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* Enseignants Militaires 

 



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS  
 
PROFESSEURS  DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR : 
 
Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale 
 
Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. KHARBACH  Aîcha Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie  Réanimation- Doyen de FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie 
Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
  
Pr. CHERRAH  Yahia Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique  
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA  Adil Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie 
Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie 
 
 
* Enseignants Militaires 



Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique 
Pr. CAOUI Malika Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la 
FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah   Gynécologie Obstétrique 
Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale – Directeur du CHIS  
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique 
Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale 
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie 
 
Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM 
Pr. BENTAHILA  Abdelali Pédiatrie 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha  Pédiatrie 
 
Mars 1995 
Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie 
Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale 
 
Décembre 1996 
Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie 
Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V    
 
 
 
* Enseignants Militaires 



Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BIROUK Nazha Neurologie 
Pr. FELLAT Nadia Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie 
Pr. TOUFIQ Jallal Psychiatrie Directeur Hôp.Ar-razi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
Pr. BENOMAR  ALI Neurologie  Doyen de la FMP Abulcassis  
Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE  Majid* Hématologie 
 
Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie 
Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie  Directeur Hôp. My Youssef  
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie 
Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne 
 
Novembre 2000 
Pr. AIDI Saadia Neurologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hôp.Cheikh  Zaid  
Pr. EL KHADER Khalid Urologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie 
 
 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane* Radiologie 
Pr. CHAT Latifa Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale 
Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hôp. Univ. Cheikh Khalifa  
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale  Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est. 
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique   
Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine Urologie  
Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie 
 
Décembre 2002  
Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed * Urologie 
Pr. AMRI Rachida Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V   
Pr. BAMOU  Youssef * Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya Anatomie Pathologique 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. CHOHO Abdelkrim  * Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed * Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia Ophtalmologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RAISS  Mohamed Chirurgie Générale 
Pr. SIAH  Samir * Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam  Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas  Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie 
Pr. BOULAADAS  Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*  Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia  Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed  Pédiatrie  
Pr. HACHI Hafid  Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima  Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed  Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL  Said  Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre * Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah* Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad   Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila   Cardiologie   
 
Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. ALLALI Fadoua Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah Ophtalmologie 
Pr. BAHIRI Rachid Rhumatologie Directeur Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina Pédiatrie 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. BENYASS Aatif Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique 
Pr. HAJJI Leila Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie 
Pr. SBIHI Souad Histo-Embryologie Cytogénétique  
Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique 
 
AVRIL 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid* Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio – Vasculaire. Directeur Hôpital Ibn Sina 
Marr. 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne  
Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq Urologie 
Pr. KILI Amina Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader* Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie 
Pr. SOUALHI Mouna Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida* Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo – Phtisiologie 
 
Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad* Chirurgie générale 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. AIT HOUSSA Mahdi * Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi * Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation   
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie 
Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader * Chirurgie générale 
Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie 
Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed * Radiologie 
Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique  
Pr. MRANI Saad * Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra * Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef * Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine * Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan * Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa * Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour * Traumatologie-orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia Cardiologie  
 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali * Médecine interne 
Pr. AGADR Aomar * Pédiatrie 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim * Chirurgie Générale 
Pr. AKHADDAR Ali * Neuro-chirurgie 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. ALLALI Nazik Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des Spécialités  
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie 
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique  
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie  
Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *  Pneumo-Phtisiologie 
 
Octobre 2010 
Pr. ALILOU Mustapha  Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*  Médecine Interne Directeur ERSSM 
Pr. BELAGUID  Abdelaziz  Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie  
Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie 
Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice 
 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram  Gastro-Entérologie 
Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale 
Pr. NAZIH Mouna* Hématologie 
Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique 
 
Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique 
 
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss  * Traumatologie-orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane * Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique  
Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique  
Pr. RAISSOUNI Maha * Cardiologie 
 
Février 2013 
Pr. AHID Samir Pharmacologie 
Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad Anesthésie Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad Hématologie 
Pr. BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique 
Pr. BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed * Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie 
Pr. CHAIB Ali  * Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale 
 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



Pr. DINI Nouzha * Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie  
Pr. ELFATEMI Nizare Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI  Jaouad Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid * Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique   
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie  
Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane * Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem Radiologie  
Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed * Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne  
Pr. MEDDAH Bouchra Pharmacologie  
Pr. MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique  
Pr. OUKABLI Mohamed * Anatomie Pathologique  
Pr. RAHALI Younes Pharmacie Galénique  Vice-Doyen à la Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia Neurologie 
Pr. REDA Karim  * Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa Neurologie 
Pr. RKAIN Hanan Physiologie  
Pr. ROSTOM Samira Rhumatologie  
Pr. ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua  * Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan * Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali * Traumatologie Orthopédie 
 
 
 
* Enseignants Militaires 



AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM * Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
 
MARS  2014 
Pr. ACHIR Abdellah Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed * Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss * Néphrologie 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira * Biochimie-Chimie  
Pr. HARDIZI Houyam Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale * Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila Pneumologie 
Pr. JANANE Abdellah * Urologie 
Pr. JEAIDI Anass  * Hématologie  Biologique 
Pr. KOUACH Jaouad* Génycologie-Obstétrique 
Pr. LEMNOUER Abdelhay* Microbiologie 
Pr. MAKRAM Sanaa * Pharmacologie 
Pr. OULAHYANE Rachid* Chirurgie Pédiatrique  
Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar CCV  
Pr. SEKKACH Youssef* Médecine  Interne 
Pr. TAZI MOUKHA Zakia Génécologie-Obstétrique  
 
DECEMBRE 2014 
Pr. ABILKACEM  Rachid* Pédiatrie 
Pr. AIT BOUGHIMA  Fadila Médecine Légale 
Pr. BEKKALI  Hicham * Anesthésie-Réanimation  
Pr. BENAZZOU  Salma Chirurgie Maxillo-Faciale  
Pr. BOUABDELLAH  Mounya Biochimie-Chimie 
Pr. BOUCHRIK  Mourad* Parasitologie 
Pr. DERRAJI  Soufiane* Pharmacie Clinique 
Pr. DOBLALI  Taoufik Microbiologie 
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La sclérose en plaques (SEP) est une maladie neurologique chronique et inflammatoire 

affectant la myéline du système nerveux central (SNC) dont la conséquence est la destruction des 

gaines myéliniques des axones, accompagnée d’une cicatrice gliale (1)(2). L’ensemble formant 

des plaques de sclérose dispersées dans le cerveau et la moelle épinière. Cette maladie auto-

immune et neurodégénérative est à l’origine d’une dégradation progressive de la qualité de vie du 

malade, ce qui le condamne, presque invariablement, à présenter des séquelles, des troubles 

moteurs et cognitifs et des handicaps (3). Première cause d’handicap non traumatique de l’adulte 

jeune, elle affecte environ 2 millions de personnes dans le monde débutant généralement entre 20 

et 40 ans, avec une prédominance féminine (2 à 3 femmes atteintes pour un homme) (4). Au 

Maroc, la prévalence de la SEP est évaluée à 13 à 38 cas pour 100 000 habitants (5). 

 La répartition de la maladie dans le monde n’est pas uniforme ; le nombre de personnes 

atteintes augmente dans chaque hémisphère, lorsqu’on s’éloigne de l’équateur vers les pôles. Elle 

semble plus fréquente chez les personnes d’origine nord-européenne ainsi que dans les pays 

industrialisés (6). 

Les symptômes varient en fonction de la localisation des lésions et l’évolution est variable 

mais le plus souvent imprévisible. Aucun signe clinique ni paraclinique n’est spécifique de la SEP 

et il n’existe pas de marqueur biologique spécifique de celle-ci. Néanmoins, l’étude du liquide 

céphalorachidien (LCR) ainsi que l’imagerie par résonnance magnétique (IRM), ont révolutionné 

l’approche de la maladie (7). Cependant, de nombreuses questions subsistent sur l’origine de la 

maladie. Il apparaît toutefois que la SEP est une affection causée par plusieurs facteurs : 

l’immunité, la génétique, l’environnement, et les infections (7). 

Notre travail a pour objectifs de : 

- Rappeler l’épidémiologie de la SEP, ses facteurs de risque et sa physiopathologie ; 

- Décrire les différentes techniques de diagnostic de la SEP en insistant sur le 

diagnostic biologique ; 

- Présenter les différents traitements et thérapies existants de la SEP à la lumière des 

dernières publications internationales ; 

- Rappeler que la prise en charge du patient atteint de la SEP est pluridisciplinaire en 

insistant sur le rôle du pharmacien d’officine. 
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Le système nerveux (SN) est formé de deux parties : Le SNC et le système nerveux 

périphérique (SNP). 

Le SNC comporte deux parties dissociées : l’encéphale, qui inclut le cerveau, le 

cervelet, le tronc cérébral et la moelle épinière. Son rôle consiste à recevoir l’information 

perçue par les sens, à l’interpréter et à élaborer une réponse motrice qui sera envoyée au SNP 

(8). 

1. Différentes cellules du SNC 

Par l’examen microscopique du SN, il est possible de distinguer les cellules qui 

constituent le SNC et leur organisation. Les éléments constitutifs sont les neurones, les 

cellules gliales aussi appelées glie (astrocytes, cellules épendymaires, oligodendrocytes et 

cellules microgliales), les vaisseaux sanguins et la matrice extracellulaire (Figure 1). 

 
Figure 1: Les cellules du système nerveux central (8) 

1.1. Le neurone 

La substance grise est formée de cellules ; la substance blanche est formée de fibres. La 

cellule et la fibre ne sont que les deux parties d’un même élément essentiel du SN: le neurone 

(9). 
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Les neurones (ou cellules nerveuses) hautement différenciées et spécialisées dans la 

communication intercellulaire, reçoivent, traitent et transmettent des informations codées sous 

la forme de signaux ou influx nerveux. Ce rôle complexe lui vaut d’être une cellule ordinaire 

dans la constitution de sa membrane, son noyau, ses organites, et une cellule singulière, 

excitable et sécrétrice, adaptée aux tâches de formation, d’entretien et de fonctionnement de 

réseaux (Figure 2) (8) (10). 

La transmission nerveuse se fait par l’intermédiaire de plusieurs neurones qui sont en 

rapport les uns avec les autres par leurs dendrites ou par l’articulation d’un axone avec les 

dendrites d’une ou plusieurs cellules voisines. La jonction entre les éléments de deux cellules 

constitue une synapse. 

On distingue trois types de neurones (11) : 

- les neurones sensitifs qui servent à capter et à transmettre l'information perçue par 

les organes de sens à l'encéphale ; 

- les neurones moteurs qui sont responsables de la transmission de l'influx nerveux 

partant de l'encéphale et se rendant aux muscles ou aux glandes ; 

- les interneurones, aussi appelés les neurones d'association, servent à transmettre 

l'information entre les neurones de tout genre. 

 

Figure 2: Les constituants cellulaires du neurone (8) 
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1.1.1. Le corps cellulaire 

Le soma ou péricaryon est comme toute cellule, constitué d’une enveloppe, la 

membrane plasmique, à l’intérieur de laquelle se trouvent le cytoplasme et le noyau : 

- La membrane cellulaire assure les fonctions de protection de la cellule contre le 

milieu extracellulaire, de transport des substances du milieu intracellulaire vers le 

milieu extracellulaire et vice versa, de cohésion des cellules entre elles et de 

reconnaissance de certains produits actifs ; 

- Le noyau cellulaire comprend le nucléole où sont assemblés les ribosomes (qui 

assurent la synthèse des acides aminés), la chromatine constituée par l’ADN (acide 

désoxyribonucléique), et le nucléoplasme ; 

- Le cytoplasme contient un liquide appelé cytosol ainsi que le réticulum 

endoplasmique dont la fonction est de stocker et distribuer les protéines. Il contient 

également des mitochondries, qui fournissent l’énergie à la cellule grâce à l’ATP 

(adénosine triphosphate), l’appareil de Golgi situé près du noyau et dont la fonction 

est de récupérer les protéines fabriquées par les ribosomes de les trier et de les 

distribuer, des lysosomes qui contiennent des enzymes et des centrioles qui 

orientent la division cellulaire des vacuoles et qui servent de poches de réserve 

appelée neurofibrilles. Le cytoplasme a également des filaments appelés 

neurofibrilles (composés de faisceaux de filaments intermédiaires qui fournissent sa 

forme à la cellule et lui confèrent un soutien et des microtubules qui concourent au 

transport des matières entre le corps cellulaire et l’axone), et des amas de réticulum 

endoplasmique réunis en un organite spécial appelé corps de Nissl (contient des 

matériaux pour la croissance du neurone) (8) (11). 

1.1.2. Les dendrites 

Les dendrites sont des prolongements courts, ramifiés, nombreux, qui s’allongent 

comme des antennes à partir du corps cellulaire. Cette arborisation offre ainsi une plus grande 

surface de contact entre les cellules nerveuses (9). 
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1.1.3. L’axone 

L’axone ou cylindraxe, en général unique, est le prolongement le plus long du neurone 

et est le support de l’influx nerveux. Il se termine par de nombreuses ramifications 

comparables aux dendrites : les boutons terminaux. 

L’axone est constitué d’une enveloppe, l’axolemne et d’un cytoplasme appelé 

axoplasme. L’axolemne est le prolongement de la membrane cellulaire. Il est recouvert d’une 

gaine. Deux types de gaines permettent de différencier les fibres myéliniques des fibres 

amyéliniques. Dans les fibres myéliniques, l’axolemne est recouvert d’un enroulement de 

myéline, et cette gaine présente des étranglements appelés nœuds de Ranvier. Cette gaine de 

myéline est elle-même entourée de cellules de Schwann, à l’origine de la myéline. Les fibres 

myéliniques constituent la substance blanche du tissu cérébral. En revanche, les fibres 

amyéliniques sont recouvertes directement par les cellules de Schwann (9). 

Le transport axonal s’effectue dans les deux sens, du corps cellulaire vers l’extrémité de 

l’axone et l’inverse. Il peut être rapide ou lent. 

1.1.4. Les synapses 

Pour qu’un neurone puisse transmettre l’influx nerveux qu’il transporte à un autre 

neurone, il faut qu’il soit mis en relation avec celui-ci par une structure appelée synapse. Au 

niveau de cette jonction, l’activité électrique du premier neurone influence l’activité du 

second. Le plus souvent, un neurone contracte de nombreuses synapses avec les neurones 

alentour. Tous les éléments qui arrivent au niveau de la synapse sont appelés présynaptiques ; 

tous les éléments partant de la synapse sont appelés post synaptiques. Lorsque le neurone 

présynaptique arrive, il se termine par un léger renflement appelé bouton synaptique. Celui-ci 

est limité par une portion de membrane épaissie : la membrane présynaptique. Puis un espace 

extra cellulaire étroit sépare le neurone présynaptique du neurone post synaptique : il s’agit de 

la fente synaptique (Figure 3) (8) (9). 
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Figure 3: La transmission de l’influx nerveux au niveau de la synapse (8) 

On distingue : 

- des synapses électriques, en contact direct les unes avec les autres, et qui permettent 

une propagation rapide des signaux électriques entre deux cellules. Elles sont rares 

chez l’homme ; 

- des synapses chimiques, qui utilisent un messager chimique (neurotransmetteur) 

pour transmettre l’information. Il existe un large espace de 20 à 30 nanomètres 

entre les deux éléments cellulaires : c’est la fente synaptique. Elle est traversée par 

le neurotransmetteur libéré par l’élément présynaptique qui transmet le signal à 

l’élément post synaptique ; 

- des synapses mixtes, qui associent une synapse chimique et une synapse électrique. 

1.1.5. Le cytosquelette 

Les éléments du cytosquelette du neurone (microfilaments, microtubules, et filaments 

intermédiaires) sont plus abondants que dans les autres cellules de l'organisme. Le 

cytosquelette neuronal détermine et maintient la morphologie du neurone, et assure un rôle 

dans la neurogénèse et la synaptogénèse : il assure le transfert des macromolécules entre le 

cytoplasme et les prolongements neuronaux (axones ou dendrites), et, au niveau synaptique, il 

participe aux processus de libération des neurotransmetteurs car il permet la fixation des 

récepteurs membranaires (8). 
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1.2. Les cellules gliales 

Les cellules gliales constituent le tissu de soutien du SN. Elles assurent le lien avec les 

vaisseaux sanguins et apportent les nutriments essentiels au fonctionnement métabolique du 

SN. Contrairement aux cellules neuronales, les cellules gliales peuvent se multiplier, voire 

proliférer et devenir cancéreuses. On distingue plusieurs types de cellules gliales : les 

astrocytes, les oligodendrocytes, la microglie, et les cellules épendymaires (8) (9). 

1.2.1. Les astrocytes 

Ce sont les cellules les plus nombreuses de l’encéphale. Véritable tissu de soutien, elles 

assurent le support métabolique et la synthèse des principaux constituants du SN. Leur corps 

cellulaire contient le noyau et revêt une forme étoilée d’où leur nom du fait des nombreux 

prolongements cytoplasmiques diversement ramifiés qui en partent. Ces prolongements 

entrecroisés et jointifs assurent les contacts intracellulaires, certains sont en contact direct 

avec la membrane basale des vaisseaux qu’ils entourent complètement. L'espace 

extracellulaire entre les astrocytes est important, sauf au niveau du pied des astrocytes qui 

sont en contact avec les vaisseaux sanguins. Ici les jonctions intercellulaires sont serrées, ne 

permettant pas la présence ou la circulation d'un liquide extracellulaire extravasculaire. Les 

astrocytes constituent ici une barrière anatomique s'opposant à la pénétration des liquides et 

substrats intravasculaires. Ils sont les constituants de la barrière hémato-encéphalique (BHE) 

(10). 

Les astrocytes jouent un rôle important dans la SEP. D’une part, ils interviennent aux 

côtés de la microglie comme cellules présentatrices d’antigène (CPA) (cellules spécialisées 

qui présentent les corps étrangers circulants, antigènes, aux cellules immunocompétentes, les 

lymphocytes T (LT)), et d’autre part, ils prolifèrent activement dans les plaques et y édifient 

progressivement une sorte de cicatrice gliale qui exerce sans doute un effet défavorable sur la 

remyélinisation des axones dénudés et la repousse des axones lésés. 

1.2.2. Les oligodendrocytes 

Les oligodendrocytes possèdent un corps cellulaire de petit volume d’où partent 

quelques prolongements cytoplasmiques, plus fins et moins nombreux que ceux des 
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astrocytes. Leur rôle principal est l’élaboration de la myéline qui entoure les axones. Dans les 

nerfs périphériques, les cellules de la gaine de Schwann sont analogues aux oligodendrocytes 

(8) (12). 

1.2.3. La microglie 

Les cellules microgliales ou microglie, font partie d’un ensemble de cellules 

spécialisées dans le nettoyage des tissus par l’ingurgitation des déchets, leur destruction et 

leur élimination. Elles dérivent des monocytes du sang ayant pénétré dans le parenchyme du 

SNC. Les cellules microgliales sont, dans le SNC, les principales cellules présentatrices de 

l'antigène. Elles peuvent, lors de lésions du tissu nerveux, s'activer et se mettre à sécréter de 

nombreuses molécules servant à « faire le ménage » notamment des enzymes digérant les 

protéines (8). 

