes T « roulent »
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sur I'endothélium par le biais de sélectines et adhérent au niveau des vaisseaux du
plexus choroide via les intégrines. A noter que prés de 40% de ces lymphocytes

exprime le marqueur d’activation précoce CD69.

Le liquide cérébrospinal (CSF) inhibe la production d’interféron gamma ainsi que

I'éclatement oxydatif des polynucléaires neutrophiles.

Les propriétés immunomodulatrices du CSF sont médiées par différents facteurs :

aMSH aMélanocyte stimuling hormone
VIP Vasoactive intestinal peptide
CGRP Calcitonin gene-related peptide
PGD2 Prostaglandin D2

IL-1RA Récepteur antagoniste de I'lL-1
TGF-R Transforming growth factor

Tableau 3 Facteurs du CSF
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