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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 système nerveux central. La pathologie observée dans la 

sclérose en plaques passe par l’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 l’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 très hétérogène. 

Faire le diagnostic de sclérose en plaques (SEP) du fait de sa symptomatologie très 

diverse peut s’avérer être compliqué. Afin d’harmoniser et de classer les patients 

atteints de SEP des critères diagnostiques subsistent, et ont été revisités et mis à jour 

au fur et à mesure des évolutions des techniques de diagnostiques et des avancées 

sur la compréhension de la physiopathologie de la maladie. 

Les critères retenus actuellement sont les critères de McDonald revisités en 2017 (1), 

ceux-ci seront détaillés ultérieurement dans ce chapitre (III-A) . Le diagnostic repose 

sur un faisceau d’arguments comprenant la clinique, l’imagerie et notamment 

l’imagerie par résonance magnétique (IRM) ainsi que le bilan biologique. L’absence 

de signe pathognomonique signant de manière probante un tableau de SEP à coup 

sûr peut amener à 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 critères de McDonald. D’un point de vue clinique le 

syndrome clinique isolé (CIS) est très souvent retrouvé au décours d’un premier 

événement de la SEP. On définit un syndrome clinique isolé comme un événement 

inflammatoire démyélinisant du système nerveux central (SNC) focal ou multifocal 

arrivant de manière aigüe ou subaigüe d’au moins 24h avec ou sans récupération et 

en l’absence de fièvre et d’infection, ce que l’on retrouverait typiquement lors d’une 

poussée 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 l’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 où 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 l’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 à une extension des lésions démyélinisantes 

sur IRM sur différentes zones anatomiques du cerveau indiquant une dissémination 

multifocale. La dissémination temporelle correspond, elle à l’apparition de nouvelles 

lésions au fil du temps. Cette dimension spatio-temporelle est très importante pour 

distinguer un syndrome clinique ou radiologique isolé d’une SEP (1). 

Le diagnostic de la SEP repose également sur l’évaluation de synthèse intra-thécale 

d’immunoglobulines par iso-électrofocalisation. On analyse à partir du liquide cérébro-

spinal (LCS) que l’on compare au sérum la présence de bandes oligoclonales 

surnuméraires 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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I) Historique de la sclérose en plaques  
 

On doit le terme de Sclérose en plaques au médecin français Jean Martin Charcot. 

Les premières observations rapportées en France dans la littérature sont à mettre au 

compte de la Pitié-Salpêtrière où Jean Martin Charcot et son collaborateur Alfred 

Vulpian rassemblent à la fin du XIXème siècle, des séries de traits cliniques et qui déjà 

définissait via ses observations les prémices de ce que sont aujourd’hui les critères 

revisités de McDonald de 2017, dans son ouvrage manuscrit : Leçon 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 à produire des oscillations irrégulières, qui perturbent l'exécution des 

mouvements volontaires » (8). Il décrit ses observations microscopiques et parle déjà 

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 épinière, dénommées des « plaques de sclérose ». 

Cliniquement Jean Martin Charcot dépeint le tableau des poussées inflammatoires de 

la sclérose en plaques, qui à cette époque en l’absence de thérapeutiques efficaces 

voyait les patients se dégrader au fur et à mesure du temps, suggérant la 

dissémination temporelle de la maladie se montrant très pessimiste quant à l’évolution 

de cette dernière 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 

sévérité. 

Ce n’est qu’en 1951 avec l’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 à long terme. 

C’est avec l’avènement de l’immunothérapie début du XXème siècle et l’avancée des 

progrès pharmacologiques et des connaissances de la pathologie que le 

développement de traitements efficaces vu le jour, nous y reviendrons ultérieurement. 
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II) Épidémiologie de la sclérose en plaques  
 

A)  Incidence et Prévalence 
 

La répartition de l’incidence et de la prévalence mondiale de la SEP à travers le monde 

est très inégale, avec la présence d’un gradient Nord-Sud est une fréquence plus 

importante dans les pays industrialisés, avec en hypothèse la plus probable un déficit 

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

Cependant ce gradient peut s’avérer très hétérogène pour diverses raisons, comme 

par exemple l’accès 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 même pays comme les 

États-Unis, l’Australie et le Canada où 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 à un moment donné, elle 

représente une donnée figée à 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 liée en comme 

mentionné précédemment différents facteurs, comme l’accès 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 l’on distingue donc ce gradient Nord-Sud à l’exception de l’Australie. 

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

l’explication seule de la carence en vitamine D ne serait qu’une petite partie immergée 
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de l’iceberg vis-à-vis de la susceptibilité de développer la maladie. L’environnement 

est important pour le risque de développer une SEP, si l’on change de région avant 

l’âge de 15 ans, on obtient alors les mêmes facteurs de risques de cette nouvelle 

région, tandis que si ce déménagement se fait après l’âge de 15 ans alors les facteurs 

de risques sont ceux de la région d’origine (12). 

 

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 l’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 l’on observe un sexe ratio de 3 

femmes touchées pour 1 homme. 

Relativement à l’incidence mondiale, on estime globalement au niveau mondial à 3.6 

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

Au niveau français 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 l’estime en France à environ 80 000 patients. 
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Relativement à la hausse des cas de SEP diagnostiqués, on l’explique en partie par 

une augmentation de l’espérance de vie (14) et à l’amélioration des techniques de 

dépistages et notamment l’imagerie par résonance magnétique. A noter qu’il existe 

une différence de l’Espérance de vie entre une patiente atteint de SEP par rapport à 

la population générale, on estime sur la base d’une étude danoise avec un effectif 

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

B) Facteurs de risques 
 

Les différences de répartition de la SEP à travers le monde sont liées à 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 à l’environnement auquel est exposé le sujet atteint. 

Un grand nombre de paramètres environnementaux ont été explorés afin de cibler in 

fine des potentielles actions de prévention en amont des premiers symptômes 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 

l’enfance ou à l’adolescence par le virus d’Epstein Barr (EBV), surtout en cas de 

mononucléose infectieuse (11) (13) (16). 

L’infection précoce par l’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 l’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 à EBV) 

dans l’enfance ou adolescence. La cigarette est également un facteur de risque 

environnemental, qu’il s’agisse de tabagisme actif ou passif, une exposition prolongée 

à la fumée de cigarette expose à 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’avère être un facteur protecteur vis-à-vis du risque 
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de développer la SEP tandis qu’un taux faible lui s’avère être un facteur de risque (17). 

Relativement à la cigarette, dans le modèle de l’encéphalomyélite expérimentale auto-

immune (EAE) la fumée de cigarettes provoque une réponse immune au niveau des 

poumons entrainant la migration de cellules « encéphalitogènes » 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 à son tour sur le SNC. 

Un régime riche en fibres semble donner un profil tolérogène, un régime basé sur des 

aliments transformés est plus prompt à 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 l’hépatite B ou les autres vaccins du calendrier 

vaccinal ou même quelque vaccin qui soit à l’heure actuelle (20). Dans cette revue, les 

auteurs font la synthèse de l’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 l’hépatite B Non 

Grippe saisonnière Non 

R.O.R (rougeole oreillons rubéole) Non 

Poliomyélite Non 

Fièvre typhoïde Non 

Diphtérie (Bordetella pertussis sp) Non 

Tétanos (Clostridium tetani) Non 

Variole (Poxvirus) Non 

Rage Non 

Fièvre jaune Non 

H.P.V (Human papilloma virus) Non 

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



28 

 

 

 

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 à la population 

générale. Il n’y a pas 100% de concordance entre 2 jumeaux mais plutôt 30%, 

montrant une part de la génétique dans le développement de la maladie mais 

également en appuyant le côté multifactoriel (22). 

Dans la SEP, les facteurs de risques génétiques de développer la SEP touchent les 

éléments du systèmes immunitaires. Plus de 200 SNP (« single nucleotid 

polymorphism ») ont été associés à la SEP. On les retrouve dans les séquences 

codantes, ou à côté, pour les cellules immunitaires dans les populations de patients 

atteints de SEP. Cela indique que la prédisposition génétique a un impact sur le 

système immunitaire, par opposition au système nerveux. Cela affecte la biologie des 

lymphocytes T et B ainsi que le compartiment myéloïde, incluant l’implication 

prépondérante de la susceptibilité génétique des microglies d’un individu à développer 

la maladie face à un déclencheur environnemental (23). 

Le plus fort déséquilibre de liaison génétique a été observé pour le HLA de classe II, 

particulièrement avec l’allèle 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 

l’antigène. En effet, la séquence de la protéine basique de la myéline MBP85-99 à 

dominance immunitaire, est complexée de manière stable avec la protéine HLA-DR2 

(DRA*0101, DRB1*1501) (25). Les complexes DR2 :MBP85-99 sont présentés 

localement par les cellules présentatrices d’antigènes dans les lésions 

démyélinisantes (26), et les clones de cellules T réagissant à 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 à la fois HLA-DR2 (DRA*0101, 

DRB1*1501) et un complexe DR2 : MBP85-99 spécifique développent une 

démyélinisation auto-immune spontanée (28).  

Indépendamment des gènes de HLA de classe II, il a été démontré que le gène HLA-

A*03 :01 augmente le risque de développer une SEP. Ce gène HLA de classe I est 
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l’élément de restriction des lymphocytes TCD8+ pathogènes dans la SEP (29). 

Comme pour le HLA de classe II, les patients atteints de SEP avec un HLA-A*03 :01 

développent des réponses TCD8+ vis-à-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 pathogènes de type Th-1 et Th-17. Ces SNP réduisent l’efficacité des 

mécanismes de tolérance immunitaire et favorisent l’activité immunitaire des cellules 

myéloïdes, notamment les microglies (23).   
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III) Clinique de la Sclérose en Plaques 

 

A)  Critères de McDonald revisités de 2017 
 

Comme évoqué en introduction la SEP est une maladie très hétérogène avec des 

manifestations cliniques correspondantes aux plaques de démyélinisations du 

territoire du système nerveux touché. Les critères revisités de McDonald (1) 

définissent clairement le diagnostic de SEP : ils prennent en compte le nombre de 

« crises de poussées » 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 à l'examen du liquide céphalo-rachidien obtenu 

par ponction lombaire permet le diagnostic de SEP si les critères cliniques et 

d'imagerie médicale par IRM de dissémination spatiale sont présents et qu'aucun autre 

diagnostic valable ne peut être évoqué pour expliquer ces manifestations 

Il n’y a plus de distinction entre lésions symptomatiques et non symptomatiques. De 

plus, les localisations corticales et juxta-corticales peuvent toutes deux être utilisées, 

Une lésion est une lésion et, où qu'elle soit, elle est considérée comme évocatrice 

d'une SEP. Une dissémination temporelle peut être évoquée dans les situations 

suivantes : présence simultanée de lésions prenant ou pas le gadolinium à tout 

moment, ce compris en cas de syndrome cliniquement isolé ou présence de nouvelles 

lésions, hyper intenses en T2 ou prenant le gadolinium, à l'IRM de suivi par rapport à 

l'IRM de départ indépendamment du timing de l'IRM initiale. La SEP demeure un 

diagnostic clinique nécessitant la synthèse rigoureuse des données cliniques, 

d'imagerie médicale 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 lésions du 

système nerveux 

correspondant à la 

clinique 

Données supplémentaires 

pour poser le diagnostic 

de Sclérose en Plaques 

Au moins 2 Au moins 2 Rien 

Au moins 2 1 ainsi que des preuves 

historiques claires d'une 

précédente attaque 

impliquant une lésion à un 

emplacement anatomique 

distinct 

 

Rien 

Au moins 2 1 

 

Diffusion dans l'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 l'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 Critères de Mc Donald 2017 
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B) Principaux signes cliniques lors des poussées de Sclérose en Plaques 
 

Avant l’utilisation de l’IRM dans les critères diagnostic de la SEP, la dissémination 

temporelle et spatiale des symptômes 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 critères de dissémination dans le 

temps et dans l’espace hors des événements cliniques pour la SEP en plus d’une plus 

grande précocité dans l’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 entraîne 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 corticoïdes. 

Pour les atteintes au niveau de la moelle épinière, 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 système nerveux autonome, 

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

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

Pour évaluer l’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 critère principal l’aptitude à la marche, et 8 grands systèmes fonctionnels 

pour évaluer l’invalidité des patients atteints de SEP. Le premier système est le 

système pyramidal où l’on évalue la faiblesse musculaire ou la difficulté à bouger les 

membres. Le second système évalué est le cervelet ou l’évaluation clinique tient 

compte de l’ataxie, de la perte d’équilibre la coordination ou les tremblements. Le 

troisième système se base sur l’évaluation des fonctions cérébrales imputées au tronc 

cérébral avec les problèmes d’élocution, de nystagmus et de déglutition. Le quatrième 
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système évalue l’aspect sensoriel en tenant compte des pertes de sensations ou 

d’engourdissements. Le cinquième prend en compte l’évaluation de la motilité des 

sphincters, vésical et intestinal. Le sixième se réfère à la fonction visuelle avec les 

problèmes de vues. Le septième tient en compte des fonctions cérébrales comme 

l’organisation de la pensée et l’évaluation de la mémoire, enfin le dernier point tient 

compte des autres paramètres pouvant être invalidant (32). 

Chaque système fonctionnel correspond à un groupe de neurones au niveau du 

cerveau responsables de tâches particulières au sein du système nerveux central.  

Cette échelle va de 0 à 10 et est bien définie en fonction de nombre de systèmes 

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 

même état clinique. L’évaluation de l’impact de l’invalidité sur les gestes de la vie 

courante semble un indicateur additionnel à prendre en compte pour préjuger de la 

condition des patients atteints de SEP (33). 

