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INTRODUCTION

La sclérose en plaques, cette inconnue ? A ce jour, cent cinquante ans apres sa
premiere description, il semble bien que oui et cela tant pour le public que pour le
corps médical.

Dans une publication scientifique américaine parue en 1992, on peut lire: "La
sclérose en plagues est la maladie neurologique la plus fréguente chez |e jeune adulte.
La cause est inconnue, I'évolution variable, e diagnostic problématique, le pronostic
imprévisible et il n'existe aucun traitement efficace’.

S, de nos jours encore, la vison de certains milieux scientifiques est auss
pessmiste, il n'est pas éonnant que la sclérose en plagues (SEP en abrége) soit
percue par le public comme une maladie aboutissant inéluctablement a une paralysie
progressive, un éat grabataire précoce et une mort prématurée. Cette conception
dramatique résultant d'une mauvaise information entraine une angoisse bien
compréehensible chez les patients et leur famille.

Comme la plupart des affections neurologiques provoquant une atteinte de
I'intégrité physique, la SEP alongtemps été considérée comme une maladie honteuse
et n'a jamais eu I'impact méediatique du cancer ou de la leucémie qui monopolisent
I'intérét du grand public.

Dans ce contexte, assumer le diagnostic de SEP est un processus psychologique
difficile, propre a chaque malade, qui passe par différentes phases, incluant la
tristesse, la colére, le refus de la maadie, I'isolement, la dépression et findement

|'acceptation.

Méme lorsquiils assument leur maladie, les patients éorouvent souvent une
sensation de frustration dans leur condition physique, leurs projets davenir, leur
securité financiére et leur indépendance. Ils se sentent menacés dans leur intégrité
corporelle, craignent de perdre leurs facultés intellectuelles et ces angoisses, justifiées
0u non, sont partagées par |'entourage.

La variablilité de I'évolution, phénomene particulier a la SEP, et également
source d'anxiété : non seulement la menace permanente d'une prochaine poussee sans
avertissement, mais auss le fait que d'un jour a l'autre, et méme dans le cours de la



journée la condition physique peut changer.

D'autre part, des symptdomes comme la fatigue, ou des perceptions sensitives
déplaisantes génent considérablement |le malade mais ne sont pas percus comme tels
par l'entourage. Cete Situation engendre un sentiment dincompréhension, parfois
méme de culpabilité.

Souvent, le malade évite de rencontrer d'autres personnes atteintes de SEP,
craignant d'étre démoralisé par un handicap plus grave que le sien &, pour les mémes
raisons, il hésite a consulter dans des cliniques spécialisées.

Quoique les choses changent quelque peu, les patients ne sont en général mis
au courant de leur diagnostic que tardivement. Par lasuite, ils se plaignent ajustetitre
d'ére ma informés de ce qu'est la SEP, de ce qu'dleimplique a court et along terme,
et de ce que la médecine peut faire pour les aider. Ce manque dinformation ne
provient qu'en partie du médecin car trop fréqguemment le malade, par timidité, par
géne, ou craignant de paraitre ignorant, n'ose pas poser de questions.

Il consulte des ouvrages médicaux ou pseudoscientifiques dont les avis, tant des
uns que des autres, sont parfois contradictoires. Il est vrai que la SEP, jusguil y aun
peu plus d'une décennie, restait un mystere pour la science moderne. Depuis lors de
nombreux points concernant ses causes, son évolution naturelle, son diagnostic, son
pronostic méme ont ée éclaircis. De plus, depuis 1993 et pour la premiére fois dans
I'histoire de la SEP, la communauté scientifique admet qu'en agissant sur le systéme
immunitaire, il est possible d'influencer favorablement son évolution.

Le but de ce livre est de faire le point de nos connaissances actuelles qui, il est
vrai, ont considérablement progresse ces dernieres annees. |l est destiné avant tout
aux malades et a leur famille mais auss aux meédecins géneralistes pour leur
permettre d'informer les patients et de répondre a leurs questions. 1l ne sagit ni d'un
chapitre d'un traité de meédecine, ni d'une revue de vulgarisation médicae. Celivre se
veut intermediaire, exposant de facon compréhensible, mais auss complete et
scientifique que possible, ce que nous savons aujourd'hui de la SEP.



UN PEU D'HISTOIRE

Nous connaissons l'existence de certaines maladies (cancer, tuberculose,
rhumatisme) des l'antiquité et la prénistoire, parce qu'elles modifiaient le squelette et
gue celui-ci a parfois été conserve jusqu'a nos jours. Par contre, il est impossible de
dire depuis quand la SEP existe car elle atteint des organes qui disparaissent
rapidement apres la mort. Ce n'est donc que par des documents racontant les
infortunes physiques d'un personnage célebre a une certaine éooque, ou écrits par le
malade |ui-méme, que nous pouvons supposer que la SEP exigtait dé§a a ce moment.

Les documents les plus anciens relatant des troubles cliniques pouvant
correspondre a la SEP datent de 1421 et concernent la vie de Sainte Lidwina de
Schiedam, née dans cette ville en 1380. A I'age de 16 ans, cette jeune fille fait une
chute en patinant et se fracture une cte. Suite & une infection locale, la guérison fut
longue. Peu de temps apres, Lidwina présente des difficultés de marche qui I'obligent
a se tenir aux meubles. Elle se plaint également de douleurs lancinantes dans la
figure.

Les médecins de I'époque savouent incompétents et y voient "la main du
Seigneur”. Lamaladie progresse lentement avec apparition successive dune parayse
du bras droit, dune perte de la vue d'un coté, d'une paralysie des jambes, de plaies au
sege e de difficultés de déglutition. Lidwina décede a I'&ge de 53 ans, de
complications rénales semble-t-il, peut-étre en rapport avec des problemes urinaires.
L'examen du squelette de la Sainte retrouve en 1947 montre qu'il sagit en effet dune
personne ayant souffert d'une paralysie des jambes pendant de nombreuses années.

Rétrospectivement, cette description peut correspondre a la forme progressive
de lamaladie. Etant donne que nous avons des raisons de croire que les premiers cas
de SEP sont apparus en Scandinavie avant le X'“™ siécle, et qu'elle a éé disséminée
ensuite par les Vikings en Europe e méme au-ddld, sa description dés le XV'™™
Sécle est parfaitement plausible.

Le manuscrit dAuguste dEste (1794-1848), petit-fils illégitime de George Il
d'Angleterre et neveu de la Reine Victoria, nous est parvenu de fagon étonnante. Il se
trouvait dans un lot de livres et de papiers rassemblés en Angleterre pendant la guerre
pour étre recyclés. Il fut sauvé par un neurologue qui, en le parcourant, constata qu'il
sagissait d'un document historique de la plus grande importance sur le plan médical.

Il n'est pas sans inté&rét de résumer ce journd écrit a partir de 1822 par un



homme qui jusque la avait mené une vie trés active. De caractére difficile et instable,
ayant été surprotégé par sa mere, Auguste dEste fit carriére dans I'armée ou il obtint
le grade de colondl. Il participa a diverses campagnes militaires notamment aux Etats-
Unis, et setrouvait ala Nouvelle Orléans lors de la défaite des troubles britanniques
en 1815.

En décembre 1822, &gé de 28 ans, il décide d'dler rendre visite a un ami en
Ecosse. A son arivée, il apprend son déces et en est trés affecté. Lors de
I'enterrement, il ne peut sempécher de boiter. Dans les jours qui suivent il présente
dimportants troubles de la vue, au point quil doit se faire lire le courrier par un
secrétaire. Apres quelques semaines, il récupere totalement la vision, sans avoir suivi
de traitement particulier.

Pendant les années 1825 et 1826, il sgnale a plusieurs reprises des taches
noires flottant devant les yeux. Etant donné la durée breve de ces troubles, les
médecins jugent que la vue n'est pas en danger. En octobre 1827, il constate quiil voit
double, chaque oeil, écrit-il, "regardant pour son propre compte’. En méme temps, il
eprouve des difficultés dans les escaliers et chute de plus en plus souvent, étant
parfois incapable de se relever seul. |l constate une perte de la sensibilité du bas du
dos qui l'inquiete beaucoup. Il ne récupéere pas totdement cette fois mais peut
cependant serendre en Italie en 1828. |1 signae adors que, malgré un besoin pressant,
il est parfois incapable d'uriner. Les médecins attribuent ces difficultés a "un
rétrécissement des voies naturelles'.

En 1829 les troubles de sensibilité sétendent a la face postérieure des cuisses et
des jambes et Auguste d'Este perd parfois les sdlles. En 1830, il remarque qu'il est
devenu impuissant.

Jusgu'en 1843 son éat reste plutdt stationnaire, caractérise, écrit-il, par un
engourdissement du siege et des cuisses surtout lorsqu'il Sassied, aing que par une
perte de force dans les jambes et des troubles d'équilibre qui I'obligent a utiliser une
canne.

En septembre 1843, en conduisant son phagton, il éorouve brusgquement des
vertiges et constate une perte de force quas compléte dans les jambes. |l réussit
cependant a rentrer chez lui, mais on doit le sortir de la voiture et le porter dans sa
chambre. En quelques semaines il récupere partiellement et, en janvier 1844, il
est capable de marcher anouveau une heure environ.

En janvier 1845, il note que les mains donnent I'impression d'ére restées trop
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longtemps dans l'eau chaude. En janvier 1846, il se plant de mouvements
involontaires dans les jambes, quil appelle spasmes, et de contractions tres
douloureuses des muscles des jambes et des pieds, I'empéchant parfois de dormir.

Son journa se termine le 17 décembre 1846. Dans le dernier paragraphe, il fait
état de vertiges et du fait que le pied gauche tombe et dévie vers I'extérieur. |l se
déclare tres satisfait d'une prothése qui lui est aors prescrite.

On ignore pourquoi Auguste dEste interrompit brusguement ce rapport
minutieux de ses infirmités ains que des nombreux traitements qui lui furent
appliqués. Mais dans diverses |ettres ultérieures, on apprend que son éat se dégrade
rapidement. La raideur des jambes I'empéche de marcher et il utilise une chaise
roulante ou sefait porter par son domestique.

En 1847, il passe la plupart du temps au lit et souffre beaucoup de spasmes
musculaires douloureux. Il soblige encore a marcher quelques minutes, chague jour,
dans sa chambre et note scrupuleusement la réduction progressive de son temps de
marche.

En ao(it 1848, quatre mois avant sa mort, |'écriture est devenue maadroite, les
lettres sont de grande taille, irrégulieres, déformees et traduisent sans aucun doute un
tremblement de lamain.

Sr Auguste Frederick dEste meurt en décembre 1848 sans que les raisons
précises de sa mort ne nous soient connues. |l avait souffert pendant 26 ans d'une
maladie mystérieuse a I'époque, diagnostiquée par les médecins en 1844 comme
"paraplégie de forme passive dont la trangition de I'état fonctionnd a l'état organique
ne peut encore étre confirmee”.

Cette "higtoire clinique”, comme nous disons dans |e jargon medical, permet de
poser réetrospectivement le diagnostic de SEP et I'on y retrouve presque toutes les
caracteristiques de la maladie telles quelles se présentent encore de nos jours,
notamment |'existence d'un stress psychologique peu de temps avant I'apparition des
premiers symptomes, |'évolution avec des périodes d'aggravation (poussées) suivies
de rémission plus ou moins compléete et |a soudaineté de certaines " poussees’.

Pendant que Auguste dEste décrivait sa maladie en Angleterre, plusieurs
cliniciens francais tentaient de mieux connaitre les maladies neurologiques
provoquant des troubles de la marche et dont les plus importantes a I'époque étaient
la syphilis nerveuse et la paralysie agitante (Parkinson). Quelques cas de SEP ont
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ans éé observeés et décrits vers 1830, mais sans leur donner cette appellation.

C'est en effet Jean Martin Charcot et son ecole neurologique de la Salpétriere &
Paris qui baptiseront la maladie et la feront connaitre quelques dizaines d'années plus
tard (1868). Neé en 1825, JM. Charcot était une personndité extraordinaire, non
seulement dans le monde meédical mais également artistique et littéraire. Ses diners du
mardi étaient fréquentés par des ecrivains céebres et des diplomates. Proust |e décrit
comme étant un des "princes de lascience" dans son roman "A larecherche du temps

perdu’.

Dans le domaine de la neurologie, il a déecrit non seulement la SEP mais la
sclérose latérade amyotrophique (qui porte son nom), les [ésions articulaires non
douloureuses observées dans la syphilis, certaines pathologies neurologiques
vasculaires, et bien d'autres.

Dans le cadre de la SEP, JM. Charcot a eu le mérite de faire une synthése des
observations publiées avant lui e de les interpréter tant sur le plan clinique
guanatomique. Il estime que la maladie a été correctement décrite pour la premiére
fois en 1835 et considere que la lésion initiale est une destruction de la gaine des
nerfs, lesquels par contre restent intacts. Il decrit égaement les réactions
inflammatoires observées autour des vaisseaux sanguins, sous forme d'accumulation
de petits noyaux cellulaires, mais il ne croit pas que, dans toute plaque, le point de
départ soit précisément un vaisseau. Ce sera sa seule erreur. 1l observe enfin les
cicatrices laissees par les lésions anciennes, qui se traduisent par de petites taches
grises et dures (sclérose) visbles a la surface de la moelle ou sur des coupes du
cerveau. Il propose donc d'appeler cette maladie "sclérose en taches' ou "enfiles'.

Leterme "sclérose en plaques’ semble avoir éé utilisé pour la premiére fois par
Vulpian dans une présentation de trois malades devant la Société Médicale des
HOopitaux de Paris en ma 1866. Deux des trois cas présentés éaient dailleurs des
mal ades de Charcot.

Dans sa description des symptodmes cliniques, Charcot sest beaucoup inspiré
d'une de ses servantes, qui présentait trois symptomes particuliers : une éocution ma
articulée (dysarthrie), des mouvements saccadés des yeux (nystagmus) et un
tremblement des bras lorsqu'elle voulait prendre un objet (tremblement intentionnel).
Charcot avait pose le diagnostic de syphilis de la moelle épiniere, mais al'autopsieil
découvrit les "petites taches' typiques de la SEP et fit aing la premiére corrdation
anatomo-clinique.
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Il proposa donc de poser le diagnostic de SEP chez des malades qui
présentaient I'association de ces trois symptomes, appelée par la suite "triade de
Charcot”. 1l congtata cependant assez vite que la SEP pouvait se manifester par
d'autres signes. Il fut également le premier a attirer I'attention sur les formes bénignes
delamaladie, quil appelait "formesfrustes’.

Quant a la cause de la maladie, Charcot admettait ne pas la connaitre, mais
notait I'existence de maladies aigués, surtout infectieuses, dans les antécédents de ses
patients. |1l avait également remarqué que le début dune SEP était parfois précédeé
dun choc émoatif, dun chagrin ou dune vive contrariété. Quoiqu'ayant parfois
observeé plusieurs cas dans une méme famille, Charcot estimait que la SEP n'éait pas
héreditaire.

Au début du XX'“™ siécle, on considérait que la SEP éait presgue certainement
infectieuse, faisant suite a des maades telles que la typhoide, la scarlatine, la
rougeole, etc... Tres curieusement les cliniciens sSintéressaient bien davantage a la
forme aigué, souvent confondue avec les encéphalites virales mal connues al'époque.
Aprés les épidemies d'encéphalite pendant le premier quart de siecle, la distinction
sest faite progressvement et on a rédise que la SEP aigué éait au contraire
extrémement rare.

Pour confirmer l'origine infectieuse, de nombreuses recherches d'un agent
pathogéne spécifique par inoculation chez divers animaux de substances diverses
provenant de malades furent réalisées mais resterent négatives. L'hypothese d'une
origine infectieuse commenga donc a étre mise en doute malgré I'affirmation d'une
neurologue anglaise en 1930 qui déclarait avoir isolé un germe ultra-microscopique
gu'dle gppela” Spharulainsularis’ et qui fit grand bruit al'époque.

Déga en 1935 des chercheurs frangais avaient constaté des similitudes entre les
|ésions de la SEP et celles observées apres des intol érances aigués (anaphylaxie) suite
a des "injections réitératives espacées d'abumines érangeres’. Cependant, dans le
Traité de Médecine francais publié en 1949, on peut lire : "Il n'en reste pas moins
gu'au point de vue de I'éiologie et de la pathogénie de la SEP, nous en sommes plus
encore aux hypotheses qu'auix résultats certains'.

En 1957, dans un traité francgais de neurologie, la conception d'une origine ala
fois infectieuse et "dlergique" se précise : "le germe infra-visible incriminé... peut
rester localisé... dans des foyers extraneuraux, jouant le role d'alergene, agent de
réactions alergiques et de phénomenes d'autosensbilisation dans l'intimité du tissu
nerveux.
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Cette hypothése d'un "germe' extérieur pouvant provoquer des réactions
"dlergiques’ au niveau du systéme nerveux central (SNC) fut a la base des deux
grands courants thérapeutiques des années 60 en SEP : |es traitements anti-infectieux
(terramycine notamment) et la cortisone dont on venait de découvrir les propriétés
anti-inflammatoires et I'efficacité pour maitriser les réactions alergiques.

A partir de 1966, I'immunologie, c'est-a-dire |'éude des mécanismes cellulaires
et biochimiques de I'immunité, se développe et progresse ensuite trés rapidement.
Pardlélement, I'encéphalite dlergique expé&imentae (EAE), qui éait connue
cependant depuis 1935, devient le modde animal permettant d'étudier les
mécanismes responsables de la destruction sdlective de la gaine des nerfs du SNC et
eégalement de sdlectionner les substances susceptibles de les contrbler. Enfin, la
découverte dans le liquide céphao-rachidien (LCR) de substances témoignant de
réactions d'hyperimmunité au niveau du SNC (immunoglobulines cest-a-dire
anticorps) fit pencher la baance en faveur d'une appartenance de la SEP aux
maladiesimmunitaires.

L'idée dutiliser les immunosuppresseurs, employés depuis quelques années
dga pour prolonger la tolérance des greffes d'organes, date du début des années 60.
Aujourd’hui la SEP est une des maladies immunitaires les plus éudiées et nous avons
enfin la certitude que des traitements agissant sur lI'immunité peuvent influencer
favorablement son évolution.
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COMMENT CONNAITRE UNE MALADIE : L'EPIDEMIOLOGIE

Epidémiologie générale

L'épidémiologie et une discipline medicale éudiant la distribution
geographique d'une maladie en répertoriant e nombre de malades existant a une date
précise (prévaence) ou le nombre de nouveaux cas observes au cours d'une année
civile (incidence). Ces recherches doivent, en principe, nous renseigner sur les
facteurs extérieurs, notamment infectieux ou toxiques, responsables d'une maadie.

Les études épidémiologiques de la poliomyédlite antérieure aigué (paraysie
infantile) dans les années 50 a 60 avaient permis d'en attribuer la cause a un virus et
finalement de mettre au point un vaccin dont I'efficacité a fait disparaitre presque
totalement cette maladie.

Les mémes méthodes ont été appliquees deés cette époque ala SEP dans I'espoir
d'en découvrir la cause et dy trouver remede. Ces espoirs ont été mal heureusement
décus, mais les éudes épidémiologiques nous ont cependant apporté certaines
informations intéressantes quant a ses origines probables.

La prévaence dune maladie sexprime par 100.000 habitants (100.000 = 10°).
Dans un pays donné, on considére qu'au-dela de 50/10° le risque de développer la
SEP et élevé, de 10 250/10° il est moyen, et en-dessous de 10/10° il est faible. En
gros, le risque est deve dans le nord de I'Europe, des Etats-Unis et du Canada, ains
gue dans le sud de I'Australie et de la Nouvelle Z&8ande ; il est modéré dansle sud de
I'Europe, des Etats-Unis et du Canada ains que le nord de I'Audtrdie et de la
Nouvelle Zdande ; il est faible en Afrique, en Ase et en Ameérique du Sud. La
prévaence décroit donc du nord au sud dans I'hémisphere nord et du sud au nord
dans |'hémisphere sud.

On admet actuellement que la prévaence dans le nord de I'Europe est d'environ
100/10° et dans le sud de 50/10°. Cependant la prévalence en Italie savére plus dlevée
de l'ordre de 80/10°. Certaines prévaences sont parfois difficilement
compréhensibles. C'est ains que I'lle de Madte, qui n'‘est qu'a quelques dizaines de
kilometres de la Sicile et donc de I'ltalie, et dont la population est de méme origine, a
une prévalence &onnamment basse (6/10°).
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Nous ne disposons pas de renseignements précis concernant I'ancienne URSS
mais des estimations réalisées d'aprés le nombre de cas de SEP observés chez des
personnes originaires dURSS et ayant émigré dans d'autres pays d'Europe Situent
cette prévalence aux environs de 60/10°.

En Amérique du Nord, le Canada a une prévaence plus éevée (100/10°) que
celle des Etats-Unis (70/10%). Ceci est particuliérement frappant pour la province
d'Alberta ol dle a &é récemment éablie & 216/10° pour les hommes et 260/10° pour
les femmes.

En Amérique du Sud, les prévalences sont estimées respectivement & 50/10°
pour I'Argentine et 20/10° pour le Brésil, I'Equateur, le Pérou, I'Uruguay et le
Veénezuéla, mais des études épidémiologiques plus précises devraient étre réalisees.

En Asie, laprévalence est trésfaible: de 4 46/10° pour le Japon et la Chine. Au
Moyen-Orient, elle est plus devée en Isragdl (40/10°) que pour les pays avoisinants
comme le Liban, la Syrie, I'lran et I'lrak (20/10°).

En Afrique du Nord, la prévaence dans les pays qui bordent la Méditerranée
(Tunisie, Maroc, Algeérie, Egypte) est la méme que dans I'ile de Madlte, soit environ
6/10°, alors que les populations sont d'origines ethniques différentes.

La SEP e pratiqguement inconnue chez les Africains de race noire et une
douzaine de cas seulement de SEP "probable" ont é&eé publiés pour une population
totale de plusieurs dizaines de millions de personnes. Dans les populations blanches
vivant en Afrique du Sud, |a prévalence est environ le cinquiéme (20/10°) de celle
observée dans leurs pays d'origine (Nord de I'Europe).

En Audrdlie et en Nouvedle Zélande ou la population blanche domine, la
prévalence est également plus faible quen Europe, de l'ordre de 40/10°. Dans les
autresfles de Polynésie, la prévalence est trés basse (2/10°).

On considére que le nombre de malades atteints de SEP dans le monde doit se
Stuer entre un million et demi et deux millions, la mgorité d'entr'eux vivant en
Europe et en Amérique du Nord, c'est-&dire dans des régions a climat tempere et a
dével oppement socio-économique eve.

Le facteur le plus important semble cependant étre le facteur ethnique. Ces

divers territoires sont occupes en effet par des populations de races différentes :
I'Europe par des individus de race blanche (caucasienne) ayant ensuite migré en
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Amérique du Nord et en Australie ; I'Afrique par la race noire et I'Asie par la race
jaune. |l existe donc une prédisposition a développer la SEP différente en fonction de
larace, nettement plus marquee dans la race blanche que dans larace jaune et surtout
larace noire.

Dans la population blanche des Etats Unis, le risque de développer la SEP est
sgnificativement plus élevé chez les personnes ayant des ancétres scandinaves,
notamment suédois. Ces observations sont a l'origine de I'hypothése selon laquelle la
SEP serait apparue pendant le premier millénaire en Scandinavie pour ére ensuite
disséminée dans le monde en fonction des migrations des Vikings.

Il est en effet curieux de constater que la distribution géographique de la SEP
coincide avec les régions du globe envahies par les Vikings du VIII° au XI° secle,
cest-a-dire I'Angleterre, I'lrlande, le nord du bassin méditerranéen, la Russie et méme
le Moyen-Orient. || savere également que, dans certaines régions, la prévalence de la
SEP semble liée a une ascendance Viking de leurs populations. On sait, par exemple,
gu'ils ont conquis le royaume de Jerusalem aux X1° et XI1° siecles et sy sont établis.
Les Arabes palestiniens, qui proviennent de cette région et qui ont migré
ultérieurement au Koweit ont un taux de prévalence deux fois et demi plus éeve que
celui des Arabes de souche kowétienne pure. De méme les Parsis qui vivent en Inde
ont un taux de prévalence anormaement élevé pour cette région. En fait, ils
congtituent un groupe ethnique homogene provenant de Perse, une région qui fut
égaement conquise par les Vikingsaux VII1° et 1X° secles.

La responsabilité des Vikings dans la dissémination de la SEP dans le monde
reste, bien sir, hypothétique. Il semble cependant que leur matériel genétique, en
association avec celui des populations auxquelles ils se sont méés ont donné
naissance au cours des siecles a la susceptiblité ethnique polygenique vis-a-vis de la
SEP. Seules des éudes genétiques moléculaires a I'échelon mondia pourraient
cependant confirmer cette hypothése.

Diverses éudes épidemiologiques répétées a plusieurs dizaines dannées
dintervale dans une méme région ont montré une augmentation progressive de
I'incidence et/ou de la prévaence en SEP. Cette augmentation dans le temps est due
en partie a un meilleur diagnostic et une meilleure organisation des soins de santé
permettant de détecter plus facilement les malades, mais des éudes récentes montrent
gue la SEP est rédlement plus fréquente aujourd’hui qu'autrefois.

La vaeur dune éude de prévalence ou dincidence dépend de la qudité du
diagnogtic et du fait que tous les malades atteints de SEP ont bien été dépistés dans
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une région donnée. La qualité du diagnostic sest considérablement améiorée ces
derniéres années grace a de nouvelles techniques radiologiques et
neurophysiologiques. Les études actuelles donnent donc une meilleure idée de la
prévaence ou de l'incidence de la SEP. Quant a la détection des malades, dle est
d'autant plus performante que le territoire investigué est petit, parce qu'on adavantage
de chances didentifier la quas totaité des patients. Une étude récente en Belgique
sur une population limitée de 250.000 habitants, montre que la prévaence de la SEP
dans ce pays est de 90/10° au moins (0.09 %).

Outre le fait quil est impossible didentifier la totaité des maades, il faut
rappeler quiil est difficile d'évaluer le nombre de personnes porteuses d'anomalies
biologiques et radiologiques semblables a celles rencontrées dans la SEP, mais dont
le peu de manifestations cliniques ne justifie pas d'entreprendre des investigations
paracliniques pour confirmer le diagnostic. Certains estiment quils seraient
presquauss nombreux que les patients chez qui le diagnostic a éé pose avec
certitude.

Les études de la prévalence de la SEP chez des populations ayant migré dans
des régions de risque différent doivent, en principe, permettre de distinguer
I'importance des facteurs extérieurs par rapport a celle de la prédisposition génétique.
S, par exemple, un groupe de personnes quitte une zone de faible risque pour
sgourner dans une région a tres haut risque et que la prévalence n'augmente pas
parmi eux, cest que le facteur genétique l'emporte sur le facteur extérieur.
L'interprétation de ce genre d'observations est cependant difficile pour diverses
raisons. Cela suppose notamment que les groupes soient homogenes, ce qui n'est pas
toujours le cas.

Lors de lacréation de I'Etat d'Israél, de nombreuses personnes juives ont migré
en Moyen-Orient, dans une région de faible risque. On a constaté par la suite que les
personnes ayant migré apres I'age de 15 ans conservaient la prévalence du pays d'ou
elles provenaient. Par contre les personnes ayant migré avant I'age de 15 ans avaient
une prévalence faible correspondant a celle observée en Israél. On en a donc conclu
gue la SEP éait contractée avant I'age de 15 ans.

On sat quil existe deux populations juives différentes, les Ashkénazes
(Europe) et les S&arades (Afrique-Asie). Or le risque de développer des maladies
immunitaires, et en particulier la SEP, est plus élevé chez les juifs ashkenazes. |l
savere que parmi lesjuifs ayant migré, lamgorité de ceux qui I'ont fait al'age adulte
étaient d'origine ashkénaze tandis que la mgorité des enfants ayant migré éaient
d'origine s&farique. Certains chercheurs contestent donc I'hypotheése selon laguelle la
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SEP serait contractée avant I'age de 15 ans.

Une nouvelle enquéte épidémiologique en Israél concerne la prévalence de la
SEP chez les personnes nées de générations ayant migré soit d'Europe ou
dAmeérique, soit dAfrique ou dAse.

La prévaence est la plus élevée chez les descendants des immigrants d'origine
américaine ou europeéenne, ce qui souligne le rdle dun facteur génétique. La
prévaence chez les descendants des immigrants d'origine asiatique ou africaine est
faible, mais supérieure cependant a celle de leurs parents. Cette observation plaide,
au contraire, pour |'existence d'un facteur extérieur favorisant le dével oppement de la
SEPenlgad.

Le rOle dun facteur extérieur ressort également d'une enquéte récente en
Audtradie qui confirme 'augmentation progressive de la prévalence du nord vers le
sud. Cette différence ne peut sexpliquer en effet par un facteur génétique, la
population australienne ayant partout laméme origine.

Les éudes épidémiologiques mettent donc en évidence lintervention de
facteurs géenétiques et extérieurs mals sans pouvoir préeciser leur importance
respective ni surtout leur nature.

Une autre observation épidémiologique est I'existence de "points chauds', de
"foyers’ de SEP. C'est aind que deux iles, les Orkney et les Shetland, ont une
prévalence respectivement de 309 et 184/10°. Divers foyers ont &é signalés
eégalement aux Etats-Unis, en Finlande et en Norvege. Il est difficile jusqu'a présent
d'expliquer cette concentration particulierement éevée de SEP dans un endroit précis.

Les "épidemies’ de SEP posent également un probléme. Depuis la deuxiéme
guerre mondiae, on a identifié pluseurs épidémies. L'une d'entre eles, la plus
spectaculaire, concerne les Tles Faroe dont |a population est en mgjorité dorigine
scandinave. Avant la guerre on ne connaissait pas de cas de SEP aux iles Faroe.
Aprés I'occupation de Ile par les troupes britanniques (1940-1944), on a constaté
I'apparition de cas cliniques de SEP chez certains habitants de Ile. On a donc établi
un rapport entre I'apparition de la SEP et 'occupation de IMle par les troupes
britanniques. Des éudes épidémiologiques successives aboutissent a I'hypothese que
des soldats, porteurs du facteur extérieur responsable de la SEP mais ne présentant
aucun signe clinique, ont transmis ce facteur aux habitants desiles Faroe &gésde 11 a
45 ans gpres un contact d'au moins deux ans. La mgeure partie des habitants
"contaminés' n'ont pas développe de signe clinique mais quelques-uns, &gés de 11 a

19



45 ans, ont développé la SEP et constitué la premiére épidémie (1942-1945). Parmi
eux, ceux qui avaient de 13 a 26 ans ont transmis a leur tour le facteur contagieux a
dautres habitants &gés de 11 a 45 ans, au sein desquels sest développée une
deuxieme épidémie (1952-1963). Le méme processus sest dors répéte donnant lieu a
une troiseme (1964-1975) et une quatrieme épidémie (1980-1991). Il semblerait
donc que la maladie puisse étre transmise par des personnes non symptomeatiques
ageées de 13 426 ans, apres un contact d'au moins deux ans. On en a également déduit
gue I'&ge a partir dugquel un individu devient susceptible d'étre contamine est de 11
ans. A noter que chague vague d'épidémie est moinsimportante que la précédente.

Malheureusement, malgré de nombreuses recherches il n'a pas éé possible
jusgqua présent de tirer des conclusons valables quant au facteur extérieur
responsable de cette contamination et susceptible de transmettre la SEP. Incidemment
certains ont suggéré que celle-ci pouvait se faire par des transfusions sanguines, mais
des éudes statistiques n'ont pas confirme cette hypothese.

Une autre épidémie concerne I'ldande, également occupée par les troupes
britanniques pendant la derniére guerre mondiale et ou, pendant et immédiatement
apres cette occupation, l'incidence de la SEP a éé doublée, pour revenir a son taux
normal par la suite.

Une épidémie a également été signalée dans une toute autre région, I'lle de Key
West dans le sud de la Foride. Entre 1972 et 1986, 30 nouvesuix cas de SEP ont &e
rapportés dans cette region a faible incidence. Cette épidémie Sest terminée
brusquement en 1986. A cette occasion des mesures ont €té prises pour améliorer un
environnement jusgu'alors peu salubre. Une enquéte menée en 1992 conclut que le
facteur extérieur responsable est vraisemblablement un virus (celui de la varicelle de
préférence a celui de la rougeole) disseminé par les oiseaux sauvages,
particuliérement |es mouettes.

Etudes familiales

On sait depuis Charcot que lorsquil existe un malade SEP dans une famille, il
n'est pas exceptionnel de trouver d'autres personnes également atteintes. On a prété
une attention toute particuliere ces derniers temps a ce probleme car I'éude de ces cas
peut nous apporter des informations intéressantes sur la cause de la maadie. Ces
observations portent donc sur des familles ou existent plusieurs cas de SEP (familles
multiplex) et sur des paires de jJumeaux dont |'un au moins est atteint.
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La comparaison des taux de concordance (C'est-a-dire la mesure dans laquelle s
I'un des jumeaux et atteint, I'autre I'est également) entre les vrais (homozygotes) et
les faux (héérozygotes) jumeaux donne une idée de l'influence des facteurs
genetiques dans I'apparition de la maladie. Les vrais jJumeaux partagent en effet la
totalité de leur patrimoine génétique tandis que les faux jumeaux n‘ont en commun
gue lamoaiti€, tout comme des freres et soeurs.

L'éude des taux de concordance entre des faux jumeaux ou entre les divers
membres d'une famille nous informe davantage sur l'importance des facteurs
d'environnement et des facteurs non héréditaires.

Les jumeaux

Ces recherches ont pris une valeur toute particuliére depuis que I'on dispose de
I'imagerie par résonance magnetique (IRM). Cet examen, en effet, permet de deceler
les "porteurs sains', c'est-a-dire des personnes qui présentent des plaques visibles a
I'IRM mais qui n'ont jamais eu de troubles cliniques. Ces personnes sont porteuses de
lamaladie sans I'exprimer.

Ces éudes ont débuté il y a une dizaine d'annees et dans la statistique la plus
récente, les patients ont plus de 50 ans, c'est-a-dire un &ge au-dela duqud il est peu
probable que la maladie n'ait pas encore eu le temps de se développer. |l en ressort
gue sur 100 paires de vrais jumeaux dont I'un a la SEP, dans 30 cas l'autre I'a
également. Pour les faux jumeaux par contre, la concordance n'est que de 4 %, C'est-
adire voisne du risque familia (5 %). Cette éude confirme ce que les travaux
précédents avaient mis en évidence, a I'exception dune enquéte francaise dans
laguelle le risque chez les vrais jJumeaux nN'est pas supérieur acelui des faux jumeaux
ni d'une famille SEP.

Il est difficile d'expliquer cette discordance entre les résultats scandinaves,
ameéricains ou canadiens et ceux de I'éude francaise. L'hypothese actuelle serait qu'en
France I'influence des facteurs génétiques est moins importante que celle des facteurs
extérieurs ou que cette discordance est due a une méthodol ogie différente.

On admet actuellement que la différence de susceptibilité a développer la
maladie entre les jumeaux monozygotes d'une part et les jumeaux dizygotes ou les
membres d'une méme famille d'autre part, est Sgnificative et permet d'affirmer que le
facteur génétique joue un role important.
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Lorsque des jumeaux ont tous deux la SEP, ils ont tendance a commencer la
maladie au méme &ge, ce qui semble indiquer que I'&ge de début de la maladie est
partiellement sous contrdle genétique. Par contre, les observations de fréres et
soeurs non jumeaux ayant tous deux débuté la maadie au méme &ge, refletent
I'intervention possible d'un facteur extérieur.

Le risque familial

Les patients atteints de SEP sinquiétent fréquemment du risque couru par les
membres de la famille proche, spécialement leurs enfants ou leurs fréres et soeurs.
Environ 10 a 15 % des patients ayant la SEP connaissent en effet un autre cas dans
leur famille proche.

Les études de familles multiplex ont montré que le risque de développer la
maladie y est plus élevé que dans la population générale oul le risque est estimé a 0.1
% dans notre pays (forme sporadique).

Sil sagit dune malade, le risque le plus éeve concerne safille ou sa soeur et il
se ditue aux environs de 5 %, c'est-a-dire 50 fois plus élevé que dans la population.

Sil sagit d'un maade, le plus grand risque concerne également safille (5 %) ou
son frere (4 %). Cependant, méme multiplié par 50, ce risque reste relativement
faible puisquil multiplie un pourcentage de départ dé§a tres bas dans une population
globae.

Pour le reste des membres de lafamille, le risque se Situe entre 2 et 3 %. Il faut
enfin tenir compte des personnes porteuses de la maladie qui ne présentent pas de
symptomes, détectées par I''RM, qui permet d'en découvrir environ 10 % parmi les
membres de lafamille apparemment non touches.

A dgnder que dans une famille, contrairement a ce qui avait éé suggéere
autrefois, I'ordre des naissances n'influence pas le risque de développer la SEP,
autrement dit ce risque est le méme pour les enfants plus &gés que pour les plus
jeunes.

Les formes familides ne présentent pas de caractéristiques cliniques

particulieres. L'age de début, les formes remittentes ou progressives, la fréquence des
pouSssées, etc... ne différent pas des formes sporadiques.

22



Les formes conjugales

Lesformes conjugales, cest-a-dire les couples ou I'nomme et la femme ont tous
deux développe la SEP apres le mariage, sont tres rares. Le suivi de ces personnes et
de leur famille peut apporter des renseignements intéressants concernant les causes
de la maadie parce que leurs enfants partagent a la fois le méme patrimoine
genetique et le méme environnement. Une enquéte vient de montrer que le risque de
développer la SEP chez les enfants issus de formes conjugales est plus élevé (6,8 %)
gue dans les formes familiales (5 %). Des anayses détaillées permettent de conclure
gue ce risque resulte essentiellement d'un facteur génétique transmis a part égale par
les parents et de fagon homogene. Aucun argument ne permet dincriminer
I'intervention d'un facteur extérieur. Incidemment, le risque de présenter une SEP
pour un enfant adopté des son jeune &ge dans une famille ou I'un des parents est
ateint de SEP, n'est pas plus important que celui observé dans une population
normale.

Incidence selon le sexe

L es études épidémiologiques montrent que, dans tous les pays ou elle existe, la
SEP est plus fréguente chez les femmes. On observe de légeres différences entre
certains pays, la proportion "FemmesHommes' (F/H) est la plus élevée en Nouvelle
Zé8ande (F/H : 2,5/1) et la plus basse en Europe (F/H : 1,5/1). On admet que le
rapport moyen est de 2/1.

Dans une étude portant sur des familles ou alafois un parent et un enfant ont la
SEP, on a noté que la concordance la plus fréguente était mere-fille, ensuite pere-
fille, merefils et exceptionndlement pérefils. 1l existe donc une transmission
préférentielle chez les filles et le rapport F/H parmi les descendants de parents-
enfants concordants est plus éevé (4.4/1) que chez les parents (2,4/1). De méme dans
les éudes de jumeaLix, les paires de sexe féminin sont plus fréquentes.

Tres curieusement, on a constaté que les hommes atteints de SEP ont davantage
de filles. Cette tendance semble bien liée a la maadie puisquelle ne sobserve
gu'aprés son début, et pas avant. Un taux éleve de testosterone éant connu comme
favorisant la naissance de maes chez les mammiferes, on a émis |'hypothése que les
stress psychologiques, provoqués par lamaladie, entraineraient une réduction du taux
de cette hormone chez I'homme et donc une descendance méle plusfaible.

Le déesequilibre de répartition de la SEP entre les sexes reste inexplique jusgu'a
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présent. Une chose est certaine cependant, c'est que sa transmission n'est pas liée aux
chromosomes sexuels. On pense plutdt que les chromosomes contrOlant la
transmisson de la reconnaissance du soi e du non-soi (complexe majeur
d'histocompatibilité "CMH" ou HLA en anglais) sont davantage responsables. De
nombreuses affections en effet, notamment les maadies auto-immunes, sont
associées a certains groupes HLA. Cest ains que les groupes HLA A, B et C (dits
classe 1) sobservent surtout dans les maladies immunitaires plus fréguentes chez
I'hnomme (arthrite ankylosante par exemple) et le groupe D (dit classe 11) dans celles
observeées plus souvent chez lafemme (myasthénie, SEP, etc...).

Dans nos populations le groupe HLA-DR2 (classe 1), spécifiquement
responsable de la programmation du systeme immunitaire, est plus souvent
représenté chez lesfemmes en généra et les patients atteints de SEP en particulier, ce
qui suggere que ce groupe pourrait ére un facteur de prédisposition.

D'autre part, dans une population normale, les réactions immunitaires sont plus
marquées chez |la femme et caractérisées par une réponse plus rapide, plus longue et
plus importante. On vient de découvrir par exemple que la production d'un des
meédiateurs chimiques responsable d'un état d'hyperimmunité (interféron-gamma) est
toujours plus élevée chez lafemme.

L'épidemiologie nous a donc appris que la SEP est une maladie survenant
chez des personnes génétiquement prédisposees, mises en contact avec un facteur
extérieur probablement infectieux. Elle partage avec les maadies immunitaires
neurologiques la notion d'une influence génétique dans leur développement, ce qui
n'est pas le cas pour les affections dégeneratives, comme le Parkinson, ou le risque
n'est pas plus éeve chez les jumeaux homozygotes.

Pour comprendre les principaux facteurs dont la convergence fait qu'une

personne développe la SEP, il faut donc rappeler comment se constitue notre
patrimoine génétique et ce qu'est I'immunité.
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LA TRANSMISSION DE L'HEREDITE

Comment se fait-elle ?

Nous savons que I'expérience clinique et les recherches épidemiologiques ont
clairement mis en évidence I'existence d'une prédisposition individuelle et, dans une
faible mesure, familiale a développer la SEP. Méme sil ne sagit pas d'une affection
héréditaire au sens propre, les bases de cette prédisposition doivent se retrouver dans
I'information génétique propre a chague individu. Il est donc utile de résumer
comment se congtitue ce patrimoine genétique.

Lors de la fécondation, les parents transmettent a l'enfant une <Série
dinformations biologiques gouvernant les "caracteres' (couleur des yeux par
exemple) transmissbles dune généation a l'autre. On appelle "gene' I'unité
dinformation correspondant & un caractére et I'ensemble des génes d'un individu est
désigné sous le nom de "génome’.

On savait depuis longtemps que le message genétique était locaise dans le
noyau de l'oeuf fécondé. Vers 1930, il fut possble den extraire une substance
visqueuse identifiee comme éant I'acide désoxyribonucléique (ADN). En 1962, J.
Watson et F. Crick recurent le prix Nobel pour avoir propose des 1953 la
représentation dans I'espace d'une molécule dADN, connue sous le nom de structure
en double hélice.

Il sagit en effet de deux filaments (brins), chacun se présentant comme un
collier dont les perles sont des molécules @éementaires appelées "nucléotides’. Elles
sont congtituées par l'assemblage d'un acide (acide phosphorique), d'un sucre
(desoxyribose) et d'une base choisie parmi quatre possibles (Adenine, Thymine,
Cytosine et Guanine). Il est donc éonnant de condtater que toute l'information
genetique, d'une complexité inouie, est écrite a partir dun aphabet de quatre |ettres
seulement (A, T, C, G).

