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  Qu’est-ce que la sclérose 
en plaques ?


  
    
      ● Un peu d’histoire... : la découverte de la maladie


      ● La définition de la maladie


      ● Quelle est la fréquence de la maladie ?


      ● Sclérose en plaques et génétique


      ● Facteurs environnementaux


      ● Mécanismes de la maladie


      ● Quels sont les symptômes de la maladie ?


      ● Poussées ou progression : quelle est l’évolution possible ?


      ● Le diagnostic et les examens complémentaires


      ● Quels sont les principes du traitement ?

    


    
      
        La sclérose en plaques (SEP) est une maladie fréquente du système nerveux central. Elle est décrite depuis le XIXe siècle et les progrès dans sa connaissance ont été majeurs dans les 50 dernières années. Dans ce chapitre, après un rapide historique, nous commencerons par définir cette maladie, puis nous aborderons sa fréquence, les facteurs en cause et ses mécanismes. Nous aborderons ensuite sa description clinique et son traitement. De nombreux points seront détaillés dans les chapitres suivants.

      

    


    
      Un peu d’histoire... : 
la découverte de la maladie


      On attribue généralement à Jean-Martin Charcot, célèbre neurologue parisien, la première description complète de la maladie et sa désignation sous le nom de sclérose en plaques. La première communication scientifique sur « la sclérose en plaques de la moelle épinière » est faite, en réalité par son collègue et ami, Alfred Vulpian, à la Société médicale des hôpitaux de Paris en mai 1866 au cours de laquelle il présente trois observations dont deux de Charcot. Tous deux avaient été nommés chefs de service à l’hôpital de la Salpêtrière en 1861. Mais c’est bien Charcot qui, dans ses célèbres leçons sur les maladies du système nerveux, a fait une description synthétique de la maladie dans ses aspects cliniques et pathologiques au cours des années suivantes, description qui restera longtemps la référence.


      Il ne fait pas de doute que la maladie existait bien avant l’époque de Charcot et, même si aucune description détaillée n’en avait été faite, quelques observations de probables ou possibles cas de SEP ont été retrouvées. Ainsi, après que Charles Poser, épidémiologiste américain, ait proposé que la SEP se soit développée d’abord en Scandinavie chez les Vikings, plusieurs histoires de jeunes femmes vikings ayant des troubles neurologiques transitoires ou à rechutes ont été retrouvées, comme celle de la jeune Halla au XIIIe siècle ou celle d’Halldora un siècle plus tôt. Cependant, ces descriptions assez peu précises ne permettent pas d’affirmer qu’il s’agissait bien de SEP. On rapporte aussi l’histoire de Lidwina van Schiedam, une sainte et mystique catholique, née à Schiedam (Hollande) en 1380. À l’âge de 15 ans, elle est victime d’une chute alors qu’elle patine avec des amies. Elle ne se remettra jamais de cet accident, gardant des troubles neurologiques des membres inférieurs ; puis elle aurait présenté des troubles visuels, une névralgie faciale et des douleurs. Elle aurait présenté des épisodes de troubles neurologiques avec rémission au cours de sa vie. Elle mourra à l’âge de 53 ans en 1433. Son histoire est considérée par certains comme l’une des premières descriptions d’une personne atteinte de SEP, mais là aussi rien ne peut être établi. Au cours du XIXe siècle, plusieurs observations sont rapportées avant la description de Charcot et Vulpian. En 1824, Charles-Prosper Ollivier d’Angers avait décrit dans son Traité des maladies de la moelle épinière une histoire très évocatrice rétrospectivement de SEP avec, en particulier, des signes neurologiques sensibles à la chaleur. Quelques dizaines d’années avant que Charcot ne décrive cliniquement la maladie, les lésions avaient été décrites de façon détaillée à partir de l’autopsie de personnes décédées avec une atteinte neurologique par le Français Jean Cruveilhier, originaire de Limoges, pathologiste et clinicien, qui publia les premiers cas pathologiques de « sclérose en isles » dans son Atlas d’anatomie pathologique (1835-1842). Les médecins germanophones Ernest van Leyden, Friedrich von Frerichs, George Theodor Valentiner, Karl von Rokitanski et Eduard von Rindfleisch rapporteront des observations au cours du XIXe siècle, qui contribueront à amener Charcot à s’intéresser à cette maladie.