SF = système fonctionnel défini dans le paragraphe précédent 

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

Bien que critiqué l’EDSS reste l’outil principal pour évaluer l’évolution des patients 
atteints de SEP. 
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IV) Le système immunitaire dans le SNC 
 

La définition originale du privilège immunitaire, qui était absolu et mené par des 

mécanismes passifs qui isolaient le SNC du système immunitaire grâce à une barrière 

hémato-encéphalique, a évolué. Ce privilège immunitaire repose sur des mécanismes 

passifs et actifs qui contrôlent étroitement l'intervention immunitaire sur le parenchyme 

(35). 

Relativement au cerveau, la zone de privilège immunitaire est confinée au parenchyme 

cérébral. Ce privilège immunitaire est relatif, applicable aux effecteurs de l’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 à activer un lymphocyte T naïf avec un 

nouvel antigène rencontré dans le parenchyme cérébral en l’absence d’inflammation 

(36). 

Il y a des barrières physiologiques régulant donc l’entrée dans ces sites immunitaires 

privilégiés, restreignant à l’état physiologique l’infiltrat de cellules périphériques et 

antigènes solubles. Ces barrières peuvent être une barrière endothéliale qui bloque 

l’entrée de leucocytes dans le parenchyme, et une porte épithéliale permissive 

permettant la circulation contrôlée de de cellules immunitaires, ou alors uniquement 

composées de ces portes épithéliales.  

Le système nerveux central comprend 2 barrières : la première est la barrière hémato-

encéphalique (BHE) et la seconde est la barrière entre le sang et le liquide 

cérébrospinal (BCSFB). La BHE est une véritable barrière, 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 

barrière endothéliale restreignant la migration leucocytaire via la production de sonic 

hedgehog (=SHH) et l’expression endothéliale de son récepteur. SHH et son récepteur 

endothélial empêche la migration de lymphocytes T et la production de médiateurs 

inflammatoires (38). 

De plus, on retrouve au niveau endothélial l’expression de l’IL-25 fait pour pallier à un 

potentiel effondrement de la BHE en situation inflammatoire ainsi que pour augmenter 

l’expression de protéines des jonctions serrées. L’expression de CXCL-12 permettant 

de prévenir l’invasion du liquide cérébrospinal par des leucocytes CXCR4+. Enfin, 

toujours dans des conditions physiologiques, un défaut de ligands de sélectines au 

niveau de cette barrière endothéliale empêche l’attachement et le « roulement » des 

lymphocytes, étapes primordiales pour la diapédèse des lymphocytes dans le liquide 

cérébrospinal. Ces différents éléments permettent de maintenir l’étanchéité de la 

barrière (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 pathogène par la 

périphérie avant l'infection du SNC. L'amorçage de la réponse immunitaire est donc 

déclenché à ce stade (39). 

Dans des conditions inflammatoires, la BHE perd de ses capacités « restrictives » et 

facilite l’infiltrat de lymphocytes T par l’expression de molécules de CMH de classe I, 

ainsi que l’activation des vaisseaux péri-vasculaires drainant des cellules 

présentatrices d’antigènes (APC). Une fois le processus inflammatoire engagé, 

l’endothélium augmente à sa surface l’expression de sélectines et d’intégrines auquel 

se surajoute l’expression de chémokines CCL-19 et CCL-21 permettant le recrutement 

de lymphocytes T auxiliaires de type 1 sensibles à ces chémokines (Figure 3). 
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L’inflammation est un phénomène qui se déroule en cascade, en plus de faciliter 

l’entrée de ces lymphocytes dans le liquide cérébrospinal l’endothélium promeut un 

environnement pro-inflammatoire via la sécrétion de médiateurs inflammatoires à 

savoir l’IL-6, le TNFa, l’IL-1, l’IL-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 

médiateurs produits par l’endothélium. En effet, il sécrète CCL2 qui va permettre le 

recrutement de monocytes LY6Chigh inflammatoires périphériques. 

Les cellules dérivant de la lignée monocytaire et les cellules endothéliales de la BHE 

sécrètent des facteurs pro-inflammatoires : l’IL-6 l’IL-12 le TGF-Beta1. Ces cytokines, 

alliées à 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 l’activation de ces lymphocytes T est essentielle à 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 médiée par des métalloprotéases MMP2 et MMP9 (40). 

La porte d’entrée épithéliale dite permissive du SNC est la barrière séparant le liquide 

cérébrospinal et le sang. Contrairement à la BHE la BCSFB permet l’immuno-

surveillance en étant permissive à l’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 

suggère que les leucocytes cheminent à partir du plexus choroïde dans les ventricules 

cérébraux (41). 

Comparé au sang, la composition normale du liquide cérébrospinale diffère. En effet 

celui-ci est quasiment dépourvu de polynucléaires neutrophiles mais comporte une 

faible proportion de monocytes CCR1+ /CCR5+. Il est surtout composé de 

lymphocytes T mémoires CD4+ CD45RO+ CD27+ exprimant CXCR3 et CCR7 pour 

répondre à la chémokine CCL21 exprimée au niveau des cellules endothéliales du 

plexus choroïde (42). Afin de « sentir » cette chémokine les lymphocytes T « roulent » 
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sur l’endothélium par le biais de sélectines et adhèrent au niveau des vaisseaux du 

plexus choroïde via les intégrines.  A noter que près de 40% de ces lymphocytes 

exprime le marqueur d’activation précoce CD69.  

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

l’éclatement oxydatif des polynucléaires neutrophiles.  

Les propriétés immunomodulatrices du CSF sont médiées par différents facteurs : 

𝛼MSH	 𝛼Mélanocyte stimuling hormone 

VIP Vasoactive intestinal peptide 

CGRP Calcitonin gene-related peptide 

PGD2 Prostaglandin D2 

IL-1RA Récepteur antagoniste de l’IL-1 

TGF-ß Transforming growth factor 

Tableau 3 Facteurs du CSF 

Le plexus choroïde est une porte immunomodulatrice active du SNC plutôt qu’une 

simple barrière inerte et est enrichi en éléments anti-inflammatoires comme en 

témoigne le fort niveau d’expression de CX3CR1High au niveau de cet épithélium ainsi 

que l’expression du ligand de cette chémokine à savoir le CX3CR1-ligand qui permet 

le recrutement et la survie de monocytes non inflammatoires (que l’on pourrait 

assimiler aux macrophages polarisés M2 retrouvés chez la souris) LY6CLow.  Cet 

épithélium de la BCSFB comprend exprime constitutivement CD73 une 5’-

nucléotidase qui convertit les métabolites pro-inflammatoires à ATP ou à AMP en 

adénosine non-inflammatoire se liant à son récepteur A2AR (43). 

De plus, cet épithélium exprime constitutivement l’enzyme IDO (44) (= indoleamine-

2,3-dioxygenase) qui catalyse la synthèse du tryptophane inhibant l’activité de 

lymphocytes T ainsi que des enzymes métabolisant l’acide rétinoïque qui vont donner 

un phénotype régulateur aux lymphocytes T et inhiber également l’activité de la NO 

synthétase (45). 

Enfin, l’épithélium du plexus choroïde sain exprime également l’IL-10, l’IL-13 et le M-

CSF et l’endothélium choroïdal exprime lui constitutivement le TGF-ß (46). 

Notons que dans certaines pathologies neurodégénératives comme la maladie 

d’Alzheimer, on observe non pas un infiltrat inflammatoire dans cette structure 
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cérébrale mais une diminution ou une perte de certains ces facteurs modulateurs, en 

particulier IL-1Ra (47). 

Sous certaines conditions, le plexus choroïde sert de porte d’entrée à l’invasion 

cellulaire dans le parenchyme cérébral. L’expression de CD73 et du récepteur à 

l’adénosine au niveau de l’épithélium est impliquée dans l’infiltration du parenchyme 

par les monocytes périphériques non-inflammatoires faisant suite à une lésion stérile 

de cet épithélium, suivi par un infiltrat de lymphocytes pro-inflammatoires dans les 

pathologies inflammatoires du SNC, comme la SEP. 

Le plexus choroïde exprime CCL20 qui est le ligand de CCR6 qui enclenche dans le 

modèle expérimental de la SEP, l’EAE, l’invasion de lymphocytes T Th-17 dans le 

SNC.  

Au vu des propriétés des deux barrières physiologiques du SNC que sont la BHE et la 

BCSFB ainsi que des différents éléments les constituant, on peut donc dire que dans 

une phase précoce d’une maladie inflammatoire du SNC, « l’apport » de l’inflammation 

et des dégâts au niveau du SNC, provient de la périphérie qui par la suite influe sur 

les cellules résidentes du SNC. Ce qui nous fait nous pencher sur la stratégie 

thérapeutique à cibler en début de SEP consiste à bloquer l’entrée ces divers infiltrats 

cellulaires vers le SNC, en bloquant par exemple la diapédèse lymphocytaire via le 

blocage d’intégrine comme l’alpha-4-Beta-1 intégrine. 

Le LCS est un liquide immunologiquement actif dans lequel baigne le SNC. Le LCS 

permet le maintien de l’homéostasie et du métabolisme ainsi qu’une protection de tissu 

délicat qu’est le SNC. Il est produit dans les ventricules cérébraux au niveau du plexus 

choroïde, entouré par un stroma et une monocouche de cellules épithéliales où le LCS 

est produit à partir du sang par transport actif. Le volume de LCS dans le système 

nerveux est estimé entre 140 à 200mL tandis que la production journalière de ce 

dernier est d’environ 500mL soit un renouvellement de ce fluide entre 3 et 5 fois par 

jour. 

La voie de « circulation immunologique » dans le SNC pour les antigènes solubles 

passe par des vaisseaux lymphatiques afférents via la muqueuse nasale à destination 

d’organes lymphoïdes secondaires que sont les ganglions cervicaux profonds (ou 

DLCN). Cette voie de circulation uniquement des antigènes du SNC passe par la 
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Partie 2 : Les différentes formes cliniques de la sclérose en 
plaques. 
 

On considère 2 grandes entités pour la SEP, la SEP rémittente-récurrente où elle 

évolue par poussées lesquelles suivent une phase de rémission sans dégradation 

basale de l’état physiologique du malade (hors poussées) ; la seconde entité, 

concerne la SEP primairement ou secondairement progressive après les poussées. 

Cette partie sera consacrée à ces 2 entités immunologiquement et cliniquement 

distinctes.  

Dans le cas d’une maladie progressive, il n’y a pas de consensus actuellement 

permettant de clairement distinguer les 2 entités : la primairement progressive et la 

secondairement progressive. Pour la forme primaire progressive on considère que la 

phase rémittente-récurrente n’a pas été détectée. Les formes secondairement 

progressives de SEP sont diagnostiquées au même âge, qu’elle ait été « repérer » 

avant ou non. Que ce soit au niveau de l’extension des lésions on infiltrats cellulaires, 

nous les regrouperons donc sous le terme de SEP progressive par opposition à la 

forme « conventionnelle » rémittente-récurrente (=RRMS) (49). 

La forme RRMS de la SEP correspond à une rupture de l’imperméabilité de la barrière 

hémato-encéphalique associée à un infiltrat de cellules inflammatoires au niveau du 

LCS issu du compartiment périphérique circulant. Plus important encore, chaque 

épisode de la maladie est associé à un nouvel infiltrat créant une progression en forme 

de vague 

Dans le cas des formes progressives de SEP, l’inflammation est « cloisonnée » dans 

le compartiment cérébral avec une réimperméabilisation de la barrière hémato-

encéphalique. 
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I) La SEP rémittente-récurrente 
 

La SEP rémittente-récurrente est la principale forme de la maladie au moment du 

diagnostic. Des forts événements inflammatoires avec une destruction partielle du 

matériel neuronal au niveau du SNC sont suivis par des phases dites de récupération 

avec un retour à un statut que l’on pourrait qualifier de basal. Ce retour à la normale 

postcritique est lié à une grande plasticité neuronale et à des processus de 

remyélinisation.  

A) Composition de l’infiltrat inflammatoire dans les lésions 
 

Dans le cadre de la SEP-RR, l’inflammation est recrutée en périphérie jusqu’au niveau 

du SNC. Des preuves écrasantes impliquent une réponse auto-immune au cours de 

laquelle des antigènes neuraux, notamment dérivés des oligodendrocytes et des 

neurones dirigent l’agression immunitaire. La pathogénicité de cette réponse est 

démontrée avec le modèle expérimental de l’EAE qui témoigne de la capacité d’une 

réponse immunitaire adaptative spécifique à la myéline à provoquer une 

démyélinisation et une neurodégénérescence par le biais de lésions inflammatoires 

focales dans le SNC (50). 

La SEP mobilise toute la largeur de la réponse immunitaire. Sa composition varie selon 

les patients et les différents stades de la maladie. Compte tenu de la prédisposition 

génétique de l’haplotype HLA-DR2, la contribution de la réponse des cellules T CD4+ 

est reconnue depuis longtemps. Les cellules TCD4+ spécifiques des neurones se 

situent dans les manchettes périvasculaires adjacentes aux lésions de 

démyélinisation. Cette réponse immune cellulaire mobilise le recrutement de 

macrophages périphériques au phénotype inflammatoire. La pathogénicité de cette 

réponse d’hypersensibilité retardée est démontrée dans l’EAE active induite par le 

peptide MOG35-55 (51).  

La réponse des cellules TCD4+ n’est cependant pas dominante dans le parenchyme. 

Les lésions démyélinisantes sont majoritairement dominées par un infiltrat cellulaire 

de lymphocytes TCD8+ restreint au HLA de classe I, indépendamment du stade de la 

maladie ou de l’activité de celle-ci. Durant l’inflammation le HLA de classe I est 
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fortement induit sur les neurones, oligodendrocytes, astrocytes et les microglies en 

plus des cellules inflammatoires (52). 