Les deux filaments sont connectés 'un a l'autre par des barreaux, comme une
echelle. Les montants de I'échelle sont représentés par une aternance d'acides et de
sucres tandis que les bases sapparient pour former les barreaux selon un schéma
strictement obligatoire: A avec T et C avec G. C'est latorsion sur elle-méme de cette
échdleans congtituée, qui donne I'aspect hdlicoida de I'’ADN.
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La molécule dADN est la plus volumineuse du monde vivant. Chez les étres
inférieurs ele est d'un seul tenant, mais chez I'nomme dlle est divisée en plusieurs
fragments qui, mis bout a bout, atteindraient une longueur de deux métres. S toute
I'’ADN était utilisée, elle pourrait encoder 2 millions de génes. En rédité la majeure
partie de cette molécule est composée de courtes sequences d'acides amines (7 a 8)
qui se répetent tres souvent sur toute la longueur de la molécule. On les appelle
"satellites’ et ne semblent pas avoir de fonction précise. Par contre, ils sont tres utiles
parce que facilement identifiables a cause de leur petite taille (microsatellites).
Lorsgquils sont gStués a proximité dun gene, ils permettent de le repérer
indirectement. Dans le cadre du projet de I'étude du génome humain aux Etats-Unis,
4.000 microsatellites ont dgja été deécrits et mis en corrdation avec de nombreux
genes situes sur I'ensemble des chromosomes. D'autres sequences plus complexes se
répétent quel quefois sans que nous leur connaissions de rdle particulier.

Ainsg donc une tres grande partie de I'’ADN se semble pas avoir de fonction. On
a appliqué recemment al'’ADN des tests linguistiques semblables a ceux utilisés pour
I'analyse dtatistique de I'organisation des différents modes de langage. Les résultats
montrent que la répartition des acides aminés dans la partie qui ne code pas de
protéines, ne se fait pas au hasard mais est bien hiérarchisee, contrairement aux
régions ou sont Situés les genes responsables de la synthése des proténes. Ce mode
d'organisation hiérarchique est commun aux diverses formes de langage, aors que
I'information transmise par codes est extrémement simple, non grammaticale. 1l se
pourrait donc que cette partie encore mystérieure de I'’ADN transmette également des
informations mais de facon tres complexe et sans que nous sachions encore
lesquelles. Les fragments de I'ADN qui restent comportent des séquences qui ne se
répetent jamais, et qui constituent le support des genes. Elles sont tres longues et
responsables chacune de la synthése d'une seule proténe bien particuliere. Ces
séquences "uniques’ peuvent fabriquer de 50.000 a 200.000 protéines différentes.

Dans une cdllule au repos, I'ADN n'est pas visible au microscope, mais pendant
la divison cdlulaire les divers fragments se condensent de fagon extraordinaire et
Sobservent sous la forme de "chromosomes'. Dans chague cdllule de I'homme, il
existe 23 paires soit 46 chromosomes, dont la derniéere déermine le sexe (XX pour la
femme et XY pour I'homme). On dit que ces cdllules sont "diploides’.

Un chromosome se présente sous forme de deux bétonnets paralées
(chromatides) congtitués chacun de la méme molécule dADN. Les chromatides sont
acollés sur une tres courte distance (centromere) donnant a l'ensemble I'aspect d'un X
dont les bras sont de longueur variable. A noter que les deux chromatides d'un
chromosome portent les mémes genes puisquils sont congtitués d'une méme
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molécule dADN. Chacun des chromosomes présente au microscope un aspect
particulier, ce qui permet de les numéroter selon une convention internationae (1 a
22 chez I'nomme).

La transmission de I'information génétique d'une génération a l'autre se fait au
moment de lafécondation. L'ovule et le spermatozoide ne contiennent chacun que 23
chromosomes (cellules haploides) dont Ie chromosome sexuel X pour I'ovule et soit
X s0it Y pour le spermatozoide. C'est donc lui, on le sait, qui détermine le sexe.

L'ovule fécondé par la pénétration d'un spermatozoide contient cette fois 2 x 23
chromosomes, c'est-a-dire 23 paires (1 a22, laderniére étant soit XX soit XY).

Chague cdlule diploide contient un chromosome d'origine maternelle et un
dorigine paternelle, qui forment les paires de chromosomes "homologues'. De ce
fait, pour chaque caractére phénotypique la cellule possede deux genes (dits "alléles")
en provenance I'un du pere, I'autre de lamere.

Cette répartition des chromosomes fait intervenir le hasard a deux reprises.

Nous avons vu que les gameétes (ovule ou spermatozoide) sont haploides mais
ils proviennent de cellules souches diploides. Dans un processus de division, de
multiplication cellulaire normale, la nature reconstitue toujours des cellules diploides.
Par contre, pour les gamétes, un processus de divison particulier (meiose) donne
naissance a des cdlules haploides, ne possedant qu'une moitié du patrimoine
genetique, c'est-a-dire I'un ou l'autre des chromosomes de chacune des paires. Cette
répartition se fait au hasard et le nombre de combinai sons chromosomiques possibles
est d'autant plus éevé que le nombre de ces chromosomes de |'espéce est lui-méme
deve

Le hasard intervient ensuite au moment de la fécondation car c'est lui qui fait
guetel spermatozoide et non tel autre entre dans l'ovule.

Ce "brassage interchromosomique” fait que s deux parents peuvent produire en
théorie chacun quatre types de gameétes différents, cette probabilité sera portée au
carré lors de la fécondation. Cela fait donc seize patrimoines genétiques potentiels,
dont le choix final dépend essentiellement du hasard.

Outre le brassage interchromosomique, il existe égdement un brassage

"intrachromosomique”’. Il seffectue lors de la melose, au moment ou les
chromosomes de chaque paire (I'un hérité de la mére, I'autre du pere) se rapprochent
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et saccolent sur toute leur longueur pour se séparer ensuite. Au moment de cette
Ssparation, il peut y avoir des échanges de segments de chromatides entre eux qui se
font égaement au hasard. Ce phénomene est appelé "trandocation” en francais et
"crossing over" en anglais. Ceci implique égaement que le chromosome hérité de la
mere peut comporter 1'un ou I'autre segment provenant du chromosome paternel par
trandocation. Ce phénomene pouvant se produire a chaque genération, complique
parfois I'interprétation des anayses géenétiques familiales.

On voit donc combien le hasard conditionne ce que nous sommes et combien
chaque individu peut étre différent d'un autre. On comprend auss pourquoi certains
biologistes sont tellement fascinés par le hasard. On comprend enfin pourquoi la
SEP, méme sil existe une prédisposition genetique, est relativement rare, survenant
au hasard dans nos populations, ce qui répond a la question fréquemment posee par
les malades : pourquoi moi et pas un autre ?

Le patrimoine genétique congtitué pour la premiere fois dans I'ovule doit
ensuite ére transmis a chacune des cdlules dont la multiplication innombrable
aboutit ala formation d'un étre vivant particulier. Ceci est possible gréce au fait que
I’ADN, support de toute I'information génétique, est capable de se répliquer. Pour ce
faire, lamolécule dADN se divise dans le sens de lalongueur au niveau des liaisons
A-T et C-G, comme une fermeture éclair ou comme une échelle dont les barreaux se
briseraient successvement par le milieu du premier jusgu'au dernier. Chacun des
montants de |'échelle reconstitue ensuite une réplique exacte de la partie manquante a
partir de molécules d'acides, de sucres et des quatre bases fondamentales, présentes
dans le noyau. Ceci est possible grace au fait que les quatre lettres de I'aphabet
genetique ne peuvent sapparier que selon le schémaA-T et C-G.

Ensuite chague chromosome se reconstitue par réunion de deux chromatides et
comme celles-ci ont été multiplées par deux, le noyau ace moment contient deux fois
I'information héréditaire de I'espece, soit 92 chromosomes (2 x 23 paires). Les
doubles paires de chromosomes se séparent et se dirigent ensuite vers les deux
extrémités du noyau dont la membrane disparait. La cellule se divise aors en deux
parties contenant chacune les 23 paires de chromosomes autour desquelles se reforme
un nouveau noyau. Les deux premiéres cellules aing formées contiennent donc
exactement la méme information genétique et ce processus se reproduit a chague
divison cdlulaire.

Ce qui différencie un individu d'un autre, c'est I'expression des innombrables

caractéres transmis par les chromosomes, dont le resultat global congtitue le
"phénotype”’ d'une personne. Ce phénotype concerne tous les aspects de |'organisme,
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non seulement son aspect extérieur, mais égaement le fonctionnement des divers
organes, de ses mecanismes de défense, sa predisposition a certaines maladies, etc...
La transmisson des messages entre l'information génétique et la rédisation du
phénotype se fait exclusvement par des proténes.

L es protéines repesentent plus de la moitié des constituants d'une cellule et elles
jouent un réle capitd dans l'organisation d'un ére vivant. Magré leur énorme
diversité, elles sont construites a partir de 20 "briques’ seulement, 20 acides aminés.

La fabrication d'une protéine est toujours gouvernée par des ingtructions
provenant d'un gene. On sait que |'alphabet genétique ne comporte que 4 lettres et s
chacune est prise isolément, il se pose un probléme pour composer 20 mots différents
apartir de 4 lettres. C'est ici quintervient le "code géenétique”, basé sur I'association
de trois lettres (codon) donnant 64 combinaisons différentes (4 x 4 x 4), C'est-a-dire
beaucoup plus quil ne faut pour designer les 20 acides aminés. Il est curieux
dobserver que ce code genétique est commun a tous les étres vivants, chez les
végetaux comme chez les animaux.

Les molécules de protéines sont assemblées dans le cytoplasme cellulaire selon
un plan de fabrication stocké dans les génes correspondants. La transmission des
ordres se fait par un messager, |'acide ribonucl&que messager (ARN-m), qui est une
copie tres condensée de l'information génétique, ne contenant que les ordres
indispensables.

La nature commence en effet par faire une copie identique de I'ADN du géne
impliqué (ARN-prémessager) gréce a un enzyme important, la polymeérase, utilisée
aujourdhui par les chercheurs pour rédiser des copies artificielles de certaines
régions de I'ADN. L'ARN-prémessager subit ensuite des coupures et des collages. Ce
processus a pour but de ne garder que les ordres a transmettre (exons) en diminant
les autres (introns) et ales redisposer (réarrangement) bout-a-bout dans une molécule
dARN-m. Etant donné que prés de 90 % de l'information du géne initia a été
écartée, I'ARN-m est une molécule beaucoup plus petite que I'ADN initial.

Chez un méme individu il peut exister de petites variations dans le
"réarrangement”, ce qui explique que chez les jumeaux homozygotes, ayant
exactement le méme matérid génétique au départ, ce réarrangement peut ne pas se
fare de fagon identique entrainant des différences entre eux au stade de la
transmission et de |'expression de I'information. C'est sans doute pour cela que chez
des jumeaux homozygotes S l'un est ateint de SEP, l'autre ne l'est pas
nécessairement. Cette "concordance” n'est en effet que de 50 %.
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L'ARN-m quitte le noyau, pénétre dans le cytoplasme et entre en contact avec
les ateliers de fabrication (ribosomes). Ces ribosomes sont de merveilleuses petites
machines qui se déplacent le long du filament dARN-m, lisant les nucléotides
successifs trois par trois (codons) et en fonction du message, choisissent tel ou tel
acide aminé pour les enfiler les uns derriere les autres. Contrairement a I'’ADN et
I’ARN-m, les filaments de proténes se mettent en pelote pour former des molécules
présentant des formes diverses. Elles sont ensuite transférées dans les organes
auxquels elles sont destinées et y subissent des modifications specifiques a leurs
fonctions. La configuration dans |'espace d'une proténe est auss importante que sa
composante en acides aminés pour lui permettre d'exercer son activité biologique.

La transmission des caractéres héréditaires est donc basée sur I'existence de
genes (contenant toute I'information a transmettre) et de nombreuses protéines qui, en
fonction de leur forme et de leur composition chimique, construisent les diverses
composantes du corps, donnent a chacune un caractére particulier, et en reglent le
bon fonctionnement. Une anomalie d'un géne ou d'une seule protéine, peut entrainer
ce que I'on appelle une maadie génétique.

Les maladies génétiques

L es maladies genétiques concernent environ un pour cent de la population. Plus
de trois mille ont dga été recensées parmi lesquelles environ cing cents concernent le
systeme nerveux. Certaines, comme la myopathie ou la maladie de Huntington sont
déterminées par un seul géne, un seul "locus morbide”. Ces loci morbides uniques
sont relativement faciles aidentifier et on peut const ruire des sondes
moléculaires, véritables "marqueurs’ de la maladie permettant d'en faire le dépistage
(consail génétique). Enfin, ce sont également les maadies pour lesquellesil sera plus
facile de corriger I'anomalie par les techniques de thérapie géenétique dont certaines
viennent d'ére appliquées chez I'homme.

Malheureusement, la plupart des affections genétiques, dont la SEP, résultent
d'anomalies intéressant plusieurs genes (multigéniques) appelées maladies a herédité
complexe, et de plus, dles doivent souvent étre déclenchées par des facteurs
extérieurs (multifactorielles).

L'anomalie d'un gene résulte le plus souvent d'une mutation, c'est-a-dire d'un

changement spontané dans la séquence de certaines de ses bases (nucléotides). Il en
résulte une modification de la quaité ou de la quantité de la proténe dont il
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programme la fabrication et qui est responsable du bon fonctionnement de tel ou tel
mécanisme biologique.

Mutations

Ces mutations n'entrainent pas nécessairement des "maladies genétiques’ mais
peuvent apporter une protection vis-a-vis de certains facteurs extérieurs toxiques ou
infectieux. C'est ains que certaines mutations survenues dans les génes responsables
du complexe HLA dans les populations du nord de I'Europe ont protége leurs
porteurs contre la peste. Par |a force des choses, les survivants ont éé sélectionnés
naturellement et leur descendance montre une fréguence plus éevée de cette
mutation que dans dautres populations du globe. Cest ce quon appdle le
désequilibre d'association (linkage desequilibrium). Une sélection similaire sest faite
au cours des siecles chez les Hollandais des Tles Surinames pour une mutation qui les
protégeait contre la typhoide.

Une mutation favorable au début, peut donner lieu a des états pathol ogiques de
nombreux siecles plus tard s les conditions de vie se modifient. C'est ains que
certaines mutations survenues chez nos ancétres chasseurs et agriculteurs leur
permettaient de maintenir une tension artérielle normale aing que des concentrations
minimales de glucose et de cholestérol dans le sang aors que la nourriture &ait rare a
cette époque. Nous faisons partie de leurs descendants "séectionnés' pour cette
capacité de vivre avec une dimentation modéree. Certains ont donc émis I'hypothese
gue nos organismes repondent a |'abus de sucre, de graisses et de sel g répandu dans
nos populations par une fréquence éevée de diabéte, d'hypercholestéroléemie et
d'hypertension artérielle.

La localisation des génes

Pour locdiser une anomalie génétique responsable d'une maladie, une premiere
méthode condste a observer les chromosomes au microscope e dy deceer
éventuellement une malformation.

Le premier pas consiste a les isoler a partir dune cellule, le plus souvent un
globule blanc (leucocyte). Ces leucocytes sont mis en culture pendant 3 jours, puison
gjoute au milieu un poison (colchicine) qui blogque le processus de division cdllulaire
au moment ou les 23 chromosomes sont bien visibles. On fait dors "gonfler” les
cellules pour mieux individualiser les chromosomes et elles sont étalées sur une lame
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de verre. Aprés coloration, les chromosomes sont photographiés. Chacun d'eux est
découpé sur le film et rangé suivant une classfication internationale. Cette
présentation des 22 pares de chromosomes identiques (autosomes) et du
chromosome sexuel (gonosome) sappelle un "caryotype".

Dans certaines maladies, I'anomalie chromosomique est tellement importante
gudle se voit au microscope. La plus évidente est la présence d'un chromosome
supplémentaire. Alors que les chromosomes vont par deux, on observe un troiséme
provenant de la non-dygonction d'une des paires au moment de ladivison cdlulaire.
Cette anomalie sappelle "trisomie". Elle peut concerner I'un ou I'autre autosome et le
plus souvent n'est pas viable. La plus connue est la trisomie du chromosome 21
(trisomie 21) qui entraine le mongolisme.

La myopathie de Duchenne, liée au chromosome X, se caractérise par une
anomalie beaucoup plus discréte : I'absence d'une petite partie du chromosome
(bande) a son extrémité supérieure.

Dans la SEP, les études des caryotypes de nombreux malades ont rapidement
montre quil n'existait pas d'anomalie chromosomiae visible. |l faut donc recourir a
des méthodes plus complexes : les techniques de génétique moléculaire.

Les progres récents des techniques de la génétique moléculaire ont accru nos
possibilités de localiser les genes liés a I'existence de certaines affections. Dans la
méthode dite de "génétique classique’, on identifie la proténe responsable de la
maladie et on recherche dans le génome la région de I'ADN qui programme sa
fabrication. Dans la "généique inverse’, on localise le chromosome porteur de
I'anomalie, on identifie le géne et on en déduit la nature de |a proténe responsable.

Pour trouver le chromosome pathologique, des cellules sont mises en culture,
bloquées dans leur division au moment ou les chromosomes sont bien individualisés,
et soumises ensuite a un “choc" biochimique qui les fait éclater. Les chromosomes
sont recueillis dans une solution, et colorés avec une substance fluorescente de fagon
specifique en fonction des couples des bases nucléotides A-T ou G-C. Au cours de
leur passage dans une fine tubulure, un rayon laser permet de les identifier gréce a
leur fluorescence spécifique et de les separer.

Le chromosome, c'est-a-dire un morceau de la molécule dADN qui dans sa
totalité constitue notre genome, est ensuite coupe en petits fragments grace a des
cisealx biochimiques appelés "enzymes de redtriction”. Ceux-ci coupent I'ADN
chague fois gqu'ils rencontrent une certaine sequence et aucun segment n'a la méme
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taille. 1l faut également signaer que, au cours de |'évolution, les régions qui entourent
les génes subissent fréquemment des mutations qui n'affectent qu'une des paires du
chromosome. Il arrive donc que les deux paires, ayant un nombre de séquences
difféerent, ont par le fait méme, une longueur différente. Ce phénomeéne particulier
porte le nom de "polymorphisme de longueur des fragments de restriction” (RFLP en
anglais). Ces anomalies permettent parfois de détecter une coincidence entre une
maladie monogenique, donc liée a une seule des paires du chromosome s ele est
associée aun site de polymorphisme. Celui-ci résulte de mutations ne concernant que
de courtes séguences facilement répérables.

L'ensemble des fragments est dépose sur une lame recouverte d'un gel et soumis
aun champ éectrique (dectrophorese). Ils se mobilisent et se rangent en fonction de
leur taille, donnant apres coloration une image caractérisée par une colonne de
bandes noires aintervallesirréguliers. Chague bande a ses propres caractéristiques de
migration, ce qui permet de laretrouver toujours ala méme place et de l'identifier.

Pour localiser la bande, c'et-&-dire le fragment du chromosome ou se situe
I'anomalie génétique, on compare les éectrophoréses d'un chromosome provenant de
plusieurs personnes porteuses de la maadie, avec celles du méme chromosome
prélevé chez des personnes saines. Une bande occupant la méme position chez tous
les malades mais dont on ne retrouve jamais |'équivalent chez des individus sains
contient I'anomalie chromosomique. Cette opération devant étre répéetée pour chacun
des 23 chromosomes, on imagine que S le principe parait smple, sa réaisation
demande un travail long et fastidieux.

Une autre méhode est basée sur la "cartographie génétique’ cest-adire
I'analyse des distances entre diverses régions d'un chromosome porteuses d'un gene
(locus) et appreéciée en terme de "distance génétique’.

Il faut rappeler qu'au tout début des processus de la divison cdlulaire, les
paires de chromosomes se rapprochent et Saccolent, pour se séparer ensuite. Au
moment de cette séparation, il peut y avoir échange de matérid génétique entre les
deux chromosomes, ce phénoméne éant appelé recombinaison ou trandocation
(crossing-ovey). Ces recombinaisons se font au hasard mais plus leurs régions
(loci) sont proches |'une de I'autre sur un chromosome, moins elles ont de chance de
Séchanger. La distance entre deux loci est donc directement proportionnelle a la
fréquence des recombinaisons.

Les distances genétiques sont détermineées par un calcul statistique programmé
par ordinateur. || consste a tester dans une famille, s la maladie et un marqueur
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particulier sont transmis de fagon indépendante ou non, autrement dit Sil existe une
ligison entre la maladie et une certaine fraction de recombinaison (Lod score).
L'efficacité de cette technique dépend des caracteres genétiques de lamaadie et de la
possibilité de disposer de familles ou existent de nombreux individus porteurs du
gene. La myopathie de Duchenne dont on savait dga que le géne responsable se
trouvait sur le chromose X, fut la premiere affection neuro-musculaire étudiée avec
Cette technique.

Les techniques récentes de genétique moléculaire permettent de préciser
davantage encore la locaisation du locus responsable sur I'ADN. On sait que les
enzymes de restriction sont capables non seulement de couper en divers fragmentsle
génome dans sa totaité, mais auss un seul chromosome ou méme une partie de
chromosome. A partir de ces fragments on a donc congtitue une "librairie génétique",
Cest-a-dire une s&rie de sequences specifiques dADN contenant une information
genétique. Des segments ains isolés sont insérés dans une bactérie ou ils se
multiplient. I1s sont ensuite conservés pour une utilisation ultérieure.

On peut auss congituer une bibliothéque génétique a partir de "DNA
complémentaire”, c'est-a-dire a partir de RNA messager prélevé dans un tissu ou le
gene recherché et exprimé. Le RNA-m, on le sat, reproduit fidelement les
sequences du DNA indispensables ala synthese des proténes. Cette méthode facile a
enoncer, est techniquement longue et difficile.

Les sondes moléculaires sont des fragments de DNA sous forme de ssimple
brins choisis au hasard dans une librairie génétique. Ces sondes sont "marquées’ par
un produit radioactif qui permet de lesidentifier sur une plague radiographique. Elles
sont mises en contact avec un fragment de chromosome dont on veut déterminer les
sequences. S les sequences qui les composent correspondent a celles d'une certaine
région d'un fragment de restriction du chromosome, dles le "reconnaissent”, sy
fixent et permettent aingd, en autoradiographie, de voir sur quelle bande cette
sequence particuliere se trouve. Cette technique, appelée "hybridization” est
fadtidieuse, car elle équivaut a essayer des centaines de trousseaux de clefs pour
tenter d'ouvrir une serrure. A noter quelle peut ére appliquée sur des coupes
microscopiques de tissus humains, permettant ains de localiser avec grande précision
le RNA-m responsable de la synthese de la proténe que I'on veut étudier.

S I'on connait la proténe responsable de la pathologie (la dystrophine dans la
myopathie de Duchenne par exemple), les sondes de DNA complémentaires
préparées a partir du RNA-m codant la protéine sont trés précises et permettent de
locdiser le gene [ui-méme, plutdt qu'un fragment de restriction situé a proximite. Ces



sondes sont d§a d'application dans le diagnostic prénatal de certaines affections
genetiques.

Ces techniques sont encore facilitées par I'utilisation de "microsondes'
moléculaires, congtituées d'une séguence de quelques bases seulement (20 en
moyenne), suffisante pour repérer un fragment de DNA. Il en et aing notamment en
médecine |égale pour éablir la cartographie des minisatellites du DNA d'un individu
présumé coupable pour la comparer a celle obtenue a partir de fragments de tissu ou
de sang suspectés lui appartenir. Les minisatellites sont en effet de tres courtes
sequences répétitives, particulieres a chaque individu, qui peuvent étre visualisees
smultanément sur toute lalongueur de I’ADN sur une seule plague photographique.

La réaction en chaine par la polymérase (PCR en anglais) est une technique
permettant de reproduire I'ADN en |aboratoire en grande quantité et en trés peu de
temps. C'est probablement le plus grand progres en technique biologique depuis vingt
ans. Le principe est smple mais n'est devenu applicable que depuis la mise au point
de polymérase résistant a la chaleur et d'appareils permettant de chauffer puis de
reproduire I'ADN de fagon cyclique. On sait en effet que I'ADN chauffé se divise
spontanément en deux brins par rupture des barreaux de I'échelle, mais que lors du
refroidissement les deux brins sassemblent a nouveau.

Le principe est donc dgouter de la polymérase résistante a la chaeur a de
I'’ADN et de chauffer I'ensemble. Un peu avant la température d'ébullition, les brins
de chague molécule dADN se séparent. La polymérase intervient aors pour
permettre la synthése de deux nouveaux brins, strictement semblables aux deux brins
initiaux. Le milieu contient donc a ce moment quatre brins, qui lors du
refroidissement vont se recombiner pour former cette fois deux molécules dADN.
L'appareil porte a nouveau le milieu presqu'a ébullition puis le refroidit et a chaque
cycle le nombre de molécules dADN est doublé, donnant ains une multiplication
successive (2, 4, 8, 16, etc...) de I'ADN. Cette technique est complexe en rédité mais
elle peut ére acquise en quelques semaines dans un laboratoire de biologie bien
entrainé. Elle a donc connu un grand succes et est d§a d'usage courant en medecine
pour détecter de tres faibles quantités dantigenes et permettre un diagnostic
dinfection par un micro-organisme, méme en dehors de tout signe clinique. Elle
permet également I'anayse de I'’ADN a partir dune seule cdllule (spermatozoide par
exemple) ou dun fragment de cheveu. Elle facilite les consells génétiques en
permettant de mettre rapidement en évidence des mutations nouvelles ou dga
CONNUES.

Toutes ces techniques sont actuellement appliquées pour localiser les genes
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responsables de la synthese des protéines anormales, a la base de la physiopathologie
de certaines maladies. Dans la SEP elles sont utilisées dans I'espoir de mettre en
évidence les génes responsables des anomalies immunitaires observées au niveau de
certains récepteurs cellulaires ou de mediateurs chimiques. Ma heureusement elles ne
sont pas infaillibles et des problemes techniques peuvent donner de faux resultats.
Ceci explique que les observations faites dans ce domaine par divers laboratoires sont
souvent discordantes jusqu'a présent.

Un espoir : la greffe de génes

Le fait de connaitre le ou les génes responsables d'une pathologie a fait naitre
I'espoir de pouvoir les corriger par des techniques de génétique moléculaire,
notamment la greffe de genes. Dans la SEP, nous n'avons pas identifié de gene
directement responsable et il est peu probable qu'il existe. Par contre, pour d'autres
maladies, il est raisonnable de penser qu'au début du XX1'™ siécle, cette thérapie
genetique qui, rappelons le, commence seulement a ére utiliste chez I'nomme,
permettra de corriger certaines anomalies, notamment immunitaires.

Les techniques de transfert des genes sont encore a un stade expé&imenta et
sont surtout etudiées chez des rats et des souris. Elles sont ensuite appliquées chez
des primates avant d'ére utilisées chez I'homme.

Les méthodes explorées pour l'instant utilisent comme moyen de transport
certains mutants de virus dans lequel on a introduit le gene. Ces virus infectent les
cellules cibles (transfection) et y introduisent le gene. On peut égaement enfermer
I’ADN du gene dans une structure specide (liposome) ayant la propriété de penétrer
les membranes cdlulaires. Enfin I'ADN emprisonné dans des particules
microscopi ques accél érées peut étre injecté mécaniquement dans un tissu gréce a un
“canon agene’.

Sur le plan technique, la "recombinaison homologue® qui permet dintroduire
dans une cellule des sequences normales qui vont prendre la place des séquences
anormales, semble la plus intéressante. Elle présente I'avantage, par rapport a la
transfection ou l'injection, que le gene pathologique est remplacé par une copie
normale, d'origine exogene, dans salocalisation naturelle.

On peut également envisager dimplanter dans un organe des cellules dont les

genes ont été corrigeés en culture de tissu (cellules transgéniques). Dans la SEP cette
technique pourrait ére utilisée par exemple pour corriger les anomalies genetiques
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responsables du mauvais fonctionnement de certains lymphocytes, en injectant des
cellules transgéniques dans la moelle osseuse ou par voie veineuse. |l reste cependant
encore de nombreux et difficiles problemes a résoudre notamment en ce qui concerne
latolérance de ces "greffes’ et ladurée de leur efficacité.

Enfin une technique toute récente est celle des génes "suicides’. Ces genes
produisent des proténes qui rendent la cellule sensible & un agent toxique précis ou
encodent directement des substances toxiques qui detruisent la cellule. Cette méthode
pourrait ére utiliste pour diminer une variéé de lymphocytes considérés comme
responsables de la progression de la SEP.

Lorsgqu'une maladie n'a pas son équivaent chez I'animal et qu'dle résulte d'une
anomalie génétique, la greffe de ce gene chez I'anima permet parfois de provoquer la
maladie et d'obtenir aing un modele expérimenta précieux. Dans la sclérose latérale
amyotrophique par exemple, appelée maadie de Charcot dans les pays de langue
francaise, on a découvert recemment que la forme familide et associée a une
anomalie du gene programmant la fabrication d'une protéine qui protége les celules
nerveuses motrices de la moelle contre certaines substances toxiques. En injectant ce
gene anormal a des souris (animal transgénique) on a pu obtenir des animaux qui
dével oppent une maladie neurol ogique semblable alamaladie de Charcot.

Dans le cas de la SEP, il existe une souris transgénique qui reproduit les
conditions necessaires a |'apparition de la maladie, a savoir le déclenchement par un
facteur extérieur d'une attague du SNC par une systéme immunitaire genétiquement
mal programmé. Ce modele, qui n'est cependant pas la réplique exacte de la SEP
chez I'hnomme, nous aidera sans doute a mieux comprendre les circonstances dans
lesquelles |a SEP se déclare et peut-étre comment |'en empécher.

Aujourd'hui cependant la thérapie genétique, dans le domaine de la SEP en tout
cas, releve davantage de Il'expé&imentation en laboratoire que d'une application
clinique et elle ne sera pas disponible avant de nombreuses années. De plus cette
thérapie géenéique posera probléme car méme s nous découvrons le gene
responsable de la prédisposition ala SEP, que nous sommes capables de le corriger et
de protéger les malades potentiels que sont certains enfants, il N'en reste pas moins
gu'ils ont au maximum une chance sur deux de développer plus tard la maladie. Ce
pourcentage ne judtifierait pas de leur appliquer un traitement sans doute agressif.
Peut-étre pourrons nous résoudre en partie ce dilemme en dépistant les enfants a haut
risque, par exemple en mettant en évidence des anomalies biochimiques indiquant
gue les processus auto-immunitaires sont dga enclenchés. On sait par exemple que la
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présence de certaines protéines dans le liquide céphao-rachidien ou de zones de
démyédinisation cliniquement silencieuses mais dgja visbles a I''RM, précédent de
plusieurs années les signes cliniques de lamaladie.
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L'IMMUNITE

La predisposition a la SEP repose en mageure partie sur une mauvaise
programmation genétique de certains mécanismes immunitaires. Dans nos efforts
pour enrayer son évolution, nous utilisons donc des techniques ou des substances qui
agissent sur ces mécanismes. Pour mieux comprendre ces recherches, il est utile de
Stuer ce qu'est I'immunité.

De quoi s'aqgit-il ?

L'immunité est condtituée par un ensemble de mécanismes de défense dont le
role est d'empécher la pénétration d'un corps éranger dans notre organisme €, sil y
arrive, del'@iminer al'aide de cellules et/ou de substances (médiateurs) chimiques.

Nous avons tous fait I'expérience d'une réaction immunitaire a l'occasion d'une
piqlre d'insecte par exemple. On peut observer avec quelle rapidité notre organisme
réagit contre cette injection locale de proténes érangéres, en mobilisant a cet endroit
certains globules blancs qui, en neutrdisant les protéines, vont produire tous les
sgnes dune inflammation locae. Comme I'apprennent tous les éudiants en
meédecine, cdlle-ci se caractérise par la triade classique : douleur, rougeur, chaeur.
Mais I'immunité nous protege égaement de bien d'autres fagons.

Une premiere protection relativement smple (non spécifique) repose sur des
barrieres isolant notre organisme de |'extérieur. La peau apporte une protection
meécanique gréce a sa couche cornée, I'estomac procure une protection chimique par
I'acide gastrique, les sécrétions nasdles contiennent un enzyme qui déruit les
bactéries, etc... Si, malgré cela, I'agent pénétre dans I'organisme, il est absorbe et
détruit par des globules blancs appelés phagocytes (phagein = manger ; cytos =
cdlule).

L'immunité spécifique, la seule qui soit impliquée dans la SEP, est infiniment
plus complexe car elle identifie le corps éranger, le détruit par des celules ou des
substances chimiques spécifiquement dirigées contre lui, garde en mémoire l'identité
de l'intrus et, s ceui-ci se représente plus tard, le neutralise S rapidement et s
efficacement que I'ensemble de I'organisme ne sen apercoit méme pas : il ext
"immunise’.

Le systéme immunitaire spécifique est capable de faire la différence entre ce
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qui nous est éranger et ce qui nous appartient (le soi et le non-soi) gréce a des
molécules particuliéres, contenues dans les membranes cellulaires. Elles ont tout
d'abord été mises en évidence a la surface des globules blancs (leucocytes) par un
chercheur francais qui les a appelées . complexe mgeur d'histo-compatiblité (CMH)
car ces marqueurs sont surtout utilisés pour détecter les individus compatibles en vue
d'une greffe d'organe (histos = tissu). Cependant, dans la littérature scientifique
mondiale, on utilise plus souvent le terme anglais : human leucocytes antigens
(HLA).

Ces molécules caractéristiques du soi sont des protéines et, comme toutes les
protéines, leur synthése est programmeée par des genes. Ceux-ci ont été identifies et
sont localisés sur le sixiéme chromosome ou 4 genes indissociables gouvernent la
fabrication de 4 grandes classes de molécules appelées A, C, B (classel) et D (classe
I1), chacune éant subdiviste en de nombreuses sous-classes. Ces 4 génes sont
transmis en bloc de parent a enfant et comme les chromosomes chez I'homme vont
par pares, le groupe CMH comporte 8 genes. On a caculé que le nombre de
combinaisons possibles entre les classes et sous-classes de ces 8 genes atteignait
pluseurs milliards. Le groupe CMH congtitue donc une carte didentité cellulaire
propre a chaque individu et est de plus en plus freguemment utilisé dans des
recherches d'identité parentale ou de personnes ayant commis un délit.

Ayant détecté la présence d'une substance érangere a l'organisme (antigene),
I'immunité spécifique met en jeu diverses cellules appartenant aux globules blancs,
appelées lymphocytes, dont il existe trois variétés particulierement importantes. Les
lymphocytes T subissent leur maturation dans le thymus, une petite glande située
derriére le sternum, comestible chez I'animal (ris de veau). 1ls ont une durée de vie de
plusieurs années. Les lymphocytes B mirissent dans la moelle osseuse et ne vivent
gue quelques semaines a quelques mois. Enfin les macrophages sont de grandes
cellules souvent impliquées au départ de toute réaction immunitaire. Les lymphocytes
et les macrophages secrétent de nombreux mediateurs chimiques appeés
lymphokines. Les lymphocytes B qui résident dans la rate, la moelle osseuse et les
ganglions lymphatiques sont responsables de |a fabrication des "anticorps'.

Les anticorps sont des protéines (donc programmees genétiquement)
appartenant au groupe des globulines et plus spécifiquement des immunoglobulines
dites "gamma' (IgG). Ce sont des protéines complexes congtituées de plusieurs
fragments, groupés en chaines "lourdes' et chaines "légéres’. Le propre d'un
anticorps est de reconnaitre I'antigéne et de sy fixer en formant un "complexe
immun”. Une partie seulement de I'antigene est reconnue par |'anticorps et porte le

nom d' "épitope" ou "déterminant antigénique”.
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La fabrication des anticorps se fait selon les processus habituels de la synthése
des protéines et est codée pour la partie |égére (chaine) de I'immunoglobuline par 3
genes Stués sur le chromosome 2 et pour la partie lourde par 4 genes sur le
chromosome 14. Ces genes sont en fait des pools de genes, chague pool déterminant
la synthése de diverses régions de I'immunoglobuline désignées par les lettres V
(variable), C (congtante), J (jonctionnelle), D (diversité). Chaque région est donc
programmée par un grand nombre de génes (jusqu'a 150 pour larégion V des chaines
légeres), s bien que les combinaisons possibles entre les chaines et les régions
permettent en théorie la synthése de 18 millions d'anticorps différents. 1l faut noter
gue la structure moléculaire des anticorps est tres semblable a celle du récepteur
membranaire des lymphocytes T (TCR en anglais) qui joue également un role de
reconnai ssance des antigenes.

La reconnaissance d'un antigene apres son intrusion dans I'organisme se fait de
fagon smple, par contact, au niveau des lymphocytes B porteurs a leur surface des
immunoglobulines (anticorps) specifiques de I'antigene.

Leslymphocytes T sont plus exigeants et ne reconnaissent |'antigeéne que sil est
"présenté’ par une "cellule présentatrice d'antigenes' (APC, antigen presenting cdll),
qui est soit un lymphocyte B soit le plus souvent un macrophage (monocyte). Le
premier travall de cette cellule est dincorporer I'antigene et de le briser en plusieurs
fragments. Certains d'entre eux sont alors dirigés vers la surface et présentés auix

lymphocytes T.

Cette presentation se fait, un peu comme dans un jeu de puzzle, gréce a
I'emboitement parfait de trois structures moléculaires : le CMH (présent sur la
membrane du macrophage), I'antigene, et un récepteur complexe fixe sur la paroi du
lymphocyte (TCR). On sait que le TCR a une structure moléculaire semblable acelle
des immunoglobulines, comprenant des segments V, C, J e D répartis sur des
chaines appelées a-b et g-d. Les proténes qui les composent sont codées par des
genes Situés sur des chromosomes separés correspondant le plus souvent a ceux
impliqués dans la synthese des immunoglobulines. Le TCR comprend d'autre part
une structure importante appelée CDR3 (3OI Complementary-Determing Region) dont
le rle semble étre de transmettre un signa au noyau du lymphocyte sitét apres que
I'antigéne ait été reconnu.

Ces trois structures congtituent ce qu'il est commun d'appeler le "complexe

trimoléculaire". Ces trois pieces doivent semboiter parfaitement pour que la réaction
immunitaire puisse avoir lieu. De plus, il existe des mediateurs chimiques, appelés
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molécules d'adhésion intercellulaire, dont le role est de consolider cette jonction entre
la cellule présentatrice et les lymphocytes. Cette complexité a pour but d'éviter qu'une
réaction immunitaire ne se declenche mal a propos.

Lorsque l'antigene a éé reconnu par le lymphocyte T, celui-ci sécréte des
meédiateurs chimiques qui vont stimuler deux sous-populations : les lymphocytes
inducteurs (T helper), qui declenchent la cascade des réactions immunitaires et les
lymphocytes suppresseurs (T suppressor) qui sont chargés de maintenir cette réaction
dans certaines limites et d'y mettre fin lorsgu'dle n'a plus de raison d'ére. L'immunité
est donc sous contrdle de ces deux variétés de lymphocytes, qui dans des conditions
normales sont en équilibre. Une anomdlie de I'une d'entre elles peut donner lieu aun
fonctionnement exagéré (hyperimmunit€) ou au contrare insuffisant
(immunodéficience) du systéme immunitaire.

Les lymphocytes inducteurs sécretent des médiateurs chimiques (lymphokines)
qui provoquent la prolifération de nombreuses cellules possedant le récepteur
correspondant a un antigéne specifique toutes génétiquement identiques, qui
constituent ce que I'on appelle un "clone”.

Laphase de prolifération est alors suivie d'une phase de différenciation au cours
de lagudlle les lymphocytes B se transforment en cellules (plasmocytes) capables de
scréter de grandes quantités danticorps. De méme les lymphocytes T se
transforment en diverses cellules ayant chacune des propriétés particulieres.

Au cours de cette phase de différenciation, la réponse immunitaire est
meémorisée dans des lymphocytes T spéciaisés (lymphocytes a mémoire), dont la
durée de vie est trés longue. Cest gréce a eux quune substance érangére
sintroduisant une deuxieme fois dans l'organisme sera "reconnue’, méme de
nombreuses années plus tard. On pense quils jouent un réle important dans le
développement de la SEP.

Les maladies auto-immunes

Chez certaines personnes, les mécanismes de défense du systeme immunitaire
sont dirigés contre des constituants apparemment normaux de I'organisme. |ls luttent
donc contre leurs propres tissus et |es détruisent.

Divers organes peuvent ére la cible des maladies auto-immunes. Les plus
fréquentes sont la polyarthrite chronique évolutive (cible = synoviale des
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articulations), le diabéte juvénile (cible = les cellules du pancréas produisant
I'insuline), la SEP (cible = la gaine des nerfs du systéme nerveux centra, la
"myédine’) et la myasthénie (cible = le récepteur du médiateur chimique de la
transmission neuro-musculaire, I'acétylcholine).

Les maadies auto-immunes ont certaines caractéristiques communes : elles
augmentent avec I'ége et ont une incidence familiade. Elles sont associées
préférentiellement a certains groupes du CMH : HLA-DR2 pour la SEP, HLA-DR3-
DR4 pour le diabete juvéenile, HLA-DR4 pour la polyarthrite chronique évolutive.
Enfin on note fréguemment une diminution du nombre et/ou de la fonction des
lymphocytes suppresseurs avec comme conségquence un état d'hyperimmunité.

L'immunité est sous contrble genétique, mais la transmisson des anomalies
responsables des maladies auto-immunitaires est relativement rare. C'est ainsg que
deux jumeaux homozygotes (ayant donc exactement le méme patrimoine genétique),
porteurs des géenes responsables d'une affection auto-immune, n'ont au maximum
guune chance sur deux de présenter tous deux la maadie. En termes
d'épidemiologie, le taux de concordance entre eux est inférieur a’50 %.

Ceci résulte de pluseurs facteurs. Les genes encodant le CMH des
immunoglobulines et les TCR des lymphocytes proviennent de genes différents €,
pour constituer le RNA-m, ils sassemblent au hasard (encore le hasard !). De plusles
genes des immunoglobulines subissent des mutations au cours de la vie. Enfin
rappelons qu'au moment du passage de I'ARN au ARN-m, le réarrangement des
fragments peut ére différent chez des jumeaux homozygotes. Pour ces diverses
raisons, deux individus ayant a l'origine un patrimoine génétique identique, peuvent
avoir un systeme immunitaire différent e donc une susceptibilité différente a
développer des affections auto-immunes.

L es mécanismes des maadies auto-immunes sont encore mal compris, d'autant
plus que des anticorps dirigés contre les molécules du "soi" ont &é mis en évidence
méme chez des sujets sains. Il semble donc qu'une certaine auto-immunité soit un
processus normal, destiné a diminer les congtituants uses de |'organisme, mais que,
dans des conditions ma connues, l'immunité échappe a son propre controle et
sattaque al'un ou l'autre tissu.

Pluseurs mecanismes interviennent vraisemblablement pour contrdler
I'immunité. Les lymphocytes T subissent un écolage dans le thymus pour leur
apprendre a reconnaitre le soi du non-soi. Ceux qui ne reussissent pas leur examen et
qui présentent une forte affinité pour les auto-antigenes sont soit détruits (phénomene
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de délétion) soit rendus "anergiques’. Cette anergie résulte de I'absence de I'un ou
plusieurs des médiateurs chimiques indispensables a la fusion du lymphocyte T avec
le CMH présent sur la cellule présentant I'antigene, ou au contraire de la présence de
médiateurs empéchant cette fuson. Une déficience de I'un ou de l'autre de ces
mécanismes predisposerait aux maladies auto-immunes.

On sait que I'organisme renouvelle régulierement ses cellules et pour maintenir
I'equilibre, les cellules remplacées doivent mourir et disparaitre. Cette mort
physiologique, programmee genétiquement, est connue depuis des décennies. Elle a
été particulierement éudiée en 1972, par des chercheurs anglais qui lui ont donne le
nom de "apoptose” (chute de feuilles). 1l sagit donc dune mort naturelle, par
opposition a la mort cellulaire accidentelle, appelée "nécrose”’. Dans les maladies
auto-immunitaires, des mutations du sein de I'ADN peuvent genérer des lymphoyctes
T qui réagissent contre certains tissus de I'organisme. Dans des conditions normales
ces lymphocytes reconnaissant des auto-antigenes meurent par apoptose. Si ce
mécanisme de défense fonctionne mal, I'@imination de ces cdllules est insuffisante et
I'individu se trouve prédisposé aux maladies auto-immunes.