1.2.4. Les cellules épendymaires 

Les cellules épendymaires (ou épendymocytes) de forme cylindrique ou cubique, sont 

des cousines des astrocytes. Elles assurent le revêtement des cavités ventriculaires du SNC et 

jouent ainsi un rôle dans les échanges entre le SNC et le LCR contenu dans ces cavités 

(Figure 4) (8) (9). 

 
Figure 4: Les cellules épendymaires et leur rôle dans les échanges entre le SNC et le liquide 

céphalorachidien (8) 
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2. Processus de myélinisation 

La myéline est le constituant essentiel de la matière blanche dans le SNC. Elle 

représente 40 à 50% de son poids sec. Sa composition chimique est très particulière. En effet, 

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

30% de protéines. Ce rapport est inversé dans la membrane des autres types cellulaires. Cette 

richesse en lipides exclut l’eau et les ions qui y sont dissouts, et fait de la myéline un bon 

isolant électrique permettant d’augmenter la distance de régénération du potentiel d’action et 

ainsi d’accélérer la vitesse de propagation de l’influx nerveux (8) (13). 

Les cellules de Schwann synthétisent la myéline dans le SNP, rôle que tient 

l’oligodendrocytes dans le SNC. 

Leur propriété commune est leur capacité de synthétiser une énorme quantité de 

membrane qui s’enroule autour des axones et forme, après compactage, la gaine de myéline. 

L’enchaînement de ces événements, ou myélinisation, est ainsi à l’origine d’une interaction 

extraordinairement étroite entre les cellules myélinisantes et les neurones. 

2.1. La myélinisation périphérique (8) (10) (14) 

Les fibres nerveuses du SNP, essentiellement celles qui forment les nerfs, sont soit 

myélinisées soit amyéliniques, c'est-à-dire dépourvues de gaine de myéline (Figure 5). 

 

 
Figure 5: La fibre amyélinique (dépourvue de gaine de myéline) et myélinique (8) 
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Une fibre nerveuse constituée d’un faisceau d'axones associé à une même cellule de 

Schwann. Chaque axone est logé dans une invagination de la cellule de Schwann. Une fibre 

nerveuse périphérique myélinisée est constituée par un seul axone, associé à une succession 

de cellules de Schwann, qui produisent la gaine de myéline dont est entouré l’axone. À la 

différence de ce qui se passe avec l’oligodendrocyte dans le SNC, une cellule de Schwann ne 

myélinise qu’un internode d'une fibre nerveuse périphérique (Figure 6). 

 
Figure 6: Le schéma de la myélinisation d’un axone du système nerveux périphérique (10) 

2.2. La myélinisation centrale (10) (13) (14) 

La myélinisation centrale est assurée par les oligodendrocytes qui se différencient 

tardivement au cours du développement. Cette myélinisation au niveau du SNC est un 

processus qui se poursuivra plusieurs années après la naissance. 

Disposés entre les fibres nerveuses myélinisées, les oligodendrocytes assurent la 

formation de la myéline du SNC par l'enroulement de leurs prolongements cytoplasmiques 

autour des axones. Ils envoient un certain nombre de prolongements qui s'enroulent autour des 

axones adjacents. Ainsi, un oligodendrocyte myélinise en moyenne une quarantaine 

d'internodes situés sur des fibres nerveuses différentes dans le SNC. Ils enroulent leur propre 

membrane plasmique en couches superposées qui forment une spirale serrée autour de l'axone 

au niveau d’un internode. Chacun d’eux est séparé des internodes adjacents par les nœuds de 

Ranvier, zone de l’axone dépourvue de myéline et entourée par des prolongements 

astrocytaires. La disposition des lamelles myéliniques s'explique par le mode de formation de 

la myéline. Les segments myélinisés par les oligodendrocytes (internodes) ont une longueur 

d’à peu près d’un millimètre (0,3 à 2 mm) et sont séparés eux aussi par des espaces où la 

membrane axonale est directement au contact du milieu extracellulaire, équivalents à des « 

nœuds de Ranvier ». Au niveau de ces « nœuds de Ranvier », aussi bien au niveau 

périphérique que central, la membrane axonale comporte une forte densité de canaux 

membranaires, facilitant la genèse des potentiels d’action (Figure 7). 
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Figure 7: Le schéma de la myélinisation d’un axone par un oligodendrocyte au niveau  

du SNC (10) 

3. Barrière hématoencéphalique et le liquide céphalorachidien 

3.1. La barrière hématoencéphalique (15) (16) 

La BHE est une barrière d’avantage physiologique qu’anatomique qui sépare la 

circulation sanguine et le LCR qui est le fluide dans lequel baigne le cerveau et la moelle 

épinière, en lui assurant ainsi une constance de sa composition. 

C’est un système biologique complexe composé de cellules endothéliales, de péricytes 

et d’astrocytes qui interviennent dans son induction et la maintenance de ses caractéristiques 

physiologiques et ultra structurales. Les astrocytes possèdent des expansions, appelées pieds 

astrocytaires, qui vont entourer les vaisseaux sanguins et donc les isoler au sein même du 

cerveau. En outre, l’endothélium (partie interne des vaisseaux sanguins en contact avec le 

sang) est formé d’une couche de cellules endothéliales très liées entre elles et permet de 

contenir le sang à l’intérieur des vaisseaux sanguins tout en conférant à la BHE un rôle de 

filtrage et de contrôle du passage sanguin à travers la paroi des capillaires. Elle joue ainsi un 

rôle primordial dans l’isolation du parenchyme cérébral, ainsi que dans le contrôle de 

l’homéostasie tissulaire, grâce à une perméabilité sélective aux nutriments et aux autres 

molécules apportées par le flux sanguin. 
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Les principales molécules transportées à travers la BHE sont : le dioxygène (O2), le 

dioxyde de carbone (CO2) qui diffusent librement selon un gradient de concentration. En 

revanche, les nutriments comme le glucose ou les acides aminés doivent passer par des 

canaux et des pompes spécifiques. 

3.2. Le liquide céphalorachidien 

3.2.1. La production 

Le LCR est produit essentiellement au niveau des plexus choroïdes des ventricules 

cérébraux. Le parenchyme cérébral et les vaisseaux sanguins intracérébraux ne contribuent 

pratiquement pas à sa formation (17). Ensuite, il suit un courant circulatoire vers les 3èmes et 

4èmes ventricules et traverse l'espace sous-arachnoïdien pour se déverser finalement dans le 

système veineux à travers les villosités arachnoïdiennes, appelées granulations de Pacchioni, 

localisées au niveau de la moelle épinière et du sinus supérieur (17). Les granulations 

arachnoïdiennes permettent au LCR de quitter les espaces sous-arachnoïdiens vers le sang, à 

travers des valves à sens unique. Une partie du flux est descendante à travers la moelle 

épinière pour retourner vers l'espace sous-arachnoïdien (18) (Figure 8). 

 
Figure 8: Le siège de production du LCR et sa circulation autour de la moelle épinière (18) 
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La production du LCR change en fonction de l’âge : elle est d’une valeur de 500ml/j 

chez le jeune adulte (0,4ml/min) et baisse à 250ml/j chez le patient âgé (0,19ml/min) (17). Le 

LCR est entièrement renouvelé toutes les 5 à 7 heures, ou autrement dit, le taux de production 

du LCR est de 0,35 ml/min. 

Selon Reiber, le LCR se déplace sous l’influence d’une force qui résulte du gradient de 

pression artérioveineux (17) (19). Ce gradient de pression et donc le flux du LCR varie 

naturellement avec l’âge. Il est perturbé lors de pathologies qui entraînent une résistance au 

flux de LCR (17). 

Le flux du LCR peut être diminué en raison d’une diminution de sa production, une 

obstruction du flux dans les villosités arachnoïdiennes ou une baisse du flux dans l’espace 

sous-arachnoïdien (19). 

En l’absence de pathologies susceptibles d’altérer le flux du LCR, la concentration en 

protéines du LCR est approximativement 200 fois plus faible que celle du plasma (17). 

3.2.2. La composition 

Le LCR est un liquide clair qui a une composition chimique légèrement alcaline, 

similaire au sang. Il ne contient toutefois pas d'érythrocytes, une faible quantité de protéines et 

de lipides, mais plus de vitamine C comparé au sang. Sa composition ionique est également 

différente puisqu'il contient plus d'ion sodium, chlorure, magnésium et hydrogène et moins 

d'ions calcium que le plasma. 

Le LCR contient 99% d'eau contre 93% pour le plasma et son volume total est estimé de 

100 à 160 ml chez l'adulte. Il représente 6,3% du contenu du compartiment intracrânien. La 

concentration en protéines du fluide lombaire est comprise physiologiquement entre 0,15 et 

0,45 g/l. Alors que les protéines présentes dans les ventricules latéraux sont sécrétées par les 

plexus choroïdes, les protéines présentes dans le LCR lombaire proviennent d'un passage par 

les espaces sous-arachnoïdiens, expliquant que les concentrations d'une même protéine sont 3 

fois plus élevées dans le LCR lombaire que dans les ventricules latéraux (20). 

On estime qu’environ 80% des protéines du LCR proviennent du plasma par diffusion à 

travers la BHE. Le reste est synthétisé localement. 
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Les composants protéiques principaux du LCR sont l'albumine (la plus abondante des 
protéines d'origine exclusivement plasmatique), la transthyrétine, la transferrine, la cystatine, 
l’α1-antitrypsine, l’α1-macroglobuline, les immunoglobulines (Ig). 

Le LCR contient des lipoprotéines que l'on peut séparer par ultracentrifugation. Ces 
particules ressemblent aux HDL plasmatiques et sont composées de protéines (34%), 
phospholipides (34%), cholestérol libre (13%), esters de cholestérol (17%) et triglycérides 
(2%). Parmi les apolipoprotéines, on trouve majoritairement les apoE, AI, D, AIV et J (21). 

La composition en protéines du LCR se modifie en permanence lors de son trajet au 
niveau cérébral et périmédullaire (17). Elle résulte à la fois d’une sécrétion active par 
l’épithélium des plexus choroïdes et d’une filtration des protéines plasmatiques à travers les 
cellules endothéliales des capillaires des plexus choroïdes (17) (22). 

Lors d’un ralentissement du flux du LCR, phénomène courant dans les maladies 
neurologiques, la concentration des protéines d’origine plasmatique augmente dans le LCR. 
Les différences observées au niveau des concentrations du LCR en albumine et en Ig 
s’expliquent par la différence entre leur poids moléculaire et leur taille qui modifient leur 
coefficient de diffusion (17) (23). 

3.2.3. Les fonctions 

Le LCR assure les fonctions physiologiques suivantes (24) : 

- un rôle mécanique comme support physiologique du cerveau, considéré comme un 
« lit d'eau ». La poussée d'Archimède réduit le poids du cerveau d'un facteur 30 
grâce à laquelle le LCR constitue une protection continue et souple contre les chocs 
et les changements de pression au sein de la cavité cérébrale, au niveau de l'espace 
sous-arachnoïdien et des ventricules ; 

- le transport intracérébral des biomolécules, l'élimination des métabolites et des 
déchets du SNC (CO2, choline) et le maintien de la stabilité de l'environnement 
chimique du cerveau. Un exemple de ce rôle est l'élimination en quelques jours des 
cellules pathologiques après une hémorragie méningée ; 

- une défense contre l'invasion pathogène, ce qui explique la rareté de l'infection du 
cerveau au cours des infections généralisées. 
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1. Définition 

La SEP, également nommée encéphalomyélite disséminée, est une maladie 

neurologique inflammatoire démyélinisante de type auto-immune chronique associée à un 

phénomène neurodégénératif qui affecte le SNC; notamment le cerveau, les nerfs optiques et 

la moelle épinière (25). 

Cette maladie fait intervenir des mécanismes auto-immuns complexes qui vont attaquer 

les cellules qui ont pour rôle de synthétiser la gaine de myéline qui entoure les axones dans le 

SNC et qui permet une conduction plus rapide de l’influx nerveux. Ce phénomène va 

engendrer des lésions à l’aspect scléreux (épais et dur), réparties dans le SNC. Ces lésions 

sont appelées « plaques », d’où le nom de la maladie. 

Selon la localisation des neurones affectées, ces plaques vont se développer sur des 

régions du cerveau ou de la moelle épinière et endommager les facultés qui y sont rattachées 

qu’elles soient motrices, physiques ou cognitives (6). 

La SEP est caractérisée par deux processus lésionnels (26) : 

- L’inflammation : une réaction locale du système immunitaire qui provoque 

l’entrée d’éléments de défense de l’organisme dans le cerveau, tels que les 

lymphocytes. Ces derniers détruiraient certains composants constitutifs du cerveau, 

principalement la myéline, ce qui entraînera la détérioration de cette substance. Elle 

est la principale cible de ce processus pathologique ; 

- Démyélinisation : se dit d’un phénomène qui aboutit à la dégradation ou plus 

précisément à la destruction de la gaine de myéline par erreur du système 

immunitaire (processus auto-immunitaire). Celle-ci entraînera des perturbations de 

la transmission des signaux élaborée par le cerveau. L’axone n’étant plus en 

protection, le neurone va subir une perte progressive de structures ou de fonctions 

aboutissant à sa mort, c’est la neurodégénérescence. 
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2. Historique (27) (28) (29) 

1293 et 1323 : est décrit le cas de Halla La Viking, jeune irlandaise, qui présentait une 
dysarthrie et une difficulté à marcher récupérant 7 jours plus tard. 

1380-1433 : la pathologie de Lidwina Van Schiedam décrite par Johannes Brugman, 
confesseur franciscain du compte de Hollande Jan Van Beieren, fut l’une des rares 
descriptions cliniques médiévales pouvant correspondre à la SEP. Celle-ci, suite à une chute 
en 1396, va présenter plus tard une paralysie faciale puis brachiale droite et des troubles 
visuels s’aggravant rapidement. 

1838-1842 : Cruveilhier fut le premier à décrire quatre cas dont un fut vérifié par 
autopsie avec description de corrélation anatomocliniques. 

1862 : la première synthèse anatomoclinique de la SEP fut le fruit de Charcot et 
Vulpian qui avaient observé des patients trembleurs. Le terme de « Sclérose en Plaques » fut 
utilisé pour la première fois en 1866 par ces deux médecins remplaçant celui déjà connu par 
Cruveilhier de « sclérose en tâches » ou en « îles » ou encore « sclérose disséminée ». 

Il a fallu attendre 1868, le 14 mars exactement, pour que le docteur Jean Martin Charcot 
fasse une description claire et précise des lésions observées. Il va présenter trois leçons 
inaugurales sur la SEP qui seront publiées dans la Gazette des Hôpitaux par Bourneville en 
1877. C’est une synthèse clinique et neuropathologique extraordinaire d’une maladie qui est 
devenue la première raison d’admission en neurologie en à peine quelques décennies. 

En 1884 : Une élève de Charcot, nommée Pierre Marie, émet l’hypothèse de l’origine 
infectieuse de la SEP, qui se rapporte à une réponse non précisée aux infections à tropisme 
vasculaire. 

En 1885 : Joseph Babinski, autre élève de Charcot, va apporter dans sa thèse inaugurale 
une contribution exemplaire à la SEP. Il posa comme hypothèse que le macrophage est le 
premier agent de l’attaque de la myéline. 

Le XXème siècle est marqué, juste après la Première Guerre mondiale,  par l’ampleur de 
la biologie. C’est ainsi que l’attention est attirée sur l’inflammation et le cheminement 
intellectuel précisément de l’école anglo-saxonne, qui sera basé sur le concept vasculaire, puis 
allergique et enfin auto-immun. 
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En 1934 : Le modèle de la maladie auto-immune émerge à Rockefeller Institut de New 

York lorsque Rivers et Schwinger démontrent que l’injection de myéline peut provoquer une 

réaction immunitaire dans laquelle les cellules de l’immunité vont attaquer le cerveau. 

En 1943 : La composition de la myéline est enfin connue. 

En 1955 : La première monographie sur « The Multiple Sclerosis » fut écrite par Mac 

Alpine, Compston et Lumsden. 

Durant les années 70-80, et après la découverte du groupe sanguin O, de la 

prédisposition du gène HLA3 (1972), du gène A3B7 (1973), du fameux HLA-DR2 (1976), de 

HLAII Dw2 et de DRB1 1501 (1989), est née la théorie virale de Hafler et Weiner en 1989 en 

expliquant l’avènement des thérapeutiques comme les immunosuppresseurs et les 

immunomodulateurs. 

La fin du XXème siècle est caractérisée par l’enrichissement de l’arsenal thérapeutique, 

la primauté de l’Evidence Base Medecine (EBM) et l’explosion de connaissances en 

immunologie. Ainsi sont apparus le scanner, l’IRM et l’usage des injections de gadolinium 

(Gd) et la redécouverte de la neuropathologie : l’atteinte axonale (Ferguson 1997, Trapp 

1998). 

Le perfectionnement des résultats des essais thérapeutiques de Johnson en 1995 ont 

permis une autorisation de mise sur le marché (AMM) de l’acétate de glatiramère en 2002, 

une AMM européenne de l’interféron bêta-1b (BETAFERON®) et l’interféron bêta-1a 

(AVONEX®) pour les formes rémittentes. L’interféron bêta-1a (REBIF®) sera mis sur le 

marché en décembre 1998 pour la dose du 22μg, en août 2000 pour la dose de 44 μg. 

3. Épidémiologie 

La SEP affecte préférentiellement l’adulte jeune et semble plus fréquente parmi les 

populations d’origine caucasienne ainsi que dans les pays industrialisés. Elle est plus courante 

d’environ 2 à 3 fois chez les femmes que chez les hommes. L’incidence culmine pendant la 

troisième décennie et l’âge moyen au diagnostic est de 30 ans environ. Seuls 5% des patients 

en sont atteints depuis l’enfance. 
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La répartition de la maladie à travers le monde n’est pas uniforme : la prévalence est 

inférieure à 5/100000 habitants dans les régions tropicales et en Asie et augmente en 

s’éloignant de l’équateur avec des valeurs maximales à 100-200 cas/100000 habitants dans les 

zones tempérées, particulièrement celles de grandes populations, originaires d’Europe du 

Nord y compris les États-Unis, le Canada, la Nouvelle Zélande et certaines régions 

d’Australie (Figure 9). Elle est pratiquement inconnue chez les Africains de race noire. Celle-

ci est donc beaucoup plus fréquente à des latitudes plus hautes, éloignées de l’équateur, qu’à 

des latitudes plus basses, plus proches de l’équateur (30). 

 

Figure 9: La répartition de la sclérose en plaques dans le monde par prévalence (31) 
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La prévalence médiane globale de la SEP a augmenté de 30/100000 habitants en 2008 à 

33/100000 habitants en 2013, d’après un rapport de la fédération internationale de la SEP 

(32). Au Maroc, la prévalence de la SEP est évaluée à 13 à 38 cas pour 100000 habitants (5). 