Des modèles expérimentaux ont démontré que ces cellules TCD8 + spécifiques des 

oligodendrocytes sont pathogènes et capables de reproduire les lésions 

démyélinisantes du SNC observées dans la SEP (53). 

In vivo, la juxtaposition de cellules TCD8+ à des oligodendrocytes a permis de mettre 

en évidence une destruction directe médiée par la perforine et le granzyme B de 

manière dépendante de l’antigène. Dans les formes RR de SEP, ces lymphocytes 

TC8+ cytotoxiques sont également retrouvés juxtaposés aux axones démyélinisés en 

plus de leur proximité étroite avec les oligodendrocytes (54).  

La réactivité de la myéline parmi les cellules TCD8+ des patients atteints de SEP est 

augmentée, et la preuve évidente de l’expansion clonale des cellules TCD8 isolées de 

lésions distinctes du même patient implique un processus dirigé par les antigènes (55). 

Comme l’indique la présence de bandes oligoclonales dans le liquide cérébro-spinal, 

la réponse humorale est également mobilisée dans la SEP. Les lymphocytes B et les 

plasmocytes sécréteurs d’anticorps sont de plus en plus importants dans la SEP. En 

effet, l’épuisement de cellules B par le biais d’anticorps monoclonaux spécifiques de 

CD20 est l’une des thérapies les plus efficaces pour la SEP-RR et le ralentissement 

de la maladie vers la SEP progressive (56).  

La contribution pathogène de ces populations cellulaires est double. D’une part, on a 

une contribution médiée par les anticorps qui permet aux mécanismes dépendants du 

complément et à médiation cellulaire d’aggraver l’inflammation. D’autre part, une 

réponse cellulaire des lymphocytes B CD20+ (à l’exclusion des plasmocytes et des 

immunoglobulines) contribue à la pathogenèse de la maladie via la présentation de 

l’antigène et l’expression de cytokines inflammatoires. La présence de follicules de 

cellules B ectopiques dans les méninges du SNC est en corrélation avec la gravité de 

la maladie, au point où leur présence indique la transition vers une SEP progressive 

secondaire.  
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B) Immunopathologie de la SEP-RR 
 

 La marque pathologique de la SEP est l’apparition de lésions avec des zones de 

démyélinisation typiquement localisées autour des veinules post-capillaires et 

caractérisées par une rupture de la BHE (11). Même si le phénomène à l’origine de la 

rupture de la BHE n’est pas totalement élucidé, il apparaît clair que celui-ci implique 

directement les effets de cytokines et chémokines pro-inflammatoires comme le TNF-

alpha, l’IL-6 et l’IL-1b.  

La dérégulation de la BHE entraîne une augmentation de la diapédèse leucocytaire au 

niveau du SNC, incluant les macrophages et les lymphocytes T et B qui potentialisent 

et accentuent à leur tour l’inflammation dans le SNC. La démyélinisation est également 

accentuée suivie par une perte d’oligodendrocytes, une prolifération des microglies en 

réaction au phénomène inflammatoire et une dégénérescence neuro-axonale (57) 

(58). 

Il est important de souligner la rupture de la perméabilité de la BHE dans la phase 

aigüe ou lors d’une poussée de SEP-RR, car celle-ci est pathognomonique d’une 

forme rémittente récurrente. Du fait de cette perturbation de l’intégrité de la BHE, les 

thérapeutiques anti-inflammatoires trouvent leur place en vue d’une amélioration 

clinique des patients, car elle rend l’inflammation « disponible » à des agents 

pharmacologiques. 

L’inflammation au niveau du SNC chez les patients atteints de SEP, entraîne une 

activation des microglies. Cette activation des microglies engendre la production de 

radicaux libres oxygénés responsable de lésions au niveau mitochondriale entraînant 

un défaut de production d’ATP (Figure 5).  
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Lésion type II Lésion type I + dépôt IgG et de 

complément activé au niveau du site actif 

de la lésion 

Lésion type III + Activation des microglies. Lésions plus 

diffuses dans la substance blanche. 

Perte de MAG et perte prononcée 

d’oligodendrocytes en bordure de la 

plaque active de démyélinisation.  

Lésion type IV Démyélinisation associée à la mort 

neuronale des oligodendrocytes. 

Plaques de démyélinisation fortement 

délimitées avec expansion radiale de la 

lésion. Une perte presque complète des 

oligodendrocytes dans les zones actives 

et inactives de ces lésions. 

 

Tableau 4 : Classification des différents types de lésions à partir de biopsies cérébrales post-mortem 
chez des patients atteints de SEP d’après (60). 

Dans les formes RR de SEP on retrouve histologiquement des types de lésions I et II 

majoritairement voir des lésions de type III se formant au décours d’une poussée ou 

lors d’un syndrome clinique isolé (60). 

Les lésions retrouvées dans les formes évoluant par poussées de SEP sont dites 

actives. En effet, typiquement comme exposé précédemment les plaques de 

démyélinisation sont actives et associés aux perturbations de l’étanchéité de la BHE. 

Les lésions dans les formes rémittentes-récurrentes se retrouvent principalement au 

niveau de la substance blanche (61).  

Les lésions majoritairement retrouvées en début de pathologie sont effectivement des 

lésions inflammatoires démyélinisantes de la substance blanche, objectivées par 

imagerie à résonnance magnétique (62). 
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dendritiques dans les méninges de patients avec des formes progressives de SEP 

(65). 

Relativement à la composition cellulaire retrouvée dans les formes progressives de 

SEP, les lymphocytes B s’accumulent dans l’espace péri-vasculaire et l’espace sous-

arachnoïde à proximité de lésions dites « chroniques et inactives ». Ces lymphocytes 

B sont au contact du réseau de cellules dendritiques folliculaires reconnues par leurs 

marqueurs de surface CD35 (CR1) et CD21 (CR2), permettant une présentation 

préservée de l’antigène ainsi qu’en fournissant des signaux de survie et de 

différenciation à ces lymphocytes B. 

Dans ces follicules dits ectopiques on retrouve la présence de chémokines de 

« homing » des lymphocytes B, CXCL13 constitutivement produite par certaines  de 

ces cellules dendritiques, agissant également sur les lymphocytes TCD4+ folliculaire 

exprimant CCR5 (66) (67). 

L’analyse post-mortem de patients avec une SEP progressive a permis la mise en 

évidence la mise en évidence de CCL21 au niveau de ces follicules ectopiques dont 

le rôle est primordial pour la migration de lymphocytes T naïfs et des lymphocytes B 

au niveau des zones inter folliculaires T, pour la compartimentalisation en organes 

lymphoïdes tertiaires (68). 

B) Immunopathologie des formes progressives  
 

A la différence de la pathologie immunitaire de la maladie de Parkinson, les formes 

progressives présentent une neurodégénérescence plus prononcée, entraînant une 

perte massive de volume cérébral. Ceci est associé à une restauration de la barrière 

hémato-encéphalique et à une restructuration de la réponse inflammatoire vers une 

organisation compartimentée qui fonctionne indépendamment des cellules 

immunitaires infiltrées de la périphérie (69). 

Relativement aux lésions dans les formes progressives, les plus abondantes sont les 

lésions sous-piales  (70). On retrouve une étroite corrélation entre l’inflammation, 

localisée dans les méninges et ces structures lymphoïdes ectopiques, et la 

dégénérescence neuronale. Les méninges des patients présentant un infiltrat 

important de lymphocytes T, B, de macrophages et de plasmocytes présentent 
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généralement une démyélinisation et une diminution des oligodendrocytes plus 

marquée avec une mort neuronale dans ces zones où la démyélinisation est la plus 

sévère  et associée à une diminution des transmissions synaptiques dans le SNC (71) 

(72).  

En l’absence d’oligodendrocytes capables de « remyéliniser », on observe une 

diffusion des lésions dans les formes progressives de SEP via une activation des 

microglies responsables de dommages axono-neuronaux et d’atrophie cérébrale. Ces 

lésions se diffusent dans la substance blanche, mais sont moins « visibles » par 

imagerie conventionnelle, d’où le terme de substance blanche en apparence normale 

(=NAWM : normal appearing white matter). 

 

Figure 7: PHYSIOPATHOLOGIE DES FORMES PROGRESSIVES DE SEP D’APRES (59). 

Dans cette NAWM on observe la formation de nodules microgliaires. Dans ces 

nodules, s’y passe préférentiellement un éclatement oxydatif via l’activation des 

microglies en contact étroit avec les axones dégénérés et la gaine de myéline plus ou 

moins atteinte selon l’avancement de la pathologie (73).  

 

On retrouve une accumulation de lipides et d’ADN oxydés dans les neurones et les 

noyaux des cellules gliales. Cette accumulation se charge au niveau des lésions au fil 

du temps dans les formes progressives et aura deux grandes conséquences : 
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- Une exacerbation de l’activation des microglies 

- Une dégénération rétrograde et antérograde neuronale après transsection 

de ces derniers (74). 

La géométrie et la répartition neuro-axonale dans le SNC est faite de sorte à assurer 

la distribution la plus efficace possible des mitochondries pour fournir les neurones en 

ATP. Autre conséquence de la démyélinisation, la diminution du nombre de 

mitochondries entraînant une baisse de production d’ATP, rendant les neurones 

encore plus sensibles au stress oxydatif, lié à l’activation des microglies (75). 

Au cours de la SEP, on observe une profonde perte de réactivité du cytochrome 

oxydase 1 et une perte du complexe IV. Cela suppose une dégradation diffuse des 

mitochondries dans différents types cellulaires. La conséquence de cette dégradation 

est un déficit énergétique au niveau du SNC. L’altération structurale et fonctionnelle 

des mitochondries est la principale cause de déficit énergétique au niveau du SNC 

dans la SEP (Figure 7) (76). 

Dans les formes progressives de SEP, l’altération fonctionnelle des mitochondries est, 

comme c’est le cas dans d’autres pathologies neurodégénératives comme la maladie 

d’Alzheimer, liée à une expansion clonale de mitochondries avec des délétions d’ADN 

mitochondriales (77). 

Cette perte de mitochondrie est ce que l’on retrouve dans les formes progressives 

avancées. Les neurones démyélinisés pour survivre et tenter d’assurer le bon 

fonctionnement du SNC sont plus « gourmands » en énergie et nécessitent pour un 

maintien de l’homéostasie un nombre accru de mitochondries avec une activité 

augmentée de ces dernières. Il s’agit d’un mécanisme compensatoire, témoignant de 

la grande plasticité cérébrale. Cependant passé un certain seuil, la production 

d’énergie s’épuise et les neurones démyélinisés ne produisent plus assez d’énergie 

pour subsister, ayant pour conséquence la dégénération axonale, la mort cellulaire et 

une destruction tissulaire.  

Au fil du temps, s’installe un véritable cercle vicieux contribuant à accentuer le 

phénomène de neurodégénération. L’altération des mitochondries entraîne une 

perturbation des fonctions de la chaîne respiratoire avec une libération d’électrons 

libres réagissant avec l’oxygène pour former des espèces réactives de l’oxygène (78). 
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Compartimentalisation de l’inflammation au sein du SNC avec la formation de 

structures folliculaires ectopiques ou tertiaires avec une majorité de lymphocytes 

TCD8+, la présence de cellules dendritiques, des lymphocytes B et des plasmocytes. 

Ces structures sont principalement localisées au niveau des méninges et dans les 

espaces péri-vasculaires. Notons aussi la perte du mécanisme compensatoire des 

mitochondries pour maintenir l’homéostasie et la raréfaction de ces dernières (Figure 

10). 
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Partie 3 : Macroglies résidentes du SNC et leurs rôles dans la 
sclérose en plaques 

 
On définit dans le SNC des vertébrés en plus des neurones, les microglies et les 

macroglies. Si les microglies trouvent leur origine au niveau embryonnaire au niveau 

du sac vitellin, les macroglies ont une origine embryonnaire semblable aux neurones : 

elles ont une origine neuroectoblastique.  

Les microglies sont considérées comme les macrophages du SNC tandis que les 

macroglies sont composées de 2 types cellulaires distincts et aux propriétés 

explicitées ci-dessous : les astrocytes et les oligodendrocytes. 

I) Les astrocytes 
 

A) Rôle physiologique des astrocytes  
 

Les astrocytes représentent la majorité des cellules gliales du SNC : on estime leur 

nombre à environ 30% de celles-ci. Chaque astrocyte se démarque par un territoire 

unique dans le SNC, non-chevauchant avec un processus en étoile qui s’étend depuis 

le soma cellulaire (81) (82). Les pieds terminaux de ces processus s’associent pour 

former la glia limitans qui enveloppe la lame basale du parenchyme et contribue au 

maintien de l’intégrité de la barrière hémato-encéphalique en formant une barrière 

secondaire qui restreint encore plus l’entrée dans le SNC d’éléments périphériques 

circulants.  

Pour reconnaître ces astrocytes dans le SNC, on utilise un marqueur relativement 

spécifique : le GFAP (= glial fibrillary acid protein) en immunohistochimie. Le GFAP 

qui appartient à la famille des filaments intermédiaires du cytosquelette, est un 

marqueur fiable et sensible, retrouvé dans les branches principales de la tige 

astrocytaire, et qui marque la plupart des astrocytes répondant aux lésions du SNC. 

Cependant il se peut que des astrocytes non stimulés dans le SNC d’un patient sain 

n’expriment pas ce marqueur (81). D’autres molécules se sont ajoutées pour tenter de 

caractériser ces astrocytes, comme la glutamine synthétase ou encore la protéine 

S100b mais qui ne sont pas exclusivement retrouvées dans les populations 

astrocytaires au sein du SNC. 
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Relativement à ces astrocytes, on peut les séparer grossièrement en 2 grands 

groupes : les protoplasmiques et les fibreux. Les astrocytes protoplasmiques sont 

retrouvés principalement dans la matière grise de manière uniforme sous une forme 

globoïde tandis que les astrocytes fibreux avec des fibres plus longues et allongées 

sont retrouvés au niveau de la substance blanche.   