Il existe encore dautres hypothéses. On peut imaginer par exemple qu'une
réaction auto-immunitaire senclenche s des cellules senghbilisées, mais jusqu'aors
inoffensives, sont "activées' par un antigene extérieur ayant une structure moléculaire
en patie identique a un composant de l'organisme (mimétisme moléculaire). Ce
semble le cas par exemple pour certains virus dont |'enveloppe présente des
smilitudes moléculaires avec la mydine. Une auto-immunité peut également
survenir lorsque I'antigene extérieur provient d'un micro-organisme provoquant la
synthése de grandes quantités de protéines, de "superantigenes’ ou de proténes
"adhésives' qui peuvent court-circuiter les mécanismes de sécurité empéchant
I'association du lymphocyte T avec la cdlule présentant I'antigéne. Enfin, un autre
mécanisme serait l'dtération de molécules jusqu'adors normaement tolérées, mais
devenant de par la modification de leur structure des substances étrangeres pour
I'organisme.

Le cerveau est un lieu privilégié sur le plan immunitaire puisquil est isolé et
protégé de tout ce qui circule dans le sang par une barriere, Stuée au niveau des
vaisseaux cérébraux. Dans des conditions normales, les constituants biochimiques du
tissu cérébra n'entrent donc pas en contact avec le systeme immunitaire. Suite a une
|lésion associée a une rupture de la barriere, des molécules appartenant au tissu
nerveux peuvent séchapper dans le sang et entrer en contact avec les lymphocytes.
Certains d'entre eux sont sensibilisés a ces molécules qui leur sont érangéres maisils
ne provoquent pas de réaction immunitaire au niveau du SNC dans I'immédiat



puisquiils sont incapables d'y pénétrer. Ultérieurement, dans des conditions qui ne
sont pas encore parfaitement éucidées, ils peuvent étre "actives', pénétrer dans le
tissu céréoral et devenir pathogenes.

Letraitement des maadies auto-immunes et difficile. En effet, auss longtemps
gue l'auto-antigene et les lymphocytes sensibilisés persstent, la réaction Sauto-
entretient. Un traitement radical devrait donc éiminer ces deux facteurs
smultanément mais jusqu'a présent la chose est impossible et nos remedes n'agi ssent
gue sur l'un ou l'autre facteur. Dés que leur administration est interrompue, le
processus auto-immunitaire reprend, ce qui implique que les traitements actuels des
maladies auto-immunes, et notamment de la SEP, sont de longue durée, snon méme
chroniques.
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LES BASES GENETIQUES DE LA SEP

Deux hypotheses sont possbles. Ou bien la SEP est liée a une anomadie
genetique unique directement responsable de lamaladie (dans ce casil existe un gene
de la SEP) ou bien plusieurs des mécanismes qui la provoquent sont génétiquement
programmes.

Y a-t-il un géne de la SEP ?

Sil exige un géne responsable a part entiere de la maadie, sa transmission
devrait se faire selon leslois bien connues de Mendd. La transmission Mendeléenne
est liée a la présence dune anomalie de structure ou de I'existence d'un seul gene
pathologique (mutation) au niveau d'un chromosome. On sait qu'il existe 22 paires de
chromosomes homologues dans les deux sexes (autosomes). La 23° paire
(chromosomes sexuels) est différente : X-X chez lafemme et X-Y chez I'homme.

La transmisson est dite "autosomae’ s dle se fat par l'un des 22
chromosomes homologues et "liée au sexe" g dle est associée au chromosome X ou
Y. Dans les deux cas, ele peut ére dominante s le gene pathologique sexprime
malgre I'existence d'un géne norma sur I'autre chromosome (homologue), et récessif
s le gene pathologique et masqué par son homologue norma. L'expression
(phénotype) d'un caractere récessif ne peut se faire que chez un individu présentant
ce caractéere sur les deux chromosomes (homozygote).

Dans la SEP les études genétiques familiaes permettent d'exclure une simple
transmisson Mendeléenne, qu'dle soit autosomale ou liée au sexe. Malgré que le
génome humain soit loin davoir encore é&eé entierement décrypté, on pense
aujourdhui que le développement d'une SEP n'est pas liée a I'existence d'un gene
pathologique précis, comme dans la maadie de Duchenne (myopathie) ou la
mucoviscidose. Tout au plus pourrait-on imaginer l'association de deux genes
sexprimant chez des individus homozygotes pour un caractére récessif, porteurs
égaement d'un caractere dominant lié a I'X. Encore faudrait-il que ce caractére ne
sexprime cliniquement que trés rarement (faible penétrance). 11 semble que I'on doive
donc abandonner I'espoir de trouver un jour “le gene"' de la SEP et plutdt sorienter
vers l'association de divers genes déerminant le fonctionnement de certains
mécanismes biologiques (immunitaires notamment), dont la convergence constitue
pour un individu une susceptibilité plus ou moins prononcée a developper la SEP.
Elle appartient donc au groupe des "maladies a hérédité complexe”.
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Programmation génétique des anomalies immunitaires

Quatre structures protéiniques pourraient ére concernées : le complexe majeur
d'histocompatibilité, le récepteur cdlulaire des lymphocytes T, les immunoglobulines
(Cest-adire les anticorps) et la protéine basique myéinique (antigene potentiel).

Le complexe majeur d'histocompatibilité (CMH ou HLA)

Parmi ces mécanismes le CMH est certainement un candidat sérieux puisquiil
permet au systéme immunitaire de différencier le soi du non-soi. On sait également
gue la synthése des nombreuses protéines qui le composent est programmeée par un
ensemble de 4 génes stues sur le chromosome 6, dont les combinaisons des
nombreux sous-groupes condtituent |a carte didentité tissulaire d'un individu.

Depuis 20 ans, on tente donc d'éablir une corrdation entre la SEP et certains
groupes HLA. Les premiéres observations ont montré une association plus fréquente
avec les groupes HLA A3, B7, DR2 e DW2. Des éudes récentes utilisant des
techniques de biologie moléculaire plus précises ont permis de restreindre cette
association aux groupes DR2 et DQ6.

On considere actuellement que certains genes de ces deux groupes sont liesala
susceptiblité de développer la SEP, sans pouvoir jusqu'a présent préciser le ou les
genes responsables. Cette association ne semble pas liée a I'existence de la maladie
mais a des anomalies du systéme immunitaire qui, on le sait, et programmé par les
genes du groupe D. Il faut noter que cette prédisposition a la SEP est associée a des
genes différents en fonction des populations : DR2 pour les Européens, DR4 en
Sardaigne, DRW6 au Japon et au Mexique. Une corréation entre le groupe HLA et
certaines formes de la maladie a également été suggérée. C'est ains que les formes
progressives d'emblée seraient associées non seulement aux groupes DR2 DQ6 mais
auss aux groupes DR3 DQ2.

Enfin certains ont émis I'hypothése quiil existerait des genes protecteurs vis-a
vis de la SEP, comme cedla a éé observé dans dautres affections immunitaires
(diabéte). Il n'existe que peu de recherches dans ce domaine dont les résultats sont
trés variables en fonction des popul ations étudiées.
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Le récepteur cellulaire des lymphocytes T (TCR)

On sait que des lymphocytes T spécifiquement dirigés contre la protéine
basique myédinique (PBM) peuvent ére isolés du sang de patients SEP mais
egalement de sujets sains. Toutefois ils sont nettement plus nombreux dans la SEP et,
contrairement aux sujets normaux, ils sont frequemment "activés’, préts aidentifier la
PBM.

Cette identification se fait au niveau de deux genres de recepteurs appelés a-b et
g-d, dont les plus éudiés jusgu'a présent sont les a-b. Les récepteurs a et b sont
divisés en "régions’ dont les plus importantes sont les regions variables (Va et Vb),
chacune étant subdivisée en sous-régions: Va6, Vbl4 etc...

Dans I'encéphdlite alergique expérimentde (EAE), qui est le modée anima de
maladie immunitaire céréorale qui se rapproche le plus de la SEP, la reconnaissance
de l'antigéne est limitée (restriction) a une ou deux sous-régions qui sont les mémes
chez tous les animaux d'une méme race. Ces structures moléculaires étant des
protéines, il est possible de fabriquer des anticorps specifiques pour les neutraliser et
leur injection permet de prévenir I'spparition de I'EAE. En théorie ce pourrait donc
étre une approche thérapeutique de la SEP.

Les résultats de nombreuses recherches dans des familles ou existent plusieurs
cas de SEP (familles multiplex) ains que des comparaisons entre sujets normaux et
malades SEP sont contradictoires. L'opinion actuelle est que, S le systéme
immunitaire fait certainement usage des régions Va et Vb, ces régions varient d'un
individu a I'autre (polymorphisme). On n'observe donc pas la méme regtriction que
chez I'animal.

Des éudes avec des sondes génétiques donnent égaement des résultats
contradictoires. Certaines mettent en évidence une corréation entre des genes
déterminant lastructure du TCR et I'existence d'une SEP, d'autres pas.

Dans I'ensemble, on considére aujourdhui que le TCR joue un réle dans la SEP
mais que, contrairement a ce qui se passe chez I'animd, il n'existe pas de "restriction”

dans l'usage de certaines régions, ce qui risque de compromettre nos essals
thérapeutiques dans ce domaine.

Les immunoglobulines (IgG)
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On connait encore ma le réle et méme parfois la nature des nombreux
anticorps (1gG) fabriqués dans la SEP, mais ils interviennent certainement dans
I'évolution de lamaadie. Divers travaux ont notamment démontré que certaines sous-
classes d'1gG (notamment les chaines lourdes) étaient plus fréquemment sécrétées par
les lymphocytes B (hé&érogénéité restreinte) dans la SEP que chez un individu
normal.

On sait que les anticorps et les antigenes forment des complexes immuns. Dans
la SEP, il existe dans le sérum des complexes immuns circulants contenant des 1gG
specifiques pour divers constituants de la myéine, des antigenes viraux et méme pour
les cellules bordant les capillaires céréoraux. Deux autres anticorps ont été
récemment isolés qui paraissent plus spécifiques de la SEP, mais dont la nature n'a
pas encore pu étre precisée.

On a égaement recherché I'association éventuelle des genes programmant ces
IgG et l'existence dune SEP. A nouveau les résultats sont discordants et ne
permettent aucune conclusion. Il est probable que ces divergences sexpliquent par
I'origine ethnique différente des patients, la complexité et la diversité des réponses
immunitaires en fonction de chague maade, et enfin parce que la SEP est
vraisemblablement déclenchée par plusieurs antigenes.

La protéine basique myélinique (PBM)

Quoique la chose n'ait jamais éé prouvee de fagcon formelle, de nombreux
chercheurs consderent que la PBM joue un rble déerminant dans la SEP,
représentant peut-étre |'antigene responsable de toutes les réactions immunitaires
aboutissant a la destruction de la myédine. La PBM jouerait un réle important pour
maintenir la stabilité de la myéine et pour enclencher les processus biochimiques de
réparation apres sa destruction.

Des recherches récentes tentent donc de mettre en évidence une éventuelle
association entre la SEP et les différents genes qui encodent les diverses proténes
congtituantes de la mydine. Jusqu'a présent certains resultats semblent intéressants,
montrant une association significative entre le gene de laPBM sur le chromosome 18
et I'existence dune SEP dans des familles multiplex. Ceci n'a cependant pas été
retrouve aux Etats-Unis et il est donc trop tét pour conclure.

Les anomalies de ce géne pourraient concerner les capacités de réparation de la
myéline et la condtitution d'une structure moléculaire normale, "dissmulant” les
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déterminants antigéniques au systeéme immunitaire.

Il ressort de ces observations que la SEP n'est certainement pas une maadie
héréditaire transmise génétiqguement comme la myopathie. Dans cette affection, on
connait le mode de transmission ains que lI'anomalie génétique responsable du
codage de la protéine impliquée directement dans lamaadie (dystrophine).

La SEP et une maladie auto-immune dans laguelle plusieurs anomalies
genetiques sont impliquées (polygénique). Malheureusement en dehors de cette
affirmation trés générale, nous ne savons pas quels sont les genes responsables de la
susceptibilité, ni quel est I'antigene al'origine de lamaladie.

Divers genes sont certainement impliqués tels que ceux du CMH, ains que
ceux responsables de I'encodage des 1gG et de certaines proténes congtitutives de la
myéline. Toutefois, étant donné les corréations trés variables entre ces genes et
I'existence de la SEP, on considére qu'ils représentent une faible partie seulement de
la prédisposition genétique.

Outre cette prédisposition genetique, le declenchement d'une réaction
immunitaire dirigée contre la myéine exige l'intervention d'un facteur extérieur. Un
modée animal intéressant vient d'ére réalise, qui permettra peut-étre de dissocier les
roles respectifs des facteurs genétiques et extérieurs. 1l sagit d'une souris chez qui a
été greffe un gene (animal transgénique) programmant la fabrication des lymphocytes
T dont le TCR est specifiquement dirigé contre la PBM. Elevées dans un milieu
stérile, ces souris ne développent une EAE que S dles sont sensibilisées avec de la
PBM. Mais dlevées dans un milieu non-stéile, elles développent " spontanéement” une
EAE, montrant ains clairement qu'il existe dans le milieu extéieur des facteurs
capables de déeclencher une réaction immunitaire chez des individus génétiquement
prédisposes.

Un vaste programme d'éude de la prédisposition génétique de la SEP est
actuellement en cours en Europe et aux Etats-Unis, base sur la congtitution de
"banques de familles’. Les familles dites informatives sont celles ou existent au
moins deux personnes atteintes, appartenant a la méme genération. S un proche
parent et égaement atteint, cette famille sera encore plus informative. Des
informations cliniques sont ains recueillies de méme que des préévements sanguins,
a partir desquels est extraite I'ADN, support de l'information génétique. On estime
qu'il faut au moins 60 familles multi-cas pour déceler sur les divers chromosomes les
régions susceptibles de porter les genes de prédisposition. Par la suite, il faudra
encore rassembler les données de pres de 500 familles pour confirmer les premiers
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résultats qui semblent dgatres prometteurs.

Pour étudier I'ensemble de la molécule dADN, cest-a-dire le génome entier, il
faut tester environ 400 marqueurs permettant de locaiser les "microsatellites’
correspondants. On sait que ces derniers sont plus facilement localisables grace aleur
petite talle et a leur important polymorphisme, cest-adire a la variation d'un
individu a l'autre des répétions d'associations de quelques nucléotides seulement
(deux a quatre en moyenne).

Ces techniques de biologie moléculaire sont actuellement automatisées, ce qui
permet un gain de temps considérable. L'interprétation des résultats est basée sur des
méthodes analytiques trop complexes pour étre decrites en détail. Outre la technique
du "lodscore" dga citée, eles étudient égaement le partage des "dleles’ identiques,
Cest-a-dire des génes stués en regard I'un de l'autre sur deux chromosomes d'une
méme paire. Ce partage peut étre étudie lorsquil se produit par descendance d'une
geneération a l'autre, et permet aors une anayse indépendante de chague locus.
Lorsquil se présente parmi les membres atteints dune méme famille (méme
geneération), son éude est techniquement plus aisee. Elle est particuliérement efficace
pour définir une région de prédisposition mais ne permet qu'une estimation imprecise
de ladistance entre le microsatellite identifié et e gene de predisposition.

Des informations importantes concernant les genes de prédisposition de la SEP
seront certainement disponibles avant le XXI° Sécle et permettront de mieux
comprendre pourquoi la SEP se déclenche chez un individu plutét qu'un autre et
peut-&tre de neutraliser cette predisposition.
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LES BASES IMMUNITAIRES DE LA SEP

Sclérose en plagues : maladie auto-immunitaire ?

Les hypothéses actuelles concernant I'origine de la SEP opposent les partisans
d'une cause infectieuse (virale notamment) et ceux d'une maladie auto-immunitaire au
sens propre, mais eles se rgoignent pour admettre que, dans les deux cas, leslésions
qui la caractérisent sont provoquées par un état d'hyperimmunité dont le point
dimpact est lagaine des nerfs et/ou les cellules qui lafabriquent.

On considere également que les anomalies immunitaires ne sont pas limitées au
SNC mais exisgent également en pé&iphérie, au niveau des organes gérant les
lymphocytes (thymus, ganglions lymphatiques, moelle osseuse, eic...). Cette notion
est importante sur le plan du traitement, car la plupart des médicaments ne passant
pas dans le SNC, il est heureux que nous puissions agir sur les lymphocytes
anormaux avant quils ne pénétrent dans le cerveau.

S I'immunité joue incontestablement un réle capital dans le développement et
I'évolution de la SEP, on peut douter cependant qu'elle appartienne aux maladies
auto-immunitaires au sens propre du terme.

Certes, elle partage avec ces dernieres des caracteres communs. En premier
lieu, une prédominance dans le sexe féminin mais qui reste toutefois
comparativement faible (F:H = 2:1 dans la SEP et 10:1 dans la maladie de §ogren).
Ensuite, comme les maadies auto-immunes a prédominance féminine, la SEP est
fréquemment associée aux groupes CMH de classe I1. Enfin comme dans ce groupe
daffections, il est fréquent de constater une diminution des poussées pendant la
grossesse €t, au contraire, une augmentation sensible au cours des trois premiers mois
qui suivent laddivrance.

Mais contrairement aux maladies auto-immunes les premiers signes cliniques
de la SEP sobservent a I'ége adulte, et non dans I'enfance ou chez des personnes
agees. De méme, il n'existe aucun trouble important de la sécrétion des hormones
sexudles, notamment des oestrogenes et de la testostérone. L'argument le plus
serieux contre la nature auto-immune de la SEP repose sur le fait que non seulement
il N'a jamais été possible de mettre en évidence un antigéne unique responsable des
réactions immunitaires, mais que nous avons au contraire de plus en plus de raisons
de croire que plusieurs antigenes, et non un seul, sont impliqués. De méme que la
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prédisposition a la SEP est liée a des anomalies concernant plusieurs genes, les
réactions immunitaires peuvent étre provoquees par divers antigénes, soit isolément,
soit Smultanément.

Méme s la SEP n'est pas une affection auto-immunitaire, personne ne conteste
le role capita joué par lI'immunité. Cette notion est basée sur les anomdies
immunitaires qui lui sont associées et dont le nombre ne cesse de croitre au fur et a
mesure que nos méhodes dinvestigation se perfectionnent. Ces anomalies
concernent auss bien les mécanismes qui stimulent les réactions immunitaires que
ceux qui les freinent. On sait en effet qu'un &at dimmunité norma résulte du
maintien permanent d'un équilibre, obtenu grace a des interventions successives et
aternées de ces deux mecanismes. Les celules et les médiateurs chimiques
impliqués dans le maintien de cet équilibre sont particuliérement nombreux et ce
systeme de régulation est d'une grande complexité. |l savére maheureusement que
dansla SEP, de trés nombreux circuits immunitaires sont perturbés, ce qui complique
la recherche dune substance pouvant les corriger. Dans I'éat actuel de nos
connaissances, les efforts sorientent donc vers des médicaments agissant sur
plusieurs mécanismes, donc peu spécifiques, ou vers |'association de plusieurs
substances.

Que se passe-t-il dans la sclérose en plagues ?

Méme s les mecanismes immunitaires impliqués dans la SEP paraissent
complexes, il est possible dimaginer la succession des événements qui aboutissent a
la destruction de la gaine des nerfs, et qui sont sans doute proches de larédlité.

L'histoire commence dans I'enfance. Dans les premiéres années de la vie, nous
sommes tous confrontés aux maladies infantiles, le plus souvent d'origine virade. Au
cours de leur évolution, le systeme immunitaire dimine progressvement I'hote
indésirable et surtout, il garde en mémoire ses particularités, notamment les
sequences des diverses protéines qui composent son enveloppe. Cette information,
cette "photographie”, est stockée dans des lymphocytes "a mémoire’ ayant une
longue durée de vie. IIs sgournent dans certains tissus et restent disponibles pour
intervenir a la moindre aerte. Méme apres plusieurs années, S le méme virus se
représente, il est immeédiatement identifié. Le systéme immunitaire se mobilise en
masse et le déruit presque instantanément. C'est le principe de I'immunisation,
phénomeéne trés utile quand il fonctionne correctement et grace auquel nous sommes
désormais proteges contre la plupart des maladies infantiles.
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Chez les enfants prédisposés a developper plustard la SEP, c'est-a-dire chez qui
la programmation génétique du systéme immunitaire est défectueuse, la mise en
meémoire de la structure du virus est mal exécutee, la "photographie” est floue. Or il
existe des smilitudes entre les séquences des protéines de la membrane virae et
celles des gaines des nerfs (mimétisme moléculaire). S ces lymphocytes a mémoire
pénetrent dans le cerveau, ils confondent ces deux structures, autrement dit
reconnaissent la myéline comme étant un virus. Cette fausse reconnaissance donne
I'alarme et e systéme immunitaire se mobilise pour attaquer lamyéine.

En principe, ces lymphocytes a mémoire ne pénetrent pas dans le tissu céréora
protégé par une barriere au niveau des capillaires. Dans certaines circonstances,
encore mal connues, les lymphocytes sont "activés’, c'est-a-dire quils deviennent
agressifs. Ils sont aors capables en sécrétant certains médiateurs chimiques, de
sattacher ala paroi des vaisseaux céerébraux et de briser la barriere qui les empéchait
dentrer. lls migrent dans le tissu cérébra et déclenchent une cascade de réactions
immunitaires dirigees contre divers composants de la myéine.

Certaines cdlules du systeme immunitaire (lymphocytes suppresseurs),
capables de maitriser et d'arréter ces mécanismes d'agression, interviennent alors et
mettent fin a la progression de la plague. Cependant chaque fois que certaines
conditions sont réunies, la méme successon de phénoménes se produit et une
ancienne plague se réactive ou une nouvelle plague se forme. C'est ce qui donne ala
maladie son caractere clinique s particulier, d'évolution par poussées et remissions.

Ce scénario explique pourquoi les plagues sont centrées sur un petit vaisseau,
car c'est toujours lui le point de départ. Il explique également la diffusion d'un produit
de contraste autour du vaisseau gréce alarupture de la barriére, permettant de repérer
les plaques "actives' al'lRM, c'est-a-dire celles au niveau desquelles les lymphocytes
senshilistsalaPBM peuvent pénétrer momentanement dans le cerveaul.



FACTEURS EXTERIEURS POUVANT DECLENCHER LA SEP

On considére aujourd’hui que, comme dans le modé e de la souris transgénique,
non seulement il faut une prédisposition personnelle genétique et immunitaire a
développer la SEP, mais il faut également I'intervention d'un facteur extérieur pour
déclencher lamaadie.

Agents infectieux

Dans I'éat actuel de nos connaissances il semble que les facteurs extérieurs
jouant le plus vraisemblablement un réle dans le développement de la SEP sont des
agentsinfectieux : bactériens ou viraux.

On sait depuis longtemps que le sang et le LCR de maades atteints de SEP
contiennent de nombreux anticorps dirigés contre divers virus. Ceci est notamment
vral pour la rougeole, et certains consdérent méme que la SEP est une forme
particuliére ou une complication inhabituelle de cette maladie. Sil en &ait aing,
I'éradication quasi compléte de la rougeole par les campagnes de vaccination, devrait
dga se traduire par une diminution de I'incidence de la SEP de nos jours, ce qui ne
semble pas le cas selon les derniéres statistiques officielles des services de santé
américains (1991).

Puisque la SEP semble étre contractée dans I'enfance, plusieurs enquétes ont &té
réalistes concernant des différences dans la fréguence ou la nature des maladies
infantiles observées chez des maades SEP par rapport a des personnes saines. On
constate que la plupart des patients SEP ont présenté davantage daffections
bactériennes dans |'enfance (otites, sinusites, bronchites, etc...) que les groupes
témoins. Sur le plan des affections virales, la SEP sobserve surtout chez des
personnes ayant fait la rougeole tardivement (a 6 ou 7 ans), ou la varicelle jusgu'a
I'&ge de 6 ans. Aucune relation significative n'a éé observée pour la rubéole ou les
orellons.

Les virus sont de petites particules de matérie genétiqgue (DNA ou RNA)
entourés d'une couche de protéines qui les protege et facilite leur transmission d'un
individu al'autre. Contrairement aux bactéries, un virus n'a pas le matériel nécessaire
pour se reproduire et doit le préever dans la cellule quil infecte. Autrement dit, un
virus isolé est inerte et ne devient vivant que lorsquil se trouve a l'intérieur d'une
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celule. Les virus peuvent entrainer la destruction de la myéine de diverses
maniéres. 1ls peuvent interférer avec le fonctionnement de la cellule qui la fabrique et
entrainer samort. C'est ce qui se passe dans le SIDA ou le virus tue les lymphocytes
inducteurs (Helper). Dans la SEP, ils ninfectent certainement pas les
oligodendrocytes responsables de la synthese de lamyéine, contrairement ace qui se
passe dans la leucoencéphaopathie multifocale progressive. Dans cette maadie,
complication fréguente du SIDA, le virus JC (ains nommé d'apres les initides du
malade chez qui il fut découvert) envahit les oligodendrocytes et en les |ésant
provoqgue une destruction secondaire de la myéline. Actuellement on pense plutot que
les virus peuvent enclencher un processus auto-immunitaire contre la myéine parce
que leur enveloppe présente des séguences dacides aminés qui se retrouvent
egaement dans la structure de la PBM. C'est la théorie du mimétisme moléculaire.

La plupart des maladies virales sont de courte durée et se terminent par la
neutralisation du virus ou par le décés du patient. Certains virus cependant persistent
dans I'organisme pendant de nombreuses années, parfois méme toute la vie, soit sous
leur forme dorigine, soit sous forme de mutants. Certains d'entre eux peuvent
provoquer des |ésions cérébrales apres un temps de latence variable. C'est aing qu'un
mutant du virus de la rougeole peut provoquer une affection neurologique grave, la
leucoencéphdite sclérosante subaigué, maladie qui tend a disparaitre a la suite des
campagnes de vaccination contre la rougeole. Chez I'animal, on connait des
encéphalites associées a une destruction de la myéine qui provoquent des
symptdmes neurologiques comparables a ceux de la SEP (Visna chez le mouton,
virus de Theiler chez lasouris, maadie des vachesfolles, etc...).

Ces derniéres années les rétrovirus ont été les candidats favoris au titre de
facteur extérieur déclenchant la maladie. La découverte dans certains pays tropicaux
d'une affection de la moelle donnant des symptomes similaires a ceux de la SEP,
provoquée par un reétrovirus de la famille du SIDA (le virus HTLV-I), a soulevé
I'enthousiasme des partisans de I'origine virde de la SEP qui ont suggéré que le virus
impliqué dans la SEP serait un parent de ce rétrovirus. Cette hypothése purement
théorique afait I'objet de vives polémiques mais a été infirmee par la suite.

Des agents infectieux particuliers ont également été soupgonnés de déclencher
la SEP : les virus lents ou "prions'. Ce sont de petites particules de proténes, ayant
un caractere infectieux et qui se distinguent des virus parce quils n‘'ont pas dADN ou
dARN spécifiques. On comprend donc difficilement comment ils arrivent a se
reproduire et ce point n'a pas encore &té éclairci de fagon satisfai sante.

Les maladies a prions les plus connues chez I'homme sont la maladie de
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Creutzfeldt-Jakob (démence présenile rapidement évolutive) et le Kuru dont la
transmission se faisait chez les indigenes de la tribu cannibale de Kore en Nouvelle
Zdande par ingestion rituelle de cerveaux humains. Ces maladies sont
caractérisées par une longue période d'incubation, une atteinte du SNC (notamment
des neurones) et enfin la localisation des prions dans les membranes cellulaires les
rendant vulnérables aux attaques du systéme immunitaire.

Certains ont donc émis I'hypothése selon laquelle la SEP serait provoquée par
un prion non encore identifié. Les arguments ne sont cependant pas trés convaincants
et une des objections mageures est quil n'existe pas de réaction du systéme
immunitaire décelable dansle LCR dans les maladies a prions.

Cette hypothese est d'autant moins probable que des éudes toutes récentes
montrent que ce groupe de maladies est en fait associé a une mutation d'un gene
(appelé gene prion) qui encode une proténe particuliere. Cette mutation entraine des
modifications transmissibles de cette protéine qui devient capable de provoquer la
maladie de Creutzfeldt Jakob et vraisemblablement e Kuru.

De méme que I'on peut écarter I'hypothese d'un gene particulier, responsable de
la SEP, on peut donc dire aujourd'hui que I'on n'a pas découvert jusqu'a présent le
"virus de la SEP' e quil n'existe vraisemblablement pas. Des expériences
innombrables ont été réalisees depuis un demi siecle pour tenter de transmettre ce
virus hypothétique a divers animaux et, faut-il le rappeler, méme a I'nomme ! Des
recherches minutieuses en microscopie éectronique n'ont permis de mettre en
évidence dans le cerveau de maades SEP que des virus banaux, que l'on peut
retrouver également dans d'auitres affections neurologiques. En laboratoire, l'injection
dextraits de tissu cé&réoral ou de LCR de malades SEP dans des cultures de tissu n'a
pas permis jusqu'a présent de cultiver un virus particulier. A signaler une publication
récente faisant état d'un virus inconnu jusqu'a présent, isolé de cellules appartenant
aux enveloppes du cerveau (méninge) recuelllies dans le LCR d'un maade SEP,
cultivé dans des cellules humaines de méme groupe tissulaire et reconnu par des
anticorps présents dans le s&rum et le LCR de 60 % des patients SEP. Cependant
cette reconnaissance existe également chez 10 % des personnes saines. L'aspect du
virus en microscopie éectronique le rattache au groupe des rétrovirus.

Alimentation

Les habitudes aimentaires ont fait l'objet de nombreuses publications
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concernant notamment la consommation de viandes ou de lait. Les conclusions de
ces études sont basées sur la similitude de la répartition géographique entre la SEP et
celle de la consommation de certains aiments. Elles n'ont cependant aucune valeur
statistique.

Une éude récente a mis a profit une publication de la Food and Agriculture
Organization des Nations Unies concernant les habitudes aimentaires dans divers
pays, pour tenter de mettre en évidence des corrdations entre I'usage de certains
produits et la prévalence de la SEP. Parmi de nombreux aiments éudies, trois
seulement montrent une corréation significative : la margarine, le café et la viande
fumée. On imagine difficilement les mécanismes biochimiques par lesques la
margarine ou le café favoriseraient le développement de la SEP.  Par contre,
I'association avec la consommation de viandes fumees a été observée dans une autre
étude et on suspecte la présence de nitrophénol d'étre un facteur favorisant.

Mercure

Il'y aquelques années, la presse, et méme la Sociéé Américaine de la SEP, ont
suggéré que lamaadie pouvait étre due a une intoxication par e mercure, notamment
libéré par |es plombages dentaires. Le mercure est en effet toxique pour lamyéine et
I'on se souvient de |'épidémie d'affections neurologiques graves provoquées au Japon
(maadie de Minamata) chez des personnes ayant consommeé du poisson contaminé
par des sels de mercure déversés dans la mer par des industries chimiques.
Récemment, divers dérivés du mercure ont éé doses dans le cerveau de patients
décedés de SEP mais aucune teneur anormale n'a ée décelee.

Facteurs climatiques

Plusieurs éudes ont égadlement tenté de mettre en rapport la prévalence de la
SEP avec divers facteurs climatiques (radiations cosmiques, température moyenne,
altitude, exposition solaire, longueur moyenne des jours, etc...) sans aboutir a aucune
conclusion significative.

Une concentration anormalement devée de fer a éé obsarvée dans le cerveau
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de patients SEP notamment ala périphérie des plagues. Cette anomdie est sans doute
liée aux réactions inflammatoires et immunitaires locales, plutot qu'a une anomalie du
métabolisme du fer associée ala SEP. Unetelle anomalie n'a en effet jamais été mise
en évidence jusgua présent. Par contre, le fer joue un rble important dans le
fonctionnement des lymphocytes et intervient dans la synthese de substances
toxiques (radicaux libres et peroxydes) libérées au niveau d'une lésion cérébrae
quelle qu'en soit I'origine.

Vitamine B12

On sait que la vitamine B12 est nécessaire pour la fabrication d'une myéine
normae et pour maintenir son intégrité. Les enfants nés avec une déficience
congeénitale en vitamine B12 présentent de graves troubles neurologiques. A I''RM,
on observe chez eux des zones de demydinisation qui peuvent saméiorer sous
traitement par vitamine B12.

L'anémie pernicieuse est une maladie due a une carence en vitamine B12 qui
provoque des troubles neurologiques caractérisés par une paraysie des jambes et des
troubles de sensihilité. Ceux-ci sont dus a une destruction de la myéine au niveau
des voies (cordons) conduisant les influx moteurs et sendtifs, dou le nom de
"sclérose combinée”. Assez curieusement sa répartition geographique est semblable a
celle de la SEP. De plus les groupes HLA souvent associés a I'anémie pernicieuse
sont lesmémesquedanslaSEP.  Cette affection fut autrefois confondue avec la
SEP avant que nos techniques diagnostiques ne soient devenues plus performantes.

On a observe recemment des patients atteints de SEP certaine chez qui exigtait
un déficit important en vitamine B12, et on pense quil ne sagit pas dune smple
coincidence. Inversément certains malades ont éé considérés sur le plan clinique
comme atteints de SEP mais le diagnostic a di étre corrigé a la suite de la mise en
évidence d'un déficit en vitamine B12.

Lerdledelavitamine B12 dans la SEP est donc loin d'é&re clair, mais Sil existe,
il est sans doute mineur. En tout cas, de grandes quantités de vitamine B12 ont &é
prescrites aux malades SEP, pendant de nombreuses années, sans aucun succes, au
point quelle a méme é&e utilistse comme placebo dans certaines éudes
thérapeutiques.
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Solvants organiques

Il'y a une dizaine d'années, des auteurs ont rapporté que dans la région de
Florence la SEP é&ait plus fréequente chez les cordonniers et les fabricants de
chaussures. 1ls ont suggéré que cette susceptibilité plus deveée était due al'emploi de
solvants organiques. Depuis lors, plusieurs éudes dont une toute récente, n'ont pas
confirmé cette hypothése. Non seulement il n'existe pas davantage de malades SEP
chez les travailleurs ayant utilisé des solvants pendant des annees avant |'apparition
de la maadie, mais les caractéristiques cliniques sont exactement les mémes quiils
alent ou non travaillé avec des solvants.

lode

Chez I'animal, une déficience de la glande thyroide dans le jeune &ge peut
entrainer un manque de fabrication de la myéine. On a postulé que les enfants devés
avec du lait de vaches nourries de fourrage pauvre en iode, ont une carence en acides
gras essentiels, composants importants de la mydine. Par contre, le fait que la SEP
soit moins fréequente au Japon serait di a ce que les prairies y sont fertilisees avec des
engrais fabriqués a partir d'agues marines riches en iode qui se retrouve donc en
guantité suffisante dans e lait de vache.

Sélénium

Le sdénium est un anti-oxydant qui protege les acides gras essentiels de
I'attaque des radicaux libres, les rendant aing plus disponibles pour la fabrication de
la myéine. En Europe, certains prétendent que la SEP est plus fréquente dans les
régions dont le sol est pauvre en salénium. Ceci n'a pas été confirme aux Etats-Unis.
L'administration prolongée de s énium a des mal ades atteints de SEP n'a pas modifié
I'évolution de lamaladie.

Vitamine D

Larépartition géographique de la SEP coincide curieusement avec celle d'autres
maladies comme le rachitisme, le cancer de la prostate et du colon, les caries
dentaires, la maladie de Parkinson. Certains chercheurs ont conclu qu'il devait y avoir
un facteur diététique commun, responsable d'une plus grande fréquence de ces
maladies, en |I'occurrence un trouble du métabolisme de lavitamine D.
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Il est vrai que la vitamine D agit sur le systeme immunitaire en exercant une
immunodépression, et qu'elle sest montrée efficace pour prévenir I'EAE. Les auteurs
avancent divers arguments plaidant pour un effet protecteur de lavitamine D dans ces
diverses maladies, et en particulier dans la SEP. Les personnes vivant dans les
régions du nord regoivent moins de soleil et synthéisent moins de vitamine D, ce qui
expliquerait la fréguence plus éevée de ces maadies chez eles. A noter que les
lymphocytes ont moins de récepteurs pour la vitamine D chez la femme, ce qui leur
assurerait une moins bonne protection contre la SEP. Cette hypothése est alabase de
régimes riches en huiles de poisson (et donc en vitamine D) proposeés par certans
dans e traitement de la SEP. Elle reste purement speculative.

Calcium

Cetans sds de cacium (hydroxyapatites) peuvent provogquer une
dégenerescence du SNC. D'autre part, les ions calcium et magneésium interviennent
dans la synthése des transmetteurs chimiques secréés par les lymphocytes. Une
étude récente a dose le calcium dans des cerveaux de maades SEP et a trouve des
concentrations légérement plus élevées que dans des cerveaux normaux. |l est
difficile cependant de préciser le role éventudl du calcium dans la SEP a partir de ces
observations.

L'allaitement

Selon une enquéte récente, les patients atteints de SEP ont é&é nourris au sein
moins longtemps qu'une population normale. Ceci suggere un effet protecteur de
I'allaitement prolongé vis-a-vis de la SEP. Il est vrai que le lait maternel contient plus
d'acides poly-insaturés que le lait de vache et de ce fait favorise une meilleure
gynthese de la mydine. D'autre part, on sait que le lait maternd contient des
substances agissant sur le systeme immunitaire qui sont transmis a I'enfant et qui
peuvent le protéger contre certaines agressons. Méme S certains suggerent que
I'incidence de la SEP a tendance a augmenter de nos jours, parce que |'alaitement
prolongé est de plus en plus rare dans notre société, cette hypothese refléete une fois
de plus nos difficultés aidentifier le facteur extérieur favorisant le développement de
la SEP.
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LES SYMPTOMES DE LA SEP

Nous n'envisagerons pas en déail les signes cliniques de la SEP, ce livre n'étant
pas un traité de médecine. 1l est difficile cependant de ne pas aborder la question, car
le public est aujourd'hui informé par lapresse et latélévision, et il n'est pasrare qu'un
malade consulte pour Sentendre confirmer un diagnostic quiil avait ui-méme
soupgonné.

Symptdémes de début

Les premiers signes de la maadie se présentent sous forme de symptémes tres
divers, survenant seuls ou associés, de fagon brutale ou inddieuse, par poussees
successives ou de maniére lentement progressive.

Les troubles moteurs sont les plus fréquents, particuliérement dans les formes a
debut tardif. On note une perte de force variable alant d'une smple fatigabilité pour
exécuter certains mouvements a une perte totale de la motilité. Elle peut concerner
n'importe quel membre mais atteint plus souvent lesjambes.

Un interrogatoire attentif révéle souvent que les troubles sensitifs sont
fréquents mais que les patients n'y prétent pas attention au debut. 1l peut sagir de
fourmillements, dimpresson de pesanteur, de sarrement, de brdlure,
d'engourdissement ou dinsenshilité. Ces troubles peuvent étre localises dans un
territoire correspondant a un nerf ou une racine nerveuse précise (sciatique par
exemple) et orienter le diagnostic vers une névrite.

Les troubles céerébelleux (résultant d'une Iésion du cervelet) sont décrits comme
une perte d'équilibre, une marche instable, comparables a ceux d'une intoxication
alcoolique aigué. 1l n'est pas exceptionnd que des patients SEP soient aing accusés
d'alcoolisme, d'autant plus que certains malades éorouvent des vertiges, et doivent se
tenir aux murs pour se déplacer. On peut également observer un manque de précision
dans les mouvements, un tremblement lorsqu'on veut saisir un objet, ou une parole
mal articulée.

Les troubles visuels et en particulier une baisse brutale de vison uni- ou
bilatérale (névrite optique) associée a une douleur derriére I'orbite & la mobilisation
des yeux, précédent souvent le début de la maladie de plusieurs années. La névrite
optique est une atteinte du nerf de la vision lui-méme, elle ne résulte donc pas d'une
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|ésion cérébrae. Elle peut exister en tant que maadie isolée et ne pas évoluer vers
une SEP. Dans ce cas, certains la consdérent cependant comme une SEP, mais
caractérisée par un seul symptome (forme monosymptomatique). Plus de quatre-
vingts pour cent des patients ayant présenté une névrite optique développeront
d'autres symptomes de SEP endéans les dix ans s I'TRM montre d§a des lésions
cérébrales au moment du diagnostic de névrite optique. Dans le cas contraire, |e taux
de conversion est de cinquante pour cent.

Une vision double (diplopie) peut ére un des premiers symptomes (15 % des
cas) et sobserve surtout dans une période de fatigue. Le fait de percevoir deux objets
en partie superposés au lieu d'un seul, résulte de la paralysie d'un nerf commandant la
motilité des yeux, ce n'est donc pas une atteinte du nerf optique.

Enfin, un symptdme qui précede souvent e début des autres signes cliniques est
la fatigue. Elle se présente en généra sous forme de brusques "coups de pompe",
d'une sensation d'épuisement, de chape de plomb. Cet éat disparait généralement
apres un bref repos.

Exceptionnellement la SEP peut débuter par une dtération globae des
fonctions cognitives et des troubles de la personndité sans aucun autre signe
neurologique et trés souvent ces patients jeunes sont considérés comme hystériques.
L'IRM met en évidence des Iésions situées dans la substance blanche dont on pense
guelles interrompent les connexions entre le tronc cérébral et le cortex dans les
régions frontales et pariétales. Leur topographie particuliere expliquerait cette forme
inhabituelle de début. Ces lésions associées a des anomaies du LCR permettent de
considérer ces patients comme étant certainement atteints de SEP.

Symptdémes ultérieurs

Au cours de I'évolution de la maadie, les symptomes de début régpparai ssent et
sont de plus en plus marqués.

Les problemes moteurs sassocient a de la raideur (spadticité), des secousses
rythmiques des jambes ou des pieds (clonus), des mouvements brusgues,
involontaires, entrainant laflexion ou |'extension d'un membre (spasmes), €c...

Les troubles de senshilité sont le plus souvent de type douloureux. A

I'exception des névralgies du trijumeau, il Sagit rarement de veritables douleurs, mais
plutdt de sensations variées, tres désagréables, que le patient interpréte comme une
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douleur. Leur durée et le fait queles ne cedent pas aux antagiques classiques
entrainent parfois une véritable souffrance sur le plan psychologique.

Les troubles cérébelleux rendent la marche difficile snon méme impossible a
cause de troubles d'équilibre, malgré la conservation d'une force normae dans les
jambes. Les tremblements cérébelleux qui ne se manifestaient au déout que lorsgue le
patient voulait prendre un objet, sobservent méme au repos et dans les cas graves le
corps est perpétuellement en mouvement, les maades éant aors incapables de
saimenter.

L'atteinte de la partie du SNC qui réunit le cerveau et la moelle (tronc cérébral)
provoque des troubles localisés au niveau de la téte : mouvements saccadés des yeux
(nystagmus), parole ma articulée, explosive (dysarthrie), manque de synchronisation
des mouvements oculaires (diplopie), névragies du trijumeau, paralysie facide,
troubles de déglutition, et méme troubl es respiratoires dans |es cas graves.

Apres quelques années d'évolution, les patients qui présentent des plaques au
niveau de la moelle épiniere ont des difficultés pour uriner (rétention) ou au contraire
perdent les urines (incontinence). En dehors d'une tendance a la congtipation, les
problémes intestinaux sont moins fréquents.

Symptdémes particuliers

Névrite optique

La névrite optique est une perte de la vison centrale avec conservation de la
vison périphérique, ce qui se traduit pour le patient par une tache noire cachant
I'objet quil fixe. Elle peut également se traduire par l'impresson de regarder au
travers d'une vitre sde. Elle atteint le plus souvent un seul oell mais est parfois
bilatérale et survient brusguement ou de facon rapidement progressive. Elle est
fréquemment associée a une douleur lors des mouvements oculaires. La récupération
se fait spontanément en quelques semaines. Elle peut ére totae ou partiele. Elle
congtitue le premier signe de la maladie chez un quart environ des patients. Dans la
moitié des cas, ele peut rester isolée et ne jamas étre suivie dautres signes
neurologiques. L'administration de corticoides permet une récupération plus rapide,
mais along terme les séquelles sont les mémes chez |es malades traités ou non traités.
A noter que les injections intraveineuses de hautes doses pendant quelques jours
saverent plus efficaces que la prise du médicament sous forme de comprimés afaible



dose pendant plusieurs semaines et, chose intéressante, que ce traitement semble
retarder |'apparition ultérieure des autres signes neurologiques et donc du diagnostic
de SEP.