      Au cours du XXe siècle, de très nombreux travaux ont été consacrés à cette maladie, permettant d’en décrire toutes les formes cliniques et les différents symptômes, de la différencier de maladies proches mais différentes, comme l’encéphalomyélite aiguë disséminée et la neuromyélite optique et d’en définir les critères de diagnostic. Les progrès de l’épidémiologie, de l’immunologie, de la neurobiologie, de la génétique et de l’imagerie médicale ont été décisifs pour mieux comprendre les mécanismes de la maladie, ses causes et évaluer son évolution.


      
        Des progrès considérables


        
          La fin du XXe siècle et le début du XXIe siècle ont vu arriver les premiers traitements de fond de la maladie qui ont permis d’en modifier le pronostic.

        

      

    


    
      La définition de la maladie


      
        À retenir


        
          La SEP est une maladie chronique définie par des troubles neurologiques en rapport avec des lésions inflammatoires disséminées dans le système nerveux central.

        

      


      La maladie n’est définie que quand il existe des troubles neurologiques en rapport avec les lésions (signes cliniques). La découverte de lésions ressemblant à celles d’une SEP chez une personne n’ayant eu aucun signe neurologique ne permet pas de poser un diagnostic de SEP (on parle parfois de maladie latente ou infraclinique ou d’atteinte radiologique isolée).


      Les lésions ont plusieurs caractéristiques :


      – les lésions sont multifocales, ce qui veut dire qu’il existe plusieurs lésions dans différentes régions du système nerveux. On parle ainsi de « dissémination spatiale » des lésions. Ces lésions apparaissent à des moments différents (on parle de « dissémination temporelle »), ce qui explique le caractère chronique de la maladie. Cela différencie la SEP de maladies inflammatoires du système nerveux qui sont liées à une seule lésion ou qui n’évoluent pas plus que quelques mois, avec un seul épisode ;


      – les lésions sont localisées dans le système nerveux central, c’est-à-dire la partie du système nerveux qui comprend le cerveau et la moelle épinière. Elles ne touchent pas les nerfs périphériques des membres.


      Les nerfs crâniens, qui sont les nerfs qui assurent la sensibilité et la motricité de la tête et surtout de la face et les fonctions sensorielles (organes des sens), peuvent être atteints si leur noyau qui est dans le système nerveux central est touché (par exemple le noyau du nerf trijumeau dont une lésion de SEP se trouvant à son niveau peut entraîner une névralgie faciale).


      Les nerfs optiques sont considérés comme faisant partie du système nerveux central et peuvent être fréquemment touchés par la maladie ;


      – les lésions étaient considérées classiquement comme essentiellement situées dans la substance blanche du système nerveux central, c’est-à-dire les régions où se trouvent les fibres nerveuses (voies de passage), régions qui sont riches en myéline, qui est la gaine qui entoure ces fibres nerveuses et qui est la cible de l’inflammation dans la maladie. On sait aujourd’hui que les lésions peuvent également toucher la substance grise, pauvre en myéline, et où se trouvent les corps cellulaires des neurones du système nerveux central (comme le cortex ou écorce du cerveau ou du cervelet, les noyaux gris, etc.) (Figure 1) ;


      – les lésions focales sont des lésions inflammatoires, caractérisées par des infiltrations de globules blancs (lymphocytes, macrophages) autour des vaisseaux (veinules). On parle d’inflammation périvasculaire. Au sein de ces lésions, les gaines de myéline et les axones sont endommagés.

    


    
      Quelle est la fréquence de la maladie ?


      
        À noter


        
          La fréquence de la maladie est très variable selon les pays, en fonction de leur latitude mais aussi de facteurs génétiques.

        

      


      Le nombre de personnes vivant avec une SEP dans le monde était estimé à 2,3 millions en 2013 selon la Fédération internationale des associations sclérose en plaques (MSIF pour Multiple Sclerosis International Federation). Ce chiffre ne repose pas sur un recensement mais sur une estimation.


      La fréquence de la SEP varie selon les pays. Classiquement, il a été décrit un gradient Nord-Sud avec une fréquence très élevée dans les pays du Nord de l’hémisphère Nord, faible à très faible dans les régions équatoriales et tropicales, et intermédiaires dans les régions entre les deux. Dans l’hémisphère Sud, un gradient inverse existerait. Ces notions reposent sur des études anciennes et ont été partiellement confirmées par les études récentes. On estime que la prévalence (nombre de cas pour 100 000 habitants) serait supérieure à 200 dans le Nord des îles britanniques et au Canada. Cependant, des régions considérées longtemps comme de faible prévalence, telles que le Moyen-Orient et l’Afrique du Nord, semblent en fait des régions de fréquence intermédiaire. En France, on estime le nombre de personnes ayant une SEP à environ 100 000. La prévalence serait un peu supérieure dans le Nord et le Nord-Est que dans le reste de la France.