Les astrocytes possèdent au niveau membranaire des canaux sodiques et 

potassiques permettant de réguler la concentration intracellulaire en calcium et de 

« s’activer » ou non en fonction de stimuli externes (83). La fine régulation des taux de 

calcium intracellulaire est nécessaire à la communication intercellulaire entre les 

astrocytes entre eux d’une part et intercellulaire entre les astrocytes et les neurones 

d’autre part.  

L’analyse génomique et fonctionnelle des astrocytes  a démontré un rôle dans la  

pertinence spécifique des fluctuations de la concentration intracellulaire de calcium, 

révélant une forte expression des gènes (RYR3 principalement) codant pour des 

protéines impliquées dans la signalisation du calcium intracellulaire et une propagation 

de l’information liée à ces flux calciques plus rapide (84). 

Outre leur rôle dans la communication cellulaire, ils régulent les flux ioniques et 

liquidiens du SNC via des échangeurs ioniques transmembranaires et les 

aquaporines-4, au niveau des pieds terminaux astrocytaires situés à proximité des 

vaisseaux sanguins cérébraux. Ces régulations de volume cérébral permettent de 

répondre aux variations de pression artérielle et veineuse de ces vaisseaux, de ce fait 

réguler la pression du SNC. 

Les astrocytes peuvent se coupler avec les astrocytes voisins par le biais de jonctions 

serrées formées par des connexines et créer de proche en proche un réseau 

astrocytaire primordial  pour l’homéostasie cérébrale et l’activation astrocytaire (85). 

Ils jouent également un rôle dans le développement du SNC notamment en guidant la 

migration des neurones en développement et des cellules souches du SNC, les 

neuroblastes, pour assurer une « couverture » optimale des territoires cérébraux (86).  

Notons également la sécrétion de BDNF (= brain derived neurotrophic factor), facteur 

trophique essentiel au bon développement des neurones et de leur fonctionnement. 
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Les astrocytes sont essentiels à la coordination des activités cérébrales. Ils régulent 

les fonctions synaptiques en « nettoyant » les fentes synaptiques des 

neuromédiateurs qui s’accumulent. Ils peuvent remodeler la synapse et l’influencer sur 

le long terme en sécrétant des cytokines et des neuromédiateurs pour permettre une 

réponse optimale vis-à-vis d’une agression du SNC (87).  

Les astrocytes sont également très importants pour la physiologie cérébrale via leur 

rôle de support énergétique et métabolique. En effet, de par leur structure les 

astrocytes sont au contact des vaisseaux et des neurones, et serviront de lien pour 

apporter aux neurones depuis la circulation sanguine les nutriments et énergie 

nécessaire au bon fonctionnement de ces derniers. Les astrocytes sont aussi la 

principale source de stockage de granule de glycogène dans le SNC, permettant 

l’alimentation énergétique importante requise par les neurones en période de grosse 

activité cérébrale. Cette libération de glycogène se fait sous le contrôle du glutamate 

qui favorise le catabolisme de ces granules de glycogène en métabolites glucidiques 

mobilisables par les neurones (88). Les jonctions serrées permettent une régulation 

du glutamate, donc indirectement une régulation de l’activité neuronale.  

Autre propriété physiologiquement importante, l’astrogliose réactionnelle. Elle permet 

de contrôler la réponse inflammatoire en réponse à un trauma du SNC, favorisant la 

formation de la cicatrice gliale jouant un rôle majeur dans le pronostic clinique à long 

terme post-trauma et témoin d’une « réparation » du tissu lésé.  

B) Rôle des astrocytes dans la sclérose en plaques 
 

Les astrocytes ont un rôle reconnu dans le développement des lésions de SEP, 

considérés dès lors comme des acteurs dans les phases précoces et actives de la 

maladie. Ils agissent à la fois pour le développement des lésions et pour les réparations 

tissulaires provoquées par ces dernières en fonction des stimuli reçu lors des 

communications intercellulaires dans le SNC (89). Leur morphologie est dépendante 

de leur environnement : en situation d’inflammation au niveau de la barrière hémato-

encéphalique les cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa et l’IL-1b rendent les 

astrocytes hypertrophiques. Conséquence de cette hypertrophie, on observe des 

failles dans la glia limitans constituée des pieds terminaux astrocytaires, favorisant 

l’infiltration du SNC par des cellules recrutées en périphérie lors de l’inflammation. On 
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note également que cette hypertrophie est causée par la perte d’oligodendrocytes, il 

en résulte un défaut de fonctionnalité du SNC passant par le dialogue entre 

oligodendrocytes et astrocytes. Ces astrocytes activés, à l’origine de l’astrogliose 

réactionnelle en situation physiologique, sont retrouvés dans le modèle de l’EAE au 

niveau de lésions naissantes de SEP avant l’infiltrat cellulaire inflammatoire 

périphérique (Figure 11) (90).  

Au niveau des lésions de SEP, les astrocytes prennent en charge les débris de 

myéline. Cela induit la voie de signalisation intracellulaire du NF-kB responsable de la 

sécrétion de chémokines attractantes. Les astrocytes expriment à leur surface des 

molécules de HLA de classe II et des molécules de co-stimulation CD80 et CD86, 

laissant suggérer un fonction de présentation de l’antigène, non retrouvée 

fonctionnellement par la culture d’astrocytes ne réussissant pas à induire ou à inhiber 

la prolifération cellulaire des lymphocytes T (91).  

Les astrocytes activés sont des régulateurs clés de l'élimination de la myéline 

endommagée, qui est nécessaire pour que la remyélinisation puisse avoir lieu (92).  

Les astrocytes communiquent avec tout type de cellule du SNC. Ils permettent 

notamment le recrutement de microglies et d’oligodendrocytes au niveau des sites des 

lésions de SEP, nécessaire à la remyélinisation.  

La SEP est une pathologie auto-immune inflammatoire passant aussi par la présence 

d’un infiltrat de lymphocytes B. Comme vu précédemment, on retrouve dans les formes 

secondaires de SEP une compartimentalisation de ces lymphocytes B au niveau de 

ces follicules ectopiques. L’une des explications à la survie et la différenciation de cette 

population cellulaire au niveau du SNC est la sécrétion de BAFF par les astrocytes. 

On retrouve dans des taux de BAFF plus élevé dans le liquide cérébro-spinal de 

patients atteints de SEP par rapport à des sujets dépourvus de maladies 

inflammatoires du SNC (93).  

Bien qu’essentiel au développement des neurones dans le SNC, la sécrétion autocrine 

de BDNF des astrocytes leur fait libérer du NO toxique pour le SNC au niveau des 

lésions de SEP, témoin de la dualité du rôle du BDNF neuro-protecteur d’un côté et 

dégénératif d’un autre selon la situation (94).  
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II) Les oligodendrocytes  
 

A) La genèse de la myéline dans le système nerveux central et 
oligodendrogénèse 

 

Le processus de myélinisation est un phénomène essentiel au bon développement du 

système nerveux central et périphérique. La myéline est une membrane isolante 

permettant une bonne vitesse de conduction de l’influx nerveux par conduction 

saltatoire et permet celle-ci tout en préservant un maximum l’énergie dépensée. Dans 

le système nerveux périphérique, la myélinisation axono-neuronale est assurée par 

les cellules de Schwann, où 1 cellule de Schwann va myéliniser un seul segment 

d’axone. 

Dans le système nerveux central, ce processus est plus complexe. Au cours du 

développement des lignées de précurseurs d’oligodendrocytes (=OPC) colonisent le 

SNC qui se différencieront en oligodendrocytes myélinisants. Chaque oligodendrocyte 

ira myéliniser plusieurs segments d’axone (97). 

Au niveau moléculaire, pour la maturation et la myélinisation dans le SNC et le SNP, 

la Neureguline-1 de type III est indispensable et son niveau d’expression détermine 

l’épaisseur de la gaine de myéline (98). 

A partir d’un certain seuil de diamètre axonal les oligodendrocytes déclencheraient une 

régulation négative locale des mécanismes d’auto-répulsion avec internalisation de 

molécules cellulaires d’adhésion permettant des contacts cellulaires et la myléinisation 

de ces axones (97) 

Relativement à l’oligodendrogenèse, celle-ci débute pendant la vie embryonnaire, 

avec au moment de la vie fœtale une phase de production active des OPC ainsi qu’une 

prolifération et une migration de ceux-ci dans tout le cerveau. Puis au moment de la 

période périnatale, une phase de production massive de la myéline se met en place 

par la production de nouveaux OPC et leur différenciation en oligodendrocytes 

myélinisants. Enfin, chez l’adulte il y un remodelage permanent de la myéline avec une 
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production basale d’oligodendrocytes matures issus des OPC et la régulation de 

l’épaisseur de la gaine de myéline. 

Au cours du développement embryonnaire ces OPC sont produites par vagues 

successives et vont coloniser le cerveau vague par vague. Dans le cerveau adulte, les 

oligodendrocytes issus des vagues 1 et 2 sont remplacés par des oligodendrocytes 

issus d’OPC ayant colonisés ces territoires cérébraux lors de la 3ème vague.  

On note une plasticité du cerveau ou lorsqu’un territoire cérébral se trouve en 

« déficit » d’OPC lors de la colonisation, ce sont les autres territoires cérébraux qui 

viendront compenser ce vide (99). 

Les oligodendrocytes sont les principales cellules du SNC ayant pour fonction la 

myélinisation des axones de diamètres adaptés. Chez l’adulte, il existe 2 sources de 

production de ces oligodendrocytes matures. 

La première source est issue de la zone dorsale sous-ventriculaire où les OPC y sont 

continuellement produites en faible quantité tout au long de la vie. Ces OPC vont 

ensuite migrer vers le corps calleux et le cortex puis se différencier en 

oligodendrocytes (Figure 12). 

La seconde source d’oligodendrocytes est la différenciation d’OPC issues de la 3ème 

vague de colonisation du parenchyme cérébrale pendant la vie embryonnaire (100). 

On peut distinguer les OPC des oligodendrocytes en fonction de différents marqueurs. 

Les oligodendrocytes matures expriment la MBP (=Myelin Basic Protein), la PLP-1 

(=Proteolipid protein1) et l’APC (=Adenomatous polyposis coli). 

Les OPCs expriment quant à eux le PDGFR-α (=Platelet-derived-growth-factor-

receptor-alpha), le facteur de transcription SOX-10 ainsi que le Proteoglycan NG2 (99). 

L’oligodendrogénèse fournit la principale source de myélinisation dans le système 

nerveux central.  
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Figure 12: L’OLIGODENDROGENESE D’APRES (101). 

 

B) Rôle des oligodendrocytes dans la sclérose en plaques 
 

La démyélinisation persistante dans la SEP est le fruit d’une perte d’oligodendrocytes 

au niveau du SNC acteurs principaux de la formation de la gaine de myéline d’une 

part, et de l’incapacité à générer de nouveaux oligodendrocytes à partir des OPC ayant 

colonisés les différents territoires cérébraux lors du développement neuronale. Cette 

perte d’oligodendrocytes évolue en parallèle avec la perte neuronale faisant suite aux 

dommages axonaux (102). 

Dans la SEP, on observe une action nocive du système immunitaire vis-à-vis de la 

myéline et des oligodendrocytes. Cette action nocive passe par une cytotoxicité directe 

de lymphocytes T dirigés contre la myéline (103), une réponse humorale médiée par 

des auto-anticorps spécifique (104) et une réponse cytotoxique médiée par les 

lymphocytes T indépendante de la reconnaissance de l’antigène via des cytokines pro-

inflammatoires issues des microglies activées et macrophages du SNC (105). 

En plus de sa toxicité pour les oligodendrocytes matures, la réponse inflammatoire, 

semble au niveau des territoires du SNC empêcher la migration des OPC. Ce blocage 

« migratoire » empêche les OPC de restaurer le pool défaillant d’oligodendrocytes 

matures, cellules myélinisantes professionnelles dans au niveau du SNC. De ce fait 
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une incapacité à produire de la myéline et reconstituer la gaine de myéline 

endommagée lors de la poussée.  

Les microglies activées et macrophages se trouvant dans le SNC, jouent un rôle 

important dans le développement et l’expansion des lésions de SEP mais également 

dans la remyélinisation de celles-ci. Leur rôle passe par la synthèse de différentes 

cytokines, facteurs trophiques et composants de la matrice extracellulaire ayant un 

effet protecteur ou délétère (106). 

L’excès de production de cytokines pro-inflammatoires comme le TNFa, l’IL-1 des 

protéases et le glutamate entre autres entraîne une réaction de nécrose programmée 

des oligodendrocytes (107). Cette nécrose programmée a pour conséquence un auto 

entretien de cette réponse inflammatoire par une libération accrue de DAMP capables 

de stimuler d’autres cellules immunitaires et responsables de dommages tissulaires 

passant par la dégradation du pool de neurones du SNC. Il est important de 

mentionner que bien que chaque type cellulaire joue un rôle important dans la 

physiopathologie de la SEP au sein du SNC, les interactions entre ces derniers sont 

primordiales. Lors de ce cercle vicieux où la capacité des oligodendrocytes à maintenir 

une homéostasie cérébrale est dépassée, les astrocytes tentent de compenser en 

sécrétant de l’IL-10, une cytokine anti-inflammatoire (108).  