Ophtalmoplégie internucléaire

Ce nom barbare a éé donné a un syndrome neurologique caractérise par une
paralysie particuliere du regard suite a une plaque Située entre deux noyaux qui
commandent la motilité oculaire. Cette paraysie sobserve lorsque le patient regarde
sur le coté, auss bien a droite qu'a gauche, mais n'existe pas dans le regard de face.
Ceci traduit I'existence d'une léson sSituée dans une région precise du systéme
nerveux central (le tronc céréoral qui relie le cerveau a la modlle). L'observation
d'une ophtalmoplégie internucléaire a une grande valeur diagnostique en SEP car trés
peu d'autres pathol ogies provoquent de tels symptomes.

Signe de Lhermitte

Lhermitte, un neurologue francais, a décrit un phénomene particulier et
fréquent dans la SEP puisgu'il sobserve chez prés d'un tiers des malades. A I'occasion
d'un mouvement de la nuque, d'un déplacement du haut du dos, ou lors d'une marche
sur un sol inégdl, le patient éprouve une brusgue décharge éectrique qui descend le
long de la colonne ains que dans les bras, les jambes ou les deux alafois. Ce signe
sobserve égadement dans d'autres affections de la moelle cervicale mais s rarement
qu'il faut toujours penser en premier lieu alaposshilité d'une SEP.

Myélite transverse

La"myéite transverse” est une atteinte inflammatoire de lamoelle qui rédisele
méme tableau clinique que S on sectionnait la modlle. Le plus souvent situé dans la
région dorsale, on observe une perte totale de la sensibilité et de la motricité des
membres inférieurs aind qu'une paralysie des intestins et de la vesse. Le plus
souvent la section est incompléte et c'est sous cette forme qu'dle peut étre le premier
signe d'une SEP. Environ 15 % des personnes ayant fait une myélite transverse feront
plustard une SEP.
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Syndrome de la main inutile

Certains maades présentent une pete du sens de postion e de la
discrimination au niveau d'une main s bien quils ne peuvent plus sen servir
correctement. |lIs sont incapables de reconnaitre les pieces de monnaie dans une
poche ou de chercher un objet dans un sac. Par contre la force musculaire est
normae. Ce dgne edt trangitoire, ne durant que quelques mois, mais il peut

réapparaitre.

Symptdémes paroxystiques

Une des particularités des symptdmes cliniques dans la SEP est qu'ils peuvent
n'ére que de tres bréve durée, disparaissant en quelques heures. Autrefois ces
symptomes étaient fréquemment étiquetés dhystérie. Il sagit le plus souvent de perte
de sensbilité, de difficultés de parole, de troubles d'équilibre, de vison double, de
surdité, de fatigue, de démangeaisons, etc...

La douleur

La moitié des maades se plaignent de douleurs. Dans 50 % des cas €lles sont
en relaion directe avec la maadie, chez un tiers des patients il sagit de douleurs
tendinomusculaires et dans quel ques cas (5 %) de douleurs d'origine psychol ogique.

Les études cliniques saccordent pour dire que les patients qui se plaignent de
douleurs ont tendance a étre déprimes et stresses. La question reste posée de savoir s
cest un terrain psychologique plus fragile qui prédispose a éprouver davantage de
phénomeénes douloureux, ou s ce sont les douleurs qui ont un impact sur le moral.
Quoiquil en soit, il est certain que les douleurs, surtout chroniques, peuvent
congtituer pour certains patients un véritable handicap social.

Les douleurs en rapport avec la SEP peuvent étre chroniques, ou survenir sous
forme de crises dintensité et de durée variables.

Les douleurs chroniques sobservent chez la moitié des patients. Il n'existe pas
de corréation évidente avec le handicap. Elles sont plus fréquentes chez les femmes
et augmentent avec I'age. Elles concernent le plus souvent les extrémités et sont
caractéristes par une impresson permanente de brdlure, tolérable et dintensité
modeérée. Elles sont en généra accentuées par la chaeur et plus marquées la nuit.
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Les douleurs dans le bas du dos sont également fréquentes. Elles irradient
parfois dans les cuisses, mais rarement en-dessous des genoux. Elles sont aggravées
par la gtation debout ou la position assise prolongées. Elles résultent tres souvent
d'une décacification de la colonne et sont améiorées par le repos au lit, un lombostat
ou laprise de cacium.

Les douleurs survenant sous forme de crises sont le plus souvent des névralgies
du trijumeau, ou des spasmes douloureux.

Lesnévralgies dites du "trijumeau’” (parce que Situées dans le territoire d'un nerf
dont les trois branches innervent la face) sont fréquentes chez les personnes &gées.
Par contre, lorsqu'eles surviennent chez une personne jeune, il faut évoquer la
possibilité d'une SEP. On les appelle égaement "tic douloureux de laface' parce que
la douleur est tres violente et survient sous forme de décharges éectriques de tres
courte durée, en salves. Elles peuvent étre provoqueées par la parole, le fait davaer ou
par |'attouchement d'une petite zone de la face. Elles se situent parmi les névragies
les plus douloureuses et il arrivait autrefois que certains maades se suicident.
Aujourd'hui nous disposons de médicaments efficaces et en cas d'échec on peut
recourir a une intervention chirurgicale mineure. Alors qu'dle est presque toujours
unilatérale chez les personnes &gées, dans la SEP il n'est pas rare qudle frappe
aternativement les deux cotés.

Les spasmes douloureux atteignent plusieurs muscles d'un membre, durent de
guelques secondes a quelques minutes et sont particulierement pénibles. Ces
phénomeénes surviennent de fagcon brusque, plusieurs fois par jour pendant quelques
semaines puis disparaissent. |l existe en généa une contracture musculaire
importante smultanée. Trés spectaculaires, ils impressionnent le malade mais il faut
savoir qu'en général ils ne réapparaissent plus par la suite.

La spasticité

La gpadticité recouvre un certain nombre de symptdmes dont les plus
importants sont la raideur, les spasmes et le clonus. Alors que la raideur et les
gpasmes peuvent sobserver au niveau des quatre membres, le clonus concerne
presgue toujours les chevilles. Lorsque le patient se met debout, il "danse” a cause
d'une succession rapide et réguliere de mouvements de flexion et d'extenson des
pieds. Ce phénomene peut perturber considérablement la marche et congtituer un
danger pour la conduite d'une voiture, en génant le freinage ou le débrayage.
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A un certain stade de lamaladie, la spasticité est fréquente puisgu'elle sobserve
chez 90 % des patients. Elle est différente de celle résultant d'une Iésion vasculaire
céréorale ou d'un traumatisme meédullaire. Sa principae caractéristique est de varier
dans le temps, en fonction de I'évolution spontanée de la maladie, mais auss sous
I'influence d'autres facteurs tels que le stress, la température, une rétention vésicale,
des escarres, €c...

Son traitement est difficile car les médicaments qui agissent sur elle, entrainent
souvent une perte de force. Or, dans certains cas, le malade utilise sa spadticité, et en
particulier sa raideur, comme "béquille’. Réduire la spasticité dans ce cas est
davantage un inconvénient qu'un bénéfice. On oublie trop souvent que la spasticité
étant influencée par des facteurs extérieurs, un traitement préventif et efficace
congiste a éviter les rétentions vésicales, les escarres douloureuses, etc...

La fatigue

La fatigue est un symptdme auquel on attache peu dattention mais qui est
cependant une des caractéristiques principales de la maladie. Elle est fréquente
puisque 8 % seulement des maades ne sen plaignent pas. Chez 70 % des patients
elle condtitue un des symptdbmes les plus génants et sobserve surtout en cas
d'exposition a de fortes chaleurs. Lorsgu'dle survient, elle aggrave frequemment (80
%) les autres symptomes. Quand on interroge soigneusement les malades, on
constate que la moitié d'entre eux ont éprouvé de grandes fatigues bien avant de
présenter les premiers signes de la SEP. Elle dure en généra quelques heures, mais
dans certains cas, elles peuvent affecter le patient pendant toute la journée. 40 % des
malades en souffrent quotidiennement. Il n'y a pas de relation évidente avec laforme
de la madadie, mais ele sobserve plus souvent dans les formes chroniques
progressives. |l faut noter que dans les formes bénignes, ele est fréguemment le
symptome le plus génant, méme en |'absence de tout autre signe neurologique. Elle
congtitue donc une forme particuliére de handicap et influence beaucoup les
difficultés physiques, psychologiques et sociales des patients.

Les mécanismes neurophysiologiques responsables de ce symptdme s
particulier de la SEP ne sont pas connus avec précision. On sait que lorsque le SNC
lance un ordre pour effectuer un mouvement par exemple, il produit une certaine
guantité d'énergie qui va se propager le long des nerfs jusgu'aux muscles responsables
du mouvement. La nature est prudente et, pour compenser toute perte d'énergie
pouvant survenir en cours de route et assumer un effort imprévu, la quantité initiale
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est largement supérieure a celle nécessaire en fin de parcours pour effectuer le
mouvement. En physiologie on a donné a ce phénomene le nom de "facteur de
réserve’. Une hypothése plausible est que s la gaine de mydine dun nerf est
endommagée a plusieurs endroits, une quantité importante d'énergie est perdue. Dans
ce cas le facteur de réserve peut étre suffisant pour effectuer le mouvement, mais tout
effort sera ressenti comme une fatigue parce que la réserve aura été eépuisee par le
mouvement lui-méme.

Troubles associés

Troubles urinaires

Trois quarts des malades présentent des troubles urinaires. Cette grande
fréquence sexplique par le fait que la fonction vésicale est commandée par trois
centres nerveux distants les uns des autres : un premier dans les lobes antérieurs du
cerveau, un second a la jonction de la moelle et du cerveau et le troiseme dans la
partie la plus basse de la modlle. Ces trois centres sont interconnectés par de longues
Voies nerveuses qui sont vulnérables et frequemment interrompues par des plagues.

Le trouble le plus fréequent est l'impériosité, cest-a-dire un besoin urgent
duriner, assez souvent associé a de I'incontinence, surtout nocturne (énurésis). Un
grand nombre de maades se plaignent égaement dun besoin fréquent duriner
(pollakiurie).

L'impossibilité totale de vider la vessie est exceptionnelle dans la SEP, mais on
constate assez souvent une vidange incompléete (rétention). Cette rétention sobserve
chez prés de la moitié des malades, particuliérement chez les hommes. Un résidu
vésical augmente la fréquence des mictions et facilite les infections urinaires. Avant
I'ere des antibiotiques, celles-ci se transmettaient parfois aux reins et pouvaient
compromettre la vie des patients. Actuellement ces complications sont heureusement
devenues rares, mais il n'en reste pas moins que les troubles urinaires constituent un
probléme particulierement ennuyeux sur le plan social.

Exceptionnellement ils peuvent étre les premiers sgnes de lamaladie (5 a 10 %
des cas) mais en genérdl, ils ne surviennent qu'apres une dizaine d'années d'évolution.

IIs sont nettement plus fréquents chez les patients qui présentent des troubles
moteurs ou senditifs des deux membres inférieurs, ce qui traduit une atteinte de la
moelle, et sont d'autant plus marqués que la paralysie est plus importante.
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Sur le plan mécanique, les problémes vésicaux résultent soit d'une contractilité
excessve du muscle vésica (hyperréflexie), soit dun manque de coordination
(dyssynergie) entre I'anneau musculaire qui ferme la vessie en bas (sphincter) et les
contractions vésicales. Pour évacuer I'urine, ce sphincter doit en effet se relacher en
mémetempsquelavesse secontracte.  La perte totale de la contractilité vesicale
(atonie) est exceptionnelle. La contenance normale d'une vessie est de 300 a 500 ml.
Elle seremplit lentement et |e premier besoin sefait sentir chez l'individu sain a partir
de 250 ml environ, un besoin impérieux au-dela de 300 ml. Ces besoins d'uriner sont
contrélés volontairement mais ce controle est frequemment déficient chez les patiens
SEP qui doivent aors se présenter alatoilette de toute urgence (impériosite).

Certaines techniques permettent d'éudier le fonctionnement de la vessie et de
son sphincter et donc de connaitre 'origine des troubles de la miction. Chez la plupart
des malades il sagit d'une hyperréflexie du muscle vésical qui se contracte dga pour
de faibles quantités d'urine. 1l Sy associe souvent (50 % des cas) une dyssynergie du
sphincter, entrainant une réention.

Le traitement médical des problemes urinaires consste en I'administration de
meédicaments ayant une action inhibitrice sur le muscle vésical, diminuant ains
I'impériosité et la pollakiurie. |l faut cependant savoir quils peuvent ére moins
efficaces lorsquiil existe un résidu.

Pour éviter ce résidu, on prescrit des médicaments qui reléchent le sphincter et
permettent une vidange plus compléte. Ces médicaments ne sont malheureusement
pas toujours efficaces et il faut alors recourir aux sondages intermittents que le
patient peut apprendre a faire lui-méme. Cette technique est de plus en plus courante
actuellement.

En cas d'échec des traitements médicaux, une sonde a demeure par la voie
naturelle ou par voie transcutanée suprapubienne sont des mesures transitoires en

attendant des interventions chirurgicales sur le sphincter ou méme une dérivation des
urines ala peau.

Troubles des fonctions intestinales

Alors que la moitié des patients SEP présentent des troubles des fonctions
intestinales, peu d'entre eux sen plaignent.
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En fait les mécanismes qui les provogquent sont semblables a ceux entrainant les
troubles vésicaux et sont caractérisés par des contractions spontanées et anormales du
rectum ainsg gquune faiblesse de contraction du sphincter ana. De plus le transt
intestina est frequemment perturbé par des causes diverses, telles qu'une atteinte du
systeme nerveux sympathique, les effets secondaires de certains meédicaments, un
apport en liquides insuffisant et une activité physique réduite.

Malheureusement, S nous connaissons assez bien la pathophysiologie des
troubles urinaires, nous savons peu de choses de celle des troubles intestinaux, ce qui
nous limite fort dans leur traitement. La premiere étape est une hygiene alimentaire
stricte concernant les horaires des repas, la prise de liquides et de fibres végétales
facilitant le trangt. Le second pas est l'utilisation de médicaments facilitant la
formation de selles et qui doivent étre pris avec des liquides. Enfin, en cas d'échec, il
faudra recourir aux agents laxatifs et aux suppositoires.

Le besoin impérieux de se présenter a la toilette ou l'incontinence sont
heureusement rares. 1ls peuvent étre corrigés par des substances ou des médicaments
favorisant la constipation.

Troubles sexuels

Les problemes sexuels dans la SEP n'ont été éudiés que récemment. Ce genre
de sujet est longtemps resté un tabou socid et n'a été abordé ouvertement que depuis
peu, auss bien par les patients que par le monde meédical. On croyait autrefois que
I'nypersexualité était le trouble le plus fréquent, ce qui n'a pas été confirmé.

Dans une enquéte récente, seulement 23 % des hommes et 40 % des femmes
atteintes de SEP ont déclaré ne pas avoir de problémes dans ce domaine. L'activité
sexudle éait diminuée chez 23 % des hommes et 15 % des femmes et totalement
abolie chez 54 % des hommes et 45 % des femmes. Les problémes sont donc plus
fréquents qu'on ne le pensait autrefois par manque d'information.

Habitudlement il existe un délai de plusieurs années entre le début de la
maladie et I'apparition des troubles, mais 15 % des patients ont d§a des problemes
sexuels au moment du diagnostic.

La physiologie de I'activité sexuelle est mieux connue chez I'hnomme. Dans les

deux sexes, dle est sous la dépendance du systeme nerveux végétatif mais elle est
egalement influencée par des facteurs psychol ogiques.
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Soixante-cing pourcent des hommes se plaignent de troubles sexuels et deux
tiers signaent une érection trop faible ; un tiers accuse une diminution de la libido
expliquée parfois par un manque d'intéré ou de lafatigue.

Cinquante pourcent des femmes au moins ont des problemes sexuels
caractérises par des modifications de sensation dans les cuisses et la region génitale.
Les plaintes les plus génantes sont des modifications de senshilité a caractére
douloureux. Un tiers n'arrive plus a l'orgasme et se plaignent, comme les hommes, de
manque de libido et de perte dintéré dans le domaine sexud. Les rapports
douloureux (dyspareunie) sont rarement signalés.

Quel que soit le sexe, divers troubles neurol ogiques peuvent poser un probléme
pratique, tels que la raideur musculaire, les crampes, les douleurs, I'incontinence, la
présence d'une sonde urinaire, etc... |ls agissent également sur le plan psychologique
car a cause d'eux les maades peuvent se considérer comme peu séduisants ou méme
repoussants. Enfin il ne faut pas oublier que les maades atteints de SEP sont en
generd de gros consommateurs de médicaments et que certains dentre eux,
notamment les antispastiques et les antidépresseurs, peuvent diminuer ['activité
sexuelle.

Pratiquement la moitié des malades disent quils ont perdu un intérét pour lavie
sexuelle partiellement ou totalement, et que la fréquence des rapports a diminué de
fagon évidente peu aprés le début de la maladie. Les personnes jeunes sont les plus
affectées, par contre les patients trés handicapés ne semblent plus y accorder autant
dimportance.

La physiologie de I'activité sexuelle éant mieux connue chez I'homme, il est
utile d'essayer de faire la part entre I'impuissance résultant d'une interruption des
voies nerveuses et celle causee par des facteurs psychologiques. Des examens
neurophysiologiques, radiologiques ains que des mesures de la circulation sanguine
au niveau du pénis ont montré que dans la grande mgorité des cas, 'origine des
problémes était organique et non psychologique. Pour y remedier, on a propose des
injections locales de papavérine (un vasodilatateur) ou la mise en place d'une
prothése. En généra les patients sont soulages d'apprendre que leurs troubles sexuels
sont directement imputables aleur maladie.

Il existe dans certains pays des centres speciaises et il est conselllé dans ce cas

gue les deux partenaires consultent ensemble, de fagon que la guidance
psychologique et les suggestions d'ordre pratique soient envisagées de commun
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accord.

Troubles psychiatriques

On observe souvent chez les patients atteints de SEP des changements
d'humeur passagers, de l'instabilité et de I'angoisse. Deux tiers des malades éprouvent
I'un ou I'autre symptdéme dans le courant d'une année et dans un tiers des cas ces
troubles sont suffisamment graves pour étre considérés comme une déepression
savere. Pres de lamoitié des malades passent par une période dépressive dans leur vie
et les aternances d'excitation et de dépression (psychose maniaco-depressive) ne sont
pas exceptionnelles. Ces épisodes dagitation maniague peuvent notamment
sobserver lors dadminidtration de cortisone. Les troubles de I'affectivité sont
fréquents pendant |es poussees et chez les patients présentant une forme progressive.
Ces troubles ne sont cependant pas en rapport avec la gravité du handicap.

Les patients atteints de SEP semblent plus vulnérables aux affections
psychiatriques que des personnes saines ou méme que des patients handicapés par
dautres maladies. Par contre, avant que les patients ne développent la SEP, la
fréquence des troubles psychiques est la méme que dans une population normale.
semble donc que les plagues céréorales jouent un role dans I'apparition de ces
troubles. Curieusement il n'y a cependant pas de corrdation entre la gravité des
troubles psychiques et le nombre de |ésions observées a I'lRM ou leur localisation.
Par contre, le stress semble un facteur déerminant dans I'apparition des troubles
psychiatriques. Les Iésions céréorales semblent donc fragiliser les malades et les
rendre plus vulnérables aux facteurs extérieurs declenchant des troubles psychiques.

On consdérait autrefois que I'euphorie et I'indifférence éaient caractéristiques
dela SEP. En rédlité, elles ne sobservent que chez 10 % des patients. Ces troubles de
I'humeur sont davantage en rapport avec des changements de personnalité qu'avec un
probleme affectif. Contrairement aux autres troubles psychiques, il existe une
corréation entre le nombre de Iésions a I'lRM et I'euphorie ou l'indifférence. Ces
|ésions sont situées plus particuliérement dans les parties centrales et postérieures du
cerveau, ans gue dans les régions périventriculaires. Ces troubles peuvent parfois
aler jusgu'au manque de contrdle total des emotions avec aternance de rires et de
pleurs. On pense qu'dles résultent d'une interruption des connexions entre les lobes
frontaux, qui contrélent notre émotivite, et le reste du cerveau.

Des psychoses trangitoires (états paranoiagues en particulier) ont éé decrites.
Elles sexpriment cliniquement de la méme fagon que chez dautres maades

73



psychiatriques. Elles surviennent cependant a un age plus tardif. Elles paraissent en
rapport avec des lésions mises en évidence a I'lRM et situées au niveau des cornes
temporales.

Comme nous l'avons dga dit, il est exceptionne que des troubles
psychiatriques soient les premiers signes d'une SEP.

Troubles des fonctions intellectuelles

L'idée que les malades SEP n'ont guére de troubles intellectudls, autrement dit
des fonctions cognitives, est actuellement battue en bréche. On admet aujourd'hui que
50 a 60 % des patients en sont atteints, auss bien ceux qui présentent des formes a
pOUSSEeS pures que ceux évoluant de fagon progressive.

Lamémoire et les capacités d'abstraction sont |e plus souvent atteintes aors que
le langage est épargné. Le tableau clinique est différent de celui observé dans la
démence présénile (maladie d'Alzheimer) ou l'on trouve une dtération de
I'apprentissage, de la mémoire globale et de I'expression verbale, tandis que dans la
SEP il sagit de troubles de I'attention, de la mémoire de fixation et des fonctions
psychomotrices. En fait, la localisation des lésions est tres différente, puisque
I’Alzheimer touche les cellules du cortex céréoral tandis que la SEP atteint la
substance blanche. On parle donc de démence corticae dans I'une et sous-corticale
dans l'autre. Les troubles cognitifs observés dans la SEP ressemblent davantage a
ceux que présentent les personnes atteintes de la maladie de Huntington, caractérisee
egalement par des |ésions de la substance blanche.

Méme s I'atteinte des fonctions intellectuelles est souvent discrete dans la SEP,
il N'en demeure pas moins qu'ele constitue un probleme fréquent dans le travail, les
contacts sociaux et les activitésjournalieres.

L'évolution de ces troubles intellectudls est éroitement liée ala progression de
la maadie dont ils ne semblent jamais condtituer le premier signe. L'atteinte de la
meémoire et de I'attention sobserve surtout chez les malades qui sont entrés en phase
progressive. |Is semblent moins fréguents dans les formes qui récupérent a chaque
fois apres leurs poussées. La mémoire immédiate, c'est-a-dire la faculté de mémoriser
sur le champ, n'est généralement pas atteinte dans ces formes, sauf S le patient est en
poussée. Par contre la mémoire des faits récents (quelques semaines ou mois) est
fréquemment atérée. On possede peu de données concernant la mémoire des faits
anciens (années) mais elle semble en généra conservee.
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Il existe une corréation entre la localisation des |ésions céréoraes et les
troubles de mémoire de faits récents. Les |ésions situées dans la substance blanche
entrainent une baisse de l'attention, une difficulté pour encoder les choses a
meémoriser et un mangue de motivation. Par contre la conservation des informations
ains gue I'expression verbale, situées dans les régions corticaes, sont moins atteintes
par lamaladie.

Les déficits cognitifs observés chez les patients SEP sexpriment de fagons tres
variées. Chez les malades présentant une forme lentement progressive, le déficit
fondamentd, qui se manifeste des le début, est une diminution de la vitesse et de la
capacité de traiter I'information au niveau cérébral. Quoique la mémoire immédiate
puisse ére conservée a ce stade, les taches qui impliquent des processus plus
complexes peuvent dga étre difficilement executées. Au cours de I'évolution de la
maladie, le cortex des lobes frontaux est progressvement isolé, coupé de ses
connexions avec d'autres centres, par les zones de demydinisation. Le patient perd
aors la capacité de controler ses mécanismes de stockage et dutilisation des
informations. On sait en effet que les atteintes des lobes frontaux, de quelque origine
gu'elles soient, entrainent une perte de I'inhibition, du contrdle du comportement.

En pratique, les patients se plaignent d'oublier ce quiils projetaient de faire, de
pouvoir difficilement faire deux choses alafois, et de perdre I'automatisme que nous
avons tous acquis pour certaines choses fondamentales de la vie courante. Faire
guelque chose leur demande un effort de concentration plus important.

Lestroubles affectifs et intellectuel s sont donc plus fréquents dans la SEP qu'on
ne le croyait autrefois. Ils ont éé longtemps négligés, peut-étre parce qu'on ne
souhaitait pas gouter un handicap psychologique ou intellectuel & un handicap
physique dga difficile a supporter. Cette vision des choses est heureusement en train
de changer. Il ne faut pas oublier quiils congtituent en effet une géne supplémentaire
et quiils répondent aux traitements auss bien chez les malades SEP que chez d'autres
patients. Ceci concerne notamment les troubles de I'hnumeur et les troubles de
I'attention.

Il faut cependant savoir que, comme la réhabilitation des fonctions motrices, la
rééducation neuropsychologique dans la SEP doit étre différente de celle utilisée chez
des patients souffrant de lésions céréorales traumatiques ou vasculaires. Il est
important avant tout de préciser quel est e déficit responsable du trouble cognitif et
de centrer ensuite larééducation sur ce deficit.
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Enfin il et important de signder que la corréation entre les troubles de
I'humeur ou des fonctions cognitives et I''RM est plus évidente que pour le handicap
physique. Des études récentes avec l'interféron montrent que ces troubles sont
améliorés précocement par le traitement. C'est pourquoi les tests des fonctions
cognitives et de I'affectivité sont de plus en plus souvent inclus dans les protocoles
d'essais thérapeutiques.

Troubles du systeme nerveux périphérique (SNP)

Il est classique de dire que la SEP est strictement limitée au systéme nerveux
centra (SNC). Cependant, des contrdles anatomiques et des examens
neurophysiologiques montrent parfois des anomalies au niveau des nefs
périphériques chez les malades SEP, notamment une réduction de I'épaisseur de la
myéline et un ralentissement de la vitesse de conduction.

Les cellules responsables de la fabrication de la myéine ne sont pas |les mémes
dans le SNC (oligodendrocytes) et dans le systeme nerveux périphéique (SNP)
(cellules de Schwann). Au microscope, il Ny a pas de différence de structure, la
myéline se présentant dans les deux cas comme une membrane spiralée et trés sarree.
De méme, sur le plan éectrophysiologique, elles se caractérisent toutes deux par une
grande résistance et une faible capacitance (isolant).

La seule différence est d'ordre biochimique, les principales protéines qui les
condtituent n'éant pas les mémes. Toutefois cette divergence n'est pas absolue car
guelques protéines sont communes. On peut donc imaginer que dans certains cas de
SEP, une de ces proténes communes soit antigénique et provoque des Iésions de la
myédline auss bien centrale que périphérique. Il est intéressant de rappeler qu'il existe
egalement une affection immunitaire du SNP (maadie de Guillain et Barré) et que,
chez certains de ces patients, I''RM permet de mettre en évidence une atteinte de la
myéline centrale.

Quoiqu'il en soit, les éudes neurophysiologiques montrent que dans la SEP, le
SNP, lorsquil est concerné par l'agresson immunitaire, ne présente pas de

destruction mgeure et que son fonctionnement n'en est que tres modérément
perturbé. On peut donc considérer qu'en pratique la SEP ne concerne que le SNC..

Troubles du systéme nerveux sympathique
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En principe la SEP n'atteint pas le systéme nerveux sympathique. Toutefois la
régulation de ce dernier est en partie sous |e controle de centres Situés dans le cerveau
et la modlle épiniere. Il est donc possible que la présence de plaques a leur niveau
puisse provoquer secondairement des troubles sympathiques.

De fait certaines études montrent que les réactions du coeur ou de la pression
sanguine a divers stimuli sont anormales chez prés de la moitié des malades SEP.
Toutefois ces anomalies se traduisent exceptionnellement par des troubles cliniques.
Il nN'existe pas de relation entre ces troubles et |a durée de la maladie, sa forme ou sa
gravité.
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MALADIES ASSOCIEES

Maladies auto-immunes

On sait que les maladies auto-immunes peuvent parfois étre associées chez un
méme malade ou au sein d'une méme famille. De rares cas associant la SEP a une
autre maladie auto-immune chez le méme patient ont été rapportés notamment pour
le lupus erythémateux, la myasthénie, I'arthrite ankylosante, la maladie de Crohn, le
pemphigus et la sclérodermie. Ces associations sont rares cependant et la seule
conclusion que I'on puisse tirer est que la SEP n'exclut pas la possibilité de faire en
méme temps une autre maladie auto-immune.

L'association de la SEP avec d'autres maladies auto-immunes dans une méme
famille ne semble pas plus fréquente, snon peut-ére pour les thyroidites
immunitaires. S la SEP est une madadie auto-immunitaire, il exise donc une
specificité d'organe tres marquee.

Cancer

Des opinions tres divergentes ont prévalu concernant la fréquence des cancers
chez les malades atteints de SEP, considérant qu'elle éait plus élevée ou au contraire
plus basse que dans une population normale. Des éudes récentes permettent de
conclure que l'incidence du cancer est laméme.

Epilepsie

Le risque de présenter des crises d'épilepsie est plus grand chez les malades
atteints de SEP (2 %) que dans une population normale (0.5 %). Lorsgue I'épilepsie
débute de nombreuses années avant |la maladie, on peut raisonnablement supposer
qu'il sagit d'une smple coincidence. S elle survient peu de temps avant la premiére
poussée, on considére parfois que I'épilepsie constitue le premier symptdme. Dans la
majorité des cas, |'épilepsie survient plusieurs années apres le déout de la SEP. On
suppose quelle résulte de l'irritation provoquée par des plagues situées a proximité du
cortex cerébra. Souvent en effet de telles plagues sont mises en évidence sur des
IRM ou observeées sur des pieces d'autopsie provenant de patients ayant présenté des
crises d'épilepsie au cours de leur évolution.
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Le plus souvent il sagit de crises de type grand ma (crises generaisées), plus
rarement elles sont localisées. S I'on a des raisons de croire que la crise est
provoquée par une plague, il est habitud dinstaurer un traitement des le premier
episode, contrairement a la regle d'abstention thérapeutique suivie dans I'épilepsie
essentielle.

Maladies courantes

La SEP prédispose a certaines maladies courantes telles que les infections
urinaires ou pulmonaires pouvant parfois se genéraliser (septicémie). Par contre, les
affections cardiovasculaires comme I'hypertension artérielle ou la décompensation
cardiaque semblent moins fréquentes que dans une population normale, peut-étre
parce que les patients SEP sont souvent incapables de faire des efforts physiques ou
gu'ils sont surveillés plus réguliérement sur le plan médical.

Troubles endocriniens

Les manifestations cliniques résultant d'un trouble neuro-endocrinien, cest-a&
dire d'une sécrétion inappropriée des hormones qui se trouvent sous la dépendance du
systeme nerveux, sont rares dans la SEP.

Une étude récente chez une centaine de malades atteints de SEP n'a pas permis
de mettre en évidence danomalies concernant le fonctionnement de I'hypothalamus,
de I'hypophyse et des glandes surrénales.

Cependant I'examen de pieces dautopsie montre quil existe souvent des
plagues dans les zones du cerveau impliquées dans la régulation des fonctions
endocriniennes et en particulier dans |'hypothalamus.

Le trouble le plus frequemment observé concerne une sécrétion anormale de
I'hormone réglant I'éimination urinaire pouvant provoquer une baisse du sodium dans
le sang (hyponatrémie) et se traduire par un obscurcissement progressif de la
conscience.

Des cas damaigrissement extréme (cachexie) ont é&é sSignaés et sont

vraisemblablement provoqués par des plaques sSituées dans les parties latérales de
I'nypothalamus.
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Des cas de bai sse importante de latempérature corporelle (hypothermie) ont été
décrits exceptionnellement dans la SEP lorsgue les plagues sont Situées dans la partie
postérieure de I'hypothalamus ou au contraire, une hyperthermie (hausse de
température) S les plagues concernent la partie antérieure. L'hypothermie n'est pas
corrigée par lI'administration de cortisone, mais réagit parfois spectaculairement a
I'adminigtration de vitamines Bl. Il est probable dans ce cas qu'une carence en
vitamine B1 en est responsable et non la présence de plagues dans I'hypothalamus.

A noter que les rares travaux concernant le taux des hormones sexuelles n'ont
pas montré danomalies aors que les troubles cliniques sont fréquents dans ce
domaine. Ceux-ci sont donc en rapport avec des facteurs psychologiques plutot
gu'avec des troubles endocriniens.
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L'EVOLUTION DE LA SEP

Formes clinigues

Il est classique de dire que I'évolution de la SEP est imprévisible. Cest vrai S
I'on consdére un patient en particulier, mais s I'on éudie pluseurs milliers de
malades, il devient évident que I'on peut classfier la SEP en quelques formes
cliniques, dont I'évolution présente des caracteres spécifiques, permettant de
regrouper |les patients ayant ces caractéres en commun.

Laforme a poussees pures, appelée "rémittente” est caractérisée par I'apparition
brusque d'un ou de plusieurs symptdémes qui disparaissent progressivement en six a
huit semaines, sans laisser de sequelles. Ces poussees peuvent se reproduire avec une
fréquence variable, slon chague patient, alant de plusieurs poussées par an a des
poussées espacees par plusieurs années dintervale.

La forme a poussee et progression, dite "rémittente-progressive”’ évolue de
fagon rémittente, sans séguelles, pendant 10 a 15 ans en moyenne puis le maade
garde un certain handicap aprés chaque poussée. Pendant cette progresson du
handicap, les poussées continuent méme s elles sespacent souvent.

La forme "progressive secondaire’ concerne les patients ayant tout d'abord
présenté une forme rémittente et chez qui les poussees disparaissent totalement apres
un certain temps pour faire place a une progression lente, plus ou moins réguliere, du
handicap.

La forme progressive demblée, nommee "progressive primaire” par opposition
a la forme précedente, commence de fagon insdieuse, le plus souvent par des
problémes de marche. Ces troubles saggravent lentement et dautres signes
apparaissent discrétement au cours du temps. A aucun moment ces patients ne
présentent donc de nette aggravation ou amdlioration de leur état. L'évolution se fait
de facon tres lente, perceptible al'échelle des années.

Il existe égadement diverses formes de SEP en fonction de la gravité de
I'évolution. La "forme habituelle’, la plus fréquente a un caractére rémittent
progressif et évolue sur de nombreuses années. Apres 17 ans en moyenne, les
patients deviennent partiellement dépendants, ils le sont totalement aprés 25 ans
environ.
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La"forme bénigne"' sobserve chez des patients présentant une forme rémittente
pendant plusieurs dizaines d'années, caractérisee par des poussees le plus souvent de
type sengitif et dont ils ne gardent pratiquement aucun déficit.

Dans la forme "mdigne" au contraire, les premiers symptomes sont d'emblée
trés graves, atteignent surtout le tronc cérébra et peuvent mettre la vie en danger
apres une évolution de trois ou quatre ans, parfois méme quelques mois. Ces formes
sont heureusement trés rares ; elles concernent d'habitude des sujets jeunes.

Il faut rappeler égaement que la SEP peut étre "asymptomatique’. Certaines
personnes sont en effet porteuses de la maladie, mais ne présentent aucun symptome.
La découverte fortuite de plaques au niveau du cerveau sur une IRM, pratiquée par
exemple aprés un traumatisme cranien ou a l'occasion de maux de téte, ains que la
mise en évidence danomalies du LCR témoignant de réactions immunitaires
anormales strictement comparables a celles observées dans la SEP, permet de poser
le diagnostic de SEP asymptomatique.

Au cours de ces dernieres annees, la limite d'ége au-dela de laquelle la SEP est
considérée comme exceptionnelle est progressivement passée de 45 a 59 ans. Ces
"formes tardives' sont rares (0.5 %) et leur principale caractéristique est d'appartenir
presgue toujours a la forme progressive primaire. En genéral, les malades présentent
une atteinte motrice des membres inféieurs des le début dont ['évolution,
contrairement a ce que I'on croyait, ne serait pas plus rapide que dans les formes a
début plus précoce. Les autres caractéristiques et notamment la prédominance du
sexe féminin ne sont guere différentes. Il faut signaler quil est plus difficile de
poser le diagnostic de SEP chez les personnes d'un certain &ge parce qu'il n'est pas
toujours évident de faire la différence sur les clichés de I'|RM entre les plaques et de
petites lésions vasculaires fréquentes a cet age. L'éude du LCR et les techniques
neurophysiologiques revétent ici une importance particuliére.

A l'oppose, on classe dans les "formes juveniles' les patients dont la maladie
commence avant I'ége de 16 ans. Leur fréquence est d'environ 5 % et il existe une
prépondérance de cas féminins. Le début de |'affection est souvent brutdl, caractérisé
surtout par des troubles visuels et des pardysies des jambes. Ces signes cliniques
sont parfois précédes par de la température, des maux de téte et des vomissements.
Par la suite I'évolution de la maladie n'est guére différente quant a sa progression ou a
la fréquence des poussees. Ces patients restent indépendants plus longtemps, mais
ceci ne suffit pas a compenser le fait quiils commencent leur maladie tres jeunes et en
fin de compte, ils seront severement handicapés relativement tot (entre 30 et 40 ans).
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Histoire naturelle de la SEP

Depuis une dizaine dannées, plusieurs chercheurs ont introduit les dossiers
cliniques de milliers de patients dans des banques de donneées, gérées par ordinateur.
Ceci a permis, gréce a des programmes de statistique, de se faire une idée plus
précise de ce que nous gppelons ' "histoire naturelle de la SEP".

Ces éudes confirment une plus grande fréquence de la maadie dans le sexe
féminin dans tous les pays ou €ele existe sans que nous ayons, rappelons-e,
d'explication valable sur ce point.

S l'on éudie une population de maades SEP a un moment donné, 15 %
environ d'entre eux ont une forme rémittente, 58 % une forme rémittente progressive
et 27 % une forme progressive d'embl ée.

L'évolution est bénigne dans 15 % des cas, habitudle dans 79 % et maligne
dans 6 %. Il faut remarquer cependant que ces statistiques concernent souvent des
malades attachés a un centre specidisé et ne réfletent pas nécessairement la
répartition al'échelle de tout un pays. Sagissant de malades suivis dans des hopitaux,
il existe une représentation trop importante des formes graves requiérant des soins
spéciaux. Par contre, les formes peu handicapées sont sous-estimées du fait qu'elles
consultent en cabinet prive. On pense en généa que les formes bénignes
représentent 25 % de la population total e des patients.

L'ége moyen de déout est de 32 ans dans les deux sexes mais les formes
progressives primaires ont un début plus tardif (36 ans en moyenne).

Certains symptomes inauguraux sont plus fréquents : 45 % des patients
présentent en premier lieu des troubles moteurs, 26 % des troubles sengtifs, 19 %
une névrite optique ou une atteinte du tronc cé&ébral et 18 % des troubles
cérébelleux.

L'intervalle entre la premiére et |a deuxieme poussée conditionne de fagon nette
le pronostic along terme. Plus l'intervalle est long, plus la phase progressive, et donc
I'apparition d'un handicap, surviendra tardivement. Cet intervale entre les deux
premieres poussées semble en rapport avec I'age de début de I'affection. I est en effet
de 6,6 ans en moyenne s la maadie commence avant vingt ans et de 3,1 g dle
débute aprés quarante ans. 1l en résulte que la période pendant laquelle le maade
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garde une indépendance physique est plus longue (24 ans) s I'ége de début est
précoce et sensiblement plus bréve (12 ans) s le début et tardif. C'est ains que dans
la forme rémittente progressive, l'intervale entre le déout de la maladie et la phase
progressive est plus long (15 ans en moyenne) s les symptomes inauguraux se sont
présentés avant 20 ans et plus court (8 ans en moyenne) sils sont apparus apres 40
ans.

On voit donc que I'&ge de début est un des facteurs les plus importants
influencant I'évolution de lamaladie. 11 conditionne en effet I'intervalle entre les deux
premiéres poussées, qui lui-méme détermine I'apparition de la phase progressive
secondaire et |a survenue d'un handicap.

On a tenté de dégager d'autres facteurs de pronostic, mais ils n‘ont de vaeur
satistique que lorsquils concernent des groupes de malades. 1l sont moins fiables
lorsguils sont appliqués a un malade particulier.

On considere par exemple que le fait de commencer lamaadie avant 25 ans, de
présenter une névrite optique ou des troubles sensitifs comme premiers symptomes et
de n'avoir la seconde poussée que plusieurs années gpres la premiere, sont des
facteurs de bon pronostic. Par contre, un début de la maladie aprés 30 ans par des
problémes moteurs laissant des sequelles et un intervalle avant la seconde pousseée de
deux ou trois ans, font présager d'une évolution moins favorable.

Un des parametres les plus fiables pour prédire I'é&at d'un patient a long terme
(Cest-&dire gprés 15 ou 20 ans d'évolution) est celui de son handicap 5 ans apres
I'apparition des premiers symptOmes. Septante pour cent des patients totalement
autonomes a ce stade, le resteront apres 15 ans, 40 % dentre eux apres 20 ans.
Rappel ons que datistiquement, 50 % des patients SEP sont partiellement dépendants
de leur entourage apres 17 ans d'évolution.

L'espérance de vie des patients SEP est certainement meilleure aujourd'hui quiil
y a50 ans. Des stati stiques récentes montrent qu'elle est reduite de 6 ans en moyenne
chez les hommes et de 4 ans chez |les femmes par rapport au reste de la population. 1
ne faut pas en conclure cependant que la SEP est plus grave chez I'homme, car on sait
gue dans une population normale, les hommes meurent également 5 a 6 ans plus tot
gue les femmes. En d'autres termes, les hommes atteints de SEP ne meurent pas plus
tot que les femmes souffrant de cette maadie parce quils ont une SEP mais
simplement parce que ce sont des hommes.



Facteurs pouvant influencer |I'évolution de la SEP

Depuis les premiéres descriptions de la maladie, certaines circonstances ont été
considérées comme pouvant influencer défavorablement son évolution.

Traumatismes

Au déout du XX° siecle, plusieurs cliniciens ont rapporté une aggravation de la
maladie ou |'apparition de poussées dans les suites plus ou moins proches d'un
traumatisme. Ce mot recouvre en fat de nombreuses pathologies alant de
I'intervention chirurgicale grave a la smple extraction dentaire en passant par les
chocs au niveau de latéte ou de la colonne, les fractures, les entorses, les brulures, les
électrocutions, etc...

On adonc considéré longtemps quiil existait une relation de cause a effet entre
ces evénements et une modification de I'éat clinique des malades et on comprend
asément que de telles Stuations puissent revétir une incidence medico-légale. En
fait, une coincidence fortuite entre un traumatisme et I'gpparition d'une poussée est
d'autant plus fréguente que les traumatismes surviennent trois fois plus souvent chez
les patients souffrant de SEP que dans une population normale.

Enreditéil éait impossible de sefaire une opinion valable sur des casisolés, et
seules des études portant sur un nombre important de cas ont permis de résoudre ce
probléme récemment.

Les premieres études, dites rétrospectives parce que faites par compilation
d'anciens dossers, n‘'ont montré aucune corréation entre un “traumatisme”’ au sens
large et une aggravation de la maladie. On a pu également preciser que chez une
personne n'ayant pas encore présenté de symptomes, la premiére poussée n'éait
jamais provoquée par un traumatisme. Une exception : I'éectrocution. Dans les
quelques cas observes, on note un rapport significatif entre I'accident et I'apparition
d'une poussee, tant dans le temps que dans lalocalisation de |'atteinte neurol ogique.