      
        [image: fig1.jpg] 

        Le neurone comporte un corps cellulaire, des dentrites et un axone recouvert d’une gaine de myéline (en rose) dont les terminaisons sont au contact d’autres neurones (en bas).

      


      
        De plus en plus de cas ?


        
          Durant les dernières décennies, le nombre de personnes avec un diagnostic de SEP a augmenté mais cela est peut-être dû, tout au moins en partie, à un meilleur accès aux spécialistes et aux examens comme l’imagerie par résonance magnétique (IRM) qui facilitent le diagnostic. La proportion de femmes atteintes par la maladie semble avoir augmenté, pour la forme par poussées. Dans ces formes, on compte actuellement plus de 3 femmes pour un homme.

        

      


      Les différences de fréquence de la maladie selon les régions du monde pourraient avoir deux types de raisons : des facteurs génétiques et des facteurs liés à l’environnement. Les études sur la fréquence de la maladie dans des populations ayant migré de zones de faible fréquence vers des zones de haute fréquence et inversement donnent en effet des arguments pour les deux types de facteurs.

    


    
      Sclérose en plaques et génétique


      La SEP n’est pas une maladie héréditaire. Une maladie héréditaire est liée à la mutation d’un gène (qui est alors anormal) qui est transmise de génération en génération et se caractérise par un risque élevé de transmission aux enfants. Ce n’est pas le cas de la SEP, maladie pour laquelle aucune mutation de gène n’a été trouvée. En revanche, on parle parfois de susceptibilité génétique pour cette maladie, comme pour beaucoup de maladies non héréditaires multifactorielles. Cela signifie que les personnes ayant la maladie sont plus souvent porteuses de certaines variantes (normales) de certains gènes. En effet, comme c’est bien connu pour les gènes des groupes sanguins (groupe A, B, etc.), il existe pour chaque gène plusieurs variants possibles (appelés allèles), tous normaux. On parle de polymorphisme génétique. Il a été montré que les personnes ayant une SEP ont une fréquence plus élevée de certains allèles (normaux) de certains gènes qui contrôlent la réponse immunitaire, c’est-à-dire les défenses de l’organisme. La combinaison de ces allèles pourrait contribuer à rendre le système immunitaire plus réactif. Cela expliquerait que les personnes ayant ce type de « terrain génétique » ont un risque un peu plus élevé de faire des réactions auto-immunes (réaction du système immunitaire contre soi). Cependant, beaucoup de personnes portant ces variants alléliques ne développeront jamais de SEP ou d’autres maladies auto-immunes. D’autres facteurs, probablement environnementaux, sont nécessaires. Ces facteurs génétiques sont donc des facteurs favorisants mais non causaux. Il n’y a pas, de ce fait, de possibilité de dépistage génétique de ce type de maladie.


      
        Y a-t-il un risque de transmettre la maladie à ses enfants ?


        
          Du fait de cette susceptibilité génétique, le risque de développer la maladie est un peu plus important pour les enfants, notamment les filles, de personnes ayant une SEP, que pour tout un chacun. Cela peut contribuer à ce qu’il y ait plusieurs cas dans une même famille mais cette situation n’est pas fréquente. Cependant, cette augmentation du risque n’est pas du tout du même ordre que le risque d’une maladie héréditaire.

        

      

    


    
      Facteurs environnementaux


      La SEP est une maladie plurifactorielle. Dans le contexte d’un terrain de susceptibilité génétique (système immunitaire très réactif), des facteurs liés à l’environnement jouent un rôle important dans le déclenchement de la maladie.