Relativement aux interactions entre les différents types cellulaires, entre les 

oligodendrocytes et les macrophages du SNC celles-ci contribuent à l’élimination de 

débris cellulaires accumulés au moment de la poussée. L’accumulation de Fer toxique, 

à l’origine de processus de neurodégénération, au niveau des lésions actives prise en 

charge par les oligodendrocytes dans un premier temps sont pris en charge par les 

macrophages recrutés, drainant le Fer vers les ganglions lymphatiques (109).  

Dans le SNC adulte, la zone subventriculaire des ventricules latéraux est la principale 

source de cellules souches du SNC capables de migrer à longue distance de leur 

territoire initial (110). En situation physiologique, ces cellules souches fournissent un 

grand nombre de neurones et un faible contingent de cellules de la lignée des 

oligodendrocytes. Après un événement démyélinisant du SNC, le cerveau s’adapte et 

fournit majoritairement des OPC pour compenser aux dépens des neurones.  
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Ces OPC sont capables de migrer au niveau lésionnel et de se différencier en 

oligodendrocytes compétents pour réparer la gaine de myéline endommagée. Ce 

renouvellement de la myéline au cours de la vie adulte confère une plasticité cérébrale 

permettant de compenser les changements d’activités au niveau neuronale et les 

dommages ponctuels au sein de ce tissu. C’est un processus régénératif spontané 

post-lésion d’autant plus efficace que cette lésion est précoce, tandis qu’il régresse 

avec l’âge de l’individu et la progression de la maladie.  

Cette remyélinisation qui s’atténue dans le temps conduit à une démyélinisation 

persistante et une dégénération axonale entraînant la mort du neurone touché. Face 

à un contingent significatif de neurones qui se meurent, le cerveau contrairement aux 

oligodendrocytes, n’est pas capable de compenser cette perte : les neurones ne sont 

pas capables de proliférer dans les conditions de la SEP.  

Cette remyélinisation se déroule la plupart du temps en périphérie de la zone de la 

lésion et va restaurer la gaine de myéline en plusieurs étapes.  
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C) Les étapes de la remyélinisation 
 

Après le processus de démyélinisation, on observe une activation des OPC qui 

passent d’un état quiescent à un phénotype régénératif.  

Ces OPC changent morphologiquement avec une augmentation de l’expression de 

facteurs de transcriptions comme Olig2, Sox-2 et NKx2.2. Cette activation est 

proportionnelle à l’inflammation suivant le processus de démyélinisation, essentielle 

pour une réparation optimale (111).  

Sous l’influences de mitogènes et de facteurs favorables à leur migration au niveau 

lésionnel produits par les astrocytes, les microglies et macrophages dans le SNC, ils 

migrent sur le site lésionnel et commence à se différencier en oligodendrocytes. 

La différenciation des OPC en oligodendrocytes se fait sous l’influence de l’IGF 

(insuline growth factor), du CNTF (ciliary neurotrophic factor) et des hormones 

thyroïdiennes (112). Cette différenciation requiert la fonction de différents facteurs de 

transcription interagissant avec le promoteur des gènes codant pour la myéline, 

élément central manquant à « fournir » au niveau de la lésion pour réparer la gaine de 

myéline endommagée.   

Enfin, l’établissement du contact entre l’oligodendrocyte et l’axone est essentiel pour 

générer la protéine membranaire de myéline. La bonne circulation intracellulaire de la 

myéline, en particulier la PLP (=proteolipid protein) sous un contrôle étroit via les 

protéines SNARE, est un processus clé pour espérer obtenir une remyélinisation 

efficace (113). 

Notons que même si la myélinisation se passe sans accroc, la nouvelle gaine de 

myéline est plus fine et plus courte qu’avant la lésion, suffisante pour assurer 

l’essentiel mais tout de même plus sensible en cas de nouvelle lésion, donnant à 

l’imagerie un aspect plus pâle lié à cet amincissement de la gaine de myéline (114).  

Malgré un système efficace compensatoire pour réparer les lésions démyélinisantes, 

ce système est peu à peu pris à défaut dans la SEP.  

Une des explications est l’incapacité dans certaines lésions des OPC à migrer jusqu’à 

celle-ci. De plus, on retrouve au niveau de ces lésions un faible pourcentage d’OPC 
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différenciés dans les lésions de SEP. En effet, ces précurseurs sont plus fragiles que 

les oligodendrocytes matures.  

En fonction de la situation, inflammation ou situation basale ils interagissent avec 

toutes les cellules du SNC pour maintenir l’homéostasie cérébrale.  

Ces cellules sont sur l’influence d’une autre population cellulaire, les microglies.  
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la réponse des cellules myéloïdes matures vis-à-vis des interférons alpha et agonistes 

des toll-like récepteurs, permettant la mise en place au sein du SNC d’une réponse 

antivirale (117) (Figure 15).  

Le passage du stade A2 au stade M0 proche des microglies « au repos », passe par 

l’IL-34 le TGF-b et le CSF-1 pour constituer un pool cérébral de microglies.  

L’axe IL-34/CSF1R est important pour l’expansion clonale des microglies, il favorise 

une voie de différenciation tissu spécifique sélectivement requise pour les cellules 

myéloïdes du SNC (118). 

Les microglies s’auto-renouvellent à partir du pool constitué entre la vie embryonnaire 

et cette brève période post-natale, on observe à partir du stade M0 une expansion 

clonale des microglies afin de « tapisser » tout le territoire cérébral.  

En cas d’inflammation du SNC, les macrophages périphériques contribuent à la 

résolution et à l’élimination du danger, sans pour autant remplacer ou reconstituer le 

pool de microglies résidentes dans le SNC. 

  

Figure 15 : ORIGINE ET RENOUVELLEMENT DES MACROPHAGES TISSULAIRES DANS LE SNC SAIN D’APRES 

(119) . 

 

  



72 

 

 

 

B) Les microglies : marqueurs d’identification 
 

Appartenant à la lignée des cellules myéloïdes, les microglies partagent des facteurs 

de transcription et marqueurs de surface en commun avec les macrophages, mais 

diffèrent fondamentalement de ces derniers. Grâce à l’avènement de nouvelles 

techniques comme le séquençage des ARN, l’analyse protéomique, épigénétique et 

des outils de bio-informatique, il été possible d’identifier un profil transcriptionnel 

unique pour les microglies homéostatiques. Pour réaliser ce profil les auteurs ont 

sélectionnés 2 types cellulaires : les microglies CD11b+ CD45low issues du SNC et les 

monocytes CD11b+ Ly6C+ issues de la rate de souris adultes pour effectuer un 

profilage génétique et une analyse quantitative par spectrométrie de masse. Cette 

analyse a permis de mettre en évidence un profil spécifique aux mircoglies et non 

retrouvé sur les cellules myéloïdes périphériques (120). 

Gène Protéine 

P2ry12 Récepteur de l’ATP  

Tmem119 Protéine transmembranaire 119 

Siglech Lectine H de type Ig-like se liant à l'acide 

sialique 

Gpr34 Protéine G couplé au récepteur 34 

Socs3 Suppresseur signalisation cytokines 3 

Hexb Sous unité β β-hexosaminidase 

Ofml3 Olfactomédine-like protéine 3 

Fcrls Récepteur Fc-like S récepteur scavenger 

Tableau 5 : Gènes propres aux microglies. 

Outre le profil transcriptionnel des microglies, notons aussi les marqueurs protéiques 

à la surface des microglies. Les marqueurs communs avec les macrophages comme 

le F4/80 et le CD11b, avec des niveaux d’expression qui peuvent variés entre les 2 

types cellulaires et en fonction de l’état d’activation des microglies, sont retrouvés chez 

l’Homme et la souris.  
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Les microglies murines expriment d’autres marqueurs communs aux 

macrophages (121) : 

Marqueur membranaire Nom 

CD115 (=CSF1R) Colony-stimulating factor 1 receptor  

CD200R1 Inhibitory immune receptor cell surface 

glycoprotein CD200 receptor 

CD172a (=SIRPA) Surface enzyme tyrosine-protein 

phosphatase non-receptor type 

substrate-1 

CX3CR1 Fractalkine receptor CX3CR1-chemokine 

receptor 1 

IBA-1 Calcium binding protein allograft 

inflammatory factor 1 

Tableau 6 : Marqueurs membranaires communs aux microglies et aux macrophages. 

En plus de ces marqueurs communs aux macrophages, les microglies expriment à 

leur surface des marqueurs permettant de les différencier des macrophages. 

On retrouve des similitudes avec le profil transcriptionnel, notamment pour TMEM119, 

P2RY12, FCRLS et SIGLECH. S’ajoute à ces marqueurs de surface le CD39 ou 

ENDTPD1, une ectonucléotidase identifié après la fixation spécifique d’un anticorps 

monoclonal dirigé contre cette cible (122). Ces marqueurs de surface permettent 

l’indentification de microglies parmi les cellules myéloïdes du SNC.  
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C) Homéostasie des microglies   
 

Bien que présentant des marqueurs spécifiques permettant de les différencier des 

autres types cellulaires dans le SNC, les microglies ont des morphologies différentes 

selon leur localisation cérébrale (123). Cette hétérogénéité confère une certaine 

plasticité cérébrale permettant une réponse appropriée aux divers stimuli. La 

localisation cérébrale influe sur le statut des microglies. Dans le cervelet et 

l’hippocampe, les microglies se trouvent dans un état plus activé ou « immuno-

vigilantes » que dans les autres régions cérébrales (124). Le vieillissement du système 

immunitaire affecte particulièrement ces zones, rendant ces microglies pré-activées 

plus sensibles aux stimuli externes, perdent en plasticité et répondent de façon moins 

bien adaptée que des microglies jeunes. 

Lors de son développement, la microglie passe d’une forme amiboïde à une forme 

ramifiée ou phénotype « au repos »,  et se retransforme amiboïde au moment de son 

activation, suggérant un phénotype inflammatoire au cours du développement pour la 

colonisation du parenchyme cérébral (125).   

Grâce à cette plasticité les microglies peuvent jouer leurs rôles dans le SNC sain. Elles 

jouent un rôle dans la synapsogenèse et la plasticité des synapses, en phagocytant 

les connexions synaptiques et axonales inappropriées et en façonnant les circuits 

neuronaux dans le cerveau en développement (126).  

Elles jouent le rôle de support trophique pour les neurones, via la sécrétion de facteurs 

neurotrophiques, comme le NGF (=nerve growth factor), le BDNF (brain-derived 

neurotrophic factor), la NT3 (= neurotrophin 3) et l’IGF-1 (=insulin growth factor 1). 

Elles jouent un rôle chimiotactique dans le recrutement de cellules immunitaires, en 

sécrétant CCL2, une chémokine permettant le recrutement de monocytes 

périphériques CCR2+. Ces monocytes jouent un rôle important dans la 

neuroinflammation mais ne  contribuent pas au pool de microglies résidentes dans le 

SNC, propriété essentielle pour répondre à une agression du SNC à un pathogène 

(127). 

Elles jouent un rôle dans la neurogenèse, en phagocytant les excès de cellules 

nouvellement-née et favorisant la neurogenèse via la sécrétion de cytokines. La 

plupart des cellules nouvellement-née dans le SNC en développent subissent 
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l’apoptose et ces débris cellulaires sont éliminés par les microglies, empêchant un 

emballement inapproprié du système immunitaire. Cette phagocytose est sous la 

dépendance de l’expression du récepteur tyrosine kinase MerTK (MERTK) qui est 

responsable de la clairance des débris cellulaires en condition non-inflammatoire 

(128). Les microglies ont principalement un rôle d’immunosurveillance du SNC dans 

leur configuration homéostatique.  Relativement à cette fonction de sentinelle su SNC, 

les microglies sentent les changements du milieu environnant via leur sensome. Le 

sensome composé d’une centaine de gènes identifiés en conditions physiologiques, 

est liée aux fonctions homéostatiques des microglies citées précédemment (129). 

Comme vu précédemment, les microglies se différencient à partir d’un précurseur 

myéloïde de manière dépendante du CSF1-récepteur dont les ligands sont le CSF-1 

et l’IL-34. En plus de cette voie de différenciation des microglies, le récepteur canal 

ionique à potassium THIK-1 est essentiel dans le processus de ramification des 

microglies (Figure 16), processus essentiel pour assurer de façon optimale leur rôle 

de surveillance du SNC. Notons que THIK-1 est également essentiel au relargage de 

l’IL-1β par les microglies. 

 

Figure 16: COMPARAISON DE L’ETAT DE RAMIFICATION DES MICROGLIES AVEC UN TYPE SAUVAGE THIK-1+ 

(GAUCHE) VERSUS TYPE THIK-1 KO (DROITE) D’APRES (130). 

PU.1 joue un rôle crucial dans la détermination des lignées de macrophages et la 

genèse des microglies, c’est un facteur de transcription essentiel déterminant une 

lignée (131). Il coopère avec d’autres facteurs de transcription pour créer des régions 

amplificatrices spécifiques à la microglie des gènes codant pour la famille MEF2 des 

facteurs de transcription comme MEF2A en plus d’autres facteurs de transcription 

également importants dans le maintien du phénotype homéostatique des microglies 
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II) Microglies et inflammation 
 

A) Phénotype inflammatoire des microglies  
 

Les microglies, comme pour les macrophages, se polarisent en fonction de 

l’information intégrée lors de leur surveillance immunitaire dans le SNC. Cette 

polarisation reflète leur état d’activation et leur capacité à s’adapter selon la 

constitution du milieu environnant.  

Comme pour les macrophages on peut classer les microglies en fonction de leur 

phénotype inflammatoire ou M1, associé à une réponse cellulaire T de type Th-1.  Ce 

phénotype M1 correspond au phénotype que l’on dit classiquement activé, par 

l’interféron-gamma plus ou moins le lipopolysaccharide (LPS). Dans le cas des 

microglies on peut y ajouter le GM-CSF, qui par homologie de lignage va entraîner la 

prolifération des microglies et favoriser le développement de leur phénotype 

inflammatoire ou M1-like. Cette activation classique change la morphologie cellulaire 

des microglies en allant dans le sens opposé au développement : une activation 

microgliale se caractérise par une forme amiboïde de la microglie avec une diminution 

de ses ramifications, témoin de l’hyperactivité de la cellule myéloïde (133).  