L es études plus récentes ont été réalisees de maniere prospective, cest-adireen
suivant des patients tous les mois pendant plusieurs années, leur demandant de noter
soigneusement tous les traumatismes auxquels ils avaient éeé exposes ains que les
fluctuations de leur maladie. Ces enquétes méticuleuses ont confirmé la notion qu'un
traumatisme n'influencait pas I'évolution de la SEP, exception faite de I'éectrocution.
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Sur un plan pratique, il est donc important de savoir que l'on peut en cas de
nécessite, procéder a des extractions dentaires ou des interventions chirurgicales chez
des malades atteints de SEP sans les exposer au risque d'aggraver leur affection.
Incidemment ces mémes travaux ont également déementi la croyance populaire selon
laguelle de nombreux malades se seraient aggraves gprés avoir subi une ponction
lombaire.

Infections

Pluseurs éudes prospectives ont confirmé que pendant une infection
respiratoire, le risque de faire une poussee éait multiplié par trois. Ceci concerne
davantage les affections virdes que bactériennes. Pendant les différents mois de
I'année, la fréquence des poussées spontanées (non liées a une infection) reste stable,
tandis que celle des poussées associées a une infection montre une augmentation
sensible en février et mars, ains que de septembre a décembre. Cette augmentation
de fréquence correspond trés exactement a celle des infections respiratoires pendant
ces périodes. Cette incidence défavorable des infections virales respiratoires a été
confirmée récemment de fagon prospective chez les patients ayant participé a la
premiere éude clinique de I'interféron-béta.

Deux hypotheses ont été évoquees pour expliquer ce phénoméne. La premiere
se référe ala smilitude de structure moléculaire entre certains virus et lamydine ; la
seconde, plus vraisemblable, met en cause la secréion dinterféron-gamma (IFN-g)
au cours des infections virdes. On sait en effet que ce mediateur chimique stimule les
réactions immunitaires et que son administration a des patients SEP au cours d'essais
thérapeutiques provoque une augmentation transitoire du nombre de poussées.

Vaccinations

Lesinfections viraes éant le facteur influencant e plus frequemment la SEP de
fagon défavorable, il est logique de tenter de réduire ce risque en recourant aux
vaccinations. Cependant, comme le facteur extérieur responsable du déclenchement
de lamaladie est peut-étre vira, et qu'une vaccination entraine de profondes réactions
du systéme immunitaire, on pourrait craindre qu'ele ninfluence défavorablement
I'évolution.

Pour savoir s une vaccination pouvait favoriser le déclenchement d'une SEP,
une étude a recensé les maades SEP en généra et ceux ayant présenté une premiere
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poussée en particulier, parmi un millier de complications neurologiques rapportées a
un centre de pharmacovigilance concernant dix-huit vaccins différents. L'éude
dtatistique a montré que I'incidence de nouveaux malades SEP et celle de nouvelles
poussées dans la pé&iode de trente jours suivant la vaccination sont nettement
inférieures a l'incidence spontanée. On peut en conclure quaucun de ces dix-huit
vaccins n'a déclenché la maadie ni augmenté le risque de poussee. Les quelques
rares cas publiés dans la littérature résultent d'une pure coincidence entre la
vaccination et les premiers signes de SEP.

Sur le plan pratique, les questions concernent le plus souvent la vaccination
contre la grippe. Les éudes controlées comparant des groupes de malades vaccines a
des patients ayant recu un placebo ou non-traités, ont permis d'exclure I'hypothese
dune augmentation des poussees reésultant d'une vaccination contre la grippe.
Certains auteurs ont méme observé une réduction du nombre de poussees et un
ralentissement de la progression chez les malades vaccinés par rapport a ceux qui ne
I'avaient pas été en période hivernde. La surveillance attentive de 6 malades sur le
plan clinique et par des IRM pendant une année avant et une année apres vaccination
contre la grippe par des virus tués, a montré que les poussees éaient moins
fréquentes, que le handicap ne saggravait pas et quil n'existait pas de nouvelles
plagues visbles a I''RM pendant I'année qui suit la vaccination. 1l résulte de ces
diverses observations que, sauf cas particulier, la vaccination annuelle contre la
grippe est recommandee.

Stress et contrariétés

On se souvient que dans la description de sa maadie, Auguste dEste en 1822
rapporte que ses premiers symptomes (baisse de vison et troubles de la marche)
étaient apparus aprés un choc émotif. | avait en effet appris le déces inopiné de I'ami
auqudl il rendait visite. Charcot lui-méme estimait quun chagrin, une
contrariété familiale ou sociale pouvait favoriser I'apparition de la premiére poussée.
Une autre publication anecdotique de la fin du X1X° siécle rapporte qu'un patient
avait debuté sa maladie peu de temps aprés avoir trouve son épouse au lit avec son
amant. Depuis lors, pluseurstravaux ont confirmé ou infirmé cette relation de
cause a effet, et a I'neure actuele il reste difficile de trancher définitivement la
guestion sur des bases scientifiques.

Depuis des siecles dga, on connait de nombreuses observations de personnes

ayant développé l'une ou l'autre maladie apres un stress. Les premieres éudes
scientifiques a ce sujet datent du début du XX° siécle et concernaient des patients
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tuberculeux. Elles ont abouti a I'hypothese selon laquelle le stress provoquerait une
Immunodépression et par consequent une plus grande sensibilité alatuberculose. De
nos jours, ces problemes sont I'objet d'un grand intérét et ont donneé naissance a une
nouvelle discipline : la psychoneuroimmunologie.

Une expé&ience troublante a montré quil est possible de provoquer une
immunosuppression "conditionnée" a l'instar des cééebres réflexes conditionnés de
Pavlov. On donne a boire a des animaux un liquide contenant de la saccharine (donc
de godt sucré) et smultanément on leur injecte un immunosuppresseur. |l sest avéré
qguil suffisait ensuite de fare boire la boisson sucrée pour provoquer une
Immunosuppression !

Ces phénomenes font intervenir des circuits complexes incluant certaines
régions du SNC, le systeme endocrinien et le systéme immunitaire. Les influences
réciproques se font par des médiateurs chimiques : hormones endocriniennes,
protéines sécrétées par le SNC (neuropeptides) et immunomédiateurs.

En clinique, certaines modifications de ces médiateurs chimiques ont été
objectivées mais aucune corréation biochimique spécifique n'a pu étre éablie jusqu'a
présent entre un épisode de siress et le développement ultérieur d'une maladie
particuliere. Quoiqu'il en soit il semble bien qu'apres un stress il sinstalle rapidement
un éat dimmunodéficience mais quiil existe un phénomene de rebond aprés 3 ou 4
semaines. Ceci correspond assez bien au fait que le plus souvent, les patients
présentent leur poussee avec un certain retard par rapport aleur contrariéte.

Comme pour les traumatismes physiques, les chocs psychologiques sont plus
fréquents chez les patients SEP que dans une population saine ou chez des maades
ateints d'autres affections neurologiques. Une éude comparant deux groupes de
malades SEP a permis de conclure que les maades ayant été victimes de contrariétés
avaient présenté 3 a 7 fois plus de poussees, particulierement s I'émotion avait été
violente. Il semble donc que ce soit davantage la gravité du stress plutt que la
fréquence des épisodes qui augmente |e risque de présenter une poussee.

Ces études sont réetrospectives pour la plupart, et donc sujettes a critique, mais
un travail récent, réalisé cette fois de fagon prospective confirme I'existence d'une
corréation entre un stress et |'apparition ultérieure d'une poussée. Cette corréation
est cependant beaucoup moins nette que celle observeée aprés une infection virale.

]



Grossesse

Influence de la SEP sur la grossesse

La SEP ne modifie pas la fertilité d'une femme. Elle a trés peu dimpact sur le
développement et le terme d'une grossesse et I'accouchement se passe normal ement.
Les avortements, les complications pendant la grossesse et au moment de la
ddivrance, les maformations foetales et les fausses couches ne sont pas plus
fréquents. S les femmes atteintes de SEP ont moins d'enfants, c'est parce qu'elles
sestiment souvent incapables déever une famille nombreuse et limitent
volontairement |es naissances.

Influence de la grossesse sur la SEP

Jusque dans les années 50, il éait classque de dire que la grossesse pouvait
faciliter I'apparition d'une SEP et avait une influence néfaste sur I'évolution de la
maladie. Non seulement la grossesse était déconselllée mais on proposait de stériliser
les femmes atteintes de SEP ou on leur conseillait d'avorter.

Diverses éudes sur un grand nombre de malades ont ensuite éé publiées, qui
ont totalement modifié cette facon de voir. Il sest avéré de fait que 3 % seulement
des femmes commencent leur maladie pendant la grossesse et qu'eles sont moins
handicapées a long terme que celles dont la maladie a débuté avant ou apres la
grossesse.

La plupart des études rétrospectives ont conclu que les poussées sont moins
fréquentes au fur et a mesure que la grossesse progresse, mais cette notion vient d'ére
remise en question dans une éude prospective récente. Une observation intéressante
concerne des examens d1RM pratiqués chague mois chez deux patientes SEP avant,
pendant et aprés |'accouchement, et qui ont objectivé une diminution de I'activité des
plagues pendant la grossesse et une augmentation sensible aprés la ddivrance.

On considére donc genéralement que les poussées sont environ deux fois plus
fréquentes pendant les six mois qui suivent I'accouchement et que 20 a 40 % des
patientes atteintes de SEP présentent une poussée dans les trois premiers mois du
postpartum. De méme, s |'on prend comme mesure "['année postpuerpérale’, cest-a
dire les neuf mois de grossesse plus les trois mois qui suivent I'accouchement, le
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risque de poussées est notablement accru par rapport aux autres années.

Cette plus grande fréguence des poussées n'est pas due a des facteurs
psychologiques (stress) lies a l'accouchement et reste sans influence sur la
progression de lamaadie along terme. D'autre part, I'évolution est la méme chez les
patientes dont le début de la maladie se Situe avant ou aprés la grossesse. Le fait de
ne pas avoir d'enfants ou dans le cas contraire le nombre de grossesses n'influencent
pas I'évolution de la SEP.

L'effet protecteur de la grossesse reste difficilement expliquable. On |'attribue
géngrdement a I'éa dimmunosuppresson bien connu qui permet a la femme
enceinte de tolérer le foetus malgré quiil soit un corps éranger pour son organisme.
Cette immunodéficience temporaire expliquerait également une propenson a
contracter certaines affections viraes ou a voir se développer rapidement certains
cancers pendant la grossesse. Ces substances immunosuppressives sont sécrétées ala
fois par lameére, le placenta et le foetus. Plusieurs d'entre elles ont é¢é isolées et leur
activite a ée confirmeée en laboratoire. La SEP éant caractériste par un état
d'hyperimmunité, on peut imaginer que ces substances exercent un effet modérateur
sur les mécanismes immunitaires associés a I'évolution de la maadie. Cette
hypothése est d'autant plus séduisante que ces substances protegent les animaux
contre I'EAE. Certaines d'entre elles ont été essayées comme traitement de la SEP
mais ces études restent anecdotiques et jusqu'a présent non concluantes. Il faut noter
guune influence bénéfique de la grossesse sobserve également dans dautres
affections. Certains I'expliquent par un effet placebo lié aux modifications
psychologiques et notamment a un état d'euphorie fréquemment observés au cours de
la grossesse.

Sur le plan pratique, aux malades SEP qui sinquiéent de l'incidence de la
grossesse sur la maladie, on peut répondre que la fréquence des poussees est
multipliée par deux ou trois dans le postpartum (ou de suite gprés un avortement)
mais qu'a long terme I'évolution du handicap n'est pas influencée défavorablement.
Plusieurs travaux récents suggerent méme que les grossesses pourraient avoir une
effet protecteur a long terme. Ils concluent en effet qu'un et surtout plusieurs
grossesses dimiuent le risque de développer une SEP ultérieurement ains que celui
de présenter une premiere poussée pendant la gestation. De plus, la grossesse
retarderait ou préviendrait le début de la phase progressive chez les femmes atteintes
de SEP.

Aucune thérapeutique, en ce compris les corticoides, ne peut prévenir une
augmentation du nombre des poussees en postpartum. Etant donné que I'exacerbation
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des poussees est vraisemblablement en rapport avec une disparition brutale d'un état
dimmunosuppression au moment de la délivrance, il serait intéressant d'administrer
apres |'accouchement I'une ou I'autre des substances immunosuppressives associees a
la grossesse, pour tenter de les prévenir.

Pendant |a grossesse, en cas de poussées, on utilise la cortisone de préférence
al'ACTH, mais on éviterade I'administrer pendant le premier trimestre éant donné le
risque de maformations foetales et de virilisation des foetus de sexe féminin.
Pendant les derniers mois de la gestation, la cortisone peut parfois provoquer une
dépression du fonctionnement des surrénales du foetus.  Les substances agissant sur
I'immunité, les antispastiques et les antal giques employés pour calmer les névragies
du trijumeau seront évités, surtout pendant le premier trimestre. En dehorsde
ces diverses précautions, la surveillance pendant la période prénatale ne differe pas
de celle d'une grossesse chez une personne en bonne santé. |l faut cependant étre
attentif aux infections du tractus urinaire et en particulier aux cystites et aux
pyélonéphrites.

Le travail Seffectue normalement et une césarienne ne sera envisagee que pour
desraisonsobstétricales. L'anesthésie épidurde peut ére administrée sans
probléme et n'augmente pas le risque de poussees. Chez les patientes ayant regu un
traitement prolongé par cortisone pendant |'année précéedant |'accouchement, on peut
craindre une insuffisance de sécrétion des glandes surrénales. Certains recommandent
donc de fare une injection intramusculare dACTH (hormone stimulant la
production de cortisone) dés I'admission en salle de travail, répétée toutes les 8
heures pendant 24 heures. Apres I'accouchement, il et conseillé d'observer une
période de repos un peu plus longue gque chez une parturiente saine. L'alaitement
maternd est sansincidence sur lamaladie.

S la SEP n'a pratiquement pas d'influence sur I'évolution de la grossesse et sur
I'accouchement et réciproquement, il ne faut pas oublier que dans certains cas lamere
peut éprouver des difficultés pour élever son enfant a cause de son handicap. La
décison d'étre enceinte doit donc étre prise par la patiente et son partenaire en pleine
connaissance de cet impact possible de la maladie sur la vie familide. Incidemment
les contraceptifs n‘ont aucune influence pgorative sur lamaladie, ils pourraient méme
avoir un effet protecteur. On a constaté en effet que dans I'arthrite ankylosante, qui
est galement une affection immunitaire, les maades sous contraceptifs font moins
de poussées. De plus, expérimental ement, |es contraceptifs ont un effet protecteur sur
I'EAE. Un td effet protecteur n'a jamais été observe cependant chez les patientes
atteintes de SEP.
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Exercices physiques, fatigue et température

En 1890 un neurologue alemand decrivit I'apparition de diplopie transitoire
apres un exercice physique chez plusieurs malades SEP. |1 rapporta également le cas
d'un patient resté pres dun caorifere pendant un certain temps et qui développa
rapidement une perte de force dans la jambe droite, une insensibilité du bras gauche
et surtout une baisse importante de la vision qui disparurent apres quelques heures.
Ces observations sombrerent dans I'oubli mais en 1961, un ophtalmologue, alemand
également, decrivit un patient qui présentait de la diplopie et un déficit du champ
visuel gprés une lecture ou des excercices physiques prolongés. Se référant au
neurol ogue ayant décrit ce phénomene pour la premierefois, il I'appela”syndrome de
Uhthoff". En fait ce phénomene peut sobserver dans diverses circonstances mais le
plus souvent apres une éévation de latempérature corporelle (hyperthermie).

Dans son manuscrit tenu de 1822 a 1846, Francois dEste rapporte en detail le
traitement de samaladie par des bains chauds, a température croissante, sans signaler
d'aggravation. Au début du XX° siecle, les bains chauds étaient encore appliqués
chez des maades souffrant de SEP et plusieurs observations d'aggravations
neurologiques furent alors rapportées. Ces données ont éé confirmées par la suite et
on consdere actudlement que 80 % des malades saggravent lorsguils font une
hyperthermie et que 60 % développent méme de nouveaux symptomes. Les patients
qui ont une forte fievre a I'occasion d'une grippe ou d'une infection pulmonaire en
font souvent I'expérience.

Ces observations ont été ala base d'un test pour confirmer le diagnostic de SEP
qui fut utilisé jusqu'au début des années 80. || consistait a rechauffer un malade pour
observer une aggravation transitoire des symptoémes préexistants, ou |'apparition de
nouveaux signes. Cette méthode appelée "test du bain chaud" perdit beaucoup de son
intérét apres la publication de plusieurs cas dont I'aggravation avait été définitive.

Nous n'avons pas d'explications vaables concernant les mécanismes qui sont a
la base d'une aggravation de la SEP lors d'une hyperthermie, d'excercices physiques
prolonges, ou d'une fatigue excessive. Certains pensent que la conduction nerveuse
au niveau d'un nerf dont la myéline est endommageée est sensible aux changements de
température et qu'elle sadapte moins biens a une surcharge de travall. Il est curieux
de condaer que chez les patients sensbles a ce phénomene, il suffit dun
réchauffement de la température interne de 0,5 degré centigrade pour quil se
produise. Etant donné que des variations spontanées de la température de 0,25 a 0,5
degrés surviennent chez chacun d'entre nous au cours de la journée, on se demande
pourquoi ce phénomene ne sobserve pas plus souvent. On pense donc que des
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facteurs biochimiques non identifiés jusgu'a présent, sont davantage responsables
gu'une ssimple augmentation de latempérature.

En pratique il et consaillé aux patients ayant une SEP d'éviter les efforts
physiques prolongés, de sexposer au soleil, et de prendre un bain tres chaud.
Lorsquils se sentent fatigués, ils doivent se reposer et ne pas lutter contre cette
fatigue qui en généra disparait apres quelques instants de repos.
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LE DIAGNOSTIC

Diagnostic clinique

Jusquil y a peu de temps, le diagnostic de SEP fut posé uniquement sur les
signes cliniques et dans la plupart des cas il ne pouvait ére donneé avec certitude
avant plusieurs années d'évolution.

Les deux caractéristiques essentielles de la SEP sont la multiplicité des atteintes
du SNC dans le temps et dans I'espace. La multiplicité dans le temps signifie que
I'évolution de lamaladie se fait par poussees et remissions, adesintervalles variables.
La multiplicité dans I'espace signifie que les plaques concernent simultanément ou
successivement plusieurs régions du SNC.

Ces critéres ne sappliquent pas aux formes progressives d'emblée qui, on le
sait, ne présentent jamais de poussees. On exige dans ce cas une progression
constante de l'atteinte neurologique depuis au moins 6 mois, & sans periodes
daméioration sensible.

Le diagnogtic éait parfois difficile dans les formes dites monosymptomatiques,
cest-a-dire ou les troubles cliniques isolés ou répétitifs traduisaient |'atteinte d'une
seule région du SNC, par exemple les nerfs optiques. Dans ces cas particuliers, il
était habituel de pratiquer divers examens techniques, radiologiques le plus souvent,
destinés a écarter d'autres diagnostics possibles. On parlait alors de diagnostic
d'excluson, cest-&dire que I'on posait le diagnostic de SEP parce qu'on n'avait pas
pu mettre en évidence une autre pathologie expliquant les symptdmes cliniques.
Actuellement, S le diagnostic ne peut étre posé avec certitude sur le plan clinique,
mais que les résultats des examens du LCR, des potentiels évoqués et surtout de
I''RM sont pathologiques, on parle de SEP "certaine sur base des examens de
laboratoire" (laboratory supported definite multiple scleross).

Diagnostic paraclinique

Le liquide céphalo-rachidien

Le premier examen "paraclinique’, comme disent les médecins, qui permit de
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cerner davantage le diagnostic fut I'éude du LCR obtenu par ponction lombaire. Au
début des années 60, des chercheurs mirent en évidence la présence de proténes
anormales dans le LCR des malades SEP. On utilise pour ce faire une technique
permettant de séparer les protéines en les soumettant a un champ éectrique qui les
fait migrer selon leurs tailles respectives dans un milieu spécial (éectrophorese). On
peut ensuite les colorer et les identifier. Les protéines les plus éudiées sont les 1gG,
Cest-adire des anticorps dont la présence traduit I'existence de réactions
immunitaires au niveau du SNC. Ces IgG se manifestent par des bandes colorées
dont le nombre peut dépasser la vingtaine. Etant donné que chaque bande représente
un anticorps, c'est-a-dire une protéine secrétée par une seule variété de lymphocyte B
(un clone), leur multiplicité a été decrite sous le nom d'aspect "oligoclona™. On peut
egalement doser chimiquement les IgG dans le LCR et caculer la quantité secrétée a
I'aide d'une formule mathématique.

L'association de ces deux méthodes et leurs perfectionnements successifs ont
permis de mettre en évidence ces 1gG chez 95 % des maades atteints de SEP.
Cependant, d'une part, il existe des SEP certaines chez qui les IgG ne se retrouvent
pas, et dautre part des réactions immunitaires dans le SNC sobservent également
dans d'autres affections neurologiques. 1l n'empéche que, associé aux symptomes
neurologiques, cet examen technique a permis de poser le diagnostic plus
précocement dans des cas douteux sur le plan clinique.

Les potentiels évoqués

Dans les années 70, des techniques neurophysiologiques appelées "potentiels
évoqués’ ont été progressivement introduites dans notre arsena diagnostique.

Lorsqu'on applique un faible courant sur la peau au niveau dun membre, il
provogue un influx nerveux qui se propage le long des nerfs sendtifs puis de la
moelle épiniere, pour aboutir au cortex céréoral dans la région sengtive. Cet influx
peut étre enregistré a divers endroits le long de son trget et finalement au niveau de
la peau du crane. I ne représente que quelques milliémes de volt et sa détection exige
une énorme amplification. De ce fait, les potentiels parasites (artéfacts) sont
egaement amplifiés. Pour les diminer et ne garder que le potentiel évoqué senstif,
on est obligé de répéter plusieurs centaines de fois le stimulus et son enregistrement.
Chague courbe correspondant a un stimulus est gardée en mémoire et est additionnée
aux précedentes. Seules les courbes qui se reproduisent d'une fois a l'autre sont
consarvées. Ce procéde de "sommation” permet d'diminer les artéfacts et explique
pourquoi I'examen dure parfois plus d'une demi-heure.
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Le temps entre le moment ou on stimule la peau de la jambe par exemple et
celui ou on enregistre un potentiel soit au niveau de la moelle soit au niveau du
cerveau, sappelle "temps de latence”. Il représente la durée du parcours de I'influx
depuis son origine jusgu'au moment ou il atteint larégion ou il est enregistré. Suivant
I'influx sengitif étudié, ces temps sont de I'ordre de quelques millisecondes a une
centaine de millisecondes.

Plusieurs formes de sensihilité ont éé explorées de cette facon : la sensibilité
tactile au niveau des bras et des jambes (potentiels évoqués somesthésiques), la
vison (potentiels évoques visuels), et 'audition (potentiels évoqués auditifs et du
tronc céréoral).

Lorsqu'il existe une Iésion du systeme nerveux sur le trgjet d'un influx, celui-ci
est raenti et le potentiel évoqué et retarde. Ces techniques permettent de mettre en
évidence des troubles de conduction avant méme qu'ils ne provoquent de signes
cliniques. Il n'est pas rare de trouver des potentiels évoqués visuels anormaux chez un
malade qui ne se plaint pas de lavue. Cela signifie quil a présenté une |égere névrite
optique asymptomatique. Sa détection par les potentiels évoqués permet ans
d'objectiver une léson d'une région précise du SNC qui, Sil existe dga une lésion
isolée se traduisant par d'autres signes cliniques, permettra d'affirmer la multiplicité
dansI'espace.

Depuis quelques années, on recourt également a la technique des "potentiels
évogqués moteurs’. Comme leur nom I'indique, ils explorent non la conduction des
voies senditives mais celle des voies motrices. On provoque une stimulation du
cortex moteur au travers du crane soit par un courant éectrique, soit de préférence
par un champ magnétique. Cette stimulation de cellules motrices cérébrales provoque
un influx nerveux qui se propage le long des voies motrices jusqu'au niveau des
muscles du bras ou de la jambe ou il provoque un petit mouvement enregistrable.
Suivant la distance entre le cerveau et le muscle qui répond, |e temps de latence varie
de 10 a 25 millisecondes. Dans la SEP cette technique permet de mettre en évidence
des lésions des voies motrices ne se traduisant pas encore par une perte de force
perceptible par le patient. Son intérét est donc le méme que celui des potentiels
évoqués sengtifs.

La tomographie axiale computérisée (TAC)

La tomographie axiale computérisee, plus communément appelée "scanner™ est
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une technique basée alafois sur I'absorption différentielle des rayons X (RX) par les
tissus et |a possibilité d'examiner sélectivement une "tranche” d'un organe.

En fat, la pdlicule photographique qui, en radiographie conventionnelle,
enregistre les RX ayant traversé les tissus, est remplacée par des minicompteurs
juxtaposes qui mesurent la quantité de RX a I'entrée et la sortie dun organe: le
cerveau par exemple. Ladifférence donne une mesure quantitative de |'absorption des
RX dans le volume du tissu cérébra correspondant a chaque compteur. Ces chiffres
sont transformeés par un programme informatique en images graduées du blanc au
noir. Plus il existe de compteurs, meilleure est la définition de I'image genérée par
I'ordinateur.

Le scanner est beaucoup plus sensible et plus performant que les techniques
radiologiques conventionnelles et on espérait donc quiil nous permettrait de mieux
voir les lésions céerébraes de la SEP. Maheureusement, seules les grandes plaques
périventriculaires sont visibles, ains que I'atrophie de la substance blanche en rapport
avec la sclérose. Dans quelques cas exceptionnels, I'injection de grandes quantités de
produits de contraste a permis de mettre en évidence leur passage dans le tissu
céréboral au niveau des lésions actives associées a des troubles de la perméabilité

capillaire.

Le scanner sest donc montreé plutot décevant en SEP, ne nous permettant pas en
particulier daméliorer sensiblement la qualité de notre diagnostic.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM)

Le principe de la résonance magnetique nucléaire a éé découvert en 1946 de
maniére indépendante par deux chercheurs ameéricains, F. Bloch et E. Pureill, qui
recurent ensemble le prix Nobel en 1952.

L'utilisation clinique de ce phénomene fut retardée pour des raisons techniques,
notamment la congtruction d'amants de grande taille avec un champ magnétique
uniforme. Les premieres images de tubes remplis d'eau furent obtenues en 1973,
celles réalisées chez un étre vivant (souris) en 1974, chez I'homme (thorax) en 1976
et celles du cerveau en 1981, précisement chez des patients atteints de SEP. Trés
rapidement, il savéra que cette technique éait un progres considérable dans la
connaissance de cette maladie et il est donc utile d'en résumer les principes de base.

Environ deux tiers des noyaux atomiques émettent un tres faible champ
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magnéique di a leur rotation sur eux-mémes comme des toupies. Le noyau de
I'nydrogene se retrouve dans tous les tissus, notamment en tant que congtituant des
molécules d'eau (H20) et posséde un des champs magnétiques les plus puissants.
L'IRM met a profit ces deux propri€tés pour obtenir des images des divers tissus du
corps humain.

Dans des conditions normales, les faibles champs naturels ne sont pas
mesurables parce que, leurs axes étant orientés au hasard, ils ne sadditionnent pas.

Lorsque le cerveau est placé dans un champ magnétique, les axes des toupies
moléculaires sorientent paralléement a ce champ, les uns vers la droite, les autres
vers la gauche. Parmi les millions de noyaux aing alignés, quelques uns seulement
sont orientés davantage vers une des deux directions, et cette inégaité est suffisante
pour mesurer |e tres faible champ magnétique qui en résulte.

La résonance est un phénomene physique qui sobserve entre deux systemes
présentant des vibrations ou des oscillations. Elle consiste en un tranfert dénergie de
I'un al'autre, qui est maximale lorsgue les fréguences des deux systémes coincident:
on dit qu'elles sont en phase. On sait que des poussees exercees sur le siege d'une
balancgoire entrainent des oscillations d'autant plus grandes que la force est appliquée
dans le sens du mouvement de la balangoire. On connait égaement I'expérience du
verre placé a proximité d'un bruit aigu et puissant, qui entre en résonance, accumule
I'énergie et se brise.

Lorsque les noyaux se trouvent dans un champ magnétique extérieur, ils
tournent sur eux-mémes et leurs axes de rotation sont paraléles au champ. lls
ressemblent & des toupies tournant sur leurs pointes et dont I'axe est strictement
perpendiculaire au sol.

S ces noyaux sont soumis a un second flux éectromagnétique latéral,
perpendiculaire aleur axe et donc au premier champ magnétique, cet axe ne reste pas
paraléle au premier champ mais sen écarte. Ces noyaux ressemblent aors a des
toupies penchées dont I'axe sécarte de la verticale, I'extrémité supérieure décrivant
lentement un cercle dans I'espace. Ce mouvement particulier (appelé précession)
produit un courant aternatif qui peut étre détecté par des antennes. C'est ce courant,
cesgnal, qui est traité par ordinateur pour acquérir une image.

Lorsque le deuxieme flux éectromagnétique est interrompu, les noyaux
reprennent progressvement leur position premiére, leur axe étant aors a nouveau
parallde au champ magnétique principa. Ce mouvement, appelé relaxation, libére de
I'énergie cinétique qui est transmise aux molécules et aux structures voisines. Le
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temps de relaxation correspondant a ce phénomene est appelé T1 (temps de
relaxation longitudinale).

D'autre part, les noyaux placés dans un champ magnétique ne sont pas
homogenes. Aprés excitation, leur mouvement de précession est e méme pour tous,
mais apres un certain temps ils échangent de I'énergie entr'eux et certains acquierent
un mouvement différent. Les différences entre les noyaux devenant de plus en plus
grandes avec le temps, I'ensemble retourne al'état initial, anarchique, chacun ayant sa
direction particuliere, et aucun champ magnétique n'est aors enregistrable. Le temps
de retour a ce champ magnétique zéro sappelle T2 (temps de relaxation transverse):
il dépend de la rapidité avec laquelle les noyaux se déphasent les uns par rapport aux
autres.

Il est important de connaitre ces phénomenes parce que ce sont ces deux temps
de relaxation qui permettent d'obtenir des images auss contrastées et détaillées du
tissu cérébral.

Pendant |le temps de relaxation T1, I'énergie cinétique est transmise sous forme
de chaleur aux structures voisines et provoque sur leurs noyaux un phénomene de
résonance dont I'ampleur est fonction de leur taille moléculaire. Pour un méme
echange thermique, I'eau acquiert une fréguence beaucoup plus éeveée que les
grandes molécules de protéines et de graisses qui, partant d'une fréquence plus
elevée, auront un temps de relaxation plus long. D'autre part, les molécules d'eau
attachées a de grosses molécules acquierent une fréquence moins éevée que celles
qui sont libres. On peut aing distinguer I'eau "libre" du liquide céphalo-rachidien de
celle contenue dans les cellules ou espaces intercellulaires. C'est également avec cette
technique que I'on met le mieux en évidence |e passage d'un produit de contraste dans
le tissu cérébral. Le produit apparait sous forme de taches blanches alors que les
plagues, moins visibles avec cette technique, sont noires.

Le méme phénoméne existe pour le temps de relaxation T2. L'inhomogéinité
des noyaux dans un tissu fait que la rapidité avec laquele ils sécartent du
mouvement de précession initid, uniforme, est différente a divers endroits de ce
tissu. En d'autres termes, le temps de relaxation T2 est fonction de la nature chimique
d'un tissu. C'est en T2 que I'on voit le mieux les plagues qui sobservent sous forme
de taches blanches.

On peut également mesurer ces temps de relaxation. Dans I'eau libre, le temps

derelaxation T1 est treslong (de I'ordre de 2 secondes) aors que dans les graisses et
les proténes il est court (environ 200 millisecondes). Les valeurs du temps de
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relaxation T2 sont plus courtes, variant de 30 a 500 millisecondes en fonction du
tissu.

Des progrés techniques (tels que le "transfert de magnétisation™) permettent
chaque année damédiorer la qualité des images et de mieux mettre en évidence la
présence d'oedéme, de faire la différence entre la destruction récente ou ancienne de
la myéline, de déceler les zones de synthése de nouvelle myéine ou de destruction
des axones, etc...

Enfin le fait de modifier le champ magnétique d'un ou plusieurs noyaux situés
a l'intérieur d'une molécule affecte les propriétés physiques de la molécule tout
entiere. Ce phénomene appelé "chemica shift" peut étre détecté en spectroscopie et
permet |'étude de la composition chimique d'un corps. Ce fut dalleurs la premiere
application de la résonance magnétique en rechercheindustrielle il y a de nombreuses
annees. Il devient donc possible de comparer la quantité de certaines proténes,
d'acides aminés ou de graisses dans le tissu céréoral normal et dans les plagues, de
comparer les différence entre les plagues jeunes ou anciennes, d'éudier les zones de
destruction de la myédine, etc.. Ces techniques permettent également des
comparaisons entre |'aspect des Iésions sur les images et les anomalies biochimiques
qui leur sont associées.

Au début des années 80, des la mise sur le marche des premiers apparels
guoique peu performants a I'époque, on sest rgpidement rendu compte que I''RM
congtituait en SEP un progres spectaculaire dans la mise en évidence des plagues en
generd et des troubles de la permeéabilité capillaire associés aux lésions actives en
particulier.

Les premiéres comparaisons des performances respectives du scanner et de
I''RM pour déceler les plaques cérébrales ont montré que dans un groupe de dix
patients, 19 plagues étaient visibles au scanner et 112 al'lRM. D'autre part, chez des
patients décedes peu aprés avoir subi une IRM, la comparaison des clichés avec les
tranches du cerveau correspondantes a montré une corrdation éonnante entre les
plagues et leur image.

On sait quavant I'ere de I'RM le diagnostic de SEP reposait surtout sur les
examens cliniques. En 1983, un comité d'experts a propose de nouvelles directives
prenant en considération divers examens techniques qui permettent d'objectiver des
anomalies parfois cliniguement slencieuses tels que les potentiels évoqués, les
atérations du LCR et l'imagerie cérébrae (scanner et IRM). Ces techniques en
objectivant une léson asymptomatique permettent de confirmer la multiplicité de
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I'atteinte du SNC, critere fondamental du diagnostic. C'est ains que I'on parle
aujourd'hui non seulement de SEP certaine sur le plan clinique, mais également de
SEP certaine sur base d'examens complémentaires.

Malheureusement, on fut rapidement décu de constater le peu de corréation
entre les |ésions observées a I'RM et I'état clinique des patients. |l n'est pas rare en
effet que les formes bénignes se présentent avec de nombreusesiésonsal'lRM, aors
gue des patients trés handicapés n'ont que deux ou trois Iésions céréorales visibles.
Certaines observations peuvent sexpliquer. Cest ains qu'une paraysie des jambes
résulte le plus souvent d'une plague au niveau de la moelle épiniere, région difficile a
examiner en IRM, méme avec les techniques actuelles. Une seule lésion ma placee
dans le SNC, cest-&dire dans une zone commandant des fonctions importantes,
provoque des troubles cliniques bien plus spectaculaires que ceux résultant de
nombreuses |ésions situées dans la subsance blanche autour des ventricules. Le plus
grand nombre des lésions observées restent silencieuses cliniquement et on estime
gue 5 % seulement d'entr'elles se traduisent par des signes cliniques.

Il faut savoir que les images observées sur I'TRM ne sont pas specifiques de la
SEP, dles témoignent smplement de I'existence dun oedeme loca ou dune
destruction de la mydine. Or ces phénomenes existent également dans d'autres
affections telles que I'hypertension artérielle, les thromboses cérébraes, certaines
déficiences métaboliques (vitamine B12) et dans des maadies infectieuses (maladie
de Lyme). Heureusement la plupart de ces pathologies surviennent en généra chez
des personnes relativement agées (la maladie de Lyme exceptée), dors que la SEP
commence vers 30 ans. La specificité de I''RM, c'est-a-dire sa fiabilité pour poser le
diagnostic de SEP, est donc tres élevée chez |'adulte jeune mais diminue au-dela de
50 ans.

L'aspect des [ésions en IRM et différent suivant la forme de la maadie. Les
formes chroniques progressives présentent, en genéral, plus de lésions que les formes
bénignes ou les formes rémittentes progressives, et ces |ésions sont localisées surtout
au niveau du tronc cé&réoral et du cervelet. Au niveau céréoral, dles ont tendance a
fusonner et sont donc souvent de grande taille. Rappelons que certaines formes
bénignes présentent parfois un nombre de lésions cérébrales impressionnant, malgré
un éat clinique quas normal.

Certains troubles psychiatriques et des fonctions cognitives semblent présenter
de meilleures corrdations avec les |ésons déceées a I''RM que le handicap
physique. L'existence de troubles psychiatriques est fréquemment associée a des
|ésions au niveau des lobes temporaux. Dans les états démentiels par contre, on
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observe souvent une perte de myéine importante (et donc une atrophie) du corps
caleux, cest-a-dire des fibres nerveuses qui connectent les deux hémispheres. Les
troubles de la mémoire des faits récents et |es facultés d'abstraction, de raisonnement,
de concept, d'expression verbale et de résolution des problémes visuo-spatiaux sont
étroitement associés au volume total deslésions.

Notre connaissance de |'évolution réelle de la maladie, ce que I'on appelle son
"higtoire naturelle’ sest considérablement enrichie gréce a de fréguents examens
d1RM, répétés chez le méme maade a intervales réguliers, et grace également a
I'utilisation d'un produit de contraste (Gadolinium) permettant de déceler les troubles
de perméabilité des capillaires céréoraux.

Les premieres series d'1RM chez un méme malade ont été réalisées sans produit
de contraste. Elles nous ont appris que l'activité réelle de la maladie dans la forme
rémittente était beaucoup plus importante que ce que I'observation clinique ne
pouvait laisser supposer. En fait, I'apparition de nouvelles lésionsal'lRM et 5 a 10
fois plus fréquente que celle de nouveaux signes cliniques. C'est aing que des|ésions
apparaissent et disparaissent, se réunissent puis se séparent, augmentent et diminuent
de volume, le plus souvent sans aucun changement de I'éat du malade.

L'utilisation dun moyen de contraste a permis de mettre en évidence des
troubles de la perméabilité cérébrae bien locaisés, se traduisant par un passage du
produit dans le tissu cérébra visble avec la technique en T1. L'examen du cerveau
d'un patient décédé immeédiatement aprés une IRM a permis de constater que ces
iImages correspondaient a des plagues "actives’, c'est-a-dire présentant au microscope
des signes nets dinflammation caractérisee par une accumulation de lymphocytes
autour des vaissealix et associée a un oedeme localise. Les études sériées chez un
méme malade ont montré que ce passage anorma disparait en genéra apres un mois
et ne persiste jamais plus de six mois. Presgue toujours, a ces images typiques de
plagues actives font suite de nouvelles plagues visiblesen T2. Il semble donc que ces
troubles de perméabilité représentent la premiére pathologie qui donne naissance a
une plague. IIs sont un témoin précieux de l'activité infraclinique de la maladie,
autrement dit de la partie non visible de I'iceberg.

Ces éudes sériées nous ont également appris que le nombre de plaques actives
par an était 5 a 6 fois plus élevé dans les formes progressives secondaires que dans
les formes progressives primaires qui, sur le plan clinique, n'évoluent cependant pas
de fagon tres différente.

Utiliste d'abord pour éablir le diagnostic et ensuite pour mieux connaitre
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I'évolution réelle de lamaadie, I'RM est employée aujourd'hui pour objectiver I'effet
d'un traitement sur son activité. Les premieres observations furent faites a I'occasion
du traitement des poussées par la cortisone et ont montré que l'administration
intraveineuse de hautes doses fait disparaitre en quelques jours la prise de contraste
dans pres de 80 % des |ésions actives. Ceci coincide souvent avec une amdioration
clinique et suggere que la cortisone agit en restaurant une permésbilité normale des
capillaires et en freinant la destruction de lamyéine.

Jusquil y a quelques anneées, les essais cliniques pour raentir I'évolution de la
maladie se sont révelés inefficaces et les éudes en IRM chez ces patients n'ont
montré aucune réduction ni de I'activité des |ésions ni de leur progression en nombre
ou en volume. Une diminution nette des plagues actives sous I'effet d'un traitement
par un immunosuppresseur puissant (mitoxantrone) a été publiée en 1990. En 1993
une éude américaine avec l'interféron-béta a montré chez les patients traités une
réduction nette du nombre des [ésions actives, de leur fréquence annuelle ains que de
I'apparition de nouvelles plagques. Ces résultats impressionnants contrastent avec un
effet favorable mais modeste du traitement sur la fréguence des poussees et avec le
peu deffet sur la progresson de la maadie. L'impact de I'lFN-b sur les |ésons
observées a I'lRM fut un dément déerminant dans la décison du Ministére de la
Santé Américaine de reconnaitre, pour la premiére fois dans I'histoire de la SEP, un
médicament comme traitement causal de cette maladie.
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LE TRAITEMENT

Les premieres tentatives

La premiere attitude de la médecine vis-avis du traitement de la SEP semble
avoir ée plutot défaitiste, puisque les medecins appelés au chevet de Sainte Lidwina
au XV° gecle y voyaent la main de Dieu et sestimaient dépasses par le probleme.
Par contre, dans son journa, Francois dEste au X1X° siécle fait d§a mention de
nombreux traitements médicamenteux ou physiques qui lui furent appliqués dans
I'espoir d'améliorer son sort.

Avant |a premiére guerre mondiae, nous n'avions aucune idée des causes de la
SEP et les traitements proposes par la médecine officielle étaient bases sur des
observations de hasard ou sur des hypothéses plus ou moins raisonnables quant a
I'origine de lamaladie.

C'est aing que des medicaments destinés a rendre le sang moins coagulable ont
été prescrits dans I'idée que les plaques résultent de multiples petites thromboses des
vaisseaux céréoraux. L'hypothése de micro-embolies graisseuses comme point de
départ de la SEP est encore défendue par quel ques neurologues de nos jours.

Divers régimes ont été proposes, les uns pauvres en graisses sur base de ce que
la SEP est plus fréquente dans les pays grands consommeateurs de graisses, ou riches
en hydrates de carbone dont |e taux sanguin semblait déficient chez les malades SEP.

Plusieurs techniques de "désenghilisation” ont éé employées dans l'idée, a
cette époque dg§a, que la SEP é&ait une maadie alergique donc hyperimmunitaire du
SNC. Mdheureusement, nos connaissances dans ce domaine éaent trés limitées et
ces essals sont restés infructueux. |l en fut aing de diverses substances, et notamment
de certains enzymes administrés pour provoquer un “"choc”, de méme que de I'
"autohémothérapie’ qui consstait a préever du sang chez un patient par voie
veineuse pour lui réinjecter immediatement par voie intramusculaire.

Des transfusions sanguines répétées ont été prescrites dans I'espoir d'apporter au
patient une résistance a la maladie qui lui fait défaut et que les personnes saines
possederaient. Cette hypothése n'est pas denuée de tout fondement et fut a la base de
plusieurs études cliniques plus récentes avec le "facteur de transfer”, substance non
identifiée, extraite de lymphocytes et qui, dans certaines maadies, peut en effet
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conférer une résistance. Dans la SEP, cesdivers S se sont révéésinopérants.

Des medications antituberculeuses ont été conselllées par un neurologue de
renommeée mondiale, sur base de ce quun de ses malades, atteint a la fois de
tuberculose et de SEP, avait vu son état neurologique amélioré apres avoir éé traité
pour satuberculose.

Enfin des essais thérapeutiques plus discutables ont également éé réalisés,
notamment l'injection intraveineuse d'un colorant (rouge trypan) dans |'optique de
restaurer et de renforcer I'éanchéité des capillaires cérébraux dont on sait quelle est
compromise en effet au niveau des plaques. Ce traitement n'eut d'autre effet, faut-il le
dire, que de transformer les patients en homards cuits sans aucun bénéfice clinique.