      
        Facteurs infectieux


        Les facteurs infectieux ont été particulièrement étudiés. On sait aujourd’hui que la SEP n’est pas directement la conséquence d’un agent infectieux, viral ou bactérien. Il ne s’agit pas d’une maladie virale, bactérienne ou parasitaire contagieuse. Les données épidémiologiques montrent que le rôle des infections est complexe :


        – d’une part, comme dans la plupart des maladies auto-immunes, il existerait un certain rôle protecteur des infections. C’est la théorie hygiéniste qui se fonde sur la plus grande fréquence de la maladie dans les pays où les infections sont le mieux contrôlées ;


        – en revanche, il est très probable qu’une infection, par un agent infectieux non spécifique de la maladie (qui peut être différent d’une personne à l’autre), puisse jouer un rôle favorisant. Le système immunitaire serait stimulé lors de cette infection ;


        – un virus semble jouer un rôle particulier, le virus Epstein-Barr (EBV). C’est le virus responsable de la mononucléose infectieuse. Dans la population générale, une très grande majorité des adultes est porteuse d’anticorps contre ce virus, soit qu’ils aient eu une mononucléose, soit qu’ils aient eu une infection asymptomatique (c’est le plus souvent le cas) mais il existe un certain pourcentage de personnes séronégatives. Or, la quasi-totalité des personnes ayant une SEP a des anticorps contre ce virus. En immunologie, on sait que ce virus peut jouer un rôle pour rendre chronique une réaction inflammatoire. Il est possible qu’il joue un rôle dans la chronicisation de l’inflammation de la maladie. D’autres mécanismes impliquant EBV ont été suggérés.

      


      
        Tabac


        Le tabac a été identifié plus récemment comme un facteur de risque de développer la maladie dans plusieurs études. Il augmente aussi le risque d’aggravation du handicap chez les personnes ayant une SEP. Il s’agit donc d’un facteur environnemental modifiable. L’arrêt du tabac aurait un effet bénéfique.

      


      
        Vitamine D


        La vitamine D est une vitamine qui joue un rôle connu dans la régulation des réponses immunitaires. La vitamine D est produite dans la peau par exposition aux ultraviolets. Le lien entre faible exposition au soleil (pays du Nord) et la maladie pourrait être dû, au moins en partie, à une carence en vitamine D. Dans les populations européennes, la carence en vitamine D est fréquente mais elle semble plus importante chez les personnes débutant une SEP et semble un facteur de risque de développer la maladie. Des études cherchent à savoir si la supplémentation en vitamine D est utile chez les personnes ayant une SEP déclarée. Les résultats des études disponibles sont contradictoires.

      


      
        Autres facteurs


        Quelques autres facteurs environnementaux ont été mis en cause, toutefois leur rôle reste discuté : un index de poids corporel élevé dans l’enfance serait un facteur de risque ; le rôle d’un régime riche en sel est en question, cependant les données sont contradictoires ; le rôle du stress a été suggéré par certaines études mais non confirmé par d’autres. Aucun effet du régime alimentaire n’a été établi sur le risque de développer la SEP. Un régime équilibré est associé aux formes les moins sévères de la maladie, néanmoins on ignore si c’est une cause ou une conséquence. En fait, il a été montré, dans la population générale, qu’un régime équilibré (comme le régime méditerranéen) est un facteur de protection du vieillissement cérébral. Il est donc possible que cela soit également un facteur protecteur contre la neurodégénérescence au cours de la SEP.

      

    


    
      Mécanismes de la maladie


      La SEP est une maladie auto-immune avec une réaction anormale du système immunitaire, le système de défense de l’organisme, contre le système nerveux central. Cette réaction inflammatoire fait intervenir plusieurs catégories de globules blancs, en particulier les lymphocytes T, les lymphocytes B et les macrophages. Il n’y a pas de production d’un anticorps spécifique de la maladie. Deux principaux types de réactions inflammatoires ont été décrits.


      
        ● Le premier correspond à la formation des plaques, qui sont des zones d’inflammation développées autour des veinules (petites veines) dans le cerveau ou la moelle épinière. Les lymphocytes activés dans le sang circulant traversent la paroi de ces petits vaisseaux (on parle de rupture de la barrière hémato-encéphalique) et infiltrent la zone autour de ce vaisseau (Figure 2). La réaction inflammatoire produite par ces globules blancs entraîne de l’œdème, des lésions des gaines de myéline et parfois de la fibre nerveuse (axone) et éventuellement un arrêt de la conduction de l’influx nerveux (on parle de bloc de conduction) (Figure 3). C’est le mécanisme qui peut conduire à une poussée.
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Figure 2. Mécanismes des poussées : infiltration de globules blancs dans la zone
périvasculaire.
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Figure 1. Schéma anatomique d'un neurone du systéme nerveux central.
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