Selon plusieurs études épidémiologiques menés chez des patients atteints de la SEP, il a 

été constaté que la distribution géographique de la maladie concorde avec les régions du 

globe, envahies par les Vikings du VIIIème au XIème siècle tel que la Russie, l’Angleterre, 

l’Irlande, le nord du bassin méditerranéen et le Moyen orient. Ces propos sont alors 

originaires de l’hypothèse selon laquelle la SEP ce serait manifestée au cours du premier 

millénaire en Scandinavie puis ce serait répandue dans le monde au gré des migrations des 

Vikings (30). Ainsi, en 1995, Poser argumente sa théorie « Viking » de la SEP. D’après lui, 

les premiers cas de la SEP seraient apparus en Scandinavie avant le XIème siècle, ensuite celle-

ci va être diffusée en Europe et au-delà par les pérégrinations des vikings puis des normands 

(27). 

4. Étiologies 

4.1. Les facteurs génétiques (33) (34) 

Bien que la SEP ne soit pas une maladie héréditaire au sens strict (en l’absence de 

transmission mère-enfant), certains caractères génétiques pourraient jouer un rôle dans sa 

survenue. En raison d’une fréquence plus élevée dans les fratries, les scientifiques avaient 

soupçonné depuis longtemps une part génétique dans l’origine de la SEP. 

Les études portant sur des jumeaux et des adoptés sont ensuite venues pour exclure le 

fait que les facteurs d’environnement puissent à eux seuls expliquer cette augmentation de 

risque. On parle alors de susceptibilité génétique afin de définir les facteurs génétiques qui ne 

correspondent pas aux lois mendéliennes. 

La participation de facteurs génétiques dans la SEP a été mise en évidence grâce aux 

études épidémiologiques. Au Canada, des études effectuées sur des milliers de patients 

atteints de la SEP et leurs familles, ont montré que plus le pourcentage de matériel génétique 

partagé entre un sujet atteint et ses apparentés était grand, plus le risque pour ces derniers de 

développer la maladie était important. Ainsi, plusieurs membres d’une même famille peuvent 
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être touchés : la famille d’un malade a alors plus de risque d’être touchée que la population 

générale. La prévalence de la maladie chez un apparenté d’un patient atteint de SEP est plus 

élevé entre frère et sœur, comparé aux parents. Tandis que chez les jumeaux monozygotes le 

degré de compatibilité est de 25% (7). 

Le premier facteur génétique suspecté a été le complexe majeur d’histocompatibilité 
(CMH) appelé également HLA (Human Leukocyte Antigen). Celui-ci code pour les 
molécules qui remplissent la fonction de présentation d’antigène et d’histocompatibilité. Ce 
sont des glycoprotéines qui permettent au système immunitaire de différencier le soi du non-
soi. Bien que le mécanisme exact ne soit pas entièrement déterminé, cette région, dénommée 
HLA-DRB1 et présente sur le chromosome 6p21, est un des candidats majeurs de 
susceptibilité de la SEP quelle que soit sa forme. Les individus porteurs de cet allèle 
présentent un risque augmenté de développer la maladie de 3 à 4 fois, notant ainsi le facteur 
génétique majeur de prédisposition à la SEP (35) (36) (37) (38) (39) (40). 

Récemment, diverses régions non-HLA ont également été mises en évidence en tant que 
facteurs de susceptibilité génétique. Il s’agit du gène codant la chaîne α du récepteur à 
l’interleukine 7 (IL7RA ou CD127) situé sur le chromosome 5P13 et du gène codant la chaîne 
α du récepteur à l’interleukine 2 (IL2RA ou CD25) situé sur le chromosome 10p15. Ces deux 
cytokines influencent directement la réponse immunitaire, impliquée notamment dans la 
survie, la prolifération et la différenciation des lymphocytes B (LB) et LT (41) (42). 

En 2011, une collaboration internationale, International Multiple Sclerosis Genetics 
Consortium (IMSGC) a publié une étude sur l’analyse de génome de 10000 patients atteint de 
la SEP et 17000 personnes saines. Ils ont pu analyser plus de 450000 SNPs (Single 
Nucleotide Polymorphisms) répartis tout le long du génome. Cette étude a permis d’identifier 
52 variants de prédisposition génétique à la SEP, en plus du gène du complexe HLA (41) (43) 
(44) (45). 

4.2. Les facteurs environnementaux 

Les facteurs environnementaux impliqués restent encore inconnus, mais il est supposé 
que ces facteurs se combinent avec les prédispositions héréditaires. 



 

24 

4.2.1. La vitamine D (33) (46) (47) (48) 

Une des premières hypothèses pour expliquer la distribution de la SEP selon la latitude 
serait le niveau d’ensoleillement. C’est aussi le facteur environnemental pour lequel les 
arguments épidémiologiques sont les plus solides. En effet, plus on s’éloigne de l’équateur et 
moins l’ensoleillement est élevé, ce qui signifie que le nombre de cas de SEP augmente au fur 
et à mesure que le niveau d’ensoleillement diminue. 

L’étude de Pierrot Deseilligny montre qu’en France, les régions à forte prévalence sont 

les moins ensoleillées, et qu’il existe une corrélation forte entre ensoleillement et vitamine D 

au niveau régional. Les patients atteints de la SEP ont des taux inférieurs de 25 (OH)-vitamine 

D par apport à ceux en bonne santé (49). 

En effet, l’implication de la vitamine D dans le fonctionnement cérébral est désormais 

bien reconnue. De nombreux arguments convergent pour affirmer que l’hypovitaminose D est 

à la fois une conséquence et un cofacteur aggravant pour plusieurs maladies neurologiques. 

Des études pratiquées sur des populations dont l’alimentation comprenait des aliments 

naturellement riches en vitamine D (Finlandais, Inuits) suggèrent que cette hygiène 

alimentaire pourrait expliquer la faible incidence de la SEP dans cette population. 

4.2.2. Le mois de naissance 

Le mois de naissance semble être un facteur influençant le risque de survenue de la SEP 

(50). En 2004, une étude épidémiologique conduite chez plus de 40000 patients SEP 

originaires de Canada, du Royaume-Uni, du Danemark et de Suède, montrait une sur-

représentation des naissances en mai et une sous-représentation des naissances en novembre, 

toutes deux significatives (51). 

Cependant, une autre étude, cette fois-ci menée en Australie, a montré une sur-

représentation des patients nés en novembre-décembre et une sous-représentation des patients 

nés en mai-juin. Cette même étude montre par ailleurs une association indépendante avec la 

région de naissance, mais surtout avec l’exposition aux radiations UV dans le premier 

trimestre de la grossesse. Plus l’exposition UV était faible, plus le risque de SEP était 

important (50). 
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4.2.3. Les facteurs de migration (7) (33) (52) 

Nombreux travaux ont été publiés sur le risque de SEP après une migration. Une 

migration depuis une zone à risque élevé vers une zone à risque faible réduit le risque de SEP 

si la migration a eu lieu avant l’âge de 15 ans. S’il s’agit d’une migration depuis une zone à 

risque faible vers une zone à risque élevé, le risque n’est pas le même selon les générations. 

Pour les deux premières générations, il semble qu’il n’y ait pas de risque augmenté, 

possiblement lié au fait que les individus conservent le mode de vie initial. Pour les 

générations suivantes, le risque augmente probablement du fait d’une adoption du mode de 

vie du pays d’accueil. 

4.2.4. Les facteurs infectieux (7) (46) (52) 

L’étiologie infectieuse de la SEP a été suspectée dès 1884 à la suite des observations de 

Pierre Marie. Plusieurs agents infectieux ont été étudiés (cytomégalovirus, herpès simplex 

virus [HSV1, HSV2], Human Herpes Virus 6 [HHV6], rougeole, rubéole, Epstein-Bar virus 

[EBV]), mais leur association avec le risque SEP a été réfutée, excepté le virus EBV, dont 

l’association avec le risque de SEP est robuste. Celui-ci est le plus fréquemment mentionné 

dans la pathogenèse de la SEP et est le plus soupçonné au regard des études 

épidémiologiques. On estime qu’environ 100% des cas atteints de la SEP ont des IgG contre 

EBV versus 95% des contrôles. 

Dans une étude se focalisant sur les sujets séronégatifs pour EBV, les auteurs ont 

démontré que 100% des sujets qui développaient une SEP, avaient subi une primo-infection 

dans les 2 à 6 ans qui précédent la survenue de la maladie. Tandis que durant la même période 

d’observation, seuls 36% des sujets contrôles avaient vu leur EBV séropositives. Les auteurs 

concluent que chez les patients séronégatifs pour EBV, le risque de SEP est très faible, en 

revanche, celui-ci peut augmenter spectaculairement après une séroconversion. 

D’autres études ont montré que plus le taux des anticorps anti-EBV est élevé, plus le 

risque de développer la SEP est élevé. Il est environ 15 fois plus élevé chez les sujets infectés 

dans l’enfance et 30 fois plus élevé chez les personnes infectées à l’adolescence ou plus tard 

dans la vie. 
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L’EBV est un virus de la famille des Herpesviridae qui affecte les LB. Son implication 

dans la physiopathologie de la SEP repose sur le fait que certains de ses antigènes sont 

communs avec les antigènes du soi particulièrement la protéine myélinique MBP (Myelin 

Basic Protein). Les LT activés lors d’une infection, peuvent traverser la BHE et procéder à la 

destruction de la myéline par similitude antigénique. 

4.2.5. Le tabagisme (7) (46) (53) 

Bien que la cigarette ne puisse pas expliquer le gradient de latitude observé dans la SEP, 

cette habitude sociale a souvent été testée comme un facteur de risque. On pense que le tabac 

fait partie intégrante aux facteurs du déclenchement de la SEP chez des personnes présentant 

une susceptibilité génétique. 

Une méta-analyse de Hawkes publiée en 2007, reprend les résultats de six études et en 

concluent qu’il y’aurait un risque de 1,2 à 1,5 fois plus important de développer une SEP chez 

les fumeurs que les non- fumeurs. 

Dans une étude incluant 11442 sujets, chaque année supplémentaire de tabagisme après 

le diagnostic de SEP accélère de 4,7% le temps de la conversion de SEP rémittente en SEP 

secondairement progressive (SEP-SP). 

Aujourd’hui,  aucune action exacte du tabac dans la SEP n’est relevée. Il est cependant 

admis que la nicotine pourrait modifier la perméabilité de la BHE, permettant ainsi le passage 

de lymphocytes et de composés toxiques pour la myéline dans le cerveau et ainsi être 

impliquée dans la pathogenèse de la SEP. De plus, la nicotine serait capable d’induire la 

production de NO (monoxyde d’azote) endogène qui participerait à la dégénérescence 

axonale. 

Une étude menée par Mikaeloff a mesuré l’impact de l’exposition à la fumée de 

cigarette parentale sur le risque d’un premier événement démyélinisant chez l’enfant avant 

l’âge de 16 ans. Ce risque était augmenté de 2,12 chez les enfants de parents fumeurs par 

rapport à ceux ayant des parents non-fumeurs. 
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Jusqu’à nos jours, les mécanismes par lesquels le tabac favorise la SEP sont mal 

compris, diversifiés et complexes car le tabac contient plus de 1000 composés chimiques. Il 

est important donc de noter que les résultats d’association entre la cigarette et la SEP doivent 

être interprétés avec beaucoup de précautions. 

Une association claire de la cigarette comme facteur impliqué dans la récente 

augmentation de l’incidence de la maladie chez les femmes n’a toujours pas été démontrée. 

5. Physiopathologie 

La SEP est une maladie inflammatoire et démyélinisante du SNC, classée parmi les 

pathologies dites auto-immune. Elle se caractérise par l’apparition de plaques de 

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

ralentissement de la conduction nerveuse entraînant ainsi un handicap fonction de la 

localisation de ces plaques. Ces plaques sont caractérisées par la présence d’un infiltrat 

inflammatoire essentiellement de macrophage et de LT. 

La physiopathologie de la maladie se déroule en quatre grandes étapes (Figure 10) (54) : 

- Dans un premier temps, l’atteinte de la myéline, et qui est généralement légère 

(sans atteinte initiale des axones). La conduction de l’influx nerveux est ralentie et 

perturbée ; 

- Une remyélinisation, c'est-à-dire une perte des oligodendrocytes, plus ou moins 

complète est possible, s’accompagnant d’une cicatrisation. Elle explique donc la 

récupération clinique après une poussée (handicap réversible) ; 

- Aggravation de la démyélinisation : La conduction de l’influx nerveux est très 

ralentie et perturbée ; 

- Atteinte et destruction de l’axone lui-même peuvent se produire au fil du temps, 

expliquant les séquelles après les poussées (handicap irréversible). 
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Figure 10: La physiopathologie de la SEP (54) 

Deux grands mécanismes semblent être impliqués dans la physiopathologie de la SEP : 

le dysfonctionnement de l’immunité (cellulaire et humorale) et les anomalies de la 

myélinisation. 

5.1. Le dysfonctionnement de l’immunité cellulaire et humorale 

5.1.1. Les Antigènes 

5.1.1.1. Les antigènes endogènes (55) (56) 

Ces antigènes résultent de la dégradation de protéines présentes au sein de l’organisme 

de l’hôte par le protéasome (complexe catalytique intracellulaire) en peptides. Ces peptides 

sont alors amenés, par l’intermédiaire du système de transport (TAP : Transport associated 

with Antigen Processing), aux molécules de CHM I (Complexe Majeur d’Histocompatibilité 

I). Ce complexe peptide (antigène endogène) CMH I peut alors être présenté aux 

lymphocytes. 

5.1.1.2. Les auto-antigènes 

Ce sont des peptides normalement présents dans l’organisme hôte et tolérés par celui-ci 

mais qui seront reconnus et attaqués par le système immunitaire lors d’un processus de 

maladies auto-immunes (55). 
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Plusieurs auto-antigènes ont été détectés dans le sang et le LCR des patients atteints de 

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

de la myéline MBP, PLP (Proteolipid Protein), MOG (Myelin Oligodrendrocyte 

Glycoprotein), MAG (Myelin Associated Glycoprotein), Galactocérebroside mais aussi des 

constituants non myéliniques comme la translodase, enzyme oligodendrocytaire, ou l’αB-

cristalline. 

En 2007, une étude a décrit la présence d’anticorps anti-neurofascin-186, une molécule 

d’adhésion, qui a pour fonction de maintenir l’intégrité structurelle et fonctionnelle des fibres 

nerveuses myélinisées, chez des patients atteints de SEP (57) (58). 

5.1.1.3. Les antigènes exogènes (55) (56) 

Ils correspondent à des peptides non initialement présents dans les cellules de 

l’organisme. Ils n’entraîneront une réaction immunitaire qu’à partir de leur connaissance, au 

sein de l’organisme hôte, par les CPA qui sont des macrophages, des cellules de Langerhams 

de l’épiderme, des LB, des cellules dendritiques et des cellules endothéliales. 

5.1.2. L’immunité innée et SEP 

Dans la SEP et la neuro-inflammation en général, deux composantes issues du système 

immunitaire inné semblent être importantes dans l’inflammation locale : les cellules 

immunitaires innées périphériques et celles résidentes du SN. Concernant les cellules issues 

de la périphérie, les cellules Natural Killer (NK), les macrophages ou encore les neutrophiles 

semblent être impliqués dans la maladie (7). 

5.1.2.1. Les cellules Natural Killer 

Les NK sont une population hétérogène qui contribue à la défense de l’organisme contre 

les infections et les cancers. Des défauts dans la fonction et au niveau du nombre de cellules 

K chez les patients atteints de la SEP ont été décrit mais restent controversés à l’heure 

actuelle. En effet, dans l’encéphalopathie auto-immune expérimentale (EAE), le blocage de 

l’infiltration des cellules NK conduit à l’exacerbation de la maladie. Les phases de rémission 

sont associées à une production accrue d’IL-5 par ces cellules (7). 
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5.1.2.2. Les neutrophiles et mastocytes (7) 

Les neutrophiles ont été décrits essentiellement dans l’EAE où ils pourraient jouer un 

rôle important tant dans le recrutement local de cellules immunitaires, la maturation des 

cellules dendritiques ainsi que l’initiation de la maladie. Chez l’homme, ces cellules sont 

généralement absentes des lésions de SEP. Cependant, la cytokine IL-8, importante dans le 

recrutement des neutrophiles, est détectée au sein du LCR, particulièrement chez des patients 

atteints de SEP opticospinale, forme particulière de SEP décrite en Asie. 

Les mastocytes, cellules présentes au niveau des muqueuses, sont surtout impliqués 

dans des phénomènes d’allergie mais aussi dans l’inflammation. Ils expriment à leur surface 

le récepteur de haute affinité pour les Ig de type IgE. Au niveau du SNC des patients atteints 

de SEP, les mastocytes sont trouvés plus fréquemment dans des lésions chroniques et moins 

fréquemment au niveau des lésions actives. En effet, ils ont été détectés au sein des méninges, 

des plexus choroïdes, du parenchyme cérébral ainsi qu’en bordure de lésions de SEP. Au 

niveau du LCR des patients, ont été trouvés des taux élevés de facteurs sécrétés par les 

mastocytes comme l’histamine, la trypase et la protéase spécifique des mastocytes. Les 

mastocytes sont capables de dégranuler en réponse à la MBP, d’induire une démyélinisation 

in vitro ainsi que de réguler la rupture de la BHE (59) (60). 

5.1.2.3. Les macrophages 

Les macrophages représentent la majorité des cellules infiltrant les lésions de SEP et 

sont aussi présents dans les lésions inflammatoires de l’EAE. Ces derniers, contenant des 

débris de myéline, sont retrouvés au centre des lésions et dans les ganglions cervicaux. In 

vitro, les macrophages, contenant les protéines αβ-cristalline et MOG après incubation avec 

des membranes de myéline, sont capables d’activer des LT (61) (62) (63). 

5.1.2.4. Les astrocytes et la microglie 

Les astrocytes et la microglie jouent un rôle immunitaire de mieux en mieux caractérisé 

dans la physiopathologie de la SEP. En effet, en réponse à divers stimuli, ces cellules activées 

sont capables de sécréter des cytokines pro-inflammatoires telles que l’interleukine IL-1, l’IL-

6, l’IL-12, l’IL-23 et le TNFα et NO. La microglie activée, est retrouvée de façon abondante 
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au sein de lésions SEP actives. Le TNFα et le NO peuvent causer des dommages aux 

oligodendrocytes. Les microglies se trouvent fréquemment dans un état activé au niveau des 

lésions actives de patients atteints de SEP. Ces cellules, chez les patients SEP, sécrètent de 

grandes quantités d’IL-23, une cytokine pro-inflammatoire, au niveau des lésions du SNC 

(64) (65) (66). 

5.1.3. L’immunité adaptative et la SEP 

La réponse immune adaptative est spécifique et douée de mémoire. Elle fait intervenir 

les LB, responsables de la production d’anticorps et dont la différenciation se fait dans la 

moelle osseuse (MO) et les LT produits dans le thymus et capables de reconnaître 

spécifiquement un antigène donné (67). 