Il n'est donc pas surprenant que I'idée méme de traiter la SEP ait éé considérée
comme une utopie et mal considérée par les milieux neurologiques de I'époque. Peu
apres la derniere guerre mondiae, un grand neurologue americain disait a ses
collégues : "Si vous vouler ruiner votre carriére scientifique, publiez quelque chose
de positif dans le domaine du traitement de la SEP".

Médecine paralléele et médecine officielle

Ce désintérét du monde neurologique pour le traitement de la SEP et cette
impuissance de la médecine officielle non seulement a la guérir mais a ralentir son
évolution a fait que de nombreux malades se sont tournés par déception vers des
meédecines paralléles et cette attitude est encore courante aujourdhui.

Les patients posent souvent la question de savoir quelle place peut occuper la
médecine pardlde dans le traitement de la SEP et quelle est I'attitude de la médecine
officielle a cet égard.

On entend dire en effet que, puisgue la médecine officielle admet qu'dle est
incapable de "guérir" la SEP, dle devrait avoir I'esprit ouvert a toute autre possibilité
daméliorer le sort des maades. Certains pensent méme que, en collaborant, ces deux
meédecines seraient sans doute plus efficaces que chacune d'elles séparément.

Il faut d'abord rappeler que, s la médecine officielle ne peut encore guérir la
SEP au sens propre du terme, elle est capable cependant de la maitriser chaque jour
davantage, et la preuve en est que |'espérance de vie des malades a doublé au cours
de ces trente derniéres années. De plus, depuis deux ans, nous disposons de
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médicaments qui freinent la progression de la maadie lorsguils sont administrés a
son debuit.

Il faut également replacer les choses dans leur contexte et rappeler que les
maladies se répartissent en deux catégories : d'une part celles provoquées par une
lésion d'un tissu ou d'un organe - ce sont les maladies dites organiques - et d'autre
part, les maladies dites "fonctionnelles’ au cours desquelles certaines fonctions
importantes de |'organisme sont perturbées sans qu'il soit possible de mettre un lésion
en évidence.

En ce qui concerne les maadies organiques, |a medecine officielle connait,
sinon toujours la cause, du moins les mécanismes pathologiques responsables des
lésions. Par le fait méme, elle peut presgue toujours y apporter remede par des
moyens médicaux ou chirurgicaux.

Ces remédes qui sont le plus souvent des medicaments sont les héritiers de la
médecine grecque, dit "gaénique’, parce quenseigneée par Galien. Les effets sont
obtenus a partir de substances actives provenant de plantes, danimaux ou de
minéraux. Personne ne songe a nier l'action de ces produits naturels, parfois
dangereux comme les champignons toxiques ou le venin de serpent. Avant la
seconde guerre mondiale, les pharmacies étaient encore de magnifiques officines
emplies detiroirs et de bocaux, chacun portant e nom latin de ces plantes.

Avec le développement de la pharmacologie et de la chimie, les pharmaciens
ont progressivement remplace lestiroirs par des vitrines sur les éageres desquelles se
trouvent des boites contenant les principes actifs purifiés et fabriqués par I'industrie
pharmaceutique.

La synthese de ces substances et I'éude de leur action sur I'organisme ont été
faites depuis lafin du XIX° siécle suivant les principes de la médecine expérimentae
énoncés par Claude Bernard. Ains est née la médecine officielle qui partage avec les
autres disciplines scientifiques le méme mode de raisonnement et de logique.

Les médecins parlent le méme langage et utilisent les mémes méthodes de
travall que les physiciens ou les chimistes, ce qui leur permet dintégrer ces
disciplines dans l'exercice de leur at et damdiorer and leurs posshilités
thérapeutiques. La médecine officielle est I'héritiére en ligne directe d'une médecine
empirique au départ mais qui, avec le siécle des lumiéres et le développement
industriel, sest imposé un mode de travail rigoureux, rationnel, scientifique. Il est
donc logique qu'dlle représente officiellement I'art de guérir dans notre sociéte.
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A cOté des affections dites organiques, on connait d'autres maadies dites
"fonctionnelles’ dans lesquelles les grandes fonctions de I'organisme (motilité,
sensibilité, systeme digestif, comportement d'un individu, etc...) sont perturbées, sans
gu'il soit possible de mettre en évidence une Iésion d'un tissu ou d'un organe. Il est
normal que, devant les difficultés de la médecine officielle a comprendre et a traiter
ces maadies fonctionnelles, d'autres tentatives se soient développées de maniére
paralde.

|| existe une certaine confusion dans ce groupe de medecines paralléles pouvant
porter prgudice a certaines d'entr'elles. Plusieurs techniques reprennent des moyens
thérapeutiques qui furent ala base de la médecine officielle, notamment les plantes et
les minéraux, comme |'homéopathie ou la phytothérapie. D'autres, comme
I'acupuncture, sont I'héritage de traditions médicales millénaires chinoises, qui
Nauraient pas traverse impunément autant de siécles s dles éaent totalement
inefficaces. Le yoga constitue également un apport intéressant des civilisations
orientales qui, appliqué a bon escient, peut certainement rendre service par la
relaxation musculaire et la maitrise de certaines fonctions quil apporte. Ces
médecines paradléles sont donc en fait I'néritage soit des anciens traitements de la
médecine conventionnelle, soit d'une culture millénaire fondalement différente de la
notre mais nous devons essayer de comprendre. Il faut cependant que ceux qui
appliquent ces médecines paraléles e qui sont pafois des médecins, aent
conscience de leurs limites et se gardent de vouloir "gueérir* des maladies organiques,
comme la SEP.

On peut donc admettre que "certaines’ médecines paralées se révédent utiles
dans des gituations cliniques complexes. Des malades souffrant d'une affection
organique peuvent en effet présenter des troubles fonctionnels, e plus souvent des
phénomeénes sengitifs, douloureux, et 1'on peut recourir a la médecine parallele pour
tenter de les soulager, pour autant que I'on n'oublie pas qu'il sagit de soulager et non
de guerir.

Malheureusement, a coté de ces médecines paraléles qui peuvent ére utiles
dans des circonstances bien précises, il en existe dautres, chague jour plus
nombreuses, ne reposant sur aucune base empirique ou expéerimentae crédible, et qui
sont exerceées par des gens dont la motivation principale est le plus souvent de
senrichir au dépens des malades.

Les études cliniques réalisées par la médecine officielle sont soumises a une
reglementation tres stricte et proposées préalablement a un comité d'éthique. Un des
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criteres est que, les malades n'éant pas des animaux d'expérience, il faut avoir de
Sérieuses raisons de croire que le traitement proposé est supérieur a ceux qui existent
dga S, comme cest le cas dans la SEP, nous ne disposons d'aucun traitement
susceptible de "guerir' lamaladie, le critere se réduit a exiger une toxicité acceptable
du produit investigue, en plus d'arguments expérimentaux ou theoriques plaidant en
faveur d'une action favorable possible. Les médicaments officiels sont soumis a une
|égidation et a un contrdle trés stricts avant d'ére mis sur le marché. Ceci est di a
leur activité pharmacologique rédlle qui doit rester dans des limites de sécurité. Ils
sont donc testés sur le plan de leur pureté chimique, de leurs propriétés
pharmacol ogiques et de leurs effets indésirables possibles.

Aucune des drogues utilistes par les médecines paraléles ne subit un tel
contréle pour la smple raison qu'eles ne sont pas plus nocives pour I'organisme
gu'une tasse de thé ou de café. Le public en est bien conscient, puisqu'une des raisons
invoquées pour y recourir est de dire : "s ¢a ne fait pas de bien, ¢ca ne peut
certainement pas faire de tort". Cette fagon de raisonner admet implicitement que ces
substances n'ont guére d'activité pharmacol ogique.

Il peut arriver cependant que la médecine pardléle provoque des accidents.
Rappel ons que des malades souffrant de SEP sont morts d'une encéphalite dlergique
apres injections sous-cutanées de cerveau de porc en Autriche et en Bulgarie. D'autre
part, l'arrét, souvent exigé, d'un traitement meédica ou un retard a consulter un
specidiste di a un traitement paralée intercurrent peuvent avoir de lourdes
conseguences.

Avant denvisager certains traitements pardldes, il est donc prudent de
demander conseil a son neurologue. Le plus souvent, il ne sopposera pas a un
de traitement paralde. 1l demandera smplement au patient de poursuivre le
traitement médical en cours et de continuer & se présenter aux consultations. Dans ces
conditions, le malade fait généraement la différence lui-méme et sapercoit qu'il aeu
affaire ades charlatans.

Les réaultats d'une éude prospective intéressante viennent d'ére publiés et
permettent de bien Stuer les problémes. Deux groupes de malades ont éé suivis
pendant cing ans: le premier est resté sous surveillance meédicale classique, le second
aeu recours a divers traitements paralléles. Apres cing ans, aucune différence n'a pu
étre objectivee entre les deux groupes concernant I'éat neurologique et
psychologique ains que la qualité de vie des patients. Les traitements parralées n'ont
donc été d'aucun bénéfice et la moitié des patients les ont abandonnés endéans les
cing ans.
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Il ressort également de cette é&ude que ce sont surtout |es patients Sadaptant mal
a leur maadie qui cherchent une aide auprés des médecines paralées,
vraisemblablement parce que la médecine classque ne les a pas suffisasmment
épaulés sur le plan psychologique et social.

Comment trouver le traitement de la SEP ?

Les patients séonnent souvent de ce que la recherche n'aboutit pas plus
rapidement au traitement de la SEP, malgré les découvertes importantes de ces
derniéres années. |ls ne rédisent pas le long chemin a parcourir entre le moment ou
les chercheurs qui trouveront ce traitement auront observé en laboratoire une
anomalie immunitaire spécifique de la SEP, la corrigeront par une substance precise,
et le moment ou cette substance sera mise sur le marché apres avoir demontré sa
bonne tolérance et son efficacité chez I'animal d'abord, puis dans de nombreuses
études cliniques. C'est ce cheminement incontournable que nous allons décrire.

Les recherches "in vitro"

Les recherches dites "in vitro" sont réalisées en laboratoire a partir de cellules
provenant le plus souvent du SNC de jeunes animaux (parce queles survivent
mieux) e mises en culture. Elles sont maintenues dans un milieu nutritif, a
température constante, et peuvent étre observées au microscope. On peut y voir les
prolongements (axones) des celules nerveuses (neurones) grandir et ére
progressvement enveloppés par une membrane protectrice (myéline) provenant
d'autres cellules (oligodendrocytes).

Ce modde expérimental est surtout utilisé pour éudier la destruction de la
myéline suite a I'addition dans le milieu de culture de substances toxiques ou, au
contraire, sa régenération aprés injection d'une substance revitdisante. Le but est
didentifier les médiateurs chimiques responsables des Iésions de la myédine d'une
part et de rechercher des substances susceptibles de provoquer la synthese de myéline
nouvelle d'autre part. On espere aing parvenir un jour a neutraliser chez les malades
les substances détruisant la myéline, ou peut-ére favoriser la régenération de la
myélinelésée.

Outre les médiateurs chimiques, il est également possible d'observer I'action
directe de certaines cellules telles que les "lymphocytes tueurs®, ou les macrophages
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qui entrent en contact avec lamyéine et la détruisent de différentes fagons.

Enfin, on peut auss cultiver sdlectivement certaines cellules, notamment des
populations bien précises de lymphocytes, les stimuler et éudier les médiateurs
chimiques qu'elles secrétent. A l'inverse, on peut gouter diverses substances dans le
milieu de culture et observer les modifications queles provoquent dans le
comportement de lymphocytes. Ces éudes, techniquement trés complexes, apportent
de précieux renseignements sur les meécanismes cellulaires et chimiques impliqués
dans les réactions immunitaires. Non seulement elles nous font mieux connaitre ce
qui se passe dans la SEP, mais ouvrent |es premiéeres perspectives thérapeutiques.

Les études "in vivo"

Une substance corrigeant certaines anomalies immunitaires in vitro est ensuite
éudiée"in vivo", cest-a-dire chez I'animal.

On sait que la SEP n'existe pas chez les animaux et que tous nos efforts pour
leur transmettre la maladie a partir de I'homme sont restés infructueux, y compris
chez les espéces les plus proches de I'homme. Nous devons donc nous contenter du
modée animal appelé "encéphdite alergique expé&imentae" (EAE).

L'injection sous-cutanée de certaines protéines condtitutives de la myéline,
associées a un produit huileux retardant leur résorption, entraine I'apparition dans le
sang de lymphocytes T dirigés contre la mydine. Ceux-ci perturbent la barriere au
niveau des capillaires et pénétrent dans le tissu céréoral. 11s provoquent des réactions
immunitaires, surtout inflammatoires, et détruisent la mydine. |l sagit dune maladie
aigué, survenant environ deux semaines gpres l'injection, et dont les animaux
récuperent ou meurent en fonction de la dose utilisée. Au contraire de la SEP, cette
maladie n'évolue pas par poussees et remissons. Cependant des souches
nouvellement créées, notamment chez la souris, présentent ultérieurement des
rechutes, et les [ésions sur le plan anatomique se rapprochent davantage de celles de
la SEP. Il persiste toutefois des différences fondamentales, a savoir que I'EAE est
provoquée par un antigene unique et connu (la myéine basique par exemple) aors
gue dans la SEP il existe vraisemblablement plusieurs antigenes que nous n‘avons
toujours pas identifiés. Il faut signaler que récemment un chercheur japonais a pu
provoquer une EAE aprés injection des cellules qui constituent la paroi des
capillaires cérébraux. Ces resultats sont troublants car ces cellules ne contiennent
aucun des congtituants du cerveau et que, jusqu'a présent, I'EAE n'avait été obtenue
gue par des protéinesisolées apartir delamyéine.
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Des Iésions de la myéine peuvent également étre provoquées par inoculation
de certains virus ayant une affinité particuliére pour le SNC. Ces techniques sont
utilistes moins fréqguemment. Chez la souris, certains mutants du virus de Theller
détruisent éectivement les cdlules fabriquant la myéine (oligodendrocytes)
entrainant une disparition secondaire de cette derniere. Contrairement a ce qui se
passe dans la SEP, la plupart des |ésions guérissent ensuite par régenération de la
myéline.

D'autres virus, comme certaines souches du virus de la rougeole, de la maladie
de Carré qui provoque une encéphaite chez le chien notamment, de la poliomyéite
provoquent chez la souris des réactions immunitaires qui entrainent des Iésions de la
myéline trés semblables a celles de la SEP. Toutefois, ces réactions sont dirigées
specifiquement contre I'antigene viral qui peut étre mis en évidence dans le cerveau et
non contre lamyédine ele-méme.

Quoique ces divers model es expérimentaux different sur de nombreux points de
la SEP, ils sont fréquemment utilises pour mieux comprendre les mécanismes
immunitaires impliqués dans la destruction de la myéine. D'autre part, en corrigeant
ces anomdies par l'administration de médiateurs chimiques ou de certains
lymphocytes aux animaux, il est possible de prévenir ou méme de guérir I'EAE. C'est
jusgua présent, le seul moyen a notre dispositon pour sélectionner, préalablement
aux essais cliniques, les techniques susceptibles d'avoir un effet favorable sur
I'évolution de la SEP.

Essais cliniques

La mise sur le marché d'un meédicament est la suite d'une longue procedure, et
un intervalle de 10 a 15 ans entre la découverte d'une substance en laboratoire et son
utilisation clinique n'est pas exceptionndl.

Dans un premier temps, les substances corrigeant in vitro les anomalies
immunitaires propres a la SEP sont testées dans I'EAE. Maheureusement,
I'expérience a montre que tres souvent une substance efficace pour prévenir I'EAE ne
modifie pas|'évolution de lamaladie. C'est laraison pour laquelle les éudes cliniques
sont capitales car elles seules permettent de mettre en évidence I'efficacité d'un
nouveau traitement.

Au cours des deux dernieres decennies, ces essais cliniques ont ée
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progressivement codifiés, de fagon a en tirer le maximum d'informations et a garantir
aux malades une sécurité maximale. Actuelement, les éudes cliniques se déroulent
en quatre phases.

La phase | se rédlise sur un petit nombre de volontaires sains. Elle permet de
déterminer la tolérance de la molécule chez I'homme et en particulier, la dose
toxique.

La phase Il concerne un petit groupe de patients (quelques dizaines). Elle
apporte des informations sur la dose provoquant les effets souhaités, la tolérance
clinique du produit, ains que ses effets possibles sur I'organisme et la fagon dont il
est diminé.

La phase 11l implique un nombre important de malades homogénes (plusieurs
centaines). Elle permet de démontrer |'efficacité thérapeutique éventuelle du produit,
et dapprécier sa tolérance a long terme. S I'efficacité et prouvée de fagon
dtatistiquement significative, le médicament est soumis a |'approbation du Ministére
de la Santé et, apres accord, mis sur le marche.

La phase IV seffectue ensuite sur un trés large recrutement de patients
(plusieurs milliers) et a pour but de préciser ses marges d'efficacité, de déterminer le
bénéfice par rapport aux traitements antérieurs ains que la tolérance dans le cadre
d'une vaste utilisation clinique. C'est |a phase dite de pharmacovigilance.

Au cours de la phase Ill, les éudes sont dites "controlées’ parce quelles
comparent un groupe de patients traités par le médicament en expé&rimentation a un
groupe de reférence.

Sil existe un traitement dont |'efficacité est reconnue, ce groupe de référence est
congtitué par des malades traités par le médicament ayant dgafait ses preuves.

Sil n'existe pas encore de traitement reconnu, le groupe de référence peut étre
compose de malades non traités, pour autant qu'il soit possible d'apprécier facilement
et objectivement |'efficacité, et qu'une améioration spontanée de la maadie soit peu
probable.

En ce qui concerne la SEP, il n'existe pas de traitement universellement
accepté, I'amdioration spontanée de la maladie est bien connue, |'appréciation de
I'efficacité et difficile sur le plan clinique et nous ne disposons pas d'un paramétre
biologique dont les variations soient étroitement liées a I'évolution clinique. En face

112



de ces difficultés multiples, il est indispensable de recourir a la technique du
"placebo”.

Le terme placebo correspond a la premiere personne du singulier du futur de
I'indicatif du verbe latin placere (plaire). Il était dga utilise en francais moyenageux
dansle sens deflatter.

[l fut introduit dans la littérature médicale anglaise en 1785 mais ne fut accepté
dans ce sens que beaucoup plus tard (1954 !) dans la langue francaise. 1l désigne
I'observation, connue depuis I'antiquité, que le smple fait de rassurer le patient ou
dévelller chez lui I'espoir d'une aide suffit a provoquer une amélioration sensible de
son état clinique.

Jusgu'a la fin du dix-neuvieme siecle, cet "effet placebo” fut recommandé par
des médecins de grande renommée et utilise a des fins thérapeutiques. Avec
I'avenement de la médecine moderne et le scepticisme pour tout ce qui ne pouvait
sexpliquer scientifiquement, e terme placebo a pris une connotation pgorative. Ceci
tout particulierement depuis I'emploi en expérimentation clinique d'une substance
inerte (sans aucune activité pharmacologique) a laquelle on a donné précisement le
nom de placebo et qui est administré au groupe de controle.

Ceci dit, le fait davoir jeté le discrédit sur I'effet placebo ne I'a pas fait
digparaitre, car il repose sur une espérance profonde chez I'nomme de trouver une
aide et, 9 possible, un remede auprés de quelqu'un ou quelque chose en qui ou en
quoi il a confiance. Le public et méme les médecins ne réaisent pas toujours que
chaque fois qu'un medicament est administré, une partie plus ou moins importante de
son efficacité résulte de cet effet placebo.

L'administration d'un placebo peut avoir un benéfice thérapeutique chez 35 %
des patients en moyenne, et provoquer des effects secondaires chez 10 % (effet
"nocebo”, de nocere = nuire). L'effet placebo sobserve dans un grand nombre de
maladies : nausées, toux, rhume des foins, verrues, maux de téte, angine, polyarthrite
chronique évolutive, lymphosarcome, ulcére gastrique, hypertension, insomnie,
anxi€té, depression et bien entendu... sclérose en plagues.

Le placebo provoque dans l'organisme des effets mesurables tels quune
modification de la production d'acide gastrique, lalibération de médiateurs chimiques
agissant sur la douleur, la sécrétion de cortisone, des réactions du systeme
immunitaire, etc...
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Les patients qui répondent le mieux au placebo sont en généra communicatifs,
sociables, et ont une grande confiance dans leur médecin. Les sceptiques quant ala
compétence des autres en generd, doutant de tout et qui ne font jamais confiance
réagissent moins au placebo.

Il est important de rappeler que, lorsque I'effet placebo était utilisé autrefois a
titre de traitement, on consdérat indispensable de ne pas revéler au malade quil
recevait quelque chose qui n'était pas un medicament. Cette "tromperie’ du maade,
ou tout au moins cette dissimulation, était encore de régle dans les premiéeres éudes
cliniques incluant des groupes placebo. Tous les malades dans |'éude croyaient donc
recevoir |e médicament actif.

Divers faits ont modifié cette attitude aprés la derniére guerre, notamment
I'expérimentation humaine pratiquée dans les camps nazis. En Allemagne, un
neurologue de grande réputation a pratiqué des injections de LCR provenant de
malades SEP dans le LCR de handicapés physiques ou mentaux dans l'idée de
transmettre un virus considéré a I'épogque comme responsable de la maladie. 1l faut
auss rappeler I'abus de médicaments agissant sur le psychisme pour camer les
malades dans les hopitaux psychiatriques et leur utilisation dans les pays totalitaires
chez les prisonniers politiques pour les neutraliser.

Progressivement a donc été introduite la pratique du "consentement éclairé’ par
lequel de patient est informé de ce qu'il sagit dun traitement expé&imenta et qu'il
peut appartenir au groupe recevant du placebo. Chose intéressante, malgreé cela les
dernieres études en SEP n'ont pas montré de réduction de I'effet placebo, ce qui
prouve |'espoir considérable et bien compréhensible des patients de participer a une
étude qui découvrira peut-&re un traitement efficace. L'espoir est a ce point ancré
profondément chez la plupart des hommes que I'effet placebo sobserve méme chez
des patients avertis de ce quiils regoivent une substance inerte. En rédlité, pres de la
moitié restent convaincus qu'ils recoivent un traitement actif.

Ce quil faut retenir de I'utilisation des placebos dans les études en SEP, c'est
gu'en aucun cas ils ne peuvent aggraver la maadie, au contraire. Dans une éude
ameéricaine avec l'inferféron beta, un patient sur deux dans le groupe traité et un sur
trois dans le groupe placebo a atteint I'objectif recherché, c'est-&dire une réduction
significative des poussees. Dans une éude scandinave composée de trois groupes, un
traité, un recevant du placebo et un ne recevant rien et n'éant pas régulierement suivi,
on a constaté que les deux groupes suivis régulierement (traités et placebo)
présentaient le méme effet favorable, supérieur a celui des maades non suivis. Le fait
de suivre un malade tous les trois mois le met en confiance et provoque un effet
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placebo. De plus, cette surveillance réguliere permet parfois de prévenir des
complications qui auraient pu avoir une influence negative sur lamaladie.

Dans la phase |11 d'une é&ude clinique en SEP, on compare donc deux groupes
de malades: I'un traité, I'autre recevant un placebo. Dans la mesure du possible, I'essai
se fait en "double aveugle’, c'est-a-dire que ni le médecin ni le patient ne savent a
quel groupe ce dernier appartient. S le médicament actif provoque des effets
secondaires (nausées, modification de la biologie), le médecin responsable de I'éude
reconnait les patients réelement traités. |l faut alors un deuxieme observateur,
indépendant, qui examine les patients et juge de I'évolution de leur état (observateur
aveugle).

Les groupes doivent étre comparables et auss homogenes que possible, ce qui
implique une répartition des malades entre les groupes de facon aéeatoire, par tirage
au sort. 1l faut également séectionner des patients auss semblables que possible, ce
qui, dans le cas de la SEP, est particulierement difficile. On doit donc établir des
"criteres de sélection” qui ne doivent étre ni trop stricts par crainte de ne pas recruter
suffisamment de patients, ni trop larges, ce qui rendrait la population inhomogene
dans les deux groupes et compromettrait I'interprétation des reésultats. Les criteres de
sdlection concernent divers parametres cliniques tels que I'age de début, I'age actud,
la forme, le sexe, le nombre de poussées ou la progression du handicap dans un
temps déterminé, etc... I1s sont établis en fonction du but recherché.

Il existe également des critéres d'exclusion liés ala maadie (forme ou évolution
clinique), au patient (&ge, traitements antérieurs, état mental), ou au traitement
(intol érance médicamenteuse). Ceci explique pourquoi certains maades qui
souhaiteraient vivement participer a une étude ne peuvent étre inclus a cause de I'un
ou l'autre de ces criteres.

Avant de commencer I'éude, il est indispensable de fixer de fagon précise
I'objectif thérapeutique que I'on veut atteindre : réduction du nombre de poussees,
ralentissement de la progression du handicap, évolution des plagues sur les IRM,
etc... Il est habitud de fixer un objectif principal et un ou deux objectifs secondaires.
Il faut également decider les méthodes et |es techniques qui permettront d'apprécier
I'effet du traitement. Enfin, il faut recourir a un satisticien afin de connaitre le
nombre de malades indispensable pour interpréter les résultats de fagon vaable.

Pendant toute la durée de I'étude, les patients sont suivis réguliérement, en

generd tous les trois mois. Leur état clinique est évalue, les effets secondaires sont
notés, et des contrbles hiologiques (examens de sang), neurophysiologiques
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(potentiels évoqués) ou radiologiques (IRM) sont pratiqués selon un schéma établi
préal ablement.

Toutes ces données sont introduites dans un programme statistique mais,
auparavant, elles doivent ére converties en chiffres. La chose est facile pour les
examens paracliniques, tels que les examens biologiques, les potentiel s évoqués ou le
volume des Iésions céerébrales al'lRM. Le probleme est différent par contre lorsguiil
sagit d'évaluer I'éat physique d'un patient qui se traduit par une appreciation abstraite
et subjective. Il faut donc convertir une notion de perte de force par exemple en
chiffres.

Depuis de nombreuses années, plusieurs échelles d'évauation ont été
proposees. La plus connue est I'EDSS (expanded disability status scale) qui prend en
compte a la fois le déficit neurologique (impairment), la perte de fonction qui en
résulte c'est-a-dire l'incapacité (disability) et son impact socia (handicap). Ces trois
notions sont fréquemment confondues sous le terme général de "handicap”.

Le premier pas est I'évaluation des principaux "systemes' neurologiques. Sept
systemes sont aing testés : pyramida (motricit€), cerébelleux, sendtif, vésicd et
intestinal, visudl, menta e, finalement, I'ensemble des nerfs dont I'origine se trouve
dans le "tronc cérébra" responsables des mouvements des yeux, de la déglutition, de
laparole, etc...

Pour chague systéme ces déficits neurologiques sont traduits en chiffres (de 1 a
6 habituellement). Les diverses combinaisons de ces déficits neurologiques sont
ensuite chiffrées elles-mémes et reportées sur une échelle de 1 a 10, appelée EDSS.

L'avantage de cette méthode d'évauation et qudle est utiliste depuis de
nombreuses années dans le monde entier. Ou qu'il se trouve, un clinicien impliqué
dans larecherche thérapeutique en SEP sait par exemple qu'un malade "classe’ EDSS
3 est encore autonome, EDSS 6 doit saider d'une canne et ne peut faire plus de 100
metres, EDSS 8 est grabataire ou en chaise roulante.

Quoiqu'utilisée actuellement dans toutes les études cliniques, I'EDSS présente
plusieurs imperfections. La premiére est qu'elle ne permet pas de faire une distinction
précise entre l'atteinte neurologique (déficit), la perte d'une fonction (incapacité) et
I'incidence socide (handicap) qui en résulte. Aing, par exemple, auss bien le déficit
neurologique (paralysie d'une jambe), la perte de fonction (marche difficile) que le
handicap (nécessité d'utiliser une canne) entrent en ligne de compte pour déterminer
certains degrés de I'EDSS. Une autre imperfection est qu'elle n'est pas "linéaire”, en
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d'autres termes, un patient qui passe de EDSS 5 a EDSS 7 saggrave beaucoup plus
gu'un malade passant de EDSS 2 a EDSS 5. Enfin, I'attribution d'une certaine cote
chiffrée a un déficit neurologique reste subjective. Diverses éudes ont montré que la
différence de cotation entre plusieurs examinateurs pour un méme maade au méme
moment pouvait atteindre 1 point et plus.

De nombreuses échelles d'évauation neurologiques, fonctionnelles ou de
handicap ont donc été proposées mais sans que, jusqu'a présent, aucune ait réuss a
simposer et supplanter I'EDSS. Par contre, on utilise de plus en plus fréqguemment les
tests d'attention, de mémoire, d'affectivité, etc... qui semblent réfléter plus rapidement
I'évolution de la maladie et sa réponse a un thérapeutique que les évauations
physiques.

Les éudes cliniques comportent donc diverses évauations cliniques et
paracliniques qui imposent de nombreuses contraintes, tant aux meédecins qu'aux
malades, énumérées préalablement dans ce que I'on appelle un "protocole”. Ce
protocole doit obligatoirement &re soumis a un Comité d'Ethique qui vérifiera sil est
valable au point de vue scientifique, Sil est correctement congu et sil présente les
garanties de securité pour le malade définies par une convention internationae
(Déclaration dHelsinki).

Les bases de nos progres thérapeutiques récents

Les progrés realises ces toutes dernieres années dans le traitement de la SEP
resultent a la fois dune meilleure connaissance des mécanismes immunitaires
impliqués dans la maladie et du développement de techniques biologiques permettant
la fabrication de médicaments nouveaux.

Les nouveaux médicaments

Génie génétique et biologie moléculaire

La biologie moléculaire a permis disoler de nombreuses protéines jouant un
role important dans le fonctionnement de l'organisme. Toutes ces protéines
(homones, enzymes, anticorps, €tc...) ont une structure déterminée par un gene
gpecifique Stué quelque part sur la molécule dADN. Chague cdlule du corps
humain contient des molécules dADN et peut donc, en principe, fabriquer nimporte
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quelle protéine. En fait, une cellule particuliere ne fait la synthese que des proténes
nécessaires au fonctionnement de l'organe auquel elle appartient. Les genes
correspondant aux autres protéines ne sont pas "exprimes’. |l existe donc dans
chaque cellule des mécanismes qui contrdlent I'expression, I'activité des genes.

Depuis prés de vingt ans, les chercheurs sont capables de manipuler les genes
en laboratoire en coupant I'’ADN en fragments, qui sont "recombinés’ dans une plus
petite molécule dADN portant le nom dADN "recombinant”.

Lorsque cette molécule dADN recombinant est introduite dans une cellule, elle
se reproduit a chaque division cdllulaire mais ne fabrique pas de protéines. Pour cela
il faut lui adjoindre le fragment dADN contenant les mécanismes responsables de
I'expression du géne. Ces fragments sont actuellement connus et commercialisés.

S I'on souhaite obtenir de grandes quantités de protéines, les fragments dADN
sont introduits dans des micro-organismes (bactéries). Sil sagit dune proténe
complexe et de grande taille, ils sont introduits dans des cellules animales en culture.

Actuellement, pluseurs médicaments sont fabriqués de cette facon comme
I'insuline, I'normone de croissance et le vaccin contre I'népatite B. Dans le domaine
de la SEP, cette technique a permis la production en quantités suffisantes de
I'interféron-beta, le premier médicament officiellement reconnu comme ayant un effet
favorable sur la maadie. D'autres substances pouvant présenter un intérét
thérapeutique, comme les lymphokines, sont synthétisées selon les mémes procedés
et utilisées pour des recherches en |aboratoire. Certaines d'entr'elles sont dga éudiees
en clinique dans sa phase expé&rimentale prédiminaire (Phase ).

Sur le plan pratique, I'inconvénient de ces proténes est qu'eles ne peuvent ére
administrées par la bouche, car elle seraient détruites par les enzymes du tube
digestif. Il faut donc les injecter par voie sous-cutanée, intramusculaire ou parfois
intraveineuse. Cependant des recherches sont en cours pour résoudre ces problémes.
Des préparations se libérant tres lentement pourraient permettre d'espacer les
injections. Des capsules chimiques protegeant |es protéines de I'action des enzymes et
des substances facilitant leur pénétration a travers les muqueuses puis dans le courant
sanguin devraient faciliter I'administration en comprimeés.

Anticorps monoclonaux

On sait depuis 1975 qugpres avoir injecté de fagon répétée un antigene humain
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aune souris, il est possble, en prédevant larate, disoler des lymphocytes B, de les
mettre en culture, et de récolter dans ce milieu I'anticorps spécifiqguement secrété
contre cet antigene. Ces anticorps provenant d'une seule souche (clone) de cdlules
sont appel és anticorps monoclonaux.

Il savéra assez vite que les anticorps monoclonaux dorigine animae
simulaient tres imparfaitement les systemes de défense humains et que, éant des
protéines érangeres, ils éaient eux-mémes |'objet d'une réaction immunitaire visant a
les diminer. L'organisme fabrique en effet des anticorps contre cet anticorps d'origine
animale, appel és auto-anticorps.

Il est, bien sir, impossible d'envisager d'hyperimmuniser un ére humain avec
un antigéne contre lequel on souhaite disposer de grandes quantités d'anticorps.
D'autre part, les seules cellules B accessibles chez I'homme sont les lymphocytes B
circulants qui produisent trés peu d'anticorps et sont difficiles a mettre en culture.

Dans I'état actuel des choses, une premiere solution consiste a fabriquer, par
génie génétique, un anticorps a partir du gene anima qui I'encode et a ne garder de
cet anticorps que la partie "utile’. On sait, en effet, qu'un anticorps est composé d'un
fragment constant (Fc), assez volumineux qui sert de support et n'a pas de fonction
immunitaire, et d'un fragment variable (Fv) plus petit, seul utile et dont la diversité
permet de répondre a n'importe quel antigene.

Cette partie utile peut ére greffée par manipulation génétique sur la partie
constante d'un anticorps humain. Le résultat Sappelle un anticorps "chimérique"
parce quil combine des proténes provenant de deux especes différentes. Dans la
mythologie grecque en effet, la chimére &ait un monstre compose de plusieurs
animaux. On dit auss que I'anticorps a éé "humanise’. Ce procede a permis de
réduire de moitié la réaction immunitaire dirigée contre |'anticorps lui-méme apres
injection chez I'nomme.

Une technique plus récente consiste a faire fabriquer des anticorps par des
bactériophages, c'est-&-dire des virus en forme de crayon, qui infectent les bactéries.
Cette technique, dont il est évidemment impossible de donner les détails, al'avantage
de smuler le fonctionnement norma du systéme immunitaire chez I'homme. Le
phage ayant fabriqué un anticorps peut étre comparé a un lymphocyte B au repos
contenant le géne de l'anticorps, celui-ci éant exprimé a la surface. Ces phages
peuvent donc ére sdectionnés gréce a leur faculté de reconnditre I'antigene
correspondant et multipliés dans des cultures de bactéries. On peut aors isoler les
nombreux genes et leur faire produire des quantités abondantes d'anticorps (comme
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le font les plasmocytes) ou les conserver au surgéateur (comme le font les
lymphocytes a memoire).

L a technique des phages permet non seulement de fabriquer un anticorps, mais
elle permet auss de faire I'inventaire des innombrables anticorps contenus dans notre
sang. On a aing constitué des "librairies’ d'anticorps humains ou il est possible de
puiser le gene permettant de fabriquer |'anticorps que I'on désire.

En SEP, les anticorps monoclonaux sont utilisés non seulement pour identifier

les diverses variétés de lymphocytes mais auss pour les neutraliser sélectivement
dans un but thérapeutique.
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Acquisitions récentes dans nos connaissances des mécanismes
immunitaires

Ces dernieres années ont été particuliérement riches en informations concernant
les mécanismes immunitaires impliqués dans le SEP et son évolution rédlle. Toutes
ces données nous permettent de mieux séectionner les substances susceptibles de
freiner saprogression et de mieux structurer nos éudes cliniques.

Ce que nous avons appris de la recherche fondamentale

La SEP et le résultat d'un déséquilibre du systéme immunitaire dans lequdl il
n'est pas toujours évident de savoir Sil est la suite d'une hyperactivité des mécanismes
effecteurs (qui I'augmentent) ou d'une insuffisance des mécanismes suppresseurs (qui
la freinent). Il est vraisemblable que ces deux pathologies soient présentes de fagon
aternative en fonction des différents stades d'évolution de lamaladie.

On commence a bien connditre les cellules et les médiateurs chimiques
impliqués dans cet éat d'équilibre entre "frein et accéérateur”. Les anticorps
monoclonaux ont permis en effet de subdiviser les lymphocytes en de nombreuses
variétés dont certaines augmentent I'immunité et d'autres la depriment. 1l en est de
méme des diverses substances chimiques sécrétées par ces cdlules (cytokines) qui
ont été identifiées et isolées. De plus, en ce qui concerne les meédiateurs chimiques,
non seulement il existe des cytokines ayant des effets opposés, mais pour chaque
cytokine il existe souvent une forme active, liée a la membrane des cellules, et une
forme soluble, dans le s&rum, qui a une action antagoniste. Ains donc, dans des
conditions normales, les mécanismes immunitaires sont verrouillés par de nombreux
sysemes qui se survelllent et se neutralisent pour éviter un éat dhyper- ou
d'hypoimmunité.

Des éudes répétées dans le temps de ces divers mécanismes dans la SEP ont
montré tout récemment une nette prédominance des cellules et des cytokines qui
augmentent I'immunité pendant les poussees et, au contraire, une prédominance des
facteurs dépresseurs pendant |es périodes de rémission.

Ces travaux nous ont également appris que les mécanismes immunitaires
impliqués dans I'évolution de la SEP sont plus complexes que ceux observes dans
I'EAE, son modéle expé&imental. De plus, au cours de la progression de la maladie, il
deviennent de plus en plus complexes, impliquant des circuits plus nombreux,
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dirigeant les lymphocytes vers des composants de la mydine plus nombreux et
reconnai ssant davantage de segments (épitopes) de la PBM.

Ces notions ont une incidence sur le choix et I'application de nouvelles
thérapeutiques. Etant donné que la pathologie immunitaire est moins complexe, plus
restrictive au début de la maladie, un traitement précoce a plus de chance dére
efficace. D'autre part, éant donnée la complexité des mécanismes impliqués des le
dépat et qui ne fait que croitre avec le temps, des substances exercant une
Immunosuppression assez large ont plus de chance de réussir que des traitements

ultraspécifiques.

Une notion importante enfin est que la SEP est une maadie dite "systémique’,
Cest-a-dire impligquant non seulement des mécanismes pathologiques au niveau du
SNC, mais égaement et surtout au niveau du systeme immunitaire périphérique,
Ccest-a-dire des lymphocytes circulants et des organes lymphoides. Ceci nous permet
d'espérer influencer I'évolution des |ésions cérébrales de fagon indirecte en réduisant
le nombre de cellules pathol ogiques capables de pénétrer dans le SNC lorsqu'dlles se
trouvent encore dans le sang.

Ce gue nous avons appris des études par IRM

Les examens en IRM ont confirmé ce que les éudes au microscope nous
avaient appris, a savoir qu'une poussee est la conséguence d'une plague, cest-a-dire
d'une |ésion inflammatoire aigué du SNC bien localisée, associée a une perméabilité
anormale des capillaires cérébraux. L'IRM nous a également appris que I'évolutivité
réelle de la SEP est de loin plus importante que ce que la clinique ne pourrait laisser
croire. |l est donc indispensable, s I'on veut l'influencer, dinstaurer un traitement
continu et de longue durée.

Par contre, la progression du handicap, qui est le facteur clinique le plus génant
pour |e patient résulte d'une perte progressive des prolongements nerveux (axones) se
traduisant sur I''RM par une augmentation de volume des |ésions dites en T2 et par
une atrophie du tissu nerveux, notamment au niveau de la moelle épiniére. Cette
perte axonale peut également étre mise en évidence sur des images obtenues par une
technique particuliere dite "transfert de magnetisation”. Notre connaissance des
mécanismes impliqués dans la disparition des axones est tres limitée de méme que
nos possibilités dintervention. Il est d'expérience courante que la fréquence des
poussaes répond mieux anos essais thérapeutiques que la progression du handicap.
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L'IRM nous a appris également que dans la forme secondaire progressive, s la
phase de progression est associée a des poussées, on observe de nombreuses plagues
actives. Celles-ci sont exceptionnelles par contre lorsque la progresson n'est pas
associée a des poussées. Dans ce dernier cas, la forme secondaire progressive se
rapproche de laforme progressive primaire tant sur le plan clinique que de I''RM et il
et vraisemblable quele réagira comme dle, cest-adire moins bien, a nos
traitements.

Ces notions sont importantes car elles déefinissent les critéres de sélection

permettant d'obtenir des groupes de malades, traités et non traités, auss homogenes et
comparables que possible lorsque nous établissons |e protocole d'une éude clinique.

Le traitement de la SEP

Nos interventions théragpeutiques dans la SEP peuvent concerner quatre
domaines différents : le traitement des poussées, celui des symptomes génants et/ou
des complications associées a la mdadie, la prévention des poussees et de la
progresson du handicap et enfin la restauration d'une fonction neurologique
déficiente.

Le traitement des poussées

Depuis la découverte de la cortisone et de ses dériveés dans les années soixante,
ces médicaments sont utilisés pour réduire la durée et les sequelles des poussées. Aux
Etats-Unis, on utilise de préférence I'ACTH (adrénocorticotrophic hormone, en
francais : cortisostimuline), sécrétée par le lobe antérieur de I'hypophyse qui induit la
production de cortisone naturelle au niveau du cortex des glandes surréndes.
L'inconvénient de I'ACTH est que le taux de cortisone sécrétée apres injection d'une
méme dose varie sensblement dune personne a l'autre. La cortisone naturelle
appartient au groupe des corticostéroides ayant des propri€tés anti-inflammatoires et
immunosuppressives. Celles-ci sont mises a profit pour réduire l'inflammation et les
réactions hyperimmunitaires présentes, on le sait, au niveau des plagues actives
étroitement associées aux poussees. Elle semble également restaurer I'étanchété des
vaisseaux cérébraux, compromise au niveau des foyers dinflammation. En Europe,
on emploie de préférence les corticostéroides de synthése qui possedent les mémes
propriétés que la cortisone naturelle et dont les effets sont plus constants d'un maade
al'autre.
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Les schémas de traitement des poussées sont nombreux et ne commencent a
étre quelque peu standardisés que depuis peu. Des éudes cliniques comparant les
résultats obtenus sur les poussees gpres emploi de divers corticostéroides (cortisone
par rapport & I'ACTH) ou suivant des schémas thérapeutiques différents (voie
intraveineuse par rapport a I'administration sous forme de comprimés) ont permis de
dégager des conclusions pratiques.

Certains patients réagissent mieux a la cortisone naturelle sécrétée apres
administration dACTH, tandis que d'autres sont mieux aidés par la cortisone de
gynthese. I est impossible de prévoir chez un malade particulier lequel de ces deux
traitements sera le plus efficace, de méme que nous ignorons les raisons de ces
réactions différentes. Dans des poussees graves, S le patient ne réagit pas a l'un de
cestraitements, il n'est pas exceptionnel d'obtenir de bons résultats avec I'autre.

Il est rapidement apparu que la cortisone pouvait provoquer des complications a
long terme et que son emploi devait étre limité dans le temps. L'utilisation prolongée
de cortisone peut provoquer de nombreuses complications parmi lesquelles : une
rétention d'eau (oedeme), une perte de potassium (responsable de troubles du rythme
cardiaque), une fonte musculaire, une décalcification du squelette, une diminution de
la résistance aux infections, des perforations d'ulcéres gastriques, de I'hypertension
artérielle, la décompensation d'un prédiabéte, etc...