L’activation des microglies se traduit également par une augmentation de leur capacité 

à présenter des antigènes et à réagir avec le système immunitaire. Pour ce faire, elles 

expriment dans ces conditions à leur surface des molécules de CMH de classe II et 

les molécules de co-stimulation CD80/CD86 et d’un marqueur de localisation tissulaire 

favorisant les interactions entre les cellules immunitaires : CCR7. S’ajoute à cette 

grande capacité à présenter des antigènes, une sécrétion importante de cytokines pro-

inflammatoires : l’IL-12, l’IL-23, le TNFa et l’IL-1ß. En outre, conséquence de cette 

activation, on note l’induction de la NO synthétase et la production de NO ainsi que la 

production d’espèces réactives de l’oxygène (134). 

La sécrétion de cytokines pro-inflammatoires joue sur les astrocytes et va perturber 

l’imperméabilité de la BHE, favorisant l’infiltration de lymphocytes T et B périphériques. 

La majorité des cas de SEP, sont des SEP-RR avec une récupération entre deux 

poussées. Cela suggère un rôle important du changement phénotypique des 
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microglies qui pour permettre une récupération dans le SNC, passe d’une polarisation 

M1 à une polarisation M2.  

La division des cellules M2 repose sur l'observation que la stimulation par diverses 

cytokines, produit différents profils de récepteurs, de production de cytokines, de 

sécrétion de chimiokines et de fonctions cellulaires (134). Même si les profils de ces 

cellules sont divers, la seule caractéristique qui les place toutes dans la classification 

M2 est qu'elles expriment des médiateurs ou des récepteurs ayant la capacité de 

réguler à la baisse, de réparer ou de protéger l'organisme de l'inflammation (135).    

Dans le cerveau les microglies peuvent maintenir un phénotype régulateur en 

interagissant avec les ligands (CD47, CSF-1, CD200 et CXCL3) des autres cellules du 

cerveau comme les neurones et les astrocytes. Le phénotype M2 des microglies ne 

contribue pas uniquement à la neuroprotection mais peut aussi promouvoir un 

processus de réparation tissulaire dans le SNC et représenter une stratégie dans le 

développement de thérapeutiques contre les pathologies neurodégénératives (133).  

Parmi les molécules régulatrices on peut citer TREM2 (= triggering receptor expressed 

on myeloid cells-2), impliqué dans la maladie d’Alzheimer. 

Le TREM2 de la microglie remplit une fonction importante d'élimination des débris 

tissulaires et de résolution des réactions inflammatoires latentes. L'absence 

d'expression de TREM2 sur la microglie diminue sa capacité à phagocyter les débris 

de la membrane cellulaire et augmente sa transcription génétique des cytokines pro-

inflammatoires (136). TREM2 est important dans les microglies lors de la 

neurodégénération. 

La polarisation des microglies n’est pas simplement M1 ou M2-like mais oscille sur un 

spectre de polarisation entre ces 2 « phénotypes » responsables des poussées et des 

récupérations entre les poussées dans la SEP (137). 
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B) Les microglies associées aux maladies : DAM 
 

Les microglies activées exercent des fonctions neurotoxiques. La méthode de La 

cytométrie par temps de vol, ou CyTOF, a permis la construction d’une carte 

moléculaire microgliale. Cette cartographie réalisée a révélé, au sein des microglies, 

une perte de leur statut homéostatique au cours du vieillissement et dans les modèles 

murins de maladies neurodégénératives et de SEP. 

A partir de ces différents modèles, il a pu être observé que l’inflammation dans la SEP 

est principalement liée à l’infiltrat cellulaire périphérique tandis que dans le modèle 

murin mimant la maladie d’Alzheimer et autres pathologies neurodégénératives cette 

inflammation est restreinte aux cellules gliales (138).  

Relativement à la SEP, dans les phases précoces de la maladie, les microglies vont 

simplement proliférer pour répondre à l’atteinte inflammatoire du parenchyme cérébral. 

A un stade plus avancé de la maladie, au moment de la phase neurodégénérative de 

la SEP, on observe deux phénotypes de microglies activées, chacun caractérisé par 

un profil d’expression génique lié aux réponses interféron de type I ou de type II (139). 

Un phénotype de microglie est associé aux maladies neurodégénératives, on les 

appelle les DAM (= Disease associated microglia). Ces DAMs sont caractérisées par 

l’augmentation de l’expression de gènes en lien avec le métabolisme des lipides et la 

phagocytose, suggérant un rôle bénéfique dans la maladie d’Alzheimer. 

Le programme génétique des DAMs est impliqué dans un processus en 2 étapes. La 

première étape est une diminution de la transcription des gènes clés régulateurs 

impliqués dans le phénotype homéostatique des microglies. S’en suis la seconde 

étape dépendante d’un programme codant pour TREM-2 lié à la phagocytose et au 

métabolisme des lipides (Figure 18) (140).  

Un profil commun de ces DAMs est retrouvé dans l’EAE, et les modèles murins 

d’Alzheimer et d’amyotrophie latérale sclérosante.  

 Relativement à ce profil génique des DAMs, on observe une expression accrue de 

gènes pro-inflammatoires : Apoe, Itgax, Ccl-2, Clec7a et Axl. 
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III) Les microglies dans la SEP 

 
L’étude génomique des gènes de susceptibilité à développer la SEP à montrer que les 

gènes des microglies sont fortement plus associés au risque de développer la maladie 

que ceux des neurones et des astrocytes, suggérant donc un rôle central de la 

microglie dans la physiopathologie de la maladie (23). 

L’identification précise des causes et mécanismes de la SEP reste encore à élucider, 

mais l’analyse génétique, la proximité des microglies au niveau des lésions actives de 

SEP à proximité des lymphocytes T pathogènes sont en faveurs de l’implication des 

microglies.  

Les microglies et lymphocytes T interagissent entre eux pour exacerber le processus 

inflammatoire dans le SNC. Relativement à cette co-localisation des au niveau des 

lésions des microglies et des lymphocytes T, on retrouve un phénotype activé 

microglial semblable au DAM décrit précédemment. 

L’interaction entre ces deux populations cellulaires de par leur proximité se fait de 2 

manières : par contact cellulaire direct et par la sécrétion de cytokines.  

On observe une corrélation entre le nombre de de cellules T infiltrantes, le nombre de 

microglies au niveau des lésions et l’étendu des dommages axonaux.  

Dans ces lésions, les microglies expriment à leur surface le HLA-DR, marqueur 

d’activation, des molécules de co-stimulation CD80 et CD 86, suggérant une capacité 

des microglies à présenter l’antigène aux lymphocytes T pour les réactiver au niveau 

du SNC. Cependant, bien que suggérer cette propriété des microglies n’a pas encore 

été mise en évidence (143). 

Ces lymphocytes T ont été sensibilisés en périphérie du SNC et ce sont retrouvé au 

moment de la poussée de SEP dans le SNC. Ils persistent à l’état quiescent et surveille 

le SNC en attendant une nouvelle stimulation. Dans les phases progressives de SEP, 

cet infiltrat inflammatoire de cellules immunes est compartimentalisé dans le SNC avec 

pourtant une extension de ces lésions. Un lymphocyte ne peut perdurer dans un état 

perpétuel d’activation, il a besoin de signaux de croissance et de stimulation par 

d’autres cellules immunitaires. Dans le cas de la SEP, et en particulier dans les formes 

progressives, les microglies semblent être les chefs d’orchestre de cette réponse 
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immunitaire à l’origine de la dégradation neuronale responsable du processus de 

neurodégénération. 

Pour appuyer ce rôle des microglies de cellules présentatrices d’antigènes dans cette 

situation inflammatoire, il a été montré dans des conditions physiologiques la capacité 

de la myéline à phagocyter des débris cellulaires et particulièrement des résidus de 

myéline.  

Les microglies dans les différentes lésions jouent un rôle de « pivot » immunitaire. 

Dans les lésions actives, on retrouve un phénotype activé semblable aux DAMs qui 

favorise le recrutement des lymphocytes T cytotoxiques. Dans les lésions inactives, le 

phénotype observé est un phénotype pro-régénérateur, notamment par la sécrétion 

d’IGF-1  (=Insuline Growth factor-1) qui va favoriser la remyélinisation des zones 

lésées par les oligodendrocytes (144). 

Cette capacité à présenter les antigènes n’a pas été validée in vitro, la microglie seule 

n’est pas capable d’induire une réponse cellulaire T polarisée Th-1 en réponse après 

stimulation de celles-ci avec le PLP comme antigène du SNC et des stimulateurs de 

la réponse immune, l’interféron gamma et le LPS (=lipopolysaccharide). On peut en 

partie l’expliquer par une expression modérée du HLA-DR, CD40, CD80 et CD86 au 

niveau de la membrane microgliale. Cela montre les limites d’un modèle in vitro ne 

tenant pas compte de tous les signaux de reçoivent les microglies pour devenir des 

DAMs et être capables de présenter correctement l’antigène aux lymphocytes T 

cytotoxiques et leur capacité à détruire la myéline (145).  

Outre ces interactions cellules-cellules entre les microglies et les lymphocytes T dans 

le SNC, on observe également un dialogue intercellulaire via la sécrétion de facteurs 

solubles.  

La sécrétion de facteurs solubles par les microglies peut avoir deux grands types 

d’impact sur le SNC. 

Soit une action directe sur les neurones via une altération de leurs mitochondries, avec 

la sécrétion de facteurs neurotoxiques directes comme les espèces réactives de 

l’oxygène, un excès de sécrétion de glutamate ou encore des protéases (146) 

Soit une action indirecte en sécrétant des cytokines pro-inflammatoires comme le 

TNFa, IL-1ß et l’IL-6 qui vont propager l’inflammation dans le SNC et favoriser une 
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infiltration leucocytaire périphériques. Pour le TNFa en particulier, on observe une 

boucle d’auto-amplification : les lymphocytes T activés entrainent la sécrétion de TNFa 

les microglies, qui elles vont favoriser l’infiltration cellulaire d’autres lymphocytes dans 

le SNC (147). 

Relativement à cette boucle d’auto-entretien de la réponse inflammatoire dans le SNC 

entre les microglies et les lymphocytes T, les lymphocytes T induisent un phénotype 

microglial inflammatoire, tandis que les microglies entretiennent la polarisation de type 

Th-1 délétère de ces lymphocytes T. 

Les microglies font parties des acteurs majeurs de la réponse auto-immune dans la 

SEP. Cibler spécifiquement cette population cellulaire, pour atténuer le phénotype 

inflammatoire et neurodégénératif, permettrait de manière indirecte de préserver un 

contingent suffisant de neurones pour exercer leurs fonctions effectrices, de restaurer 

une communication intercellulaire avec les autres types de cellules gliales et un 

maintien à long terme de l’homéostasie cérébrale. 

 

 

  



84 

 

 

 

 

  



85 

 

 

 

Partie 5 : Thérapeutiques dans la SEP 
  

I) Les traitements de crises en France 
 

Le traitement des poussées de SEP repose exclusivement sur une atténuation 

immédiate de la réponse inflammatoire. On ne considère comme traitements des 

poussées uniquement les anti-inflammatoires calmant la phase critique sans agir sur 

la diminution de la fréquence entre les poussées ni sur les acteurs immunitaires à long 

terme. 

Il repose principalement sur l’utilisation à haute dose de corticostéroïdes au 

mécanisme d’action bien connu : vont jouer sur un récepteur nucléaire et inhiber le 

facteur de transcription NF-Kb responsable de la synthèse des médiateurs pro-

inflammatoires et stopper l’inflammation. De plus des hautes doses de corticoïdes ont 

un effet non négligeable sur la lymphopoïèse, ils diminuent le nombre de lymphocytes 

circulants les empêchant ainsi de migrer au niveau du SNC.  

Sur une courte période de traitement, uniquement au moment de la poussée, les 

hautes doses de corticoïdes n’induisent pas d’insuffisance surrénalienne et moins 

d’effets indésirables qu’à doses plus faibles sur le long terme comme c’est le cas dans 

d’autres pathologies auto-immunes.  
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II) Traitements modifiant la maladie ou DMT en France 
 

A) Traitements de première ligne 
 

On appelle traitement modifiant la maladie (=DMT) tout traitement permettant de 

réduire la fréquence et la sévérité des poussées de SEP.  

• Interféron Bêta (IFN) 

Le premier DMT autorisé dans la SEP, est l’interféron-ß. Il montre des propriétés 

immunomodulatrices en jouant sur les récepteurs de l’interféron-gamma en diminuant 

leur affinité pour leur ligand naturel et en augmentant leur internalisation et leur 

dégradation, diminuant la réponse Th-1 surexprimée dans la SEP. L’interféron-ß 

augmente également les capacités immunosuppressives des cellules périphériques.  

Les effets de l’interféron sur le système immunitaire, passent par une augmentation 

des cytokines de type Th-2 (IL-4 et IL-10), une diminution de la production de cytokines 

pro-inflammatoires majoritairement de type Th-17 (IL-17, l’ostéopontine, IL-23 et un 

peu Th-1 : IFN-gamma et le TNFa). Il permet également de limiter la diapédèse 

leucocytaire vers le SNC : diminution des molécules d’adhésion, diminution de MMP-

9 (métalloprotéase 9) réduisant l’altération de la BHE et corrélée cliniquement à la 

diminution des lésions. In vitro, l’interféron augmenterait la production de NGF (= 

Nerve Growth factor), provoquant une amélioration de la régénération de la BHE. 