5.1.3.1. Les lymphocytes T 

Parmi les premières constatations qui indiquent que le système immunitaire d’un 

individu pourrait inciter l’apparition de la SEP on trouve les modèles animaux EAE. En effet, 

l’EAE est induite soit en injectant des peptides myéliniques, soit en transférant des LT réactifs 

contre ces protéines de la myéline. L’implication des LT dans la pathogenèse de la SEP a été 

confirmée lors de la découverte de leur présence au sein des lésions de SEP, avec une 

répartition oligoclonale évoquant une sélection antigène-dépendante. C’est ainsi que  certaines 

études ont montré une augmentation de la fréquence des LT autoréactifs contre des antigènes 

dérivés de la myéline dans le sang des patients par rapport à celui des témoins sains, mais 

d’autres n’ont pas mis en évidence de différence (68) (69) (70). 

- Lymphocytes T CD4+ 

Depuis plus de 50 ans, le LT CD4+ est considéré comme la cellule autoréactive, c’est-à-

dire la cellule qui attaque le SNC. Grâce à des études menées sur le modèle animal EAE, on a 

pu montrer que les LT CD4+ pouvaient contrôler le développement de la SEP. Les arguments 

sont multiples, à la fois les données venant de l’étude anatomopathologique des plaques chez 

des patients atteints de SEP, mais aussi l’analyse du LCR qui montre que des cellules sont à 

plus de 90% de LT activés récemment. Il est possible de transférer l’EAE d’une souris 

atteinte, à une souris saine, juste en injectant à la souris saine les LT CD4. 
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Les LT CD4+ naïfs se différencient en différentes sous-populations helper sous l’action 

de cytokines et de facteurs de transcription particuliers. Ils sécrètent ensuite des cytokines 

effectrices propres à chaque sous-population. Dans la SEP, les LT CD4+ Th1 et Th17 sont les 

acteurs les plus décrits (68) (71) (Figure 11). 

 

Figure 11: La différenciation des lymphocytes CD4+ naïfs en lymphocytes T helper (68) 

- Lymphocytes Th1 

Une sous population particulière de LT CD4+, les Th1, a été la première impliquée dans 

la physiopathologie de la maladie. La réponse Th1 est initiée grâce à la sécrétion d’IL-12 qui 

agit à la fois sur les cellules NK et sur les LT CD4+. Les cellules NK activées vont ainsi 

produire l’IFNγ ce qui va engendrer, avec l’IL-12, la différentiation des lymphocytes CD4+ 

vers la voie Th1 et permettre la transcription des facteurs de transcription T-bet et Stat 4. Ces 

cellules de type Th1 activées, vont alors sécréter d’importante quantité d’interféron gamma 

(IFNγ), d’IL-2 et TNFα, cytokines pro- inflammatoires. Les LTh1 sont mobilisés 

préférentiellement pour éliminer les agents pathogènes intracellulaires. 

Dans l’EAE, l’immunisation par des épitopes de la myéline montre la présence d’IFN γ 

dans les lésions, témoignant ainsi l’implication des LT CD4+ Th1. D’autre part, une 

augmentation de l’activité de la maladie corrélée à une augmentation d’IFNγ et d’IL-12 dans 

le LCR des patients SEP fut démontrée. Il a également été montré que l’administration 

d’IFNγ exacerbe la maladie. 
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Mais des études menées sur les cytokines IFNγ et IL-12 ont montré que les LTh1 

n’étaient pas la seule population de LT CD4 impliquée dans la SEP puisque l’on a constaté 

que des souris déficientes en IFNγ ou en IL-12 n’étaient pas protégées contre l’induction de 

l’EAE. En revanche, celles déficientes en sous unité p40, qui appartient à la fois à l’IL-12 et 

l’IL-23, étaient résistantes au développement de l’EAE. Ceci prouve donc l’implication d’une 

autre sous-population de LT CD4, les LTh 17(68) (72) (73) (74). 

- Lymphocytes Th17 

La présence d’IL-6 produite par les cellules de l’immunité innée, associée au TGFβ, 

permet l’orientation vers la voie Th17. Les LTh17 produisent ainsi l’IL-17, 21 et 22. Lors 

d’une étude sur l’EAE, il a été constaté que les souris déficientes en IL-17 étaient résistantes à 

l’induction de l’EAE. De plus, une augmentation du nombre de LT produisant l’IL-17 a été 

observée au niveau des lésions actives par rapport aux lésions inactives, lors de l’étude de 

tissus de cerveaux de patients SEP décédés, montrant ainsi le rôle de l’IL-17 dans le processus 

inflammatoire de la maladie. Une équipe a également démontré une expression des récepteurs 

à l’IL-17 et l’IL-22 sur les cellules endothéliales de la BHE et ont montré que l’IL-17 et 22 

étaient capables de déstabiliser les 56 jonctions serrées entre les cellules endothéliales de la 

BHE, in vitro et in vivo. Les Th17 jouent donc un rôle important dans la maladie (73) (75) 

(76). 

- Lymphocytes T CD8+ 

Chez les patients atteints de la SEP, on retrouve les LT CD8+ au sein des lésions 

chroniques en plus grande partie par rapport aux LT CD4+ qui prédominent dans les lésions 

aigües. De part leur effet cytotoxique, les LT CD8+ peuvent induire directement des lésions 

au sein du SNC, notamment des lésions axonales. Afin d’exercer leur effet cytolytique, les LT 

CD8+ doivent reconnaître les peptides antigéniques associés au CMH de classe I, qui sont 

présentés à la surface des CPA. 
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Au tout début de la maladie, le LCR est enrichi en cellules hautement différenciées qui 

sont CD8+ et non CD4+, suggérant un rôle dans le développement de la maladie. 

En période d’inflammation, les cellules du SNC (astrocytes, oligodendrocytes) 

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

LT CD8+ s’activent donc par l’interaction entre le TCR et le complexe CMH de classe I / 

antigène porté par la CPA (68) (77) (78) (79) (80). 

- Lymphocytes T régulateurs 

Les lymphocytes T régulateurs (LTreg) sont des cellules suppressives, pouvant jouer un 

rôle dans le développement ou non de la maladie. Ces LT CD4+, formés dans le thymus 

(nTreg), sont caractérisés par l’expression du marqueur extracellulaire CD25 et du facteur de 

transcription FoxP3. Dans le modèle animal EAE, des études ont montré que ces cellules 

pouvaient contrôler le développement de l’EAE. Il a également été montré que l’action 

suppressive des LTreg était en partie médiée par l’IL-10, cytokine anti-inflammatoire. Des 

chercheurs ont remarqué qu’un défaut fonctionnel de cette fonction régulatrice des LTreg était 

présent chez des patients atteints de SEP (71) (81) (82). 

- MCAM : Molécule d’adhésion impliquée dans la pénétration des lymphocytes dans le 

SNC au cours de la SEP 

La MCAM (Melanoma Cell Adhesion Molecules) également nommée CD146, est une 

molécule d’adhésion récemment découverte qui est exprimée à la fois par les cellules 

endothéliales et par les LT. Cette molécule joue un rôle crucial dans le déréglement du 

système immunitaire observé lors des phases de poussées au cours d’une SEP. En effet, une 

activité importante des MCAM semble être associée à une augmentation des taux d’IL-17, 

d’IFNγ, de macrophages et d’autres molécules impliquées dans les processus inflammatoires 

nerveux. Or, une équipe du Centre hospitalier de l'Universite de Montréal a réussi à réaliser 

un blocage de MCAM (in vitro pour l’Homme et in vivo chez la souris) entraînant ainsi un 

retardement de l’apparition de la pathologie et un ralentissement de la progression de cette 

dernière. Grâce à ces recherches,  une nouvelle thérapie prometteuse vise la MCAM comme 

le prochain traitement de la maladie (83). 
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5.1.3.2. Les lymphocytes B 

Les cellules B sont formées dans la MO. En quittant la MO, celles-ci étant matures 

naïves se dirigent vers les organes lymphoïdes secondaires pour y subir les dernières étapes de 

maturation. Elles y rencontrent l’antigène (ex. MBP, MOG) présenté par le LT, qui entraînera 

l’hypermutation somatique (mutations des régions variables du récepteur des cellules B : 

BcR) et la commutation de classe (changement d’isotype). Le but de ce processus est de 

permettre une sélection des LB qui auront une meilleure affinité pour l’antigène, afin 

d’obtenir des anticorps plus efficaces et des cellules mémoires plus spécifiques si une 

deuxième infection se révélait. Après activation par l’antigène, les cellules B peuvent soit se 

différencier en plasmocytes sécrétant des anticorps, soit se différencier en cellules B 

mémoires. Les cellules B mémoires ont la faculté de répondre très rapidement à des 

pathogènes. En effet, elles peuvent présenter rapidement et efficacement l’antigène aux LT 

lors d’une réponse secondaire et se différencier en plasmocytes. Les LB activent ainsi les LT 

auto-réactifs qui pénètrent ensuite dans le SNC. On retrouve des infiltrats périvasculaires de 

LT (CD4+ et CD8+) et LB dans le SNC ainsi que des structures « lymphoïde-like » au niveau 

des méninges. Dans le LCR, on observe une augmentation des LB et plasmocytes, 

synthétisant localement des IgG avec une distribution oligoclonale. 

Ainsi, la présence des LB dans les lésions aigües et chroniques actives ainsi que dans 

les follicules lymphoïdes, rend compte de la composante immunitaire humorale existant dans 

tous les stades de la maladie, expliquant ainsi l’intérêt des anticorps anti-CD20, comme le 

rituximab et l’ocrelizumab, dans le traitement de la SEP (84) (85) (86). 
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Figure 12: L’implication des lymphocytes B dans la SEP (84) 

 

La figure 12 résume les connaissances actuelles du développement, de la migration et 

du rôle des LB dans la SEP. 

5.1.4. La traversée de la barrière hémato-encéphalique et mécanismes 

lésionnels au cours de la SEP 

La BHE protège le SNC des invasions d’agents pathogènes en limitant strictement le 

passage des molécules et des cellules de la périphérie du sang vers le SNC. Elle constitue un 

filtre extrêment sélectif. En effet, en condition physiologique, la BHE et les lymphocytes 

présentent peu de molécules d’adhérence ce qui empêchent donc la pénétration des 

lymphocytes dans le SNC. 

Dans la SEP, cette barrière perd son intégrité et devient perméable (par ouverture des 

jonctions serrées), laissant passer les cellules immunitaires auto-réactives au sein du 

parenchyme cérébral. La question de la migration des cellules à travers la BHE est cruciale 

dans la compréhension de la maladie. 
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En condition inflammatoire, les lymphocytes étant activés par des cellules CPA, il y a 

une augmentation des molécules d’adhérence à leur surface, notamment les intégrines (87). 

L’invasion de la BHE par les lymphocytes activés s'effectue en trois grandes étapes : 

roulement, adhésion et migration, qui mettent en jeu différentes molécules adhésives. Les 

lymphocytes activés s’accrochent à la BHE via les sélectines. L’adhésion devient ensuite plus 

forte grâce aux intégrines : LFA-1 (leucocyte function associated antigen-1) et VLA-4 (very 

late activation antigen-4), des lymphocytes se fixent respectivement à ICAM (intercellular 

adhesion molecule) et VCAM (vascular cell adhesion molecule) des cellules endothéliales, ce 

qui leur permet de migrer à travers la BHE (71) (Figure 13). 

 

Figure 13: Le passage des lymphocytes activés à travers la barrière hémato-encéphalique (71) 

Dans les lésions de SEP, on observe une surexpression de métalloprotéinases (MMP), 

notamment MMP-2 et MMP-9. Ces enzymes facilitent le passage des LT à travers la BHE en 

clivant les jonctions serrées. Elles participent également à la dégradation de la matrice 

extracellulaire, étape indispensable pour permettre aux LT de migrer dans la substance 

blanche, et clivent la MBP. Ainsi, en contribuant largement à la rupture de la BHE, les MMP 

favorisent la dissémination des autres cellules immunitaires dans le SNC (88) (89). 
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Après avoir traversé la BHE, les LT migrent à l’intérieur du parenchyme cérébral où ils 

sont réactivés par les CPA du SNC (macrophages, microglie) et sécrètent des cytokines pro-

inflammatoire comme le TNFα et l’IL-1. Ces dernières vont favoriser la surexpression de la 

forme inductible de la nitric oxyde synthase (iNOS) entraînant la libération de NO et de 

radicaux libres, ce qui conduit à la démyélinisation. Le complément participe également à la 

souffrance axonale (58) (Figure 14). 

 
Figure 14: Les mécanismes lésionnels de la SEP au sein du SNC (58) 

 

Des mécanismes compensateurs sont alors instaurés (redistribution des canaux 

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

démyélinisation : 

- Redistribution des canaux sodiques 

Dans les axones normalement myélinisés, les canaux sodiques voltage-dépendants sont 

regroupés au niveau des nœuds de Ranvier. Le potentiel d’action de ces axones myélinisés « 

saute » entre les nœuds (conduction saltatoire). Mais au cours de la démyélinisation, les 

canaux sodiques sont redistribués le long de l’axone afin de maintenir une conduction lente 

sur la partie démyélinisée, créant des troubles de conduction (blocs de conduction)(90). 
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- Remyélinisation spontanée (Figure 15) 

La myéline néoformée est moins épaisse que la myéline initiale, c’est-à-dire que les 

enroulements myéliniques autour de l’axone sont moins nombreux. La longueur inter- nodale 

(distance entre deux nœuds de Ranvier) est également plus courte par rapport aux fibres 

normalement myélinisées. Cette nouvelle myéline est cependant fonctionnelle, elle permet 

une conduction nerveuse rapide et saltatoire contribuant à la rémission clinique (90). 

 

 
Figure 15: Les mécanismes de compensation des lésions axonales (91) 

A : Fibre normalement myélinisée 

B : Démyélinisation par un processus inflammatoire conduisant à une redistribution des canaux 
sodiques voltage-dépendant qui crée un bloc de conduction (C) 

D : Remyélinisation permettant la restauration de la conduction nerveuse et la rémission clinique 
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5.2. Le dysfonctionnement de la myélinisation 

5.2.1. La démyélinisation 

La démyélinisation est l’une des lésions caractéristiques de la SEP. Les lésions 

démyélinisées caractérisent l’affection et touchent la substance blanche (au sein des plaques) 

mais aussi la substance grise et le cortex ce qui explique la diversité des signes cliniques. 

Elles sont de tailles variables et d’âges différents (7). Toutes les zones cérébrales peuvent être 

touchées mais il existe certaines zones de prédilection : les aires périventriculaires, les nerfs 

optiques et chiasma, la substance hémisphérique, le tronc cérébral, le cervelet et la MO. La 

formation des plaques se fait en plusieurs étapes. 

Initialement, un processus inflammatoire (l’inflammation) est provoqué par les 

lymphocytes et qui résulte de la rupture de la BHE. Ce processus inflammatoire entraîne une 

dégénérescence axonale altérant ainsi la conduction nerveuse. De ce fait, une redistribution 

des canaux sodiques se met en place afin de reprendre une conduction saltatoire normale. On 

observe ensuite une détérioration de la gaine de myéline dont les débris sont phagocytés par 

les cellules microgliales, macrophagiques. Par la suite, on peut observer la myéline qui 

reprend forme et se synthétise partiellemenet à nouveau par les oligodendrocytes, ce 

processus est appelé « remyélinisation ». D’autres parts, une gliose astrocytaire 

(prolifération des astrocytes) peut se mettre en place suite à la destruction des 

oligodendrocytes via les cytokines pro-inflammatoires (IFNγ et TNFα). En effet, lors d’une 

altération de l’homéostasie tissulaire, les astrocytes viennent exprimer des récepteurs à de 

nombreux composés neuroactifs (neuropeptides, facteurs de croissance, cytokines, 

neurotoxines…) en leur permettant ainsi de développer une réponse cellulaire adaptée. En 

conséquence, un mécanisme astrocytaire est déclenché par toute lésion tissulaire du SNC 

nommée astrogliose, où les cellules s’hypertrophient, prolifèrent et les prolongements 

s’allongent et s’interconnectent (92) (Figure 16). 
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Figure 16: La pathogenèse de la SEP (37) 

 

Grâce à des examens microscopiques, on a pu observer une grande hétérogénéité des 

lésions inflammatoires en fonction de leur âge d’un patient à l’autre. Cependant, on retrouve 

toujours une atteinte sélective de la myéline associée à des degrés divers de souffrance 

axonale. C’est ainsi qu’on distingue deux  types de plaques lésionnelles, les unes sont récentes 

(actives) et les autres chroniques : 

- Des plaques récentes ou « actives », où le processus de démyélinisation est en 

cours. Elles sont dominantes durant la phase précoce de la maladie et situées en 

bordures de plaques de la substance blanches. Ces plaques actives  sont 

caractérisées par des infiltrats de LT (CD8 et CD4) activés, de macrophages 

contenant des débris myéliniques, d’une gliose réactionnelle (réaction des 

astrocytes) et d’un œdème témoignant de la rupture de la BHE. Cette atteinte aiguë 

est la conséquence directe du processus inflammatoire conduisant à des lésions 

irréversibles des axones démyélinisés ; 

- Des plaques anciennes ou « chroniques », non actives et complètement 

démyélinisées, elles sont caractérisées par la perte d’oligodendrocytes, une gliose 

cicatricielle et une perte axonale (93). 
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En revanche, cette atteinte axonale chronique est indépendante de l’inflammation. 

L’axonopathie qui progresse « à bas bruit » reste un challenge thérapeutique non encore 

résolu. Parmi les mécanismes impliqués dans le déclenchement de l’atteinte 

neurodégénérative, certains sont liés directement à la démyélinisation, d’autres sont 

relativement indépendants de la perte de myéline et s’observent dans la substance blanche et 

grise en apparence normale en dehors des plaques de démyélinisation (7). 

Par ailleurs, grâce à des examens post-mortem de cerveaux des patients SEP on a pu 

révéler quatre types de lésions axonales qui résultent de l’inflammation, et mènent tous à la 

neurodégénérescence et à l’activation de la microglie. 

Dans les lésions de type I et II, la démyélinisation est associée à des LT et macrophages 

avec en plus des IgG et des dépôts de complément le long de la myéline dans le profil II. Les 

lésions de type III sont caractérisées par la présence d’oligodendrocytes apoptotiques avec 

une perte préférentielle de la MAG suggérant un dysfonctionnement des oligodendrocytes. Le 

profil IV est plus rare, il est caractérisé par une mort non apoptotique des oligodendrocytes. 

Les profils II et III sont les plus fréquents suivis du profil I et IV (7) (94) (95) (Figure 17). 

 

Figure 17: Les quatre principaux profils de démyélinisation dans la SEP (37) 
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La démyélinisation aboutit à trois modifications majeures : 

- Modification de l’axone 

Une modification du calibre axonal est induite rapidement par la démyélinisation au site 

de la lésion avec un calibre qui augmente par rapport à la partie normalement myélinisée de 

l’axone. Cette augmentation de calibre est liée à une modification des neurofilaments 

axonaux, qui sont moins compactés, en raison d’une possible augmentation de la perméabilité 

axonale et surtout d’une diminution de leur degré de phosphorylation. 