Il ne faut pas négliger I'effet euphorisant des corticostéroides pouvant entrainer
un phénomene de dépendance. Outre I'amédioration de leur état physique, les patients
eprouvent un éat de bien-ére qui disparait a I'arrét du traitement. Ils interpréetent
souvent ce phénomene comme une récidive de leur poussée et demandent a reprendre
des corticostéroides. 1l faut savoir que le méme processus se reproduira des I'arrét de
la seconde cure et que le risque de ne plus vouloir ou parfois méme de ne plus
pouvoir interrompre la prise de cortisone devient de plus en plusimportant.

Des études ont comparé divers schémas thérapeutiques dont il résulte que le
traitement le mieux toléré et le plus efficace est I'administration quotidienne par voie
veineuse, pendant trois a cing jours, de doses trés devées (jusqu'a un gramme) de
corticostéroides de synthese (methylprednisolone). Les avis restent partagés sur la
nécessité de prolonger ce traitement par la prise a doses dégressives de cortisone en
comprimés. Des dosages hormonatix ont montré que ce traitement tres bref n'apasle
temps daréter la production dACTH au niveau de I'hypophyse e que
I'administration subséguente de cortisone pour compenser ce phénomene ne parait
donc pasjusdtifiee.
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L 'utilité des corticostéroides a €té longtemps contestée mais des essais cliniques
en aveugle et contre placebo ont prouvé que dans I'ensemble ils réduisent la durée et
les sequelles immeédiates des poussées. |l sest averé cependant qu'a long terme, Cest-
adire avec un recul de troisa six mois, I'état neurologique des patients traités et non-
traités ne présente pas de différences statistiquement significatives.

Ces observations confirment une notion vieille de plus de vingt-cing ans selon
laguelle la prise réguliere de cortisone pendant des mois et méme des années n'exerce
aucune influence favorable sur I'évolution a long terme de la maadie, bien au
contraire.

Par contre, il faut rappeler les résultats surprenants d'une éude récente montrant
gue l'injection de hautes doses intraveineuses de methylprednisolone pendant
quelques jours chez des patients présentant une névrite optiqgue comme seul signe
cliniqgue semble retarder |'apparition de signes neurologiques ultérieurs et donc de
leur conversion en SEP confirmée.

Le traitement symptomatique

Les traitements symptomatiques ont pour objet de corriger les inconvénients
physiques provoqués par une maadie, sans ambition de modifier son évolution. 11
n'entre pas dans le cadre de ce livre de revoir en détail les moyens dont dispose la
meédecine pour soulager les patients qui présentent des symptdmes parfois bien
pénibles a supporter ou des complications graves, liees aleur maadie.

L'atteinte du SNC a en effet des conséguences sur la qudité de certaines
fonctions. C'est ains que l'atteinte du systéme moteur entraine des crampes ou des
gpasmes non seulement génants mais souvent douloureux. L'atteinte de la fonction
vésicale provogue une rétention des urines facilitant les infections de la vessie et
méme des reins. Les lésions impliquant les voies de la sensibilité sont responsables
de phénomenes douloureux dont les plus pénibles sont incontestablement les
névralgies du trijumeau ou tics douloureux de la face. L'atteinte des muscles de la
gorge favorise les fausses deglutitions reponsables dinfections pulmonaires ou
d'obstructions dramatiques des voies respiratoires.

La répétition des cures de cortisone au fil des ans fragilise les patients,
notamment vis-a-vis des infections et peuvent réveiller une tuberculose qui devient
alors foudroyante. Elle entraine égaement une deécacification qui favorise les
fractures lors du moindre effort ou parfois méme spontanées. La décacification de la
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colonne vertébrale est reponsable des douleurs lombaires s fréquentes et qui
nécessitent parfois l'administration de doses tres élevees de cacium par voie
veineuse.

Il suffit de dire que bien dautres symptdmes ou complications peuvent
également se présenter mais que, presque toujours, la médecine a les moyens de les
corriger et de soulager les malades. Dans ce contexte, il faut savoir que l'adage
"prévenir vaut mieux que guerir est particulierement d'application et qu'il justifie une
surveillance réguliere des patients. Trop souvent, ceux-ci pensent que la medecine
étant impuissante a guérir leur maladie, il est inutile de consulter régulierement, et
quiil suffit de voir son médecin au moment des poussées, le plus souvent lorsqu'eles
tardent arégresser.

Nous devons aux traitements symptomatiques et a une meilleure surveillance
des patients, I'améioration sensible de la quaité et de I'espérance de vie des maades
SEP au cours de ces dernieres deécennies, bien avant que le premier traitement
"causd", cest-a-dire sattaguant a la maadie ele-méme, nait é&e officielement
reconnu par lacommunauté scientifique internationae.

Le traitement causal

Un traitement causa attague par définition la cause d'une maladie pour en
supprimer les effets. Dans la SEP, s hous ne connaissons pas la cause precise de la
maladie (pour autant qu'elle soit unique, ce qui est peu probable), nous savons que
des anomalies du systéme immunitaire sont impliquées des le début et les recherches
récentes ont permis d'en connaitre les mécanismes precis. |l est donc logique de tenter
deles corriger al'aide de substances ou de techniques agissant sur I'immunité.

Sil est possible a l'origine qu'une déficience immunitaire trangtoire permette a
la branche effectrice de I'immunité (accéérateur) d'échapper aux mécanismes de
contrOle (frein) et de sexprimer de fagon excessive, il semble bien que, par la suite,
cet état d'hyperimmunité devient la pathologie majeure. Les traitements utilisés en
premier lieu ont donc tenté de corriger cette dtuation a l'ade d
"immunosuppresseurs’. A l'origine, les immunosuppresseurs sont des substances
mises au point pour détruire les cellules cancéreuses dont la caractéristique est de se
multiplier de fagon anarchique. Chaque multiplication implique la duplication d'une
molécule dADN et les agents anticancéreux interferent preécisément avec les
mécanismes complexes intervenant dans cette duplication.
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lIs inhibent la synthese de certaines bases (guanine et purine notamment)
servant a la fabrication des nucléotides congtitutifs de I'ADN. De ce fait, ils brisent
les brins, les montants de I'échelle de I'ADN, ce qui peut entrainer des mutations
responsables de I'action cancérigene ou tératogene (malformations congénitales) de
certains d'entr'eux.

Il savére que ces agents paralysent égaement celle des cellules de I'organisme
qui se renouvellent rapidement, cest-adire la moelle osseuse qui fabrique les
déments du sang, les celules des organes de reproduction (ovocytes et
spermatozoides) et celles tapissant le tube digestif. Ce phénomene est a la base des
effets secondaires qui limitent les doses et donc I'efficacité des agents anticancereux :
anémie et réduction du nombre de globules blancs, troubles digestifs, stérilité, etc...
Par contre, en freinant la multiplication des globules blancs, en particulier des
lymphocytes responsables de I'immunité, ces agents anticancéreux ont également un
effet immunosuppresseur. Ces propriétés furent découvertes par hasard, au début des
annees cinquante, pour une substance appelée 6-mercaptopurine, utilisée au départ
dans la leucémie. On sapercut assez rapidement quelle empéchait égdement la
synthése des anticorps (secrétés par les lymphocytes B) et diminuait ains le rejet des
greffes de tissus. Lamise au point de substances de plus en plus performantes fut ala
base de progres considérables de la transplantation d'organes.

Leur utilisation dans les maladies auto-immunitaires telles que la polyarthrite
chronique évolutive ou le lupus erythémateux ains que dans la SEP fut plus tardive
et date des années soixante. A cette époque, les études cliniques ne concernaient
gu'un nombre limité de patients, e plus souvent a un stade avanceé de la maadie, par
peur des complications possibles. Pour évaluer les résultats, les malades servaient
eux-mémes de contrble, cet-&dire que, pour chague patient, on comparait
I'évolution de la maadie pendant le traitement a celle des années précédentes.
Parfois, I'évolution des malades traités était comparée a celle de patients suivis dans
le méme centre et dont les dossiers étaient rétrospectivement analysés (groupe de
contréle historique). Ces protocoles d'essais cliniques éaent critiquables et les
resultats difficilement évaluables. Certains dentre eux, notamment lorsgu'ils
concernaient un grand nombre de malades suivis pendant de nombreuses années,
eurent cependant le mérite de donner des résultats positifs assez convaincants pour
simuler la mise en oeuvre de protocoles plus rigoureux et d'éudier diverses
substances susceptibles d'influencer favorablement la progresson de la maadie. La
qualité des études cliniques actuelles et les progrés spectaculaires dans le traitement
de la SEP au cours de ces deux derniéres années sont le résultat d'un long
cheminement de prés de trente ans.
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Le terme "immunosuppression” effraie souvent les malades €, de fait il n'est
pas exact. Dans les essais thérgpeutiques, le but n'est pas d'obtenir une paralysie du
systeme immunitaire, mais de le freiner, de réduire I'état d'hyperimmunité associé a
I'évolution de la SEP. Les doses utilisees sont inférieures a celles appliquées en
cancérologie et dans les greffes dorganes, et le terme plus correct serait donc
"immunothérapie".

Immunothérapies non spécifiques

Dans les années soixante, la plupart des mécanismes immunitaires, en
particulier le role des lymphocytes et de leur sous-populations, n'éaient pas encore
connus. On ignorait également que les immunosuppresseurs agissaient non seulement
en réduisant le nombre des lymphocytes mais surtout en modifiant leurs fonctions
sans necessarement les détruire. Les premieres immunothérapies visaient donc a
réduire le nombre de lymphocytes sans aucune distinction.

On sait qu'gprés avoir reconnu I'antigéne, un lymphocyte T prolifére, donc se
multiplie puis se différencie pour donner naissance a des sous-populations T et B
responsables de la réponse immunitaire. La plupart des immunosuppresseurs agissent
au niveau de cette prolifération lymphocytaire en la bloquant, certains interviennent
au stade de différenciation ou de la reconnaissance de |'antigene.

Depuis le début des années 60, une douzaine dimmunosuppresseurs ont &é
essayés dans la SEP.

Azathioprine et ses dérivés

Le premier en date fut I'azathioprine (Imuran ou Imurel) largement utilisée a
I'époque pour prévenir le rejet des greffes d'organes. De nombreuses éudes cliniques
ont éé réalisées dont les résultats montrent que I'azathioprine diminue en effet
|égerement la fréquence des poussées, mais qu'elle a peu dimpact sur la progression
du handicap. Quoi qu'dle soit utilisee fréqguemment dans certains pays, on considéere
en genérd que le bénéfice clinique est trop faible pour justifier les risques de toxicité
hépatique et de leucémie encourus aprés une administration de plusieurs annees.
Depuis 1960, pluseurs substances appartenant au groupe de I'azathioprine ont &té
développées, présentant I'avantage d'une action plus puissante sur I'immunité et d'une
meilleure tolérance.

La mirozibine est largement employée au Japon dans les transplantations
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rénales. Une éude dans la SEP est en cours a I'Université de Kyoto. Un groupe de
malades est suivi depuis cing ans avec des résultats apparemment favorables et une
bonne tolérance. Il est cependant difficile d'apprécier 1a valeur de ce traitement éant
donné que cette &ude ne comporte pas de groupe témoin (non-traité).

L'acide mycophénolique (Cellcept) est un immunosuppresseur trés efficace
pour prévenir I'EAE. En clinique, il est employé depuis plusieurs années dans la
polyarthrite chronique évolutive, affection auto-immunitaire on le sait, avec de bons
résultats et une excellente tolérance a court et along terme. Il serait donc logique de
faire des éudes cliniques préliminaires dans la SEP.

Le brequinar est le dernier-né de la série et se montre prometteur sur le plan
expéerimental. Ses propriétés immunologiques et safaible toxicité en font un candidat
Intéressant pour le traitement de la SEP.

Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide (Endoxan, Cytoxan) est un immunosupresseur tres
puissant. Il provoque une diminution importante et prolongée du nombre de
lymphocytes. Malheureusement, il agit également sur les autres cellules du sang et
peut entrainer une moindre résistance aux infections ou des troubles de la
coagulation. Plusieurs études portant sur un grand nombre de malades ont montre que
le cyclophosphamide avait un effet favorable sur les poussées et la progression du
handicap chez certains maades. |l sest avéré dautant plus efficace quil est
administré précocement dans I'évolution de la maladie. Son utilisation prolongee
comporte le risque de voir se développer certains cancers, notamment de la vessie.
De plus, il agit sur les organes de la reproduction et peut entrainer une sterilité
définitive. L'emploi du cyclophosphamide en SEP est réservé aux cas évoluant
rapidement de facon défavorable, et chez qui la gravité de la stuation justifie de
prendre des risques calcul és.

Irradiation lymphoide totale

L'irradiation lymphoide totale produit sur les lymphocytes des effets
comparables a ceux provoques par le cyclophosphamide. Cette technique consiste a
irradier les organes ou sont fabriques les lympohcytes, en protégeant le reste du
corps. Elle entraine une destruction partielle des lymphocytes et les résultats
cliniques sont d'autant meilleurs que la réduction du nombre de lymphocytes est
importante. C'est une technique lourde, dont les effets sont parfois difficiles a
maitriser et qui n'est pas a I'abri de complications graves. Elle est peu utilisee en
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dehors des quel ques éudes cliniques publiées.

Cyclosporine A et ses dérivés

Lacyclosporine A afait lapremiére desjournaux il y a quelques années car elle
sest montrée dune efficacité remarquable pour prévenir le rget lors des
transplantations d'organes. Elle a, depuis lors, remplacé I'azathioprine et d'autres
Immunosuppresseurs pour cette indication. On avait donc placé de grands espoirs
dans cette substance pour maitriser I'évolution de la SEP.

Plusieurs éudes cliniques, en Europe et aux Etats-Unis, ont mal heureusement
été rapidement décevantes. L'effet favorable de la cyclosporine A dans la SEP et
mineur et ne judtifie pas dexposer les maades aux effets secondaires liés a
I'administration réguliere du produit. |l provoque notamment de I'hypertension
arterielle liée alatoxicité rénae, qui nécessite frequemment une réduction des doses.
Il est d'ailleurs possible que le manque d'effet clinique soit lié a une dose trop faible,
mais que I'on ne peut dépasser étant donné la toxicité du produit. Récemment, de
nouvelles substances appartenant au méme groupe ont &té synthétisees dans I'espoir
de réduire cette toxicité.

Le FK 506, extrait de champignons comme la cyclosporine A, est fabriqué au
Japon ou il est beaucoup utilisé dans les transplantations et dans certaines maladies
auto-immunitaires. Dans une étude clinique préliminaire, dix-neuf malades atteints de
SEP ont éé traités aux Etats-Unis. La tolérance semble acceptable et ce produit
corrige certaines anomalies immunitaires observées dans la SEP. Cette é&ude ne
permet aucune conclusion quant al'efficacité clinique du produit.

La rapamycine est cinquante fois plus puissante que la cyclopsporine A et sa
toxicité renale est faible. Les resultats des études chez I'anima et en laboratoire font
de ce produit un candidat intéressant pour le traitement de la SEP, mais aucun
clinique n'est en cours dans ce domaine jusqu'a present.

Méthotrexate

Le methotrexate (L edertrexate) est un ancien immunosuppresseur utilise dans
certaines affections auto-immunitaires, notamment la polyarthrite chronique
evolutive, avec de bons résultats et une tolérance acceptable. || n'avait jamais fait
I'objet d'éudes systématiques dans la SEP, mais un clinique dans les formes
progressives vient d'étre publié aux Etats-Unis. Il en ressort que le methotrexate a un
|éger effet favorable sur la progression de la maadie. Ce bénéfice n'est significatif
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gu'au niveau des membres supérieurs et concerne peu la marche. Les doses utilisees
dans cette étude sont relativement faibles et il serait intéressant d'expérimenter des
dosages plus éleves.

Mitoxantrone

Le mitoxantrone (Novantrone) est un agent anticancéreux au départ mais dont
on sest agpercu récemment quil éait égaement un puissant imMuNOSUPPresseur,
notamment dans I'EAE, dix fois plus actif que le cyclophosphamide. Il présente
certains avantages sur le plan de la toxicité car il n'agit pas sur les organes de la
reproduction, n'entraine pas de risque de cancer et provoque peu de réactions
dintolérance.

Les premieres éudes préiminaires ont rapidement plaidé pour une action
favorable de ce produit sur la fréquence des poussées et la progression du handicap.
D'autre part, les éudes en IRM ont montré un effet remarquable sur les plagues
actives qui disparai ssent rapidement sous I'action du traitement. Dans une éude toute
récente, le Mitoxantrone sest avéré capable de "blogue™ en quelques mois
I'évolution de la maladie, tant en ce qui concerne les poussees, la progression de
l'invalidité et I'activité des plagues a I'lRM, dans des formes de SEP trés actives, se
détériorant rapidement. Ces formes ne répondent pas a |'administration intraveineuse
de methylprednisolone ni a dautres immuno-suppresseurs. Elles éaient donc
résistantes a tous nos traitements jusqu'a présent. Une autre étude en double aveugle
est actuellement en cours sur un nombre important de maades en phase rémittente
progressive. Malheureusement, |'administration prolongée de mitoxantrone entraine
une toxicité cardiague importante, irréversible, et un traitement par cet agent ne peut
excéder trois a quatre ans en moyenne. Ce medicament, particulierement efficace sur
I'activité de la maladie, sera réservé aux patients dont I'évolution est rapidement
défavorable, pour tenter de l'enrayer. D'autres substances moins actives sur le
systeme immunitaire mais mieux tolérées telles que les intérférons ou certains
immunosuppresseurs a faible toxicité pourraient ensuite prendre le relais pour
consolider le resultat.

Cladribine

La cladribine (Leustatin) est un immunosuppresseur agissant davantage sur les
lymphocytes que sur les autres cellules du sang. Il est donc surtout utilisé dans les
leucémies. Une éude en double aveugle dans les formes progressives de SEP vient
d'ére réalisee aux Etats-Unis. Elle montre une stabilisation de la progression chez les
malades traités par rapport a ceux ayant regu un placebo. Cet effet favorable est
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egalement confirmeé par des éudes en IRM, |les malades traités présentant moins de
nouvelesl|ésions. Des s ultérieurs devront confirmer cesrésultats.

Déoxyspergualine

La déoxysperguaine (Gusperimus) présente des propriétés immunologiques
intéressantes car ele agit non seulement sur les lymphocytes aux stades de
prolifération et de différenciation, mais elle inhibe également la présentation de
I'antigéne. Elle pourrait donc agir alafois au début et alafin du cycle de laréaction
immunitaire. Utilisee dans la transplantation d'organes et en cancérologie, ele fut
essayée par un dentiste allemand souffrant de SEP qui se déclara guéri et fit
campagne pour une étude a plus large échelle. Un clinique en aveugle chez de
nombreux malades n‘a ma heureusement pas confirmeé cet effet favorable, ni sur le
plan clinique ni sur I'évolution des plagues en IRM.

Roquinimex

Le roquinimex (Linomide) empécherait |a présentation de I'antigene et n'agirait
pas sur la prolifération et la différentation des lymphocytes. De ce fait, il semble
particuliérement bien toléré. Une étude préliminaire en aveugle sur quelques dizaines
de patients a montré des resultats encourageants tant sur le plan de ses effets
cliniques que de la prévention du développement de nouvelles Iésions cérébrales en
IRM.

I mmunothérapies specifiques

Les immunothérapies specifiques sont le résultat des découvertes récentes de la
recherche fondamentale dans le domaine des mécanismes immunitaires impliqués
dans la SEP ains que des nouvelles techniques de fabrication de médicaments telles
gue les anticorps monoclonaux et le génie genétique.

Elles interviennent a divers stades de la réaction immunitaire, depuis la
présentation de l'antigene jusquaux mécanismes effecteurs responsables de la
destruction de lamyéline.

Les immunothérapies specifiques sont dirigées contre les cdlules responsables
de I'immunité (immunité cellulaire) ou contre les médiateurs chimiques (cytokines)
guelles <écrétent (immunité  humorae). Elles tentent de corriger une
immunodéficience ou, au contraire, ce qui est le cas dans la SEP, un éat
d'hyperimmunité.
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Immunothérapies spécifiques cellulaires

Lymphocytes immunocompétents

On sait que les anticorps monoclonaux permettent didentifier en laboratoire (in
vitro) les diverses sous-populations lymphocytaires gréce a des mol écul es spécifiques
appel ées récepteurs de surface parce que situés sur la membrane cdlulaire. Lorsguiil
sont injectés aun animal (in vivo), ils se fixent sur les cellules porteuses du récepteur
correspondant a l'anticorps, ce qui entraine la paralysie de la cellule et parfois sa
disparition. On peut ains neutraliser les lymphocytes porteurs du récepteur de
surface CD3, relativement peu spécifique et concernant notamment les lymphocytes
suppresseurs et effecteurs. Plus sélectivement, on peut diminer les lymphocytes
porteurs du récepteur CD4, cest-a-dire les lympocytes effecteurs, responsables de
I'état d'hyperimmunité.

Ces deux techniques ont été appliquées chez quel ques malades atteints de SEP
pour tester la tolérance et les effects immunologiques. Elles produisent de fait une
neutralisation quas totale des lymphocytes concernés pendant plusieurs mois. Des
examens successifs en IRM chez ces patients montrent une réduction importante des
|ésions actives. On a donc dga pu objectiver I'action favorable de ces traitements sur
I'évolution des plagues, maisil est trop tot pour évaluer son utilité clinique. De plusil
faut encore résoudre certains problemes pour améliorer la tolérance, préciser le
schéma de traitement et réduire la production danti-anticorps qui  pourraient
compromettre les résultats along terme.

Lymphocytes migrateurs

On sait qu'une barriere située au niveau des vaisseaux cérébraux empéche les
lymphocytes circulant dans le sang de pénétrer dans le SNC. On connait plusieurs
médiateurs chimiques appelés molécules d'adhésion qui interviennent pour ralentir
les lymphocytes, les immobiliser contre la paroi vasculaire, modifier leur forme et
finalement leur permettre de sinsnuer au travers de cette paroi pour envahir le tissu
céréoral. Dans I'EAE, I'administration d'anticorps monoclonaux contre ces molécules
d'adhésion empéche les lymphocytes activés de péenétrer dans le SNC et prévient la
maladie. Des essais préiminaires dans la SEP ont montré que la technique éait bien
tolérée et une éude sur un nombre plus important de patients est actuellement en
cours aux Etats-Unis.
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Lymphocytes spécifiques pour |a protéine basique mydinique (PBM)

Les lymphocytes qui pénétrent dans le cerveau sont sensibilisés contre certains
fragments (épitopes) de la PBM. Ces cdlules sont présentes chez chacun dentre
nous, mais elles ne sont "activées' que chez les maades atteints de SEP. Cette
activation est responsable de leur passage au travers des vaisseaux cérébraux et de
leur agression immunologique contre lamydine. Chez I'animal, s I'on fait disparaitre
ces lymphocytes spécifiques de la PBM, on empéche I'EAE de se développer. Ces
observations sont a la base d'essais cliniques préiminaires dans la SEP, appelés
"vaccination lymphocytaire”, dont on a surestimé les promesses. Le principe consiste
a prédever du sang chez un malade souffrant de SEP, a isoler les lymphocytes
specifiques de la PBM, ales cultiver pour en obtenir un grand nombre, ales irradier
pour faire disparaitre leur spécificité et finalement a les réinjecter a ce méme patient
par voie sous-cutanée. Ces lymphocytes irradiés provoquent la sécrétion de
meédiateurs chimiques qui Sattaquent aux cellules spécifiques circulantes et les
détruisent. Ce traitement appliqué chez une demi-douzaine de maades a fait
digparaitre les lymphocytes spécifiques et n'a pas provoque de réactions indésirables.
Malheureusement, cette approche thérapeutique est techniquement tres difficile et
extrémement onéreuse. L'organisation d'une éude portant sur un grand nombre de
malades pose donc un probleme, d'autant plus que certains arguments scientifiques
permettent de douter de I'efficacite clinique de ce traitement.

Immunothérapies spécifiques agissant sur le complexe trimoléculaire

On sat que le complexe trimoléculaire est a la base de toute réaction
immunitaire specifique et implique notamment trois structures de reconnaissance
fondamentales : le complexe maeur dhistocompatibilité situeé sur la cdlule
présentant I'antigene, I'antigene lui-méme et enfin le récepteur cellulaire situé sur la
membrane des lymphocytes T effecteurs (CD4). En paralysant I'une de ces trois
structures, on peut espérer bloquer la reconnaissance de I'antigene par le systéme
immunitaire et donc éouffer saréaction dans |'oeut.

L e complexe majeur d'histocompatibilité (CMH)

Le CMH est lapremiére structure qui entre en jeu. |l sagit d'une grosse proténe
de forme complexe présentant un creux dans lequel I'antigéne doit venir se loger
avant dére présenté au recepteur celulaire. Chez I'anima, des anticorps
monoclonaux dirigés contre cette protéine permettent de prévenir I'EAE. Dans la
SEP, une éude préliminaire est en cours pour apprécier la tolérance et les effets
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immunologiques.
L'antigene

Un probléme particulier ala SEP dans ce domaine est que nous ne connai Ssons
pas dantigene spécifique responsable de la maladie. Nous savons cependant que
plusieurs fragments (€pitopes) de certaines proténes congtitutives de la myéine sont
capables de provoquer une réaction immunitaire du SNC chez I'animal et que les
lympocytes des maades atteints de SEP sont sensibilisés vis-avis de ces divers
épitopes. Sur base de ces données on a donc imaginé diverses techniques de
"désenghilisation” a partir de proténes synthétiques reproduisant certains fragments
des protéines naturelles qui composent lamyéline.

Le copolymer-I (COP-I)

Le COP-I (copaxone) est un ensemble de polypeptides synthétiques résultant de
la mise en présence et de |'association au hasard de quatre acides aminés congtitutifs
de la PBM. A l'origine, cette association de divers peptides avait été mise au point
pour provoquer une EAE. Il sest avéré en rédité, quelle &ait, au contraire, tres
efficace pour prévenir ou méme guérir I'EAE chez de nombreuses especes animales.
L'intervention du hasard dans la congtitution de ces polypeptides pose des problemes
pour lareproductibilité d'une substance active qui semblent en voie d'ére résolus. On
pense que le COP-| agit en déplacant la PBM (ou d'auitres proténes constitutives de
lamyéine dont il partage laréactivité vis-a-vis du systéme immunitaire) au niveau du
"creux" du CMH, bloguant ains la présentation de l'antigene. 1l serait également
capable dinduire la prolifération de cellules immunosuppressives.

Le premier clinique de ce produit date d§a de 1987. Dans cette étude en
aveugle, deux groupes de patients présentant la forme a poussées et rémissions ont
recu soit le COP-I, soit du placebo pendant deux ans. La fréquence des poussées chez
les patients traités a é&é réduite de 77 % et celle d'une progression du handicap de un
point sur I'échelle EDSS a été diminuée de 58 % par rapport au groupe placebo. Ces
résultats éaient donc trés encourageants mais les problemes techniques rencontrés
dans lafabrication du COP-I ont retardé de plusieurs annees la réalisation d'une éude
clinique portant sur un nombre important de patients. Les résultats n‘'ont pas encore
été publies mais ils ont éé présentés a des réunions scientifiques récemment.
Quoique positifs, ils sont moins spectaculaires que dans la premiere éude. Le
bénéfice sur le plan des poussees est de 30 % pour les malades traités par rapport au
groupe placebo et de 28 % sur celui de laprogression.
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Cette différence dans les résultats pourrait trouver une explication dans une
efficacité moindre du COP-| fabriqué a I'échelle indudtrielle et par une meilleure
interprétation statistique des résultats observes a partir de groupes plus importants de
malades. Quoiquil en soit, ce produit dont la tolérance est particulierement
bonne, congtitue un traitement intéressant pour les patients en début de maadie et
présentant des poussees fréquentes.

L'administration quotidienne par injection sous-cutanée est la principae
contrainte. Des techniques permettant une libération prolongée du produit et des
injections plus espacées sont a I'étude. D'autre part, éant donné que le COP-|
administré par voie orale est efficace chez I'animal pour prévenir I'EAE, il se pourrait
guil soit également efficace sous forme de gélules dans la SEP. Le traitement se
rapprocherait aors de celui par PBM.

La proténe basique mydinique par voie orale (Myloral)

Plusieurs essais de désensibilisation de patients atteints de SEP al'aide de PBM
injectée par voie intramusculaire ont été réadises il y a pres de vingt ans dga, sans
aucun succes sinon méme avec parfois des aggravations. Une théorie récente suggere
gue la présence reéguliere de PBM dans le tube digestif génere des cdlules
specifiques de cette proténe qui secretent des meédiateurs chimiques ayant une
activité immunosuppressive. Cette théorie, qui n'est pas admise universellement, sest
révélée exacte en ce qui concerne I'EAE et d'autres affections auto-immunitaires
experimentaes. Une éude préiminaire aux Etats-Unis dans la SEP a donné des
résultats jugés suffisamment encourageants pour décider la firme produisant le
Myloral a rédiser une vaste étude en aveugle chez 504 patients. Les résultats
devraient étre connus dans deux ans.

Le récepteur cellulaire deslymphocytes T (TCR)

On sait que le TCR est une molécule semblable a celle des anticorps. 1l se
compose de structures complexes dont |les combinai sons innombrables lui permettent
de reconnaitre des millions d'antigenes. Dans I'EAE, il sest avéré quele TCR utilisait
de préférence certaines structures pour effectuer cette reconnaissance chez tous les
animaux appartenant a une méme race. Dans la SEP, cet "usage redrictif* de
certaines structures du TCR est admis par les uns et contesté par d'autres. Les
partisans d'un usage redtrictif ont déterminé les structures qui seraient utilisées de
facon préferentidlle (TCR Vb 5.2/5.3) e ont mis au point soit des anticorps
monoclonaux, soit des peptides dérivés de ces structures qui devraient agir comme
désensibilisants. Un clinique depuis pres de deux ans est en cours chez quelques
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patients, dont les résultats montrent une diminution importante du nombre de
lymphocytes spécifiques pour la PBM. Le traitement semble bien toléé mais son
effet sur lamaadie reste a déterminer.

Immunothérapies spécifiques utilisant les médiateurs chimigues

On sait que les cdlules du systeme immunitaire agissent en sécrétant des
substances chimiques (cytokines) qui diffusent autour d'elles et provoquent des
modifications du fonctionnement des cellules voisines. Ces mediateurs sont tres
SHectifs dans leur cible et se divisent en deux catégories : ceux qui augmentent les
réactions immunitaires et ceux qui les diminuent. Si I'on veut maitriser une réaction
immunitaire, on peut donc utiliser soit des cytokines qui dépriment I'immunité, soit,
au contraire, des antagonistes des cytokines qui augmentent I'immunité pour
contrecarrer leurs effets. Les deux techniques sont d§ja investiguées dans la SEP.

Antagonistes des cytokines augmentant |'immunité

Lesinterférons

Les cytokines les plus utilisés dans cette catégorie sont les interférons.
L'interféron naturel a été décrit pour la premiére fois en 1957. Il sagit d'une proténe
secrétée a partir de cellules infectées par un virus. Cette protéine "interfere" avec les
cellules voisines pour les empécher d'ére infectées a leur tour par le virus. Par la
auite, il sest avere quiil existait deux groupes d'IFN : le type | (subdivisé en a et b) et
le type Il (IFN-g) qui ont des effets antagonistes. Plus récemment, deux autres types
d'1FN ont encore éé décrits : I'FN-omega (IFN-w) tres proche de I'lFN-a et 'l FN-tau
(t) fabriqué dans une partie du placenta (trophoblaste) permettant notamment la
tolérance immunitaire du foetus. Ce n'est qu'a partir des années 80 que le génie
genetique a permis la synthése de ces diverses molécules et, plus tardivement, leur
utilisation clinique. Les IFN-a et b sont semblables sur le plan de leur structure
moléculaire et ont des effets comparables. IIs ont été utilises surtout jusgu'a présent
dans certains cancers et pour leurs effets antiviraux dans les hépatites B et C
notamment. Doté d'une action antivirade égaement, I'lFN-g sest récemment revelé
une des cytokines les plus actives dans le déclenchement et |'évolution des états
d'hyperimmunité. En 1987, I''FN-g fut administré a quelques patients atteints de SEP
dansl'idée quil sagissait d'une maadie virae. || savéra apres quelques semaines dga
gue I'lFN-g provoquait de nombreuses poussees et le traitement fut donc rapidement
interrompu. Cette observation clinique venait confirmer des éudes chez I'animal
ayant mis en évidence le role important de I'lFN-g dans I'apparition dun état
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d'hyperimmunité et encouragerent les études dgja en cours dans la SEP avec les IFN-
aet b, antagonistes de I'lFN-g.

Lesinterférons naturels

Peu agprés la découverte de I'FN naturel, ce produit fut administré a des
malades atteints de SEP dans I'idée que les poussées pouvaient étre déclenchées par
la persistance d'un virus dans le SNC, et sur base des condtatations a I'époque que la
production dIFN était insuffisante dans la SEP. On pensait donc que son
administration pourrait ére benéfique. Des cette époque, il apparut que I'TFN-b
naturel injecté dans le LCR (parce que ne passant pas dans le SNC aprés injection
intraveineuse) entrainait une diminution de la fréquence des poussees. Ces études ne
portaient cependant que sur un petit nombre de malades car la fabrication d'1FN a
partir de cultures de tissus &ait tres limitée.

Les interférons recombinants

L'utilisation clinique des IFN recombinants fabriqués par genie géenétique se
heurta pendant un certain temps a des problémes de ahbilité et ils ne furent
disponibles pour des essais cliniques a vaste échelle que fin des années 80.

Les IFN-a n'ont pas fait I'objet de grandes études et les dosages ains que les
modes d'administration ont été tres variables. 1l est donc difficile d'apprécier les
résultats mais il semble que I'administration réguliére de fortes doses pendant un
certain temps exerce une influence favorable sur la fréquence des poussées.
Malheureusement, les effets secondaires ne sont pas négligeables.

Les IFN-b recombinants appartiennent a deux groupes en fonction de leur mode
de production et de leur structure. Le "Betaseron™ (Schering) fut utilisé le premier en
SEP. Il et produit a partir d'une bactérie et ne différe de I'FN-b naturel que par un
seul des acides amines. Le "Rebiff" (Serono) et I' "Avonex" (Biogen) sont
produits a partir d'ovocytes de hamsters et ont une structure moléculaire strictement
semblable a la forme naturelle. Ces légéres différences de structure et de production
pourraient étre responsables d'une efficacité et d'une tolérance différentes.

Les résultats obtenus aux Etats-Unis et au Canada au cours d'une éude de trois
ans avec |le Betaseron chez des malades présentant |a forme rémittente ont été publiés
en avril 93 et ce fut un événement historique. Pour la premiére fois en effet, la
communauté scientifique admettait qu'une substance était capable de modifier
I'évolution de la maladie tant sur le plan clinique que de I''RM, et de plus, ce fut le
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premier médicament officiellement reconnu comme traitement causal de la SEP par
le Ministere de la Santé Americain.

Le bénéfice dans la réduction de la fréquence des poussees pour les patients
traités est de 34 % par rapport au groupe placebo. L'avantage en faveur des maades
traités en ce qui concerne la progression du handicap est de 30 % apres trois ans, ce
qui et moins significatif. Les observations les plus frappantes ont concerné les
|ésions cérébrales observees en IRM, dont I'évolution fut remarquablement diminuée
méme avec la dose faible de Betaseron. Il ne fait donc aucun doute que dans ces
formes de SEP a leur début et présentant des poussées fréguentes mais peu
handicapées, |e Betaseron freine I'activité de la maladie sans I'arréter définitivement,
faut-il ledire! L'administration du produit doit se faire par injections sous-cutanées, a
raison d'une injection tous les deux jours. Les effets secondaires ne sont pas
négligeables et sobservent chez la moitié environ des patients. Il nécesstent parfois
I'arrét du traitement. Le probleme mageur, commun a tous les IFN, est le prix
considérable du produit dont le colt annuel se situe actuellement entre 10 et 15.000
dollars.

Les résultats de I'étude réalisée au Etats-Unis sur une période de deux ans avec
I' "Avonex" n'ont pas encore éeé publiés, mais ont &é présentés lors de diverses
réunions scientifiques. Le traitement consiste en l'administration intramusculaire
d'une seule dose d'Avonex par semaine ou d'un placebo. Le bénéfice observé chez les
patients traités par rapport a ceux recevant le placebo est de 31 % tant en ce qui
concerne la fréguence des poussees que le nombre de patients indemnes de poussees
pendant |'essal. L'effet sur la progression de la maladie semble intéressant et se traduit
par un avantage de 36 % pour les malades traités apres deux ans. D'autre part des
projections dtatistiques montrent qu'en principe I'"Avonex augmente de 75 % le délai
avant que le handicap ne saggrave d' 1 unité sur I'EDSS. A I'IRM, les |ésions actives
sont réduites de 50 % mais par contre le nombre total de |ésions aprés deux ansest le
méme dans les deux groupes. Cette substance parait donc intéressante chez les
patients présentant la forme a poussées et remissions, en déebut d'évolution et peu
handi capés.

Nousignorons s les IFN-b sont également efficaces pour freiner la progression
de la maladie a un stade plus avancé. Des études sont en cours dans les formes
rémittentes-progressives afin d'évaluer leur utilité pour prévenir |'aggravation
inexorable du handicap.

Reécepteur soluble du "Tumor necrosisfactor a* (TNF-a)
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Le TNF-a receptor 1 est une cytokine impliquée dans les phénomenes
inflammatoires qui joue vraisemblablement un réle auss important que I'lFN-g dans
I'évolution de la SEP. Son antagoniste, le "récepteur soluble’ a é&é produit par génie
genétique et sest montre trés efficace dans I'EAE. En clinique il est utilisé a un stade
expéerimental comme agent anti-tumoral, et des essais cliniques dans la SEP vont
commencer incessamment.

Cytokines déprimant I'immunité

Tissue growth factor b (TGFb)

Le facteur de croissance tissulaire b (Betakine) est une cytokine qui inhibe les
réactions immunitaires et réduit la libération de certains produits toxiques qui leur
sont associés. Trés efficaces dansI'EAE, il est actuellement al'éude chez une dizaine
de patients présentant une forme progressive de SEP pour apprecier satolérance aing
gue son influence sur certains mécanismes immunitaires.

Interleukin 10 (IL-10)

L'interleukin 10 est une cytokine ayant de puissants effets immunosuppresseurs.
Elle présente I'avantage d'agir a de nombreux stades de la réaction immunitaire et
sest dga montrée efficace dans I'EAE. 1l est probable que des études cliniques auront
lieu prochainement dans la SEP.

M édicaments agissant sur la production de certaines cytokines

On a découvert réecemment que certains médicaments utilisés dans d'autres
pathologies que les affections cancéreuses ou immunitaires ont des effets
immunologiques qui pourraient étre intéressants dans la SEP. Il en est ang
notamment de deux substances éudiées en clinique depuis plusieurs années, I'une
dans les troubles vasculaires cérébraux (pentoxifylline) et I'autre dans la dépression
nerveuse (rolipram) qui, toutes deux, freinent la production par diverses cellules
Immunocompétentes de certaines mediateurs chimiques (TNF-a et IFN-g) impliqués
dans les éats d'hyperimmunité. Les essais avec la pentoxifylline chez quelques
mal ades atteints de SEP donnent des résultats contradictoires quant a ses effets sur les
taux de TNF-a dans le sang. Par contre, les résultats intéressants obtenus avec le
rolipram dans I'EAE judstifient des éudes cliniques dans la SEP et permettent
d'espérer un effet plus favorable. L'avantage de ces médicaments est que leur bonne
tolérance a &é demontrée précedemment chez de nombreux patients traités pour
d'autres indications que la SEP.
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Traitements restaurateurs

On sait depuis trente ans dga qu'il existe une "remydinisation”, c'est-a-dire une
synthése de mydine nouvelle au niveau de pres de 80 % des plagues, dont la
sgnification reste imprécise. Elle concerne en genéra la périphérie des lésions,
semble parfois compléte, débute en moyenne un mois apres les premiers signes de
destruction de lamyéine et Sobserve auss bien aux stades tardifs que précoces de la
maladie. Cette remydinisation ne semble pas intervenir dans la récupération clinique
apres une poussée, mais pourrait expliquer certaines améliorations a moyen terme.

Les mecanismes a la base de ce processus de remyéinisation commencent a
étre connus et offrent des perspectives therapeutiques. On sait que, dans un SNC
normal, il persste une réserve de cdlules immatures capables dans certaines
conditions de se transformer en oligodendrocytes c'est-a-dire en cellules fabriquant
de la myéine. On pense également que les oligodendrocytes adultes dont le role est
d'entretenir lamyéine peuvent "rgjeunir” et retrouver la potentiaité de fabriquer dela
nouvelle myéine. Enfin, au niveau de la moelle épiniere, les cellules qui fabriquent
la myéine des nerfs périphériques peuvent migrer lelong des racines versles plagues
meédullaires et fabriquer de lamyéine de type central.

Divers médiateurs chimiques favorisant la croissance des cellules qui fabriquent
la mydine ont éé isolés recemment et il semble logique denvisager leur
administration chez les malades souffrant de SEP pour favoriser la remyéinisation
deslésions. Sur le plan pratique, I'injection intraveineuse ou intramusculaire se heurte
adeux problemes : le risque de dégradation de ces protéines par des enzymes et celui
de ne pas pouvoir franchir la barriére entre le sang et le SNC. On envisage donc
I'implantation de micropompes dans le cerveau, libérant ces substances de fagon
continue, ou la greffe de cellules transfectées avec un géne codant la synthése de ces
protéines. La greffe au niveau des plagues ellessmémes de jeunes oligodendrocytes
mis en culture et stimulés par des facteurs de remyédinisation a éé effectuée chez
I'anima mais semble difficilement réalisable chez I'nomme éant donné la multiplicité
et I'évolutivité permanente des |ésions. Elle ne pourrait se faire que chez un patient
dont on aurait stabilisé I'affection par un traitement médica et a qui on voudrait
donner le maximum de chance de récupérer son déficit.

En attendant que ces techniques soient disponibles, on tente de palier lafatigue

ou une faiblesse musculaire par des substances facilitant la propagation des influx
nerveux. On sait que lors de cette propagation il existe un épuisement progressif et
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anormal du facteur de réserve au niveau des nerfs demydinisés, particulierement
influencé par la température. Pour compenser ce déficit on tente de prolonger la
durée de passage du courant gréce a certaines substances chimiques. |l Sest avéré en
laboratoire que la 4-aminopyridine (4-AP) augmentait le seuil de température au-
dessus duquel la conduction dans les parties demyéinisées était interrompue. Dans
certains cas, ce produit a méme permis de restaurer une conduction dga bloguée a
température normae. Des essais cliniques dans la SEP ont éé rédisés depuis
gquelques années avec des resultats positifs chez certains maades. La 4-AP et
rapidement métabolisée et son effet clinique est transitoire. On envisage donc de
commerciadiser cette substance sous forme de capsules libérant lentement le produit
(bampridine) pour maintenir une efficacité constante.

Dans un autre domaine, des éudes chez la souris ont montré que les
immunoglobulines G (IgG) provoquent une remyéinisation des lésons dans
I'encéphalomyédlite provoquée par le virus de Theller. En clinique, il sest avéré que
I'administration d'lgG par voie veineuse chez des patients présentant une baisse de
vision, ségquelle d'une ancienne névrite optique a permis une récupération partielle de
la vue chez certains d'entr'eux. Sur base des donnees expérimentales chez la souris,
on a donc émis I'hypothése que le mécanisme a la base de cette récupération serait
une remyéinisation des nerfs optiques induite par les IgG. Une &ude pilote dans la
SEP est en cours aux Etats-Unis pour verifier cette hypothese. Elle concerne des
patients en phase rémittente-progressive dont le handicap est stable depuis au moins
dix-huit mois, rendant ains peu probable une récupération spontanée.
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LA SCLEROSE EN PLAQUES AU SEUIL DU XXI° SIECLE

Il est peu de domaines en SEP dans lesquels la recherche fondamentale et
clinique n'ait fait des progres spectaculaires au cours des deux dernieres décennies du
XX° decle.