Les effets mécanistes de l'IFN se manifestent cliniquement par une réduction de 

l'activité des lésions à l'IRM de 30%, une réduction de l'atrophie cérébrale, une 

augmentation du temps pour l'apparition des symptômes neurologiques, une 

diminution du taux de rechute, réduction du risque de progression durable du handicap 

et une réduction du nombre de lésions observées au Gd+ sur l’imagerie (148).  

Il n’y a pas d’action clairement identifié de ce traitement sur les microglies à ce jour.  

• Acétate de glatiramère 

Il agit sur le système immunitaire via les cellules de l’immunité innée, les faisant 

sécréter des cytokines anti-inflammatoires et régulatrices qui vont moduler les 

fonctions adaptatives des lymphocytes T et B. 
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L’acétate de glatiramère qui est un analogue synthétique de la protéine basique de la 

myéline (= MBP), va empêcher la stimulation de lymphocytes T réactifs en se liant par 

compétition au CMH de classe II des cellules présentatrices d’antigènes. On observe 

avec ce « faux » substrat un changement de la polarisation des lymphocytes T-helper 

de la voie Th-1 à la voie Th-2 via une modification des cytokines sécrétées et une 

induction de lymphocytes T régulateurs participant à l’atténuation de l’événement 

inflammatoire.  

Son action sur les microglies, est une atténuation de l’activation microgliale et une 

polarisation de ces dernières  vers une type M2-like tolérogène (149).  

Au niveau neuronal, il a un effet neuroprotecteur en augmentant la sécrétion de BDNF 

(= Brain-derived neurotrophic factor) et participe à accélérer la réparation des sites 

démyélinisés via l’induction de la prolifération et de la différenciation des OPC en 

oligodendrocytes myélinisant. Cliniquement, ses effets s’observent par une réduction 

de la fréquence et de la sévérité des poussées ; une réduction de la formation de 

nouvelles lésions ; un ralentissement de la progression de la maladie vers les phases 

progressives et une amélioration de la qualité de vie en diminuant la fatigue des 

patients (150) (151). 

• Ocrelizumab 

C’est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui cible sélectivement les 

lymphocytes B exprimant le CD20. Se fixe sur un domaine différent du Rituximab 

molécule phare dans la déplétion du répertoire de lymphocytes B périphériques. 

Le CD20 est un antigène de surface cellulaire présent sur les lymphocytes pré-B, les 

lymphocytes B matures et les lymphocytes B mémoires, mais qui n'est pas exprimé à 

la surface des cellules souches lymphoïdes et des plasmocytes. La réinitialisation du 

répertoire périphérique de lymphocytes B, empêche un nouvel infiltrat de lymphocytes 

B vers le SNC. Son emploi permet de ralentir la fréquence des poussées et la 

progression de la maladie. 

Il ne passe pas le BHE, dans les formes secondaires, pas d’efficacité sur les 

lymphocytes B retrouvés au niveau des follicules ectopiques dans le SNC et n’est pas 

directement actif sur les microglies (152) (153). 
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• Tériflunomide  

Le tériflunomide est un médicament immunomodulateur aux propriétés anti-

inflammatoires qui inhibe sélectivement et de manière réversible l'enzyme 

mitochondriale dihydro-orotate déshydrogénase, ce qui entraîne l'inhibition de la 

synthèse de novo de la pyrimidine et un effet cytostatique subséquent sur la 

prolifération des lymphocytes T, il agit comme un antimétabolite. 

On observe une diminution de l’infiltrat cellulaire T type Th-17/voir th-1 via diminution 

de la sécrétion de cytokines polarisantes par les monocytes type : IL-6, IL-8 et MCP-

1. 

Relativement à ses effets sur les cytokines pro-inflammatoires, le tériflunomide semble 

agir directement sur les microglies activées du SNC, réduisant la production de ces 

cytokines sans limiter les capacités phagocytaires in vitro des microglies. 

Les effets observés chez l’Homme sont une diminution de la taille et de l’extension des 

lésions objectivé par l’imagerie, on observe une efficacité à long terme. Pour 

maximiser les chances de réponse à ce traitement, il est nécessaire de le démarrer le 

plus précocement possible (154). 

• Diméthyl-fumarate (=DMF) 

Les réponses pharamacodynamiques du diméthyl-fumarate sont principalement 

médiées par l’activation de la voie transcriptionnelle du facteur nucléaire NRF2. Ce 

traitement augmente l’expression de gènes antioxydants NRF2-dépendants.  

Il réduit significativement l’activation des cellules immunitaires et la libération ultérieure 

de cytokines pro-inflammatoires en réponses aux stimuli inflammatoires. Cela réduit 

l’environnement cytokinique prompt à polariser les lymphocytes T vers les voies Th-1 

et Th-17 et promeut un environnement cytokinique de type Th-2 anti-inflammatoire. On 

observe la première année de traitement une diminution du nombre de lymphocytes 

circulants de l’ordre de 30% puis une stabilisation (Figure 19).  

Il diminue le taux de rechute et le nombre de lésions cérébrales et, par conséquent 

protège les patients atteints de SEP contre un déclin supplémentaire des fonctions 

motrices et cognitives. En raison de son administration orale pratique, le DMF 

constitue une alternative pour les patients atteints de SEP qui refusent ou ne peuvent 
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tolérer les thérapies injectables en raison de leur anxiété ou des effets liés aux 

injections (155) (156).  

Relativement à son action sur les microglies, le diméthyl-fumarate est une petite 

molécule qui passe directement la BHE et qui est capable via l’activation de HCARP-

2 sur les microglies activées de limiter la sécrétion de cytokine pro-inflammatoires. Il 

permet l’inhibition de la voie d’activation intracellulaire NF-kB pro-inflammatoire, 

contribuant à une stabilisation des DAMs. 

 

Figure 19 :  MECANISMES D’ACTION DU DMF D’APRES (155). 
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B) Traitements de seconde ligne 
 

• Alemtuzumab 

L'alemtuzumab est un anticorps monoclonal IgG1 kappa humanisé obtenu par 

manipulation génétique, spécifique d'une glycoprotéine de 21-28 kD située à la surface 

des lymphocytes le CD52. 

Le CD52 est principalement exprimé sur les lymphocytes périphériques sanguins B et 

T normaux et malins. L'anticorps provoque la lyse des lymphocytes par l'intermédiaire 

d'une fixation du complément et d'une cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante 

de l'anticorps. 

Il exerce ses effets immunomodulateurs avec une déplétion initiale des lymphocytes, 

imposant la reconstitution immunitaire avec un rétablissement de l’homéostasie. La 

reconstitution du système immunitaire va réduire les proportions de certaines sous-

populations préjudiciables. Après traitement on observe une augmentation des 

lymphocytes T régulateurs et des lymphocytes T et B mémoires, aux dépens des 

lymphocytes inflammatoires. 

La déplétion en lymphocytes B et T périphériques induite par ce médicament et suivie 

d'une repopulation pourrait réduire le risque de poussée et donc ralentir la progression 

de la maladie. 

Ce traitement n’est pas directement actif sur les microglies et n’accède pas à la BHE 

si celle-ci est restaurée. 

• Cladribine 

Analogue nucléosidique de la désoxyadénosine, prodrogue inactive nécessitant un tri-

phophosphorylation pour être active sous forme de Cd-ATP. Cette phosphorylation est 

dépendante de la teneur cellulaire en désoxycytidine kinase en concentration plus 

importante dans les lymphocytes T et B que dans les autres populations de cellules 

immunitaires.  Ce composé actif, le Cd-ATP va exercer une action directe et indirecte 

sur la synthèse d’ADN et a fonction mitochondriale responsable de l’induction de 

l’apoptose des lymphocytes auto-réactifs. On observe sous ce traitement une 
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diminution rapide des lymphocytes TCD4+ et TCD8+ circulants.  On observe 

également de façon moindre la réduction des lymphocytes B et des cellules NK dans 

le compartiment périphérique. On observe chez les patients sous traitement, une 

diminution des lésions actives par imagerie et une diminution de l’activité de la maladie, 

un ralentissement de la progression de la maladie, une réduction de la fréquence et 

de la sévérité des poussées. Ces effets restent à pondérer, car ce traitement n’a pas 

été comparé à un traitement de référence mais face à un placebo (157). 

Du fait de sa structure physico-chimique, cette molécule passe la BHE. Elle joue un 

rôle sur les cellules résidentes du SNC, notamment sur les microglies activées mais 

pas les microglies naïves. En effet, il semblerait que l’activation des microglies entraîne 

une surexpression par ces dernières d’une enzyme, la désoxycytidine kinase (DCK), 

enzyme dont l’activité est modulée par la cladribine (158). 

 

• Fampiridine 

C’est un inhibiteur des canaux potassiques, qui va réduire le courant ionique à travers 

ces canaux ; prolonge la repolarisation et améliore la formation du potentiel d’action 

dans les neurones démyélinisés et la fonction neurologique en améliorant la 

conduction dans le SNC. L’efficacité de ce traitement est limitée à l’amélioration de la 

capacité à marcher (159). 

On ne note pas d’action propre de ce traitement sur les microglies. 

• Biotine à haute dose 

C’est un cofacteur essentiel de 4 carboxylases (présentes dans les oligodendrocytes) 

importantes pour la synthèse d’acides gras qui vont contribuer à la réparation de la 

myéline et avoir un rôle protecteur vis-à-vis de l’hypoxie neuronale faisant suite à la 

dégradation de l’axone. D’un point de vue théorique, ce médicament semblait être un 

candidat pour les phases progressives de SEP. 

Chez l’Homme, on observe une amélioration du handicap en lien avec la maladie chez 

13% de patients sous traitement avec une diminution de la progression de la maladie, 

les effets bénéfiques chez ses patients répondeurs perdurent dans le temps. L’une 

des causes de son faible nombre de répondeurs, néanmoins significativement plus 
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élevé que dans le groupe placébo, est le délai de la mise sous traitement. En effet, 

retarder la mise sous traitement par biotine à haute dose diminue les chances 

d’observer un effet bénéfique chez l’Homme (160). 

A ce jour, il n’y a pas eu de mise en évidence d’une action de ce traitement sur les 

microglies. 

• Mitoxantrone 

C’est un agent réactif de l’ADN qui s’intercale dans l’ADN par des liaisons hydrogène 

provoquant des liaisons transversales et des cassures des brins. Il interfère également 

avec l'ARN et est un puissant inhibiteur de la topoisomérase II, une enzyme 

responsable du déroulement et de la réparation de l'ADN endommagé. Ce composé 

bloque le cycle cellulaire en phase G2.  

In vitro, le mitoxantrone a montré qu'il inhibait les lymphocytes B, les lymphocytes T et 

la prolifération des macrophages et la détérioration de la présentation des antigènes, 

de même que la sécrétion de l'interféron gamma, du facteur de nécrose tumorale alpha 

et l'interleukine 2.  

Il exerce ses propriétés immunosuppressives par action cytotoxique sur les 

Lymphocytes B et T, réduisant la fréquence et la sévérité des poussées et entraine 

une diminution de la capacité migratoire des monocytes dans le SNC et favorise la 

production de cytokines Th-2 via les TCD4+ (161).  

Ce traitement n’a pas d’effet direct sur les microglies. 

• Natalizumab 

Anticorps monoclonal humanisé de type IgG-4 reconnaissant le CD49d ou chaine 

alpha-4 du VLA-4 (=Very late antigen-4), un composant des intégrines alpha-4 bêta-1 

et alpha-4 bêta-7. Il va empêcher la liaison de l’intégrine à son ligand le VCAM-1 et 

bloquer la diapédèse leucocytaire vers le SNC et limiter l’infiltrat cellulaire 

périphérique. Les lymphocytes T polarisés Th-1 et Th-17 vont s’accumuler dans le 

compartiment périphérique, la migration des lymphocytes B vers le parenchyme 

cérébral sera réduite également avec une diminution de la synthèse 

d’immunoglobulines oligoclonales intra-thécales. Le problème avec ce mécanisme 

d’action est qu’il amoindri fortement la capacité de l’organisme à recruter des cellules 
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périphériques pour se défendre contre un agent pathogène. L’agent pathogène 

majoritaire en question avec ce traitement est le JC virus, responsable de leuco-

encéphalite multifocale progressive. En limitant l’accès au SNC des lymphocytes T 

polarisés, on observe une diminution de l’activation des microglies, sans pour autant 

d’action directe sur ces dernières en cas de reperméabilisation et de 

compartimentalisation de l’inflammation dans le SNC, ce que l’on observe dans les 

formes progressives de SEP. 

On observe chez l’Homme sous Natalizumab, un réduction de la sévérité et de la 

fréquence des poussées, et un ralentissement de la progression vers les formes 

progressives (162) (163). 

• Fingolimod 

Le fingolimod est un traitement immunomodulateur se liant aux récepteurs à la 

sphingosine-1-phosphate. Il agit comme un antagoniste fonctionnel des récepteurs à 

la sphingosine-1-phosphate sur les lymphocytes et les microglies.  

Cela provoque une séquestration des lymphocytes dans les ganglions, entrainant une 

redistribution des lymphocytes dans d’autres compartiments non circulants et 

ralentissant l’échange entre ces derniers. Chez l’Homme cela se traduit par une 

diminution de la fréquence et de la sévérité des poussées, une diminution de la 

progression à des stades invalidants (164) (165). 

Le fingolimod semble également avoir une action sur les microglies. En effet, le 

fingolimod module l’activation microgliales sans l’abolir pour autant en diminuant la 

production de cytokines pro-inflammatoires et en diminuant l’immunoréactivité 

microgliale en l’absence de lymphocytes (166). 

Pour tous les médicaments cités, source www.theriaque.org. 