D’autres modifications précoces apparaissent plus tardivement sur l’axone 

chroniquement démyélinisé. Parmi ces modifications, la réexpression de la forme polysialilée 

de la neurale cell adhesion molecule (PSA-NCAM) pourrait jouer un rôle dans les capacités 

de l’axone à être remyélinisé. Dans les lésions de SEP, la molécule PSA-NCAM est 

réexprimée sur un pourcentage d’axones démyélinisés au sein des plaques, alors que son 

expression est indétectable sur les axones myélinisés ou dans la substance blanche en 

apparence normale (7). 

- Modification de l’organisation nodale et périnodale 

En permettant l’établissement d’une conduction saltatoire, la myélinisation induit une 

accélération de la propagation de l’influx nerveux. Cette conduction saltatoire est sous-tendue 

par l’organisation de la membrane des axones myélinisés en domaines fonctionnels distincts : 

chaque région internodale est ainsi séparée de la suivante par plusieurs domaines spécialisés : 

le nœud de Ranvier, cette portion amyélinique de l’axone, flanqué de part et d’autre par la 

région paranodale, zone d’ancrage de la myéline à l’axone puis par la région juxta-paranodale 

(96). 

Cette organisation moléculaire est profondément modifiée lors d’une démyélinisation, 

avec disparition des « clusters » correspondants aux domaines axonaux, qui sont remplacés 

par une expression diffuse des molécules nodales et périnodales le long de l’axone 

démyélinisé. 
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Outre cette modification de répartition, les travaux du groupe Steven Waxman ont 
montré que la démyélinisation était associée à une modification des isoformes des canaux 
sodium, avec réapparition de l’isoforme immature Nav1.2 (les canaux Nav1.2 sont exprimés 
sur l’axone au cours du développement, avant la myélinisation, et restent exprimés sur les 
axones non myélinisés). 

En ce qui concerne les molécules paranodales, des études expérimentales et l’analyse de 
lésions de SEP ont montré une redistribution diffuse le long de l’axone démyélinisé, avec des 
modifications précoces (élargissement des clusters paranodaux) à la périphérie des plaques 
démyélinisées (7). 

- Induction d’une axonopathie métabolique par perte du couplage entre 
l’oligodendrocyte et l’axone : 

Par-dessus leur rôle dans la synthèse de la gaine de myéline, les cellules myélinisantes 
ont un rôle actif de maintien de l’intégrité axonale, indépendant de la myéline. Différents 
travaux, notamment ceux du groupe Klaus Nave, ont suggéré que les oligodendrocytes 
avaient un rôle « nourricier » pour les axones, via le transfert direct de métabolites. Ces 
derniers circulent au sein des « canaux myéliniques » situés dans la myéline non compacte, 
qui connectent le corps cellulaire de l’oligodendrocyte et le cytoplasme glial situé en regard 
de l’espace péri-axonal, sous la gaine de myéline. Par le biais de ces canaux, le pyruvate et 
lactate produits par la glycolyse oligodendrocytaire gagnent la surface axonale avant d’être 
transférés à l’axone grâce à des transporteurs spécifiques. Ces résultats ont été très novateurs 
et permettent d’envisager un rôle clé du « découplage » métabolique entre l’oligodendrocyte 
et l’axone dans l’apparition d’une axonopathie irréversible au cours des pathologies 
démyélinisantes (7). 

5.2.2. La remyélinisation 

En cas d’agression, notre organisme doit se défendre et mettre en route ses propres 
processus de réparation. C’est le cas des démyélinisations. Sur des coupes histologiques, les 
faisceaux de fibres myélinisées sont identifiés par différents colorants, les plus courants sont 
le Luxol fast blue et le Noir soudan, donnant une coloration des gaines de myéline, 
respectivement, en bleu intense ou noir profond. En revanche, sur des autopsies de cerveaux 
de patients décédés d’une SEP, on observe au sein des faisceaux myélinisés, donc fortement 
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colorés, soit des zones blanches, ne prenant pas de colorant, soit des zones prenant faiblement 
le colorant, apparaissant bleu clair (si Luxol fast blue) soit grisâtre (si Noir Soudan). Les 
zones blanches répondent à des territoires démyélinisés, ce sont les « plaques » disséminés 
dans le cerveau et la moelle épinière. 

Or, les plaques faiblement colorées désignent des plaques remyélinisées ou en cours de 
remyélinisation. C’est ce qu’on appelle « shadow plaques » car elles ont un aspect ombré. 
L’observation en microscope électronique a permis de montrer que dans ces « shadow 
plaques », les internœuds (c’est-à-dire la portion de l’axone recouverte de myéline comprise 
entre deux nœuds de Ranvier) sont plus courts et que la gaine de myéline est moins épaisse, 
ceci dit que le nombre de tours de spires de myéline autour des axones est moins grand en 
comparaison avec les zones normalement myélinisées c’est-à-dire avec une myéline 
d’épaisseur normale. Moins de myéline, donc moins de prise de colorant, d’où l’aspect ombré 
de ces zones remyélinisées (97). 

Il y a quelques années, certains chercheurs ont décrit l’existence, dans le cerveau adulte, 
de cellules précurseurs des oligodendrocytes. Ces cellules sont nombreuses et constituent 5 à 
8 % de toutes les cellules du cerveau. Dans les conditions physiologiques, la fonction de ces 
cellules précurseurs des oligodendrocytes est encore mystérieuse. Cependant, en cas de 
démyélinisation, ces précurseurs d’oligodendrocytes ont la capacité de migrer vers les plaques 
démyélinisées, puis de se différencier en oligodendrocytes matures et finalement remyéliniser 
les axones dénudés. 

Récemment, des mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans cette 
remyélinisation à partir des précurseurs des oligodendrocytes sont de mieux en mieux connus. 
Cela a conduit à l’identification de facteurs activateurs et inhibiteurs. Lingo-1 est l’un de ces 
facteurs inhibiteurs le plus représentatif issu de la recherche industrielle. Il s’agit d’une 
molécule de surface appartenant aux inhibiteurs de croissance neuritique, exprimée 
exclusivement dans le SNC par les oligodendrocytes et les axones, et dont les interactions 
homophiliques inhibent la différenciation des oligodendrocytes et la myélinisation. Dans des 
modèles expérimentaux, le blocage de Lingo-1 favorise la myélinisation et la remyélinisation. 
Des anticorps monoclonaux anti-Lingo-1 ont été dérivés, dont l’administration systémique a 
permis dans plusieurs modèles murins de favoriser la remyélinisation (6). 
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D’autres sources de cellules remyélinisantes existent, localisées en bordure des 

ventricules cérébraux. Il s’agit en fait de cellules souches neurales adultes, localisées dans la 

paroi des ventricules latéraux et qui se différencient en progéniteurs d’oligodendrocytes puis 

en oligodendrocytes matures et migrent vers les lésions démyélinisées proches des 

ventricules. Il est à noter que dans des modèles animaux comme chez l’homme, ces cellules 

progénitrices issues des cellules souches ventriculaires assurent une remyélinisation normale, 

c’est-à-dire une myéline d’épaisseur normale, dont il a été montré récemment qu’elle est 

fonctionnellement plus efficace que celle assurée par les précurseurs d’oligodendrocytes 

adultes (97). 

5.3. Le récapitulatif des hypothèses physiopathologiques 

Toutes les études menées sur les différents acteurs de l’immunité dans la 

physiopathologie de la SEP ont permis de mettre en place des hypothèses expliquant le 

déclenchement de la maladie. Ces hypothèses intègrent les données neuropathologiques, 

génétiques, épidémiologiques et immunologiques obtenues chez l’homme et chez l’animal. 

Trois hypothèses principales ont été émises : le mimétisme moléculaire, le double TCR 

et le défaut de régulation (68) (Figure 18). 

- Le mimétisme moléculaire : repose sur l’idée de l’existence d’un processus de « cross-

réactivité » entre un antigène viral et celui de la myéline. Ainsi, en reconnaissant ces deux 

antigènes, les LT pourraient être activés en périphérie en favorisant des réactions croisées au 

moment d’un épisode infectieux. Dans le cas de la SEP, un processus de mimétisme est 

déclenché suite à la présentation de molécules provenant du virus EBV et qui sont 

probablement proches à celles de la myéline, ce qui leur donne la possibilté de franchir la 

BHE et d’initier par la suite une inflammation au sein du SNC. 

- Le double TCR : cette hypothèse repose sur une activation des LT portant deux TCR 

lors d’une infection virale. Un TCR reconnaît un épitope viral et l’autre reconnaît un épitope 

de la myéline. Néanmoins, ces deux mécanismes peuvent intervenir chez les patients comme 

chez les personnes saines. Afin d’expliquer cette différence de pathogénicité, certains auteurs 

ont émis l’hypothèse d’un éventuel défaut de régulation périphérique par les LTreg. 
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- Défaut de régulation : existant chez les patients SEP. Certains auteurs proposent que 

l’activation en périphérie des LT par mimétisme moléculaire avec l’EBV ne soit pas contenue 

par la régulation. Une première vague de migration dans le SNC mettrait alors en jeu des LT 

Th17 qui entreraient par les plexus choroïdes de façon dépendante de CCR6, et qui, après 

activation des cellules endothéliales, permettraient l’entrée d’autres LT Th17 et Th1 au sein 

du SNC. 

 

 
Figure 18: Les mécanismes possibles d'activation des LT auto-réactifs en périphérie (68) 
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À l’heure actuelle, il n’existe aucun test spécifique au diagnostic de la SEP. Cependant, 

celui-ci est fondé sur un faisceau d’arguments mettant en présence une dissémination des 

lésions dans l’espace et dans le temps est combinant des critères cliniques et paracliniques 

(IRM et LCR) en faveur du caractère inflammatoire démyélinisant de la maladie et enfin sur 

l’absence d’autre diagnostic selon des critères spécifiques révisés de McDonald et al ainsi que 

sur des examens complémentaires : analyse des potentiels évoqués (98). 

Ainsi, le diagnostic de la SEP est évoqué en associant les critères suivants (98) (99) 

(100) (101): 

- Dissémination dans le temps (DT) des lésions : répond à une succession de 

symptômes neurologiques dans le temps (exemple : une névrite optique à un temps 

t puis un syndrome cérébelleux l’année qui suit). Elle peut être mise en évidence 

sur le plan clinique (un mois minimum entre les deux poussées) ainsi que lors des 

examens paracliniques, soit par l’apparition d’une nouvelle lésion (en hypersignal 

T2 ou en séquences pondérées T1) sur une IRM (quelque soit le moment de 

réalisation de cette IRM) ou par présence d’une deuxième lésion rehaussée par le 

Gd, l’association simultanée des lésions prenant (récentes) et ne prenant pas 

(anciennes) le contraste ou de bandes oligoclonales (BOC) sur la ponction lombaire 

(PL) ; 

- Dissémination dans l’espace (DS) des lésions : se définit par la présence de 

plusieurs lésions neurologiques localisées sur différentes zones du SNC (exemple : 

une névrite optique et un syndrome pyramidal ne peuvent pas être expliqués par 

une seule lésion). Elle peut être mise en évidence par les données cliniques ou par 

l’examen paraclinique notamment l’IRM : présence d’au moins deux lésions 

inflammatoires de taille supérieure à 3mm et de localisation différente (corticale ou 

juxtacorticale, périventriculaire, fosse postérieure, moelle) ; 

- Inflammation chronique du SNC (synthèse intrathécale (SI) d’Ig) ; 

- Absence de syndrome inflammatoire systémique (NFS, VS, CRP normales) ; 

- Absence d’une autre affection susceptible d’expliquer les signes observés. 
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1. Clinique 

Les signes cliniques sont variables selon la localisation de la (des) plaque(s). Les 

symptômes sont très souvent d’installation subaigüe (quelques heures/jour) avec régression, 

plus rarement insidieux avec aggravation progressive (15%) (98). Les symptômes initiaux les 

plus fréquents sont moteurs dans 40% des cas, visuels et sensitifs dans 20% des cas (102). 

- Troubles moteurs (93) (102) (103) 

L’atteinte de la voie pyramidale est responsable d’un déficit moteur, uni ou bilatéral 

et d’un trouble du tonus (spasticité). Les symptômes révélateurs sont une paraparésie le plus 

souvent, une hémiparésie ou une monoparésie. L’intensité est très variable, cela peut aller de 

la simple gêne motrice à type de lourdeur, à un déficit complet d’un membre. 

L’atteinte de la voie cérébelleuse donne lieu à des troubles de l’équilibre, de la 

coordination des mouvements, une hypotonie et une dysarthrie (voix scandée). Cette atteinte 

apparait le plus souvent au cours de l’évolution de la maladie, associée à des symptômes 

pyramidaux. 

- Troubles visuels : Névrite optique rétrobulbaire (39) (102) (103) (104) 

La névrite optique rétrobulbaire (NORB) résulte de la formation d’une plaque de 

démyélinisation au sein du nerf optique. Cette atteinte, souvent révélatrice de la maladie, est 

presque constante dans la SEP, elle se manifeste au début de la maladie ou au cours de son 

évolution par une douleur unilatérale aiguë ou subaiguë accentuée par les mouvements 

oculaires. La NORB se traduit par une baisse rapide, en quelques heures ou quelques jours, de 

l’acuité visuelle d’un œil. Le fond d’œil est normal au début mais on constate parfois un 

scotome central et un œdème papillaire. La NORB évolue favorablement en quelques mois. 

La récupération est complète dans 80% des cas. 

Après récupération, il peut survenir à l’effort, ou lors de l’augmentation de la 

température corporelle (bain chaud), une baisse transitoire de quelques minutes de l’acuité 

visuelle (phénomène d’Uhthoff). 
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- Troubles sensitifs (39) (102) (105) 

Ils correspondent à des paresthésies : sensations de picotements, de fourmillements, 

d’engourdissement, de décharges électriques, de ruissellement d’eau sur le corps. Le signe de 

l’Hermite, caractéristique mais non spécifique à la SEP, est caractérisé par un symptôme 

sensoriel transitoire décrit par les patients comme une décharge électrique le long du rachis et 

des membres survenant lorsqu’ils fléchissent leur nuque. Il révèle une atteinte médullaire 

cervicale. 

- Atteinte du tronc cérébral (3) (103) 

L’atteinte des nerfs oculomoteurs se manifeste par une diplopie et un nystagmus. 

L’atteinte du trijumeau aboutit à une névralgie faciale (névralgie du trijumeau) qui doit faire 

évoquer le diagnostic de SEP quand elle survient chez un sujet jeune. 

Les névralgies trigéminales secondaires à la SEP peuvent affecter les trois branches du 

nerf trijumeau. À l’inverse des névralgies essentielles, elles se caractérisent par un déficit 

sensitif associé dans le territoire atteint. 

Leur prévalence est estimée à 2% lors de la phase initiale de la maladie mais elles 

pourraient affecter jusqu’à 35% des patients au cours de l’évolution. 

Quant à l’atteinte des voies vestibulaires, celle-ci se manifeste par des troubles de 

l'équilibre, des vertiges et des nausées lors des changements de position ou de rotation de la 

tête. 

Le tableau I récapitule les différentes formes cliniques du syndrome clinique isolé 

(SCI). 
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Tableau I: Les formes cliniques du syndrome clinique isolé (106) 

 

1.1. Le syndrome clinique isolé (SCI) et le risque de passage à une 

SEP 

Il s’agit du premier événement clinique apparent évocateur d’une pathologie 

démyélinisante du SNC. Il faut alors évaluer le risque statistique d’évolution vers une SEP. La 

première manifestation de la SEP est un SCI chez 85% des patients qui entrent dans 

l’affection par une forme rémittente (succession de poussées entrecoupées de rémission) et 

15% par une forme progressive d’emblée (déficit neurologique lentement progressif sur au 

moins un an). Plusieurs types de SCI ont été définis. Dans la majorité des cas, cliniquement, 
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le SCI est monofocal avec atteinte de type NORB, myélite, atteinte du tronc cérébral ou du 

cervelet, ou atteinte cérébrale hémisphérique. Plus rarement, la présentation clinique peut être 

multifocale. Toutefois, il n’évolue pas toujours vers une SEP. 

Ainsi, la question du diagnostic de SEP se pose dans la grande majorité des cas devant 

un patient présentant un épisode clinique aigu suggestif de SEP. 

Devant une suspicion de SCI, une IRM centrée sur la lésion suspectée comme 

responsable des symptômes doit être réalisée et doit montrer pour retenir ce diagnostic, une 

lésion en hypersignal T2, iso- ou hyposignal T1 prenant généralement le Gd. Le bilan du SCI 

doit comprendre dans tous les cas une IRM cérébrale à la recherche de lésions non 

symptomatiques évocatrices de maladie inflammatoire démyélinisante de type SEP. Ces 

lésions asymptomatiques ne sont pas systématiques mais leur présence conforte le diagnostic 

de SCI et permettent de prédire le risque ultérieur de SEP (37) (106) (107). 

Une fois le diagnostic de SCI retenu, il convient de déterminer le risque de passage du 

SCI à la SEP. Environ 60 % des patients ayant un SCI développeront effectivement dans les 

dix années suivantes une SEP, c’est-à-dire présenteront au moins un nouvel épisode clinique 

dans un site différent. 

L’application des critères IRM permet de prédire le risque de survenu de SEP 

cliniquement définie avec une sensibilité de 71 %, une spécificité de 87 % et une valeur 

prédictive positive (VPP) de 79 %. Ces critères ont pour intérêt de raccourcir le délai 

diagnostic après le SCI mais ils demandent une expertise neurologique et neuroradiologique, 

ce d’autant qu’environ 10–15 % des SCI évoluent en SEP radiologiquement définie sans 

évoluer vers une SEP cliniquement définie. 

Lorsque les critères IRM de DS ou DT ne sont pas remplis au premier épisode, une 

surveillance peut être proposée afin de déterminer si au cours du temps apparaît une 

dissémination spatio-temporelle des lésions (106) (108) (109) (110) (Figure 19). 
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Figure 19: La stratégie du diagnostic de la SEP (106) 
 

Cette surveillance n’est pas codifiée mais en général une IRM est réalisée entre trois et 

six mois suivant la première. L’analyse du LCR donne des renseignements sur la nature 

inflammatoire des lésions et de plus apporte des éléments de prédiction du risque 

indépendants de l’IRM. Elle permet notamment d’être très rassurant quant au risque de SEP 

(< 5 %) dans le cas d’un SCI avec absence de lésions symptomatiques surajoutées à l’IRM 

cérébrale et absence de BOC (106) (111). 