Nous savons aujourd'hui que la SEP est une maladie a hérédité complexe,
sexprimant en présence d'un ou plusieurs facteurs environnementaux, dont le résultat
est une agression immunitaire du SNC.

Les bases géenétiques de la prédisposition a la SEP font I'objet de recherches
intensives en Europe (Genethon) et aux Etats-Unis, et nous disposerons certainement
de données plus précises dici quelques années lorsque le génome humain aura été
décrypté dans sa totaité. Une mauvaise programmation du systeme immunitaire
congtitue certainement un des facteurs de prédisposition, et jusgu'a présent, les seuls
loci ayant montré une association certaine avec la SEP concernent le CMH. Divers
arguments suggerent cependant que d'autres facteurs interviennent également maisils
restent a découvrir.

Pluseurs domaines restent encore a explorer notamment celui concernant
certaines populations vivant dans des zones a haut risque et chez qui, malgré cela, la
SEP est exceptionnelle. Il en est aing, par exemple, des Amérindiens en Amérique du
Nord, des Lapons en Scandinavie, des Gitans en Hongrie, des Maoris en Nouvelle-
Zéande et des Yakutes dans le nord de la Russie. Ces populations paraissent
"protégées’ génétiquement contre la SEP et il serait trés intéressant de connaitre le ou
les genes qui leur conférent cette protection. Par contre, la population noire vivant
aux Etats-Unis et originaire dAfrique, c'et-a-dire d'une région a risque quas nul,
semble acquérir une certaine susceptibilité a la SEP. La prévaence dans ce groupe
ateint en effet la moitié de celle de la population blanche. Au cours du temps, les
unions interraciales ont introduit chez eux prés de 25 % du patrimoine genetique de
la population blanche et il serait intéressant didentifier le facteur genéique
responsable de cette prédisposition acquise. Des travaux préiminaires semblent
indiquer que le groupe HLA-0201 et plus fréquent de fagon significative, chez les
noirs americains atteints de SEP par rapport a ceux qui n'en souffrent pas.

La nature du ou des facteurs extérieurs indispensables pour que la
prédisposition génétique sexprime reste un des mysteres de la SEP. Le modée
expéerimental récent d'une souris transgénique qui développe spontanément une EAE
s l'animal se trouve dans un milieu "non sté&ile’, nous conforte dans I'hypothese
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selon laquelle il sagit d'un, ou plus vraisemblablement, plusieurs facteurs infectieux.
La plupart des hypothéses suggerent que les virus favorisent I'apparition de la SEP,
comme dans celle d'autres affections auto-immunitaires. Mais certaines observations
épidemiologiques plaident dans un sens oppose : en Europe, le taux de prévaence de
la SEP est moins éevé dans le sud, or, dans ces régions, la fréquence des infections
virales est plus dlevée. Certains suggerent donc que les virus pourraient avoir un role
protecteur vis-avis de la SEP. On voit que la nature et le réle du ou des facteurs
extérieurs sont encore loin d'ére éucidés.

Madadie a hérédité complexe, la SEP est donc auss une maladie
multifactorielle. Cette multiplicité de ses causes pourrait paraitre décourageante, car
le public entend souvent dire que I'on ne trouve pas le traitement d'une maladie tant
gue I'on n'en connait pas la cause. Dans I'histoire de la médecine, les faits ont souvent
contredit cet adage. Au XIX° decle par exemple, de graves épidemies ont été
circonscrites grace a des mesures d'hygiene dés que leurs modes de propagation ont
été identifiés. Pourtant, a cette époque, les germes responsables n'avaient pas encore
étéisoléset il n'exigtait aucun médicament pour les détruire.

Dans la SEP, les progres extraordinaires que nous avons faits cette derniére
décennie dans la connaissance des anomalies immunitaires impliquées dans son
évolution ont &é a l'origine d'essais cliniques pour tenter de les corriger. Sans
connaitre la cause de la SEP, on peut en effet espérer influencer favorablement son
cours en normalisant le fonctionnement du systéme immunitaire. En quelques
annees, les réaultats de ces éudes ont abouti a ce que, pour la premiere fois dans
I'histoire de la SEP, un médicament a éé reconnu par le monde scientifique et les
autorités administratives comme traitement des formes rémittentes.

Les acquis de la recherche fondamentale et les données des examens en IRM
nous ont également permis de mieux comprendre ce qui se passe dans le SNC au
cours des différents stades de I'évolution clinique des malades. Nous savons quiil
existe dans le sang des patients souffrant de SEP des lymphocytes T capables de
reconnaitre la PBM qui, contrairement a ceux que |'on trouve également chez des
personnes normales peuvent étre "actives' et devenir agressifs. On ne connait pas
avec précision ce qui déclenche cette agressivité. L'hypothése la plus seduisante est la
théorie de la ressemblance moléculaire entre certaines séguences des protéines
condtitutives de la myéine et I'enveloppe dun virus, semant le doute chez les
lymphocytes & memoire. D'autre part, dans le cadre des maladies auto-immunitaires
on sat que cetans agents microbiens et notamment les virus, lorsquils sont
incorpores dans I'’ADN d'une cellule, peuvent induire I'expression d'un épitope "non-
s0i" au niveau d'une protéine et attirer I'attention du systéme immunitaire sur cette
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molécule jusgu'aors parfaitement tolérée. Certains médicaments ou un traumatisme
peuvent produire les mémes effets.

Quoiqu'il en soit, le résultat de cette agresson immunitaire est la formation
d'une "plaque’ caractérisée en tout premier lieu par un trouble de la perméabilité
vasculaire a un endroit précis du SNC, généradement dans la substance blanche,
permettant le passage de cdlules activées (inflammatoires) dans le tissu cérébordl.
Tres rapidement, vraisemblablement en quelques jours, les cellules et les médiateurs
chimiques qu'dlles liberent, provoquent autour d'eux une destruction de lamyéine. A
ce stade, la conduction nerveuse est interrompue et le malade présente un deficit
neurol ogique correspondant alalocalisation de laplague.

Les troubles de la perméabilité vasculaire diminuent progressivement pour
digparaitre en moyenne apres un mois. En méme temps les lymphocytes suppresseurs
maitrisent la dtuation et les phénomenes hyperimmunitaires et inflammatoires
régressent. A ce stade, la myéline reste détruite, mais la conduction nerveuse se
rétablit partiellement, grace au développement de structures bioéectriques
particuliéres (canaux a sodium) indispensables pour la propagation de I'influx
nerveux. Le malade récupere et son améioration est fonction de |'efficacité de ces
nouvelles structures. Plus tard, cette récupération peut encore progresser chez les

patients qui ont la chance de fabriquer de la nouvelle myéine (remyéinisation).

Nous ignorons toujours pourquoi le malade, apres une dizaine d'années environ,
entre dans la phase progressive, caractérisée soit par une récupération de moins en
moins satisfaisante, soit par une progression lente du déficit neurologique. Il semble
cependant que cette augmentation du handicap soit associée a une disparition
progressve des fibres nerveuses elesmémes (axones). Cette dégénérescence
pourrait résulter de ce que les axones tolerent de moins en moins les agressions
immunitaires. Par contre, I'aggravation lentement progressive du déficit, en dehors de
toute pousste e donc dagresson immunitaire aigué n'a pas encore trouve
d'explication évidente. Nous savons qu'dlle correspond egalement a une disparition de
plus en plus importante des axones, objectivee sur des IRM sequentielles et associée
aune augmentation du volume des espaces intercellulaires.

Tant dans la forme progressive primaire que secondaire, les phénomenes
inflammatoires sont discrets, mais ils existent. Peut-étre les médiateurs chimiques
jouent-ils un réle plus important a ce stade que dans les formes rémittentes a
composante inflammatoire plus marquée. Quoiquil en soit, les mécanismes
immunitaires semblent différents dans ces deux formes et, sur le plan pratique, cela
se traduit par le fait que nos immunothérapies actuelles sont moins efficaces chez les
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mal ades en phase progressive que chez ceux en phase rémittente.

Tous ces événements survenant a l'intérieur du cerveau peuvent étre observes
gréce a I''RM. Le premier stade d'une poussee notamment, caractérise par des
troubles de la perméabilité vasculaire, donne lieu au passage d'un produit de contraste
et permet de repérer les plaques actives, siege d'un processus inflammatoire aigu. La
disparition précoce de la mydine se traduit par une image particuliere, permettant
ans détablir le diagnostic peu apres les premiers symptdémes, beaucoup plus tot
guautrefois. Enfin, I''RM permet de suivre I'évolution des Iésions céerébraes dans le
temps et d'apprécier de fagon objective la progression de la maladie. Cette technique
est trés utile pour évaluer I'effet d'un traitement.

Jusqu'a présent, il navait jamais été possible de mettre en évidence dans le sang
ou le LCR des patients atteints de SEP de marqueurs biologiques dont les taux
varieraient paralédement aux fluctuations de la maladie. On sait que, dans le diabéte
par exemple, les dosages répétés du sucre sanguin permettent de savoir s le patient
est bien équilibré par son régime ou par I'administration dinsuline. Dans la SEP,
I'intérét serait double : prévoir les poussées (puisque nous savons que les processus
inflammatoires et immunitaires précedent les troubles cliniques) et adapter nos
immunothérapies en fonction des modifications de ces marqueurs biologiques. Ce
réve des chercheurs semble prés de se rédisar. Des techniques de hiologie
moléculaire ont montré tout récemment que les taux d'une cytokine stimulant
I'immunité (TNF-a) augmente notablement au cours des quatre semaines qui
précédent une poussee, aors que les taux de deux cytokines ayant une action
immunosuppressive (TGF-b et 1L-10) diminuent de fagon nette. Entre les poussees,
par contre, les taux sont stables. Ces données ont été confirmeées avec des techniques
différentes et semblent prometteuses. |ncidemment, ces travaux ont également montré
des taux élevées de TNF-a dans les formes progressives, témoignant aing d'une
hyperactivité permanente du systéme immunitaire, du moins en ce qui concerne les
meédiateurs chimiques. 1l et problable que, dici peu ces techniques seront
d'application courante en clinique.

Mais le progres le plus important au seuil du troiséme millénaire concerne
incontestablement |'attitude des neurologistes et des laboratoires pharmaceutiques a
I'égard du traitement de la SEP. La publication des résultats de la premiére étude avec
I'lFN-b a eu le mérite de convaincre les uns comme les autres de ce qu'un traitement
causa de la SEP n'é@ait plus une utopie. Sur le plan du bénéfice clinique ce n'est
encore qu'un petit pas et une étude récente montre que les malades sattendaient a des
résultats plus spectaculaires, mais c'est néanmoins un grand pas dans I'histoire de la
SEP.
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L'interét scientifique n'est pas seul en jeu. Les analystes ont prévu que le
marché de I'lFN-b représenterait prés d'un milliard et demi de dollars en 1998, méme
en ne sadressant qu'aux formes rémittentes. 1l est vrai qu'un traitement par IFN-b
dans le but de diminuer la fréquence des poussees et de retarder |e début de la phase
progresive est, en principe, justifiable pour toute personne chez qui le diagnostic de
SEP vient d'ére pose.

Aprés une période d'enthousiasme compréhensible, le milieu scientifique rédise
gue I''FN-b n'est pas le traitement définitif de la SEP et que nos connaissances
fondamentales actuelles suggerent d'investiguer d'autres médiateurs chimiques sans
doute plus efficaces et moins contraignants pour les maades. Depuis 1992, trois
reunions ont eu lieu aux Etats-Unis, consacrées aux techniques de pointe dans le
traitement causa de la SEP. En 1993, 11 communications étaient présentées par des
universités et 8 par des laboratoires de recherche appartenant a des firmes
pharmaceutiques. En 1995, la contribution de l'industrie est équivalente a celle des
laboratoires universitaires. Il est donc évident quil existe depuis peu un intérét
considérable des milieux pharmaceutiques pour le traitement de la SEP et ce peut étre
une excellente chose pour les patients. Le probléme mgeur de ces recherches est
I'investissement financier qu'elles demandent, plus éevé que celui concernant les
molécules classiques, di au colt de production par génie génétique de ces nouveaux
médicaments.

Le renouveau dintérét tant dans le public que dans les milieux neurologiques
pour le traitement de la SEP a incité 'organisation d'éudes cliniques avec des
Immunosuppresseurs récents et moins toxiques. Ces recherches sont importantes car
elles pourraient apporter une réponse plus rapide, méme s elle n'est que provisoire,
au probleme du traitement des formes progressives qui, en fin de compte, sont les
plus fréquentes et les plusinvalidantes.

On sat que les mécanismes immunitaires impliqués dans la SEP sont
complexes des le départ et qu'ils le deviennent davantage avec la progression de la
maladie. Les immunothérapies qui agissent de fagon globae sur I'immunité
(immunosuppresseurs) ont donc plus de chance d'ére efficaces que ceux agissant de
fagon Sdective sur l'un ou l'autre mécanisme (immunomodulateurs). Leur
inconvénient, on le sait, est le fait quils agissent égaement sur d'autres cellules en
voie de multiplication et quil comportent parfois un risque de stérilité définitive ou
de voir se développer des cancers a long terme. |l est paradoxa de constater que la
plupart des agents anticancéreux (auxquels appartiennent les immunosuppresseurs)
sont eux-mémes capables de provoquer des cancers. C'est un probléme auque les

147



cancerologues sont tres sensibles et ils ont développé ces dernieres années des
substances présentant moins de risques tout en gardant un important effet
Immunosuppresseur, souvent méme plus marqué. Pour plusieurs dentr'elles, des
essais cliniques en phase |1 ont mis en évidence un effet favorable sur le nombre des
poussées et |la progression de I'invalidité, avec une tolérance satisfaisante. Des études
en phase Il devraient donc éreréalisees. Ceci d'autant plus que des resultats tout
récents ont confirmé que certains immunosuppresseurs ont une efficacité plus
marquée que les immunomodulateurs dans la phase progressive et dans les cas
d'évolution rapide.

En pratique, il serait judtifié a I'heure actuelle d'évauer plus d'une dizaine de
traitements potentiels tant dans le domaine des immunomodulateurs que des
Immunosuppresseurs. Jamais, dans I'histoire de la SEP, nous ne nous Sommes trouvés
face a autant de possibilités thérapeutiques basees sur des arguments expérimentauix
scientifiquement fondés.

La rapidité avec laguelle nous trouverons le meilleur traitement dépend de
pluseurs facteurs et I'histoire de I'lFN-b est instructive quant au délai entre la
premiére éude poditive en phase | et le moment ou le médicament est reconnu
comme traitement. Les premieres éudes en phase | montrant des résultats positifs ont
été publiées en 1981. Les mémes auteurs ont confirmé leurs observations en 1985.
Cing ans apres, une éude préliminaire en phase |1 adéterminé ladose la plus efficace
et la mieux tolérée. Les conclusions de |'éude en phase Il ont €é connues en avril
93. Trois mois plus tard la "US Food and Drug Administration” a admis |'efficacité
de I'lFN-b comme traitement causal des formes rémittentes ambulatoires de SEP.

Douze années se sont donc écoulées entre la premiére étude clinique positive et
la reconnaissance officielle du traitement. Ce délai important résulte de plusieurs
facteurs et notamment de la réticence de I'industrie pharmaceutique ainvestir dans un
domaine ou, traditionnellement, les chances de réussite éaient considérées comme
bien faibles. L'organisation d'une étude clinique dans la SEP est, en effet, une
entreprise a risque, complexe, minutieuse et onéreuse. Plusieurs paramétres cliniques
et paracliniques doivent étre regulierement suivis pour déterminer I'effet d'un nouveau
traitement. Sur le plan clinique, I'évolution sapprecie par la fréquence annuelle des
poussées et par la progression de l'invalidité évaluée sur diverses échelles. Sur le plan
radiologique, I'activité de la maladie se traduit par le passage d'un produit de
contraste au niveau des plagues dites actives, observe sur des IRM répétées tous les
mois. La progression des lésions cerébraes sévalue par I'augmentation du nombre
et/ou du volume des plagues sur des IRM pratiquées a une annee dintervale. Sur le
plan biologique, les dosages s&iés de certaines cytokines permettront d'apprécier
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I'évolutivité des réactions immunitaires et seront inclus dans les protocoles a venir.

Le nombre de maades a inclure dans les différents groupes pour permettre
dobjectiver |'effet du traitement de fagon statistiquement significative est déterminé
par des datisticiens. Par exemple, S cet effet est évalué uniquement sur base de
criteres cliniques et S on suppose que le bénéfice du traitement sera supérieur de 50
% a celui du placebo, il faut inclure 75 patients dans chague groupe et les suivre
pendant deux ans pour atteindre une puissance statistique de 90 %. Un bénéfice plus
faible (40 %) demande deux groupes de 125 patients. Plus le traitement est actif,
moins il faut de patients pour évaluer son efficacité. S I'effet du traitement est
objectivé par I'évolution des plagues actives sur des IRM mensudlles, le nombre de
malades (une vingtaine dans chague groupe) et la durée de I'é&ude (six a neuf mois)
sont considérablement réduits. Ceci est di au fait que l'activité radiologique est en
moyenne cing fois plus importante que I'activité clinique. Mais cette méthode, s dle
est plusrapide, a pour inconvénient d'ére trés onéreuse (prix des IRM) et de n'é&udier
gue I'évolution de la maadie liée aux phénomenes inflammatoires.

La disponibilité du médicament est auss un facteur important. Si la substance a
été mise au point dans un laboratoire universitaire, souvent ce dernier n'a ni les
moyens techniques ni les ressources financieres pour produire le médicament en
guantités suffisantes. 1l faut trouver un laboratoire pharmaceutique qui accepte
dinvestir dans la fabrication d'une molécule dont I'efficacité et la rentabilité risquent
de ne pas étre prouvées. De plus, pour des raisons techniques et de securité, il faut
environ 5 ans avant que l'industrie par génie généique puisse mettre un nouveau
meédicament ala disposition des chercheurs pour les premieres éudes en phasell.

Souvent, le médicament susceptible d'étre efficace fait partie de nouvelles
molécules mises au point par I'industrie pharmaceutique pour le traitement du cancer
ou dautres maadies auto-immunitaires. Il en et ansd de la plupart des
Immunosuppresseurs récents. Dans ce cas, 'organisation d'une étude clinique dans la
SEP dépend essentiellement de I'intérét que la firme pharmaceutique accordera au
projet. Cet intéré sera base sur les données des recherches fondamentales suggerant
un effet intéressant du produit, les données cliniques préiminaires appuyant cette
hypothese, I'importance de I'investissement, la rentabilité en cas d'efficacite prouvee,
etc... Le colt d'une étude clinique en phase |11 est toujours éeve. Le suivi dun seul
malade pendant un an sur le plan médica et biologique (IRM exclue) représente
environ 3.000 dollars. Il faut y gouter la fourniture du médicament et du placebo, la
mise en place d'une équipe administrative pour assurer et controler la bonne marche
de I'&ude, I'évaluation statistique des résultats, etc... On comprend que les firmes
pharmaceutiques pésent longuement le pour et le contre avant d'assumer I'é&ude en
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phase 11 d'un nouveau produit.

Enfin, la collaboration des patients aux études est un facteur non negligeable.
La SEP n'existant pas chez I'animal, seuls les essais cliniques peuvent nous dire s
une nouvelle molécule est capable de modifier favorablement I'évolution naturelle de
la SEP. La durée d'une éude dépend en grande partie du temps nécessaire pour
inclure la totalité des patients requis. On connait des études ou le recrutement sest
effectué en trois mois et dautres ou il a falu pres de deux ans. Ce dda déepend
essentiellement de la motivation des patients et de leur intérét pour la recherche d'un
mellleur traitement.

Pour résumer la stuation actuelle, on peut dire que, pour la premiére fois
depuis que lamaladie a été decrite, la médecine peut offrir un traitement (IFN-b) dont
les bases scientifiques et I'efficacité sont universellement acceptées. Ce traitement ne
résout pas tous les problemes. |l agit surtout sur les poussees dont il diminue la
féguence, mais celles-ci ne sont pas totalement maitrisees. 1| semble bien, mais cela
reste a confirmer, que la vitesse avec laquelle le handicap saggrave soit réduite de 75
%. En clair, le temps mis pour Saggraver de une unité sur I'EDSS est de 3 ans pour
les patients non-traités et de 5.5 ans pour ceux qui sont sous IFN-b. Mais il reste
encore bien des questions a résoudre concernant le choix entre un produit quas
semblable ou une molécule strictement identique a I'lFN-b humain naturdl ; la dose
qui semble laplus efficace ; le rythme des injections : quotidienne ou hebdomadaire ;
lavoie dadminigtration : sous-cutanée, intramusculaire ou peut-étre orae ; le colt de
production du médicament ; le remboursement par la sécurité sociade ; le genre de
malades qui en bénéficient le plus, etc... Dans I'é&at actudl de notre expérience, ce
traitement concerne essentidlement les formes rémittentes et/ou les formes
rémittentes progressives en début d'évolution, se déplacant sans grande difficulté.
L'ensemble de ces formes ne représente que 35 % environ des patients atteints de
SEP dans une population donnée. Il reste donc 65 % des maades pour lesquels la
progresson du handicap est la hantise magjeure et pour qui nous devons encore
trouver un traitement pour lafreiner.

Les résultats obtenus avec I'lFN-b dans les formes rémittentes nous encouragent
acibler nos essais thérapeutiques sur la progression de l'invalidité, et plusieurs voies
peuvent étre explorées.

Les immunomodulateurs, en genéral des mediateurs chimiques impliqués
normalement dans les mécanismes immunitaires et auxquels appartient I''FN-b sont
étudiés depuis quelques années seulement. Sur le plan expérimental ils semblent
prometteurs et quelques essais cliniques chez un tres petit nombre de malades sont en
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cours. Pour la plupart dentr'eux, il ne faut pas espérer voir se rédiser des études a
grande échelle avant les premieres années de I'an 2000. Ce déa ne tient pas
essentiellement & des probléemes financiers. Leur toxicité a court et surtout a long
terme est peu connue et il faudra un minimum de temps pour la préciser avant
d'autoriser le passage du laboratoire a la clinique. De plus, ces substances sont des
protéines susceptibles de provoquer une réponse immunitaire indésirable aleur égard,
contrairement aux imMUNOSUPPresseurs qui sont des substances organiques.

Les immunosuppresseurs récents sont, pour la plupart, disponibles dans
I'immediat et ont souvent éé utilisés dans d'autres maladies immunitaires. On connait
donc leur effets secondaires. Certains semblent particulierement actifs, capables
méme de bloquer I'évolution de la SEP. Leur toxicité limite parfois leur utilisation a
guelques années, mais il n'est pas déraisonable de penser que leur tolérance pourrait
étre améiorée par I'emploi smultané ou sequentiel de molécules différentes. Cette
technique est fréquemment utilisée dans le traitement du cancer. Si les chercheurs en
avaient la volonte, et s la société leur en donnait les moyens, une dizaine d'éudes
cliniques pourraient étre organisées des aujourd'hui, avec de bonnes raisons de croire
gudles permettraient de trouver avant la fin du siecle un traitement agissant sur la
progression du handicap.

Le XXI° decle souvrira certainement sur des perspectives thérapeutiques tres
Intéressantes, mais nous ne pouvons pas répondre aujourd'hui ala question essentielle
gue posent les malades, a savoir : quand pourront-ils disposer d'un traitement efficace
? Pour un tiers d'entre eux (les formes ambulatoires) et pour les personnes chez qui
le diagnostic de SEP sera posé dans les années a venir, I'lFN-b est & ce jour le seul
traitement reconnu et il sera suivi d'autres, plus efficaces et moins contraignants dans
les années qui viennent. Pour les patients en phase progressive, dont l'invalidité
augmente insidieusement, nous disposons de substances susceptibles d'étre efficaces,
mais la rapidité avec laguelle nous trouverons les meilleurs d'entre eles, dépend des
crédits disponibles pour organiser des essais cliniques avec la rigueur scientifique
indispensable.

Aux Etats-Unis, les "Nationa Ingtitutes of Health (NIH)" disposent de fonds
importants et financent parfois des éudes cliniques conjointement avec l'industrie
pharmaceutique. Les NIH sont des organisations ou travaillent des scientifiques de
haut niveau, des dSatisticiens, des economistes, etc... Pour un laboratoire
pharmaceutique, une subsidiation partielle d'une étude clinique par les NIH est une
garantie quant a ses bases scientifiques et a la valeur de l'interprétation des résultats,
sans prguger evidemment du fait quiils peuvent étre positifs ou négatifs.
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Sur notre continent, le nouveau programme de ['Union Européenne
"Biomedicd and Hedlth Research”" (Biomed 2) a décide de consacrer 5 % des son
budget (336 millions dECU) a des "activités de démongtration”. On entend par la de
nouvelles technol ogies et/ou de nouvelles méthodes d'évaluation, permettant d'obtenir
un maximum dinformations vaables concernant les effets d'un nouveau traitement,
en dlégeant la complexité et la durée des éudes. D'autre part, la "Recherche
Pharmaceutique’ est devenue un poste a part entiere et concerne notamment
I'évaluation de nouveaux médicaments par des éudes cliniques. On peut espérer que
les chercheurs et les laboratoires pharmaceutiques mettront & profit ces nouvelles
activités de I'Union Européenne pour trouver plus rapidement le meilleur traitement
dela SEP.

S les moyens nécessaires sont mis en oeuvre avec diligence et persavérance, on
peut esperer que la meédecine pourra, des I'aube du XXI1° siecle, maitriser, ne fut-ce
gue partiellement, les deux problémes cliniques qui donnent ala SEP son caractere s
pénible : la fréquence imprévisible des poussées et |la progresson inductable du
handicap.
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ABBREVIATIONS

A Adénine

ACTH Adrenocorticotrophic hormone (corticostimuline en francais)
ADN Acide desoxyribonucléique

APC Antigen presenting cell

ARN Acideribonucléique

ARN-m Acide ribonucléque messager

C Cytosne

CDR-3 Third complementarity determining region

CMH Complexe mgeur dhistocompatibilité (HLA en anglas)
COPHl Copolymer-I

EAE Encéphdite alergique expérimentde

EDSS Expanded disability status scae

Fc Fragment constant

Fv Fragment varidble

G Guanine

HLA Human leucocyte antigen
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IFN Interféron

IFN-a Interféron-alpha

IFN-b Interféron-béta

IFN-g Interféron-gamma

IFN-w Interféron-omega

I FN-t Interféron-tau

19G Immunoglobuline G

IL-10 Interleukine 10

IRM Imagerie par résonance magnétique
LCR Liquide céphao-rachidien

PBM Protéine basique myélinique

PCR Polymerase chain reaction

RFLP Redtriction fragment length polymorphisms
RX Rayons"X"

SEP Sclérose en plaques

SNC Systéme nerveux centra

SNP Systéme nerveux périphérique
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T1

T2
TAC
TCR
TGF-b

TNF-a

Thymine

Temps de relaxation longitudinde

Temps de relaxation transverse

Tomographie axiae computérisée

T cell receptor (récepteur membranaire des lymphocytes T)
Tissue growth factor beta

Tumor necrosis factor dpha
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LEXIQUE

Acide

Allergie

Substance chimique qui, dissoute dans I'eau, libére des ions hydrogenes de charge
dectrique postive

Réection physologique importante au contact dun facteur qui n'en produit
habituellement aucune chez lamgjorité des gens.

Acide desoxyribonudéque

ACTH

Alldes

Protéine complexe, la plus volumineuse du corps humain, éément condtitutif des
chromosomes et support naturel de I'hérédité.

Sgle d "adreno-corticotrophic hormone’, terme anglais désignant la
"corticogtimuling’, hormone secrétée par le lobe antérieur de I'hypophyse et ayant
pour cible le cortex (la périphérie) delaglande surrénde.

Génes Stués en regard I'un de I'autre sur les deux chromosomes d'une méme paire.
Par extension, concerne égaement des variaions de '’ADN en un méme locus.

Aminoacides ou acides aminés

Anticorps

Antigéne

Apoptose

Auto-immunité

Acides organiques caractérisés par la présence dune fonction acide et dune
fonction basque. Ces molécules sunissent entre eles pour former des chaines
(polypeptides) gréce ala neutrdisation et I'union de la fonction acide de I'une avec
lafonction basique de I'autre.

Protéines (globulines) fabriquées par certains globules blancs (lymphocytes) en
réaction al'intrusion dans un organisme d'une substance érangere (antigéne).

Substance érangére a un organisme qui, lorsgu'dle y est introduite, provoque une
réaction immunitaire spécifiquement dirigée contre éle.

Mort cdlulaire naturdle, programmée génétiquement, permettant de garder
I'équilibre lors du renouvellement cdllulaire congtant de I'organisme. Ce mécanisme
intervient également pour éiminer des cdllules vieillissantes, abimées ou anormales
et potentiedlement dangereuses pour le bon fonctionnement de I'organisme. I
soppose a la "nécrose’ qui est une mort cdlulare accidentelle due a des
substances toxiques, des germes, €tc...

Présence dans I'organisme d'un auto-anticorps réagissant spécifiquement avec une
substance provenant de I'organisme o il a éé fabriqué. L'auto-immunité est une
exception alarégle de latolérance d'un organisme pour ses proprestissus. Elle est
responsable des mdadies auto-immunitaires dans lesquelles I'individu sattaque a
[ui-méme.
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Arthrite ankylosante

AXxone

Adtrocytes

Base

Caractére

Chromosome

Clonage

Clone

Coder

Cognitif

Synonyme de polyarthrite chronique évolutive.

Prolongement de la cellule nerveuse (neurone) qui tranamet 'influx nerveux.
Cdlules du SNC en forme d'éoile jouant un rdle de soutien du tissu cérébrd et
assurant le transport de certains médiateurs chimiques. On a découvert récemment

quils jouent égaement un role dans les phénoménes immunitaires.

Substance chimique capable en solution de fixer Iion hydrogéne libéré par un
acide et par conséquent de le neutraiser.

Ensemble de traits digtinctifs d'une personne ou d'un groupe transmis par hérédité
ou résultant de modifications apportées par I'environnement.

Structure en forme de bétonnet située dans le noyau de toute cellule vivante et
servant de support aux géenes qui transmettent les caractéres héréditaires dun
individu.

Recomhbinaison in vitro dADN dans un organisme capable de serepliquer.

Ensamble de toutes les cdlules issues dune seule cdlule mére. Elles sont donc
strictement identiques atous les points de vue.

Terme utilisé en généique pour désigner la transmission a partir d'un géne des
informations nécessaires pour la synthése d'une protéine.

Se dit de I'ensemble des fonctions intellectuelles (mémoire, atention, intelligence,
efc...).

Complexe majeur d'histocompatibilité

Molécules situées a la surface des cdlules congtituantes d'un tissu permettant de
reconnditre les caractéristiques génétiques et immunitaires dun individu. Ces
molécules doivent étre identiques pour permettre la greffe dun organe dune
personne a une autre.

Complexetrimoléculaire

Corticogtéroide

Ensemble de trois structures, clefs de volte de la reconnaissance dun antigéne : 1,
complexe maeur dhisocompetibilité (HLA) sur la membrane de la cdlule
présentetrice de I'antigéne ; 2, I'antigéne lui-méme; 3, le récepteur membranaire du
lymphocyte T (TCR).

Se dit des hormones Sécrétées par la partie périphérique (cortex) de la glande
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Cytokine

Dééion

surrénde et des produits de synthése ayant une action anaogue.
Médiateur chimique sécrété par une cellule gppartenant au systéme immunitaire.

Perte d'un segment de 'ADN avec rétablissement de la continuité de lamolécule.

Déstquilibredeliaison

Se dit lorsque deux alléles correspondant a deux loci distincts sur un méme
chromosome sont plus fréquemment associés dans une population étudiée que
ne le voudrait le hasard.

Déterminant antigénique

Synonyme de épitope, fragment dun antigéne reconnu par le systéme
immunitaire.

Distance génétique

Dizygote

Dominant

Dysarthrie

Encéphalite

Intervale entre deux loci sur une carte génétique, calculé d'aprés la fréquence des
combinaisons.

Synonyme de hétérozygote.

Allde qui exprime son phénotype lorsguiil est présent a I'éat hétérozygote auss
bien quhomozygote.

Trouble de la parole résultant dun manque de coordination des muscles
responsables de |'articulation des mots.

Atteinte inflammatoire ou infectieuse de I'encéphde, cest-a-dire du cerveau. Elle
et le plus souvent d'origine virde.

Encéphalite allergique expérimentale

Réaction immunitaire au niveau du systéme nerveux centrd provoquée chez
l'anima par l'injection sous-cutanée dun mélange de protéines conditutives du
tissu cérébra, de bacilles tuberculeux tués et d'une substance huileuse retardant la
résorption (adjuvants) .

Enzymederedriction

Enzymes

Enzyme clivant les deux brins de I'’ADN au niveau d'une séquence spécifique.

Protéines augmentant considérablement la vitesse d'une réaction chimique sans
parditre y prendre part. Elles résultent de I'association de deux molécules :
I'apoenzyme qui ne permet la réaction qu'avec une seule substance spécifique, et le
coenzyme qui ne permet qu'un seul type de réaction sur cette substance.
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Epitope

Fonctionnd

Gammaglobuline

Géne

Génotype

Germe

Globuline

Glucides

Hétérozygote

Homozygote

Immunité

Immunoglobulines

Fragment dun antigéne reconnu par diverses structures (anticorps, récepteur
celulaire dun lymphocyte T, etc...) chargées didentifier les molécules érangéres a
l'organisme. Un antigéne n'est jamais reconnu dans sa totdité mais au niveau d'un
ou plusieurs de ses épitopes.

Se dit des troubles traduisant un fonctionnement anorma d'un organe : diarrhée,
toux, etc... Ce terme est plus fréquemment employé pour désigner les troubles qui
existent dors qu'aucune anomdlie des organes concernés n'est décelable.

Protéine du sang gppartenant au groupe des globulines. Tous les anticorps
gopatiennent a la classe des gammaglobulines et sont Sécrétées par les

lymphocytes B.

Particule démentaire d'acide désoxyribonucléique dans laquelle est inscrite un
caractére héréditaire. Elle comporte I'ensemble des séquences dADN impliquées
dans |la production de la chaine polypeptidique correspondant a ce caractére.

Ensemble des caractéres héréditaires dun individu.

Synonyme de microbe.

Un des deux types de protéines contenues dans le sang avec I'dbumine. Ce sont
des molécules de grande taille, qui se Séparent par éectrophorése en différentes
fractions: dpha, betaet gamma.

Terme généra désignant les sucres et comportant les "oses' (sucres smples) et les
"ogdes’ (sucres complexes).

Individu qui, pour un caractére héréditaire donné, porte deux genes différents,
Situés en regard 1'un de I'autre (dléles) sur deux chromosomes d'une méme paire,
['un provenant du pere, I'autre de lamére.

Individu qui, pour un caractére héréditaire donné, porte deux genes identiques,
Situés en regard 1'un de I'autre (dléles) sur deux chromosomes d'une méme paire,
['un provenant du pere, I'autre de lamére.

Etat de résstance dun organisme visavis dun agent extérieur toxique ou

infectieux. L'immunité naturdle et héréditaire, I'immunité acquise se développe
gprés un premier contact avec un agent extérieur.

Globulines, c'et-a-dire un des deux types de protéines en circulation dans le sang
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douées de propriétésimmunitaires. Elles sont le support matériel des anticorps.

I mmunosuppr esseur
Subgtance chimique diminuant fortement ou supprimant les réections
immunitaires.

Incidence Nombre de nouveaux cas dune maadie obsarvés au cours d'une année civile dans
un région donnée.

Liaison génétique
Séparation et isolation smultanées de deux ou plusieurs genes en raison de leur
proximité sur un chromosome.

Liquide céphalo-rachidien
Liquide baignant le systéme nerveux centrd, Stué autour de la moelle épiniére et
du cerveau, and que dans des cavités (ventricules) dans la profondeur de ce
dernier. 1l joue un réle important dans I'évacuation des substances chimiques
impliquées dans le fonctionnement du cerveau. Prélevé par ponction lombaire, son
andyse donne un reflet de ce qui se passe dans e systéme nerveux centrd.

Locus (loci au plurid)
Position des squences dADN sur un chromosome, quiil Sagisse de génes ou de
fragments dADN, sans fonction connue (anonymes).

Lod score Logarithme décima du rapport entre la vraisemblance de la liaison génétique entre
deux loci et la vraisemblance de I'absence de liaison, caculé pour une distance
génétique donnée.

Lymphocyte Globule blanc qui se différencie des autres en ce quil n'est pas formé dans la
moelle osseuse mai's dans des organes spéciaux dits "lymphoides' (ganglions, rate,
etc...). lIssont divisés en deux grandesclasses: T et B.

Lymphocytesa mémoire
Lymphocytes chargés de consarver pendant de nombreuses années la mémoaire de
la structure moléculaire dun ou de plusieurs épitopes dun antigéne lors de sa
premiére intrusion dans I'organisme afin de déchencher une réaction immunitaire
immédiate Sil pénétre une seconde fois, méme beauicoup plustard.

Lymphocytes suppresseurs
Lymphocytes du groupe T intervenant pour freiner ou arréter une réaction
immunitaire. T suppressor en anglais, ils sont reconnus par |'anticorps monoclonal
CD8.

Lymphocytes T
Les lymphocytes T jouent un réle capitd dans les mécanismes immunitaires
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cdlulaires et consarvent la mémoire du contact avec un antigéne. |ls ont une durée
de vie trés longue pouvant ateindre dix ans. Ils sont reconnus par |'anticorps
monoclona CD3.

Lymphocytesinducteurs

Lymphocytes B

Lymphokine

Macr ophage

Lymphocytes du groupe T intervenant pour déclencher une réaction immunitaire.
T helper en anglais, ils sont identifiés par I'anticorps monoclona CD4.

Les lymphocytes B interviennent dans les mécanismes immunitaires impliquant
des médiateurs chimiques (immunité humorae). |ls peuvent présenter I'antigéne
aux lymphocytes T et sont responsables de |a fabrication d'anticorps.

Médiateur chimique sécrété par un lymphocyte.

Cdlule dont le role est dabsorber e de détruire diverses particules (déchets
cdlulaires, corps érangers & notamment germes infectieux, etc...). La plupart
dentre eux sont d'origine sanguine (Monocytes).

Marqueur génétique

M &diateur

M onoclonal

Multiplex

Mutation

Myasthénie

Myédine

Caractére génotypique ou phénotypique permettant de repérer un locus.

"Médiateur chimique' se dit d'une substance sicrétée par des cellules du systéme
immunitaire, nerveux ou hormond, influencant la fonction d'autres celules. lls
tranamettent des ordres par voie chimique.

Se dit dun médiateur chimique sécrété a partir de cdlules provenant toutes d'une
seule & méme cdlule mere,

Se dit dune famille dans laquelle on observe plusieurs personnes ateintes de la
méme maadie.

Modification de la séquence de I'ADN du génome quel qu'en soit le type. Une
mutation ne concernant qu'une seule base et dit "ponctuelle”.

Trouble de la contraction musculaire dii a une interruption de la transmission de
l'influx nerveux entre le nerf et la muscle. Elle résulte de la présence d'anticorps
dirigés contre la substance chimique responssble de la transmisson

(acetylchaling).
Gaine entourant les axones et congtituée en grande partie de graisses. Elle contient

égadement des protéines dont la plus importante est la protéine basique myéinique.
Son réle est d'économiser I'énergie nécessaire ala conduction de I'influx nerveux et
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de rendre cette conduction plus rapide.

Neurone Cdlule nerveuse qui participe a I'daboration e a la transmisson de l'influx
nerveux.

Nucléotide Corps chimique résultant de la combinaison d'un acide phosphorique, dun glucide
et d'une base (purique ou pyrinidique).

Nystagmus Secousses rythmiques, involontaires et conjuguées des yeux. Traduit une lésion du
cerveet ou del'orélleinterne.

Oligodendrocyte
Cdlule du tissu cérébra responsable de lafabrication et de I'entretien des gaines de
myéine.

Organique Se dit d'un trouble en rapport avec une dtération décelable de la structure dun

organe par opposition a un trouble fonctionndl.

Paradinique Se dit des andyses de laboratoire et des examens techniques réalisés pour
confirmer une diagnogtic éabli sur I'observaton de troubles cliniques.

Pénétrance Pourcentage des individus porteurs d'un géne dominant et exprimant le phénotype
correspondant.

Phénotype Terme désignant I'ensemble des caractéres de l'individu que I'on peut observer.
Lorsquils résultent du parimoine héréditare essentidlement, on pale de
"génotype’.

Plasmocyte Lymphocyte B Sécrétant des anticorps.

Polyarthrite chronique évolutive
Affection rhumatismae d'évolution chronique déclenchée par des anticorps dirigés
contre la paroi (synovie) des articulaions. Appeée égdement polyarthrite
ankylosante, cest une affection auto-immunitaire. Les immunosuppresseurs
efficaces dans la PCE sont en théorie des candidats intéressants pour le traitement
dela SEP.

Polymer ase chain reaction (PCR)
Amplification enzymatique éective dune séguence dADN  par duplication
exponentielle au cours de cycles successfs.

Polymorphisme deredriction
Variation individudle de la séquence du génome révéée par digestion avec un
enzyme de regtriction.

Prévalence Nombre de personnes ateintes dune méme maladie dans une méme région, a un
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moment donné,

Proténe Substance résultant de l'assemblage d'acides aminés. Elle est composée de
plusieurs chaines. La séquence des acides aminés définit la structure primaire
sensible a l'action des enzymes. Ces chalnes primaires sont enroulées en hdice et
cette Structure, dite secondaire, est maintenue par des chaines hydrogéenes. Ces
hélices sont dlesmémes associées ou repliées. Maintenues par des ponts
disulphides eles congtituent la structure tertiaire. Ces deux derniéres structures
sont trés sensibles al'action d'agents physiques (température, acidité, etc...).

Récessif Allde qui exprime son phénotype uniquement al'éat homozygote.

Satellites Courtes séquences d'acides aminés facilement identifiables avec la technique dandyse
génétique gréce a leur petite taille. Lorsqu'ils sont situés a proximité d'un gene (d'ou
leur nom satdlites), ils permettent de l'identifier de facon indirecte, nettement plus
facile que son identification directe.

Sclérose latérale amyotrophique
Affection dégénérative du systéme nerveux centrd, caractérisée par une disparition
progressive des cellules motrices de la moelle épiniére et du tronc cérébrd. Elle ext
fréquemment gppelée "maladie de Charcot" dansles pays de langue francaise.

Ségrégation  Sépardion et isolation des chromosomes homologues et donc des génes dldiques
quiils portent.

Sporadique  Maladie ne frgppant que quelquesindividusisolés au sein d'une population.

Substance blanche
Tissu cérébrd congtitué par I'ensemble des axones myéinisés.

Substancegrise
Tissu cérébrd congtitué par I'ensemble des cellules nerveuses (neurones).

Sucre Subgtance organique agppartenant au groupe des glucides. Les sucres smples
(molécules a5 ou 6 carbones) sont fournisseurs d'énergie comme le glucose ; dautres
interviennent dans la condtitution des molécules importantes comme les acides
nucléiques responsables de la transmission génétique (ribose, désoxyribose, etc...).

Sysémique Terme médical désignant ce qui est relatif alacirculation sanguine générde.

Traduction Synthése d'une chaine polypeptidique a partir d'un ARN-messager.

Transcription Synthése dARN a partir dun fragment dADN.
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Trandfection

Trandocation

Tronc céréoral

Acquistion dun nouveau marqueur génétique par incorporation dADN dans une
cdlule.

Transfert d'un fragment de chromosome sur un autre.

Partie du SNC faisant la jonction entre le cerveau et la moelle épiniére cervicde. Il
contient les centres correspondant aux diverses fonctions de la téte et du cou ains que
les centres régulatoires des principdes fonctions vitdes (rythme cardiague,
respiration, tension artérielle, conscience, €c...).