L’offre actuelle de thérapies pour la SEP reste insuffisante à ce jour. En effet, tous ces 

traitements ne sont efficaces que dans les phases rémittentes-récurrentes de SEP et 

non dans les formes progressives. 

Pour pallier à ce manque et à cette impasse thérapeutique actuelle dans ces formes 

secondaires de SEP, de nouvelles thérapies doivent être testées. Nous allons 



94 

 

 

 

maintenant aborder la partie sur les thérapies émergentes, centrées sur leurs actions 

sur les microglies. 
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Partie 6 : Thérapies émergentes et microglies  
 

I) Axes de développement 
 

Comme vu dans la partie 4, les microglies jouent un rôle de chef d’orchestre des 

relations intercellulaires dans le SNC.  

Le stress oxydatif et la neuro-inflammation contribuent à l’élaboration d’un cercle 

vicieux exacerbant le processus de neuroinflammation.  

Le développement de thérapies ciblant les microglies se base sur différents axes. Le 

premier axe concerne l’axe de TREM-2/DAP12 que l’on retrouve au niveau des 

microglies. Ce récepteur membranaire des microglies (TREM-2) et son cofacteur de 

transduction de signal (DAP12) sont impliqués dans la régulation de la réponse 

inflammatoire et dans la promotion de la phagocytose des corps apoptotiques des 

neurones (167). TREM-2 va atténuer la réponse inflammatoire en régulant 

négativement l’activation de facteur de transcription NF-kB médiée par la voie du TLR-

4 et déplacer la polarisation de type M1-like pro-inflammatoire vers une polarisation de 

type M2-like anti-inflammatoire.  La fine régulation de TREM-2 est un axe de 

développement de traitements dans la maladie d’Alzheimer : une accentuation de la 

capacité de phagocytose afin d’épurer les dépôts de peptides amyloïdes. Dans la SEP, 

c’est le mécanisme inverse, une diminution de son activité afin de limiter la neuro-

inflammation. 

Un autre axe de développement de thérapeutiques visant les microglies est l’axe 

CX3CL-1(fraktaline) et son récepteur CX3CR1 retrouvé à la surface des cellules des 

lignées macrophagiques dont les microglies font parties. Cet axe a un rôle dans la 

communication entres les neurones et les microglies. Il est impliqué dans la 

suppression homéostatique de l’activation microgliale, la régulation de la chémo-

attraction et la plasticité synaptique. Un agoniste de CX3XR1 capable de migrer dans 

le SNC et d’exercer son action sur les microglies, ralentissant la neurodégénération et 

limitant l’infiltrat périphérique au moment des poussées. 

Autre axe visant à réguler les microglies, l’axe CD200 exprimé sur les neurones avec 

son ligand CD200R exprimé sur les microglies. Il régule l’activation des microglies, un 

agoniste de CD200R en concentration efficace au niveau du SNC, pourrait restaurer 
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le phénotype homéostatique des microglies suractivées dans la SEP et limiter le 

développement du processus inflammatoire et neurodégénératif (168). 

Les microglies sont les principales cellules du SNC capables de transporter et éliminer 

un excédent de Fer libéré par les cellules lysées du SNC. Elles jouent le rôle 

d’épurateur, afin de limiter sa toxicité. Le fer en excès dans le SNC aggrave le 

processus de neuroinflammatoire. Les microglies activées vont sécréter des facteurs 

pro-inflammatoires qui vont à leur tour contribuer au dépôt du Fer dans le SNC via 

l’augmentation de l’expression d’IRP-1 (dans les microglies) et des transporteurs du 

fer, cercle vicieux qui pourrait être ciblé par un traitement visant à diminuer le relargage 

de Fer par la microglie ou épurant ce Fer toxique au sein du SNC. 

Autre axe important dans les thérapies émergentes, l’axe entre le microbiote intestinal 

et le cerveau.  

Le microbiote intestinal peut jouer sur la perméabilité de la BHE. Il joue un rôle 

important sur les microglies également. En effet, la production d’acide gras à chaines 

courtes sont impliqués dans la régulation de l’homéostasie des microglies. Les 

microglies vont à leur tour contrôler l’activation des astrocytes par des échanges entre 

le TGF-a et le VEGF-B des microglies avec ErbB1 et FLT-1 sur les astrocytes. Les 

métabolites du microbiote intestinal vont moduler l’inflammation du SNC soit en limitant 

la pathogénicité soit en l’accentuant en activant les microglies ou en favorisant leur 

phénotype homéostatique (169).  

La modification du microbiote intestinal par le biais d’une greffe de matière fécale d’un 

sujet sain à un sujet atteint de SEP apparaît comme une potentielle thérapeutique 

émergente visant les microglies. Actuellement, la caractérisation claire et précise du 

microbiote n’est pas encore établie, mais la dysbiose intestinale est bien impliquée 

dans les phénomènes inflammatoires du SNC (170). 
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II) Atténuation de la polarisation M1-like des microglies 
 

Comme vu précédemment, la polarisation vers un phénotype inflammatoire des 

microglies M1-like est délétère si excédante.  

• Approches ciblant les TLR des microglies 

L’activation des microglies passe par la voie de récepteurs de l’immunité innée, les 

Toll-like receptors (=TLR), particulièrement les TLR-2. Le Candésartan molécule utilisé 

dans l’hypertension artérielle inhibe l’expression de TLR-2 et 4 au niveau des 

microglies (171).  

Un antagoniste de TLR-4, une petite molécule pouvant pénétrer dans le SNC, TAK-

242, diminue le stress oxydatif engendré par l’activation microgliale (172). 

• Approches ciblant les voies de signalisation cellulaires 

Pour ces approches, la principale voie de signalisation ciblée est la voie du facteur de 

transcription NF-kB. Un traitement régulateur de cette dernière inhibe la polarisation 

M1 et restaure une homéostasie microgliale. 

• Approches ciblant le stress oxydatif 

Ces approches ont pour but de réduire la production de métabolites toxiques issus de 

l’activation microgliale. En inhibant l’activation microgliale, cela entraîne une 

suppression de la génération de facteurs neurotoxiques, une suppression de la 

production NO synthase et des cytokines pro-inflammatoires.  

• Approches ciblant les cytokines  

Ces approches restent d’un intérêt plus limité que les autres approches : on traite les 

conséquences et non les causes.  

Autre stratégie de développement de thérapeutiques visant les microglies dans la 

SEP, promouvoir la polarisation de type M2-like aux propriétés anti-inflammatoires. 
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III) Accentuation de la polarisation M2-like des microglies  
 

L’injection d’IL-10 en intra-thécale dans des modèles expérimentaux de maladies de 

Parkinson entraine une augmentation de l’expression de le tyrosine hydroxylase, 

inhibe la NO synthase inductible et exacerbe la production de facteurs aux propriétés 

anti-inflammatoires (173). En faisant le parallèle avec ce qui fonctionne sur d’autres 

pathologies du SNC, on peut également citer les inhibiteurs des phosphodiestérases 

4 et 5, efficace dans le modèle murin de maladie de Parkinson induite pour induire le 

phénotype M2-like des microglies. En inhibant ces phosphodiestérases, on observe 

en intracellulaire une augmentation de l’AMP cyclique qui va entraîner une 

amélioration des capacités de phagocytose de la microglie, essentiel pour épurer le 

SNC des débris cellulaire et prévenant des cascades de réactions inflammatoires ; et 

inhiber la production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) et la sécrétion de 

facteurs pro-inflammatoires (174).  

La vitamine D jouerait également sur la polarisation des microglies de manière 

bénéfique dans le contexte de neuroinflammation. La forme active de la vitamine, la 

vitamine D3 joue un rôle en en faveur du type M2-like, en réduisant les facteurs pro-

inflammatoires en inhibant l’activation du facteur ERK (=extracellular signal-regulated 

kinase).  

Ce mécanisme d’action a pour conséquence de diminuer la libération de NO synthase 

inductible, diminue l’expression à la surface des microglies des TLR-4 et diminue la 

production de cytokines pro-inflammatoires (175). Par une autre mécanistique 

cellulaire, la vitamine D3 accentue la polarisation M2-like. Elle fait sécréter de l’IL-10 à 

la microglie. Cette cytokine va induire dans la signalisation cellulaire SOCS-3 (= 

suppresseur de la signalisation des cytokines 3).  

Une fois cette voie de signalisation activée dans la microglie activée, celle-ci va réguler 

à la baisse la réponse immune pro-inflammatoire et prévenir les dommages tissulaires 

(176). 

Une autre manière de limiter l’activation microgliale consiste à utiliser un agoniste de 

PPAR-gamma (= peroxisome proliferator-activated receptor). PPAR-gamma à un rôle 

important dans la régulation négative des activateurs des microglies, dans la 

neuroinflammation, le stress oxydatif, et la dysfonction mitochondriale via la régulation 
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de CD200 et CD200R1. L’activation de PPAR-gamma dans les microglies va entraîner 

un changement de polarisation du phénotype M1-like vers le phénotype M2-like (177). 
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IV) Cibler les formes progressives 
 

Toutes ces nouvelles approches thérapeutiques sont intéressantes pour améliorer la 

prise en charge des patients atteints de SEP. Cependant, pour beaucoup elles ne 

cibleraient que des phases précoces de la maladie en amont de la 

compartimentalisation de l’infiltrat inflammatoire retrouvé dans les formes 

progressives.  

Rapide rappel fondamental de ces formes progressives, la présence et le 

développement de follicules ectopiques composés de lymphocytes TCD8+, TCD4+ et 

de lymphocytes B « coincés » dans le SNC après la re-perméabilisation de la BHE.  

Une approche pour cibler ces lymphocytes dans les formes secondaires est l’emploi 

d’une petite molécule pouvant passer la BHE et ralentir la réponse auto-immune du 

SNC.  

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Burton (BTK) font parties de cibles 

thérapeutiques émergentes les plus prometteuses. Ils bloquent cette enzyme cruciale 

dans la maturation des lymphocytes B. Les lymphocytes B auto-réactifs, comme ceux 

retrouvés dans ces follicules ectopiques y sont plus sensibles que les lymphocytes 

« sains » circulants. 

Ces inhibiteurs de BTK ne permettent pas aux nouvelles cellules de sortir de la moelle, 

donc une action sur le pool circulant de lymphocytes B naïfs matures ; mais pas 

d’action sur les lymphocytes B mémoires circulants ni les plasmocytes sécréteurs 

d’anticorps dans leur niche médullaire.  

La BTK soutient la signalisation la signalisation du BCR (B cell-receptor) pendant la 

sélection des lymphocytes B dans le compartiment folliculaire et les populations F0 et 

B1(Lymphocyte B naïf transitionnel) mais n’est pas nécessaire pour le maintien de ces 

populations (Figure 20).  

Dans le cas de la SEP, ces inhibiteurs de BTK vont permettre une réduction des 

cellules B auto-réactives dans une plus large mesure que les cellules B normales, se 

traduisant par une perte des auto-anticorps pathogènes, tout en maintenant le taux 

d’anticorps totaux circulants permettant de lutter contre les infections (178) (179). 
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Les différentes implications de la BTK en situation physiologique varient en fonction 

du type cellulaire sur lequel est exprimé cette tyrosine kinase, mais globalement la 

BTK a des rôles dans : 

• La signalisation BCR/CD19 

• La signalisation du récepteur du fragment constant des immunoglobulines 

• La signalisation entre les TLR et MYD88 : interactions des domaines 

cytoplasmiques de TLR avec MYD88 

• La promotion du signal de reconnaissance et de co-stimulation médiée par le 

CMH et CD40 au niveau intracellulaire 

• L’inflammasome NLRP3 : la BTK active la caspase qui va in fine entrainer la 

sécrétion d’IL-1ß 

• La signalisation des récepteurs des chémokines CXCR4 et CXCR5 : la BTK 

interagit avec des petites protéines G 

• L’induction d’IL-33 par les macrophages M2 au cours d’une inflammation stérile 

de type II 

 

Le rôle des inhibiteurs de BTK reste néanmoins à être démontré dans la SEP mais la 

connaissance de ces médicaments, la gestion de leurs effets indésirables et le 

potentiel ce ces derniers laissent espérer un élargissement de leur utilisation en 

thérapeutique. 
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Conclusion 
 

La SEP est une maladie multifactorielle avec des déterminants génétiques mais dont 

l’impact environnementale de patient sur son développement reste prépondérant.  

Les microglies jouent le rôle de chef d’orchestre de la réponse immune au sein du 

SNC, notamment en réponse aux dommages tissulaires via leur sensome. En réponse 

aux corps apoptotiques dans neurones mourant dans les phases progressives celles-

ci vont maintenir un rôle délétère dans la physiopathologie de la SEP. 

Le développement de thérapeutiques ciblant ces microglies afin de restaurer 

l’homéostasie immunitaire du SNC et de préserver l’intégrité du capital neuronal pour 

améliorer ou au moins retarder au maximum le développement de phases 

progressives de SEP, est essentiel pour pallier à un arsenal thérapeutique qui malgré 

la diversité des différents mécanismes d’action reste limité. 

Outre le fait de cibler cette population cellulaire, il est également nécessaire d’avoir 

des molécules biodisponibles pour ces microglies.  

Les inhibiteurs de BTK sont les traitements actuels sur les microglies les plus 

prometteurs dans les formes progressives où l’accessibilité à ces dernières ne sont 

possibles que par le biais de petites molécules aux propriétés physico-chimiques 

adéquates pour atteindre le parenchyme cérébral. 

Pour tester ces médicaments ciblant les microglies, les modèles murins actuels restent 

encore limités. Le développement d’un nouveau modèle murin permettant l’étude des 

réponses microgliales aux nouvelles thérapeutiques est une étape essentielle dans les 

prochaines années. 
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