1.2. Les facteurs pouvant influencer l’évolution 

De nombreux facteurs déclenchant des poussées ont été suspectés : infections banales 

(oto-rhino-laryngologiques, viroses), stress, traumatismes, interventions chirurgicales. Leur 

responsabilité n’a pas été formellement démontrée. De même, le rôle de certaines 

vaccinations a été évoqué. Ces dernières années, de nombreuses études ont analysé le rôle des 

vaccinations dans le déclenchement de SEP ou de poussées de SEP, notamment après 

vaccination contre l’hépatite B. Aucune association statistique n’est aujourd’hui établie entre 

cette vaccination et une majoration du risque de survenue de SEP chez des sujets sains. Il 

n’existe pas non plus de majoration du risque de présenter une poussée après vaccination chez 

les patients atteints de SEP (112) (113). 
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1.3. La phase d’état 

Au bout de quelques années de développement, les troubles motrices, sensitives, 

cérébelleuses, crâniennes et sphinctériennes s’aggravent lentement menant à des handicaps 

dans la vie quotidienne et par ailleurs de nouvelles signes apparaîssent, comme des troubles 

de déglutition et de phonation (114). 

1.3.1. Les troubles vésico-sphinctériens et sexuels (3) (58) 

Les troubles urinaires les plus fréquents sont l’impériosité mictionnelle (85 %), une 

incontinence urinaire, une pollakiurie ou une dysurie. En plus de la gêne fonctionnelle, ces 

troubles favorisent la survenue d’infections urinaires répétées. À cela, s’ajoute fréquemment 

une constipation. 

Les troubles sexuels sont également très fréquents : troubles de l’érection chez 

l’homme, baisse de la libido et sécheresse vaginale chez la femme. 

Les troubles sexuels dans la SEP sont classés en trois groupes en fonction de leurs 

causes probables : 

- Troubles sexuels primaires : ils correspondent à des troubles directement liés à une 

lésion du SN. Nous pourrions citer par exemple le fait que certaines lésions de la 

maladie pourraient directement impacter les zones cérébrales impliquées dans la 

libido ; 

- Troubles sexuels secondaires : ils sont attribuables à des symptômes dans lesquels 

les voies nerveuses associées aux organes génitaux n’interviennent pas directement. 

Par exemple, les rapports sexuels peuvent être diminués involontairement ou 

volontairement du fait des troubles vésicaux et sphinctériens qui font craindre une 

miction involontaire pendant l’acte. Mais il peut s’agir aussi des conséquences de la 

fatigue, de la spasticité qui peut contrarier la position désirée pendant l’acte intime, 

ou encore de la faiblesse musculaire ; 
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- Troubles sexuels tertiaires de la fonction sexuelle : Ils sont imputables à des 

facteurs culturels et psychosociaux liés au handicap, qui peuvent perturber la vie 

sexuelle et affective. Par exemple, certaines personnes ont du mal à associer la 

réalité de leur handicap à une vie sexuelle comblée. Il peut s’agir aussi de chan-

gements dans l’estime de soi-même y compris dans l’image que l’on a de son corps. 

Il est un mécanisme de défense classique qui veut que l’on essaye de se mettre à 

distance d’un sentiment d’échec. 

1.3.2. La fatigue (39) (58) (115) 

La fatigue se déclare comme un symptôme quasi constant, très invalidant et le plus 

fréquement cité chez les patients atteints de SEP. Celle-ci peut être observée au tout début de 

la maladie sans qu’elle soit nécessairement corrélée au degré de handicap physique, comme 

elle peut persister longtemps durant les formes les plus évoluées. La fatigue est l’un des 

symptômes qui retentit sur la vie sociale des patients et de leurs familles. Sa physiopathologie 

est mal connue : des troubles de la conduction des fibres nerveuses myélinisées, des troubles 

du sommeil, une diminution du métabolisme oxydatif musculaire, des facteurs psychiques et 

une libération de cytokines pro-inflammatoires sont évoqués. En conséquence, une 

modification de la qualité du sommeil, une diminution de la résistance à l’effort et une 

réduction des performances physiques et intellectuelles pouvent aboutir à un arrêt prématuré 

de l’activité professionnelle ce qui rendrait les patients moins aptes à participer aux activités 

quotidiennes et parfois entraîner une dépression et une désocialisation. 

1.3.3. Les troubles cognitifs (3) 

Les troubles cognitifs sont présents dès le début de la SEP. Leur fréquence augmente 

des SCI aux formes rémittentes puis progressives. Ils concernent 40% à 70% des patients 

atteints de SEP. 

Dès les stades très précoces de la maladie, les troubles cognitifs ont un impact important 

sur la qualité de vie personnelle, familiale et sociale des patients, en particulier sur les 

activités professionnelles et le maintien au travail, indépendamment des atteintes motrices. 
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D’autres symptômes peuvent survenir au cours de l’évolution de la maladie, notamment 

l’apragmatisme et les troubles de concentration et de mémoire sur les faits récents. Toutefois, 

il peut exister une altération du caractère et du comportement avec tantôt une euphorie, tantôt 

un syndrome dépressif. Par ailleurs, un signe de démence peut apparaître chez quelques 

patients au bout de quelques années d’évolution de la maladie chez des patients plus âgés. 

1.3.4. La douleur (3) 

La douleur est rarement le premier symptôme auquel on pense lorsqu’on évoque le 

diagnostic de la SEP. Bien que non prise en compte dans l’évaluation habituelle du handicap, 

notamment via l’EDSS (Expanded Disability Status Scale), elle constitue néanmoins un 

symptôme fréquent et invalidant. 

Parmi les nombreux signes et symptômes en rapport avec la SEP, la douleur est 

fréquente, avec une prévalence évaluée à 63 % dans une méta-analyse récente. 

D’une part, la douleur existe dès le début de la maladie. Ainsi, 74% des patients avaient 

une plainte douloureuse dès le diagnostic. D’autre part, une large étude épidémiologique a 

montré une prévalence des douleurs de 79%, environ 50% des patients souffrant de douleurs 

neuropathiques et 46% de migraines. De plus, il existait une co-occurrence fréquente de ces 

deux symptomatologies, 32% des patients souffrant à la fois de douleurs neuropathiques et de 

migraines. En plus d’être très fréquente, la douleur a un impact négatif sur la qualité de vie. 

1.3.5. Les troubles de la communication (116) 

Les capacités communicationnelles varient en fonction des périodes de poussées, de la 

fatigue et de l'évolution de la maladie. La dysarthrie est le trouble le plus fréquent chez les 

patients atteints de SEP (40 à 50 %). Elle est majorée par la faiblesse musculaire de la sphère 

orofaciale et l'altération des capacités respiratoires. Elle est caractérisée par une anomalie de 

l'intensité de la voix, une modification de la qualité vocale et une perturbation de 

l'accentuation, qui est décrite comme excessive et uniforme (dysprosodie). 
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1.3.6. Le phénomène d’Uhthoff (117) 

Le signe d’Uhthoff correspond à l’apparition ou l’aggravation d’un symptôme tel qu’un 

flou visuel, des paresthésies ou un signe de l’Hermitte lors de l’effort ou de fortes chaleurs. Ils 

ne correspondent habituellement pas à des poussées en tant que telles car la symptomatologie 

s’estompe à la fin de l’effort ou de la stimulation calorique. Lorsqu’il survient au début de la 

maladie, le diagnostic de SEP est difficile à évoquer devant ce type de symptômes mais ils 

sont plus souvent observés comme séquelles d’un épisode neurologique. 

Le tableau II résume les principaux signes cliniques retrouvés à la phase initiale et à la 

phase d’état dans la SEP. 

 
Tableau II: Les principaux symptômes retrouvés dans la sclérose en plaques à la phase initiale et 

à la phase d'état (117) 

1.4. Les formes cliniques évolutives 

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

progression. La SEP se caractérise par une alternance de phases « d’emballements » du 

système immunitaire avec une augmentation de l’activité délétère de ce dernier vis-à-vis de la 

myéline du SN. Cette modification de comportement se traduit alors par un ou plusieurs 

symptômes (moteurs, sensitifs…etc.) en fonction de la zone nerveuse concernée. On appelle 

cet épisode une poussée inflammatoire. La majeure partie du temps, cette phase est suivie 

d’une accalmie, caractérisée par une diminution de l’attaque de la myéline ayant pour 
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conséquence une absence de symptômes. Cette période de repos est appelée phase de 

rémission, épisode durant lequel le SN tente de cicatriser et ainsi de limiter les séquelles 

durables : c’est la forme récurrente-rémittente (SEP-RR). 

Avec la répétition des poussées, un handicap résiduel peut apparaître et évoluer 

progressivement vers une forme SP de la maladie, caractérisée par des poussées de moins en 

moins fréquentes, mais au cours de laquelle les séquelles neurologiques s’installent et 

s’aggravent progressivement. 

Dans 15% des cas, les premiers symptômes neurologiques surviennent dès le début et 

s’aggravent de manière progressive et irréversible. Les poussées sont moins fréquentes ou très 

peu individualisées, on parle alors de la forme primaire progressive (SEP-PP) de la maladie. 

Dans cette forme, on peut observer des périodes de stabilisation, voire des poussées, on parle 

alors de formes progressives rémittentes (SEP-PR) (39) (106) (118) (119). 

En partant de cette observation, on peut distinguer quatre grands profils de SEP (Figure 

20). 

 

Figure 20: Les profils d'évolution de la SEP (120) 
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1.4.1. La forme récurrente-rémittente (SEP-RR) (39) (119) 

Il s’agit du profil le plus régulièrement rencontré chez les patients en début de 

pathologie (entre 75 et 85% des patients malades). On observe une phase de poussée d’une 

durée significative (au moins 24h) avec une symptomatologie associée, puis un retour à l’état 

initial sans séquelles invalidantes. Le patient présente donc une alternance de phases sans 

persistance de handicap en interphase (Figure 20). Deux poussées sont considérées comme 

différentes l’une de l’autre lorsqu’une durée d’au moins 30 jours les sépare. Ces poussées sont 

difficilement prévisibles même si certains schémas prédictifs semblent se dessiner (les 

spécialistes parlent le plus souvent d’une période de répit entre deux poussées de l’ordre de 18 

mois). La forme SEP-RR n’est, pour la plupart des patients, qu’un stade temporaire de la 

pathologie, dans la majorité des cas, les attaques répétées du SN par le système immunitaire, 

associe à l’incapacité du système immunitaire à museler les cellules immunitaires auto-

réactives entraînent l’apparition de séquelles durables et de gravité croissante. La fin d’un 

cycle de « poussées-remissions » est le signe d’un passage du patient vers une forme plus 

agressive de la pathologie. 

1.4.2. La forme primaire progressive (SEP-PP) (39) (119) 

Cette forme est caractérisée quant à elle par une progression continue de la maladie dès 

son début avec, de temps en temps, des périodes de stabilité (Figure 20). Mais ces phases de 

plateau ne permettent que des améliorations mineures et temporaires. La forme PP concerne 

10 à 15% des patients en début de SEP. Ces patients présentent un déficit des fonctions 

neurologiques dès le début de la maladie, sans poussées aiguë. 

1.4.3. La forme secondairement progressive (SEP-SP) (119) 

Généralement, les patients présentant une forme initialement rémittente, seront par la 

suite confrontés à une évolution progressive constante de la maladie avec ou sans poussées 

surajoutées, avec ou sans période de rémission clinique ou de plateau (Figure 20). Lors de 

cette deuxième phase de la pathologie, le patient développe des séquelles plus importantes qui 

ne régressent pas en phase de rémission, et l’on observe une dégradation de l’état général avec 

mise en place progressif de handicaps d’importance variable (dégradation de la qualité de 

vie). C’est la répétition des poussées en forme RR qui est à l’origine d’une dégradation trop 
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importante du SN. On pourrait parler d’un « point de non-retour » à partir duquel l’atteinte 

nerveuse devient trop généralisée pour permettre d’assurer des fonctions neurologiques 

normales. Ainsi, les séquelles nerveuses ne sont plus à l’origine de symptômes passagers mais 

deviennent alors facteurs de handicaps invalidants pour le patient. 

Près de 50% des patients ayant une  forme SEP-RR vont développer une SEP-SP après 

dix ans d’évolution, et pour 90% des cas après 25 ans d’évolution. 

1.4.4. La forme rémittente progressive (SEP-RP) ou progressive à 

rechutes (39) (119) 

Cette forme se manifeste pour sa part par une progression de la maladie depuis son 

début avec des poussées aiguës clairement identifiées, avec ou sans récupération. La 

progression se poursuit pendant la période comprise entre deux rechutes (Figure 20). Mais, 

quel que soit le mode d’évolution, il semble exister un seuil de progression du handicap 

clinique, à partir duquel débute une neurodégénérescence « programmée ». 

1.5. La grossesse et la SEP : Cas particulier 

Il existe durant la grossesse une diminution très importante de la fréquence des 

poussées, essentiellement au cours du troisième trimestre et puis une augmentation de celles-

ci lors du premier trimestre après l’accouchement chez 1/3 des patientes. Le taux de poussées 

diminuait ensuite au cours des deux années suivant l’accouchement et retrouvait son taux 

d’avant la grossesse (121) (Figure 21). Cette évolution s’explique par les modifications du 

statut hormonal durant la grossesse et lors de la naissance. 

Cette diminution du taux de poussées pendant la grossesse serait due à l’augmentation 

du taux d’hormones sexuelles. En effet, la grossesse correspond à une période pour 

l’organisme féminin d’acceptation immunologique du non-soi provenant des antigènes fœtaux 

issus du père. Cette situation immunologique est due à l’effet immunomodulateur des 

hormones sexuelles dont le taux est très élevé pendant la grossesse : les œstrogènes stimulent 

la sécrétion des cytokines Th-2 anti-inflammatoires (IL-6, IL-10) permettant d’antagoniser les 

cytokines Th-1 et Th-17 pro-inflammatoires. Quant à la progestérone, elle permet également 

de favoriser le développement des LT-h2 anti-inflammatoires. De plus, une augmentation des 

LTreg a été observée chez les femmes durant la grossesse (122). 
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Les différentes études réalisées concluent toutes à l’absence de l’augmentation du risque 

de stérilité, de fausse couche, de prématurité et de prééclampsie chez les patientes présentant 

une SEP. Le taux de complications est identique à celui des femmes indemnes de SEP. Les 

nouveau-nés ne présentent pas plus de complications que ceux nés de mère non malade. 

En ce qui concerne l’analgésie péridurale et l’allaitement, il ne semble pas y avoir 

d’effets néfastes sur l’évolution du handicap et le taux de poussées en post-partum. Une étude 

a même montré qu’un allaitement exclusif pouvait réduire la fréquence des poussées en post-

partum. Les indications de césarienne ou de déclenchement de l’accouchement ne sont pas 

modifiés par la SEP, elles sont identiques à celles d’une femme non atteinte de la maladie 

(123). 

L’accouchement se déroule sans risque particulier. En revanche, 10% des patientes 

présentant une SEP expriment une reprise des poussées fréquemment observée pendant le 

trimestre qui suit l’accouchement. Au total, il n’y a pas plus de poussées au cours de l’année 

de grossesse (9 mois de grossesse et 3 mois après l’accouchement) que pendant l’année 

précédant celle-ci. Par ailleurs, le fait d’avoir eu des enfants ne semble pas constituer un 

facteur d’aggravation de la maladie sur le moyen ou le long terme (121) (124) (125) (126). 

 
Figure 21: Les taux annualisés de poussées avant et durant  la grossesse et dans les deux années 

suivant l'accouchement (121) 
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2. Imagerie par résonance magnétique (IRM) 

L’IRM est l’examen paraclinque de choix le plus approprié et utile qui occupe une place 

fondamentale dans le diagnostic positif et différentiel de la SEP. L’IRM cérébrale, voire 

médullaire, réalisée pour le bilan étiologique d’une SEP, permet d’éliminer une pathologie 

morphologiquement repérable et peut montrer la dissémination temporospatiale des lésions 

inflammatoires du SNC en mettant en évidence des signaux touchant la substance blanche 

notamment une visualisation précise des « plaques » de tissu glial caractéristiques d’une SEP 

(Figure 22). 

Au niveau cérébral, on reconnaît que les hyper signaux vus lors d’une IRM sont 

caractéristiques d’une SEP lorsqu’ils sont disséminés dans l’espace (encéphale et moelle 

épinière), mais également dans le temps (témoins de la notion de phases de poussées 

entraînant la formation de nouvelles lésions et de phases de rémissions durant lesquelles les 

IRM du patient sont semblables). 

L’IRM est sensible au contenu en eau du parenchyme, ce qui permet de mettre en 

évidence les lésions œdémateuses, démyélinisées ou gliotiques sous la forme d’hypersignaux 

sur les séquences pondérées en T2/FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery). Certaines 

lésions, surtout celles qui sont très démyélinisées très destructrices ou celles qui sont 

simplement très œdémateuses, apparaîssent en hyposignal sur les séquences pondérées en T1 

(127). 

Des notions simples sont souvent retenues sur l’apport de ces séquences (128) : 

- Le T2 permet d’estimer la charge lésionnelle ; 

- Le T1 peut donner une information sur la présence de lésions anciennes et 

irréversibles (trous noirs) ; 

- Et le Gd sur les lésions actives et récentes. Les informations obtenues sont utiles au 

stade diagnostique, en association aux données cliniques et de la PL, pour remplir 

les critères de DS et DT (129). L’information obtenue est également pronostique, 

permettant, au stade précoce de la maladie (premier événement démyélinisant/SCI) 

d’identifier les patients à haut risque de confirmer une SEP et susceptibles de 

bénéficier d’un traitement de fond précoce (128). 
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Figure 22: L’imagerie par résonnance magnétique du cerveau (130) 

A : IRM d'un cerveau d'une personne saine 

B : IRM d'un cerveau d'un patient atteint de la SEP 

 

 

2.1. L’imagerie pondérée T1 

Ces séquences anatomiques ont un faible contraste. Les lésions sont un peu plus foncées 

que la substance blanche, communément appelées lésions hypointenses ou « trous noirs » (la 

substance grise est grise, la substance blanche est blanche, le LCR est noir, la graisse est 

blanche). 

Les analyses post mortem ont rapporté une corrélation entre les hypointensités T1 (trous 

noirs) et la densité axonale (128). Les zones en hyposignal modérées ne persistent pas au 

cours de l’évolution de la maladie. Ils seraient en rapport avec un œdème réversible ou une 

démyélinisation partielle, tandis que les hyposignaux persistants, dont le signal est proche de 

celui du LCR « trous noirs » traduisant une destruction tissulaire avec perte axonale 

permanente. L’importance de l’hypointensité T1 serait donc un reflet de la destruction 

matricielle et de la perte axonale (131). 
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2.2. L’imagerie pondérée en T2/FLAIR 

Contrairement aux séquences pondérées T1, le contraste est inversé: les lésions sont 

dites en hypersignal. Les plaques apparaîssent plus claires que la substance blanche (la 

substance grise est blanche, la substance blanche est grise, le LCR est blanc, la graisse est 

blanche) (Figure 23). Les lésions inflammatoires récentes de SEP apparaîssent en hypersignal 

ce qui est attribué à la présence d’œdème vasogénique. Les lésions aiguës et chroniques 

apparaîssent comme des plages de signal hyper intense. Ces hypersignaux ne sont pas 

spécifiques d’un mécanisme pathologique et traduisent un ensemble d’inflammation, œdème, 

démyélinisation, perte axonale et gliose (128) (132). 

 

 

Figure 23: L’IRM cérébrale en séquence pondérée (133) 

A : FLAIR 

B : T1 Gadolinium 
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2.3. L’imagerie pondérée T1 après injection de chélates de Gd 

Le Gd sur les lésions actives et récentes permettant de détecter des zones de rupture de 
la BHE secondaire à l’inflammation et ainsi visualiser les lésions actives. Après injection de 
Gd, on observe ainsi une coloration blanche et très intense de la lésion. Cette augmentation de 
contraste montre ainsi l’existence d’une rupture de la BHE et donc d’une activité 
inflammatoire évolutive ou « plaque active ». Certaines lésions, les plus récentes sont donc 
rehaussées par le Gd tandis que les lésions plus anciennes ne le sont pas (128) (Figure 24). 

 
Figure 24: L’IRM cérébrale (134) 

a: IRM cérébrale en T2 
b: Lésions T1 prenant le Gd (Les lésions sont signalées par les flèches bleues) 

 

Une IRM médullaire peut être réalisée en plus, notamment si le nombre et la 
localisation des hypersignaux ne semblent pas suffisants pour poser le diagnostic. Elle 
présente un intérêt diagnostique particulier lorsque l’IRM cérébrale est normale. Devant une 
symptomatologie clinique évocatrice, une IRM cérébrale normale ne doit pas faire éliminer 
l’éventualité d’une SEP, tant que la moelle épinière n’a pas été explorée. Ces lésions se 
situent plus fréquemment à l’étage cervical, s’étendent en hauteur sur moins de deux 
segments rachidiens, asymétriques sur les coupes axiales et prédominent dans la partie 
postérieure de la moelle. Un élargissement médullaire segmentaire peut être noté en phase 
aigüe ainsi qu’une prise de contraste (135). 

La coexistence de lésions anciennes (non rehaussées par le Gd) et de lésions récentes 
rehaussées, témoigne de la DT, et une atteinte de plusieurs régions du SNC témoigne de la 
DS. 
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Figure 25: l’IRM médullaire (133) 

C : IRM médullaire en séquence pondérée T2 

D : T1 Gd 

2.4. L’évolution des critères IRM de diagnostic de la SEP 

Le tableau III ci-dessous regroupe l’évolution des critères IRM de DS et DT : critères 
McDonald révisés en 2001, 2005, 2010 et 2017. 

 McDonald2001 McDonald2005 McDonald2010 McDonald2017 

DS 

≥3 des 4 critères de Barchof-
Tintoré :  
-9 lésions en T2 ou ≥1 
lésion se rehaussant après 
injection de Gd 
≥3 lésions périventriculaires 
-1 lésion juxtacorticale 
-1 lésion infratentorielle 
1 lésion médullaire peut 
remplacer une lésion 
encéphalique dans le 
décompte total des lésions 

≥3 des 4 critères de Barchof-
Tintoré :  
-9 lésions en T2 ou ≥1 lésion se 
rehaussant après injection de 
Gd 
≥3 lésions périventriculaires 
-1 lésion juxtacorticale 
-1 lésion infratentorielle 
1 lésion médullaire peut 
remplacer une lésion 
infratentorielle 
Chaque lésion médullaire peut 
être incluse dans le décompte 
total des lésions 

≥1 lésion dans ≥ 2 
localisations évocatrices 
suivantes :  
-périventriculaire 
-juxtacorticale 
-sous-tentorielle 
-médullaire 
En cas d’atteinte du tronc 
cérébral ou de syndrome 
médullaire, la lésion 
symptomatique est exclue 
des critères diagnostiques et 
ne participe pas au compte 
des lésions 

≥1 lésion dans chacun de ≥2 
emplacements caractéristiques :  
-périventriculaire 
-juxtacorticale/corticale 
-infratentorielle  
Toutes les lésions dans les régions 
symptomatiques incluses 

DT 

1 lésion se rehaussant après 
injection de Gd au moins 3 
mois après le début du SCI 

1 lésion se rehaussant après 
injection de Gd au moins 3 
mois après le début du SCI 
Ou 1 nouvelle en T2 
comparativement à une IRM de 
référence faite au moins 30 
jours après le début du SCI 

Présence simultanée de 
lésions asymptomatiques se 
rehaussant et ne se 
rehaussant pas après 
injection de Gd sur une IRM 
de suivi à n’importe quel 
moment par rapport à l’IRM 
initiale 

Une nouvelle lésion T2 sur l’IRM de 
suivi, peu importe le moment de 
l’examen de base 
Lésions concomitantes, renforcées ou 
non, symptomatiques ou 
asymptomatiques. Les lésions du nerf 
optique sont une exception 

DS : Dissémination spatiale 
DT : Dissémination temporelle 

Tableau III: L’évolution des critères de l’imagerie par résonnance magnétique de dissémination 

spatiale et temporelle: Critères McDonald (136) 
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3. Potentiels évoqués (PE) 

Les PE sont une activité électrique qui consiste à soumettre un patient à une stimulation 

permettant d’explorer d’éventuels troubles de conduction ainsi que de démontrer la présence 

de lésions (plaques) en complément  aux examens paracliniques, en particulier l’IRM, suite 

aux atteintes de la myéline causées par la SEP. (137). 

Ce sont des potentiels électriques recueillis sur le scalp après une brève stimulation 

spécifique. Ils sont caractérisés par une succession d’ondes dont la latence, la polarité et 

l’amplitude sont parfaitement identifiées en fonction de chaque type de stimulation. Les voies 

axonales que l’on peut explorer sont visuelles (potentiels évoqués visuels [PEV]), auditives 

(potentiels évoqués auditifs [PEA]), sensitives (potentiels évoqués somesthésiques [PES]) et 

motrices (potentiels évoqués moteurs [PEM]) (Figure 26). Le PEV est le seul qui puisse 

contribuer au diagnostic de la SEP dans sa forme SEP-PP d’après les critères de McDonald en 

complément de l’IRM cérébrale. Il analyse la conduction de l’influx nerveux qui passe à 

travers le nerf optique en mesurant ainsi le temps nécessaire entre la transmission d’un 

stimulus visuel et la réponse du cerveau. Un flash de lumière non structurée, présenté à basse 

fréquence a initialement été employé pour produire la stimulation lumineuse (PEV flash) 

(112). 

 

 

Figure 26: La représentation de l'examen des potentiels évoqués (138) 
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4. Apport de la biologie dans le diagnostic de la SEP 

L’analyse du LCR garde un intérêt principal devant une présentation clinico-

radiologique atypique ou incomplète et dans les formes SEP-PP (106)(139). 

Elle peut être importante pour : 

- Mettre en évidence une SI d’IgG, témoin d’une réaction immunitaire locale 

(augmentation de l’index IgG et/ou présence de BOC) : seul élément biologique 

utile au diagnostic positif de la SEP, cependant non spécifique (140); 

- Evoquer des diagnostics différentiels de la SEP (pléiocytose> 50/mm3, 

protéinorachie> 1g/l) (58); 

- Evaluer le risque de conversion en SEP devant un SCI, c'est-à-dire un premier 

événement clinique démyélinisant, pouvant affecter de manière isolée ou 

simultanée les nerfs optiques, le tronc cérébral, la moelle épinière ou, moins 

fréquemment, les structures supratentorielles du cerveau (107) : la présence de 

BOC IgG dans le LCR augmente significativement le risque de conversion en SEP 

(141) (142). 

Il est à noter que l’analyse du LCR a gardé une place dans les critères de McDonald de 

2001 (incluant les données de l’IRM) (143) et dans la version révisée en 2005 (129) aussi bien 

pour la SEP-RR que pour la SEP-PP. En revanche, les données du LCR ont été omises des 

critères de McDonald de 2010 (qui ont simplifié les critères IRM) (144) notamment pour la 

SEP-RR. 

4.1. La phase pré-analytique 

Le prélèvement du LCR doit être réalisé de manière concomitante avec un prélèvement 

sanguin. 

4.1.1. Le prélèvement du sang 

Le prélèvement veineux est effectué sur un tube sec à température ambiante. Après 

coagulation complète, le sérum est séparé par centrifugation pendant 15 minutes à 3000 

tours/minute (145). 
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4.1.2. Le prélèvement du LCR (145) 

Le prélèvement du LCR est un geste médical effectué par une PL généralement entre la 

3ème et 4ème vertèbre lombaire. Le patient est installé assis (ou parfois sur le côté), le dos le 

plus rond possible afin de bien dégager le massif rachidien. Le geste en lui-même excède très 

rarement 15 minutes (Figure 27). 

 

Figure 27: Le prélèvement du LCR par ponction lombaire (145) 

La PL peut être réalisée sous anesthésie locale, effectuée le plus souvent à l’aide d’un 

patch posé sur la peau. La zone de ponction est soigneusement désinfectée, le médecin est 

équipé de gants stériles. Il utilise une aiguille spécifique (longue, fine, creuse et équipée d’un 

stylet) en l’introduisant sur la ligne médiane, presque à la perpendiculaire de la peau, jusqu’à 

traverser la dure-mère et être ainsi au contact du LCR. La bonne position de l’aiguille est 

vérifiée en retirant le stylet et le LCR est recueilli dans des tubes spécifiques stériles, destinés 

aux examens biochimiques, cytologiques et bactériologiques. 

La PL peut être aidée grâce au contrôle du positionnement de l'aiguille par échographie 

ou scanner, ce qui est parfois effectué lorsque le dos est très arthrosique et qui rend difficile le 

geste. Dans ce cas de figure, la PL sera réalisée dans le service de radiologie. 
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4.1.3. Le transport au laboratoire 

Le transport au laboratoire doit être réalisé dans les plus brefs délais. Le LCR et le 
sérum peuvent être conservés au réfrigérateur (entre +2°C et +8°C) pendant une semaine ou 
congelés à -20°C jusqu’à un mois si l’examen est différé (145). 

4.2. La phase analytique 

4.2.1. L’examen macroscopique du LCR (22) 

- Un liquide clair nommé souvent eau de roche, correspond à un liquide normal ou 
pathologique (cas des méningites virales, tuberculeuses, mycosiques et leptospires) ; 

- Un liquide trouble ou purulent (eau de riz), correspond à une réponse leucocytaire 
marquée, traduisant généralement une méningite bactérienne, ou plus rarement une 
réaction méningée inflammatoire microbienne ; 

- Un liquide hématique est rencontré en cas de piqûre de l’un des vaisseaux au cours de 
la PL, plus marqué dans le premier tube que dans le dernier avec souvent formation 
d’un petit caillot ; 

- Un liquide sanglant ou jaune (anciennement appelé xanthochromique), dans les trois 
tubes, évoquant une hémorragie méningée, sans toutefois éliminer systématiquement 
une méningite. 

4.2.2. L’examen cytologique du LCR 

L’analyse cytologique a pour rôle d’étudier le nombre et le type des cellules présentes 
dans le LCR. Elle nécessite un prélèvement d’un minimum de 500µL de LCR (146). Ce 
volume minimum est important à respecter puisqu’il conditionne la proportion de faux 
négatifs. En effet, le taux de faux négatifs diminue lorsque le volume analysé augmente. 

Après réception au laboratoire, l’échantillon est traité le plus rapidement possible. 
Celui-ci est homogénéisé par une dizaine de retournements manuels lents. Les éléments 
cellulaires (leucocytes, hématies) sont dénombrés dans une cellule quadrillée ou hématimètre 
conventionnel réutilisable de type cellule de Nageotte ou de Malassez ou à usage unique. 
Avant comptage des hématies et des éléments nucléés, il convient de laisser se déposer les 
éléments dans la chambre de comptage 3 à 5 minutes (147). 
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La formule cytologique est réalisée, après un enrichissement cellulaire soit par 
centrifugation à 1000 tours/minutes soit par centrifugation sur Cytospin Shandon avec 
addition de quelques gouttes d’une solution de protéines à 600 tours/minute pendant 6 
minutes, sur le frottis fixé à l’air et coloré au May Grünwald Giemsa (MGG) (148). 

Le résultat est exprimé en nombre de leucocytes et d’hématies par mm3. 

4.2.3. Le dosage des protéines totales dans le LCR 

Les méthodes turbidimétriques, méthode à l’acide sulfosalicylique à 3%, à l’acide 
trichloracétique à 3%, ont été progressivement abandonnées en raison de la réactivité variable 
des protéines vis-à-vis des réactifs. Par la suite, ce sont les méthodes colorimétriques 
automatisables tel qu’au rouge de Pyrogallol qui ont été utilisées. Cette méthode repose sur 
l'action du complexe Rouge de Pyrogallol-Molybdate sur les protéines qui se traduit par une 
réaction colorée. Le maximum d'absorption passe alors de 467 nm à 598 nm. La densité 
optique mesurée à 598 nm est proportionnelle à la concentration de la solution en protéines. 
Actuellement, les techniques turbidimétriques au chlorure de benzéthonium commencent à 
être de plus en plus utilisés (149). 

4.2.4. L’examen immunologique du LCR 

Dans le cadre du diagnostic de la SEP, les conférences de consensus ont établit une liste 
de recommandations sur l’examen immunologique du LCR afin d’affimer l’origine 
inflammatoire des anomalies du SNC (150) (151). Celui-ci est réalisé sur le couple LCR-
sérum d’un même patient. La mise en évidence d’une SI d’Ig peut se faire soit par 
(152)(153) : 

- Une analyse quantitative des IgG (voire A et M) et de l’albumine présentes dans le 
LCR comparativement au sérum. Ce dosage a pour objectif d’évaluer à la fois l’état de 
perméabilité de la BHE, ainsi qu’une éventuelle SI. La mise en évidence de la SI se fait par 
calcul de l’Index IgG et son interprétation selon le diagramme de Reiber ; 

- Une analyse qualitative à la recherche de BOC d’Ig (principalement les IgG) par 
isoélectrofocalisation (IEF), technique de référence. En effet, le diagnostic de réaction 
inflammatoire repose essentiellement sur la mise en évidence d’une distribution oligoclonale 
des Ig du LCR. Chez les personnes atteintes de SEP, ces bandes ne sont pas présentes dans 
leur sérum, montrant ainsi une SI d’Ig et donc un processus inflammatoire limité au SNC. 
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4.2.4.1. Les techniques quantitatives 

La mesure des taux d’IgG et d’albumine dans le LCR et le sérum se fait en parallèle par 

les mêmes techniques immunologiques : immunonéphélémétrie cinétique ou 

immunoturbidimétrie. Le dosage permet le calcul des index de production locale et de rupture 

de la barrière hémato-méningée (BHM) (154). Il est à savoir que la fiabilité des techniques 

quantitatives peut baisser même dans le cas d’une faible contamination sanguine (155). 

Ces méthodes mettent en œuvre la précipitation de la protéine à doser par son anticorps 

spécifique (immunoprécipitation). Les complexes antigènes-anticorps ainsi formés en solution 

peuvent disperser la lumière de façon considérablement plus importante que les antigènes ou 

anticorps libres, et ceci avec une intensité proportionnelle (sous certaines conditions) au 

nombre de complexes (Figure 28). Les longueurs d'ondes utilisées varient entre 250 et 350 

nm. La mesure de la lumière diffusée est effectuée à 90° par rapport à la lumière incidente 

(156). La néphélémétrie et la turbidimétrie sont des techniques voisines mais la néphélémétrie 

est considérée comme la technique de référence. 

 

Figure 28: Le principe de mesure en néphélémétrie et turbidimétrie (157) 
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4.2.4.2. Les techniques qualitatives 

La SI d’IgG est mise en évidence par la présence de BOC d’IgG spécifiques au LCR. 
Plusieurs méthodes de détection des BOC, de sensibilité et spécificité variables, sont 
disponibles. Le principe est le même : après ajustement de leur concentration en IgG, les 
échantillons du LCR et du sérum sont déposés côte à côte pour une comparaison fiable des 
profils de répartition des IgG (155). 

- Electrophorèse sur agarose haute résolution 

L’électrophorèse est une technique de séparation des molécules chargées sous 
l’influence d’un champ électrique. La migration des particules dépend de leur charge 
influencée par un pH donné (utilisation d’une solution tampon) et de leur taille. C’est ainsi 
que les protéines ayant toutes la même charge, procèdent à une migration électrophorétique à 
travers les mailles du gel et vont être séparées en fonction de leur taille. Après la migration, le 
gel est ensuite fixé dans une solution alcooloacétique, puis une étape de coloration et séchage 
est réalisée. Cette technique de séparation nécessite une concentration au préalable du LCR 
(152) (158) (159).  

- Immunofixation comparative du couple LCR/sérum (159) (160) (161) 

Cette technique adaptée aux LCR non concentrés, est réalisée sur gel d’agarose 

HYDRAGEL 6 CSF de Sebia, après électrophorèse haute résolution,  sur le semi-automate 

Hydrasis Sebia. L’immunofixation comporte par ailleurs une étape manuelle qui consiste à 
ajuster les concentrations en IgG du LCR et du sérum à 10mg/L par dilution puis à les 
déposer sur un gel d’agarose à 0,8%. Par la suite, une migration électrophorétique s’effectue 
pendant 17 minutes à 10 Watt. Elle est réalisée ensuite sur le semi-automate par incubation 
avec l’immun sérum caprins conjugué à la peroxydase (anti-G, anti-kappa, anti-lambda) 
pendant 10 minutes. La révélation des complexes IgG/anti-IgG se fait directement dans le gel 
par le réactif TTF3 (substrat de la peroxydase) en présence d’eau oxygénée. 

- Isoélectrofocalisation du couple LCR/sérum avec immunorévélation des IgG (IEF) 
(152) (159) (162) (163) 

En complément à l’immunofixation des IgG, l’IEF est une méthode réalisée sur gel 
d’agarose ou de polyacrylamide qui consiste à séparer des protéines en fonction de leur point 
isoélectrique, dans un gradient de pH créé par des ampholytes de pH 3.5 à 10. Celle-ci 
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comporte une étape de dilution du sérum afin d’obtenir une même concentration d’IgG et du 
LCR. Ensuite, à l’aide d’une micropipette, un volume de 5µl de LCR et du sérum est déposé 
sur la surface du gel à 2 centimètres de l’anode. La migration est effectuée sous un voltage 
maximum de 2000 volts et 15 watts maximum à 15°C pendant 37 minutes. 

Le point isoélectrique d’une protéine dépend à la fois de la séquence protéique et de la 
glycosylation. Au point isoélectrique, sous un fort voltage, la charge globale des protéines est 
nulle. Elles s’immobilisent dans le gel en bandes plus ou moins fines. 

L’immunorévélation des IgG peut se faire selon 3 procédés : 

 Immunofixation des IgG directement dans le gel ; 

 Sur membrane de nitrocellulose (Figure 29) ou de polyvinylidene difluoride 
(PVDF-P) après un transfert passif ; 

 Sur membrane après immunotransfert. 

 
Figure 29: La technique d’isoélectrofocalisation suivie d’une immunorévélation des IgG sur 

membrane de nitrocellulose (154) 

 

L’immunsérum révélateur des IgG peut être conjugué à la peroxydase ou à la biotine 

après amplification par le complexe streptavidine-phosphatase alcaline. 
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Plusieurs techniques sont aujourd’hui commercialisées : soit manuelles réalisées à l’aide 

de coffrets réactifs sur des ensembles modulaires spécialisés pour focalisation (IgG-IEF 

Helena Biosciences, Amersham) soit semi-automatisées (HYDRAGEL 3CSF ou 9CSF 

ISOFOCUSING Sebia, PhastSystem Amersham Biosciences). 

4.3. La phase post-analytique 

4.3.1. L’étude cytologique 

Le LCR normal contient ≤4 leucocytes/mm3 et moins de 100 hématies/mm3 et la 

formule leucocytaire ou formule blanche est exprimée en pourcentage de polynucléaires 

neutrophiles, de lymphocytes, de monocytes ou d’autres cellules. La formule cytologique 

d’un LCR normal comprend 70% à 99% de lymphocytes et 1 à 30% de monocytes. 

Dans le cas d’une hémorragie lors de la PL, une contamination survient par des 

hématies et des cellules nucléées d’une proportion identique à celle dans le sang circulant 

(148). 

4.3.2. Les dosages biochimiques et immunologiques 

Les valeurs de références retenues pour les paramètres biochimiques sont : 

- Protéinorachie : 0,20 à 0,40 g/l. Elle est interprétée en fonction du lieu de ponction 

et de l’âge du patient ; 

- Albuminémie : 35 à 52 g/l ; 

- Albuminorachie : < 350 mg/l ; 

- IgG dans le sérum : 7 et 16 g/l ; 

- IgG dans le LCR : < 34mg/l. 

Une augmentation du taux des protéines dans le LCR est secondaire soit à une 

augmentation de la perméabilité de la BHE soit à une synthèse locale accrue des Ig. 
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L’albumine dans le LCR est le marqueur de choix de l’état de la BHE (elle ne provient 

jamais du SNC et sa présence reflète une diffusion passive) (155) (161). 

Pour estimer le fonctionnement de cette barrière, on détermine le quotient albumine : 

- Qalbumine= (albumine du LCR ⁄ albumine du sérum) 

Le Qalbumine est un marqueur de l’intégrité de la barrière. Il est de l’ordre de 5,7.10-3 

(148). Toute augmentation du Qalbumine révèle une altération de la BHM (passage accru des 

protéines plasmatiques dans le LCR). 

L’intervalle de référence du Qalbumine varie en fonction de l’âge (la perméabilité 

augmente avec l’âge) (150). À la naissance, la valeur du Qalbumine chez un nouveau né est 

très élevée et peut atteindre jusqu’à 28.10-3 (164). Ensuite, elle diminue rapidement au cours 

des quatre premiers mois de vie pour se stabiliser finalement à une valeur minimale entre un 

et cinq ans. À partir de cet âge, le Qalbumine augmente lentement suivant la relation (19): 

Qalbumine= (4+ âge/15) x 0.001 

 < 5 x10-3 jusqu’à l’âge de 40 ans ; 

 < 8 x10-3 entre 40 et 60 ans ; 

 < 9 x10-3 chez les sujets de plus de 60 ans. 

En raison de l’importante répercussion de l’âge sur le fonctionnement de la barrière, les 

différents coefficients devront être interprétés en fonction de l’âge du patient. 

- QIgG= [IgG(LCR)/IgG(sérum)] 

Le QIgG est une estimation de la concentration des IgG dans le LCR en fonction de leur 

concentration dans le sérum. Il est relativement constant et ne dépasse pas un certain seuil. Il 

augmente proportionnellement au Qalbumine et, théoriquement, le rapport entre ces deux 

quotients reste constant quel que soit le niveau d’altération de la BHE. 

- La relation hyperbolique entre QIgG et Qalbumine 

En observant la relation entre QIgG et Qalbumine chez des patients présentant des 

altérations diverses de la BHE mais chez qui aucune SI n’avait pu être démontrée, Reiber a 
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constaté que la relation entre ces deux quotients n’était pas linéaire mais hyperbolique (théorie 

du débit de LCR/flux moléculaire) (Figure 30). L’utilisation de la fonction hyperbolique évite 

les faux positifs induits par l’index IgG (jusqu’à 50%) quand le Qalbumine est élevé (165). 

 

Figure 30: L’évolution du quotient IgG en fonction du quotient albumine 

 

De plus, le taux de synthèse d’IgG est calculé pour un volume standard de 500 ml de 

LCR produit par jour alors que la production de LCR varie d’un facteur 3 entre 5 et 80 ans. 

En 2000, Reiber montrait que l’analyse biologique quantitative des IgG combinée à 
celle des IgM et des IgA pouvait éventuellement aider au diagnostic de la SEP. La plupart des 
patients ont un index IgG élevé qui était associé à un index IgM et IgA positif chez 
respectivement 25% et 9% des patients. Reiber estime qu’une recherche de SI d’IgM ou 
d’IgA pourrait être préconisée devant un index IgG négatif et un diagnostic de SEP suspecté 
(19). 

Cependant, l’analyse des IgM et des IgA reste un examen de 2ème intention et seul le 
calcul de l’index IgG du LCR est effectué en pratique courante. 
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- La relation hyperbolique entre QIgA, QIgM et Qalbumine 

La même relation hyperbolique est observée entre QIgA et Qalbumine ainsi que QIgM 
et Qalbumine, mais l’allure des courbes est différente en raison de la variation du coefficient 
de diffusion entre ces différentes protéines (Figure 31). 

Il s’agit de la seule méthode permettant de détecter la présence d’une, deux ou trois 
classes d’IgG dans le LCR. L’IEF n’est pas disponible en routine pour détecter les IgA et IgM 
(166) (167). 

 
Figure 31: L'évolution du Quotient IgA et du Quotient IgM 

 

- L’index IgG 

Un autre rapport a été suggéré c’est l’index IgG ou index de Tibbling et Link et 
correspond au rapport entre QIgG et Qalbumine (168). 

Index IgG= [IgG(LCR)/IgG(sérum)] / [Albumine(LCR)/Albumine(sérum)] 

Index IgG= (QIgG) / (QAlbumine) 
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Normalement, l’index IgG est de l’ordre de 0,4 – 0,6. Un index IgG supérieur à 0,7 
démontre que l’augmentation des IgG dans le LCR n’est pas uniquement provoquée par une 
simple altération de la barrière, mais qu’il y a une autre origine à l’augmentation des IgG et 
que celle-ci ne peut résulter que d’une SI de ces Ig (17). 

Afin de faciliter l’interprétation des résultats des dosages, Reiber a proposé un 
diagramme (169) dont l’abscisse en échelle logarithmique correspond à différentes valeurs de 
Qalbumine et l’ordonnée, également logarithmique, aux valeurs des QIgG correspondants. Le 
diagramme est partagé en cinq zones (Figure 32). L’index IgG du patient se positionne sur 
une de ces zones permettant une interprétation facile des dosages (17). 

 
Figure 32: Les différentes zones du diagramme de Reiber (17) 

1 : Zone des valeurs normales ; 
2 : Altération de la BHE sans SI ; 
3 : SI sans altération de la BHE ; 
4 : SI avec altération de la BHE ; 
5 : Zone des résultats physiologiquement impossible. 

L’exploitation du diagramme nécessite de tracer au préalable une droite parallèle à l’axe 

des ordonnées et qui coupe l’axe des abscisses au niveau de la valeur limite normale du 

Qalbumine en fonction de l’âge du patient. Sur l’abscisse du diagramme, il y’a trois traits qui 

correspondent à trois tranches d’âge différentes (1 à 40 ans, 41 ans à 60 ans, plus de 60 ans). 

Pour une personne de 45 ans, la valeur limite normale du Qalbumine est de 8.10-3. Ainsi, 

toutes les valeurs se situant à droite de cette limite mettent en évidence une altération de la 

BHE. 
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Le diagramme comporte en son centre la Qlimite qui est la valeur optimale des QIgG 

pour laquelle on peut affirmer, en fonction du Qalbumine, qu’il n’y a pas de SI. Cette limite a 

été déterminée à partir des données de 4300 patients (170) est basée sur la valeur moyenne 

des valeurs observées majorée de trois écart-types. Tout index IgG dans la zone au dessus de 

la Qlimite, correspond à une SI. Parallèlement, et à gauche de cette Qlimite, Reiber trace une 

droite qui correspond aux valeurs minimales de QIgG pour un Qalbumine donné. Elle 

correspond à la valeur moyenne des valeurs observées dont on a retranché trois écart-types. 

Tout index IgG situé entre ces deux droites correspond à une absence de SI. En dessous de 

cette limite inférieure, se situe une zone de valeurs physiologiquement impossible : tout index 

IgG qui se situerait en dessous de cette limite inférieure est un index erroné suite à une erreur 

grossière de dosage, d’unités ou d’identification de l’échantillon. 

Le diagramme de Reiber permet ainsi de classer les index IgG comme (17): 

 normaux (pas de synthèse, pas d’altération de la BHE) : zone 1 ; 

 correspondant à une synthèse sans altération de la BHE : zone 3 ; 

 correspondant à une simple altération de la BHE sans synthèse : zone 2 ; 

 correspondant à une altération de la BHE avec SI : zone 4. 

La limite à partir de laquelle une augmentation de l’index IgG démontre l’existence 

d’une SI augmente avec Qalbumine. Elle est de 0,64 pour un Qalbumine de l’ordre de 0,005, 

0,74 pour un Qalbumine élevé de 0,05 et 0,79 pour un Qalbumine très élevé de 0,1. 

L’utilisation de l’index IgG engendre également des faux positifs lorsque le Qalbumine est 

faible (par exemple chez les enfants) parce qu’une seule valeur de référence est utilisée pour 

toute la gamme. 

Le tableau IV reprend les différentes formules des indicateurs de production de la SI 

d’IgG : l’index IgG ou index de Tibbling et Link indique la production intrathécale d’IgG en 

tenant compte de la transsudation et est le plus fréquemment utilisé. Les formules Tourtelotte 

et Reiber quantifient la SI d’IgG. L’emploi de la formule Tourtelotte est restreint aux cas où 

la BHE est normale (158). 
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Indicateurs de transsudation Valeurs 
usuelles 

Quotient albumine  
˂0,6-0,8 

(selon l’âge) 

Indicateurs de production intrathécale d’IgG Valeurs 
usuelles 

Tibbling et Link 
 

˂0,7 

Tourtelotte (mg/24h)  
 

˂3 

Reiber (mg/l) 
 

0 
 

Tableau IV: Les différentes formules utilisées dans la production de la synthèse intrathécale 

d’IgG (158) 

 

Les techniques quantitatives semblent avoir une sensibilité inférieure que celle de l’IEF. 

Cependant, celles-ci constituent un complément informatif important à l’IEF. Ainsi il est 

recommandé (150) (171): 

 D’analyser le LCR et le sérum dans le même série par la même méthode afin de 

minimiser l’imprécision analytique ; 

 De déterminer les quotients pour éliminer les écarts dus aux étalonnages et obtenir 

ainsi des valeurs indépendantes de la méthode (151); 

 D’utiliser la relation non linéaire entre QIgG et Qalbumine (les relations linéaires 

perdent en sensibilité en cas d’altération de la BHE) et de les retracer 

graphiquement. En effet, le graphe permet à la fois d’avoir des informations sur une 

éventuelle SI d’IgG et une altération de la fonction de la BHE ; 

 De prendre en considération la fonctionnalité de la BHE avec le Qalbumine 

(meilleur que la concentration de l’albumine dans le LCR seule et que la 

protéinorachie) interprété en tenant compte de l’âge du patient. 
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Trois logiciels ont été commercialisés par la société Siemens qui facilitent 

l’interprétation des résultats des dosages. Ces programmes sont capables d’effectuer différents 

calculs permettant ainsi de positionner les données sur le diagramme, de déterminer le 

pourcentage d’IgG synthétisées dans le SNC, d’interpréter les résultats en fonction de l’âge et 

finalement de générer un commentaire (17) (155) : 

- programme SEPP (Système Expert Profils Protéines) : ce logiciel nécessite 

l’encodage des données-patients et des analyses dans un PC indépendant. Il est basé sur 

l’adaptation française du diagramme de Reiber (diagramme de Fateh Moghadam). Ce 

diagramme comporte une abscisse et une ordonnée linéaire. Il permet de classer les patients 

en sept catégories suivant la position de l’index : normaux, avec altération de la barrière et SI 

possible, avec altération de la barrière et SI, SI sans altération de la barrière, résultat 

physiologiquement impossible et index ininterprétable en raison d’une trop forte altération de 

la barrière (Figure 33). L’index IgG est positionné par le logiciel sur une de ces zones. L’axe 

correspondant à la limite normale du Qalbumine se déplace en fonction de l’âge du patient. 
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Figure 33: Les différentes zones du diagramme de Fateh Mogadham (155) 

Zone 0 : valeur peu probable : erreur méthodologiquement possible, à contrôler ; 

Zone 1 : zone des valeurs normales : pas d’anomalie décelable ; 

Zone 2 : légère altération de la BHE. 

Zone 3 : importante altération de la BHE avec SI possible ; 

Zone 4 : importante altération de la BHE avec SI ; 

Zone 5 : SI sans altération de la BHE ; 

Zone 6 : altération massive de la BHE (pas d’interprétation possible). 
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- programme Protis : traite directement les données transmises par le néphélomètre. Le 

protocole édité par le logiciel reproduit le diagramme original de Reiber sur lequel est 

positionné le point correspondant à l’index IgG du patient. Comme SEPP, Protis interprète les 

données en fonction de l’âge du patient et le logiciel génère un commentaire (Figure 34). 

 

Figure 34: Le diagramme de Reiber et programme Protis (155) 

Zone blanche : valeurs normales ; zone hachurée : transsudation des IgG sériques ; 

1) Impossible de détecter une SI d’IgG par analyse des quotients (exemple ■) ; 

2) Détection d’une SI par analyse des quotients (exemple ● ; synthèse relative : 40%) ; 

3) Légère altération de la barrière, impossible de détecter une synthèse (exemple *) ; 

4) Suspicion d’une SI ; 

5) Grave altération de la barrière, impossible de détecter une SI ; 

6) Légère altération avec détection d’une SI (exemple ▲ : synthèse relative 37%) ; 

7) Grave altération et détection d’une synthèse. 
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- programme Protis 2 : Un PC est utilisé indépendamment pour introduire les résultats 

manuellement ou ceux-ci peuvent être traités directement par un ordinateur connecté au 

néphélomètre. Le protocole édité par ce programme ressemble fort à celui de la première 

version. Toutefois, le commentaire de Protis est remplacé par un tableau de six cases (Tableau 

V). 

Interprétation 

[ ] LCR normal 
(Basé sur cellules, Oligoclonal IgG) 

[ ] Protéines du LCR normales 
(Basé sur albumine, IgG, IgA, IgM) 

[x] Dysfonctionnement de la BHE [ ] Numération cellulaire augmentée 

[x] Processus inflammatoire dans le SNC [x] Synthèse Ac spécifiques dans le SNC 

Tableau V: L’interprétation des résultats de l’index IgG par Protis 2 (17) 

L’étude réalisée par Gillain et al a comparé les performances des ces différents 

programmes Experts. Ainsi (17) (155): 

 SEPP a une sensibilité et spécificité respectivement de 77% et 84%. Celui-ci est 

plus sensible que les autres programmes et que l’index IgG. Néanmoins, il donne 

plus de faux positifs lors de contamination sanguine. SEPP détecte 75% de SI 

contre 68% pour Protis chez des patients présentant des BOC dans leur LCR. Ce 

programme est considéré donc comme le meilleur test de dépistage. En revanche, 

celui-ci n’exclut pas la présence d’une éventuelle maladie s’il ne reconnaît pas de 

SI et ne permet pas non plus de confirmer l’existence de BOC dans le cas d’une 

détection de SI. 

 Le programme Protis présente de nombreux avantages par rapport à SEPP : pas 

d’encodage de données, donc gain de temps et pas d’erreurs de transcription, calcul 

du pourcentage d’Ig synthétisées au niveau du SNC, réponse précise en cas 

d’altération de la BHE. En revanche, celui-ci génère beaucoup plus de faux positifs 

et manquent donc de sensibilité (59%). 

 Le programme Protis 2 est d’une spécificité de 98% et une faible sensibilité de 

50%. C’est un bon test prédictif de l’existence de BOC lorsqu’il annonce « un 

processus inflammatoire dans le SNC ». En revanche, celui-ci ne pourra pas exclure 
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une éventuelle SI lorsqu’il ne signale pas de processus inflammatoire. La majorité 

des commentaires erronés sont observés lorsque l’index IgG se positionne sur ou 

très près d’une ligne du diagramme. Sa visualisation est donc très importante et on 

ne peut en aucun cas se contenter du commentaire généré par le programme. 

Le tableau VI reprend la sensibilité, la spécificité, la VPP et la valeur prédictive 

négative (VPN) des différents programmes Experts en comparant les commentaires générés à 

la recherche des BOC et à la valeur de l’index IgG (17). 

 SEPP Protis Protis 2 Index IgG 
Sensibilité 77% 59% 50% 63% 
Spécificité 84% 95% 98% 96% 

VPP 62% 79% 89% 84% 
VPN 91% 87% 85% 88% 

Tableau VI: Les résultats des différents programmes et de l'index IgG (17) 

Au total, l’intérêt des techniques quantitatives réside dans leur simplicité et la rapidité 

de réponse (moins de 24 heures) bien qu’elles soient moins sensibles et spécifiques que les 

techniques qualitatives. Lorsqu’un diagnostic de SEP est évoqué sur base de la clinique et de 

l’IRM, le clinicien peut traiter sans attendre la recherche des BOC après que Protis 2 annonce 

une SI et que l’index IgG est bien situé au centre d’une zone du diagramme. Cependant, celui-

ci ne peut en aucun cas être utilisé ni comme test de dépistage ni pour exclure une SI. 

L’index IgG et les diagrammes ne peuvent être utilisés en cas de contamination 

sanguine accidentelle ou d’hémorragie, chez l’enfant de moins d’un an et en cas de 

traumatisme de la colonne vertébrale. L’index IgG n’est valable que pour une PL. En 

revanche, la détection des BOC n’est pas perturbée par une contamination sanguine et dans le 

cas d’une suspicion de SEP, sa recheche doit être effectuée même si Protis ne détecte pas de 

SI. 

4.3.3. La recherche de BOC 

4.3.3.1. L’électrophorèse comparative sur gel d’agarose 

L’interprétation se fait par comparaison des profils LCR/sérum et détermination du 

nombre de BOC d’IgG surnuméraires dans le LCR par rapport au sérum (Figure 35). 
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Figure 35: L'électophorèse comparative du couple LCR (CSF)/sérum (172) 

Cinq profils électrophorétiques sont décrits (149) (155) : 

- le profil normal avec sept fractions, la préalbumine caractéristique du LCR qui 

représente environ 5 à 10 % des protéines, l’albumine représente 60 ± 5 % des 

protéines, les fractions α1 et α 2 sont faiblement représentées dans le LCR en raison 

de la présence de macroprotéines, les fractions β 1 et β 2, parfois β3 et β 4 sont les 

formes désialylées de la transferrine, la fraction gammaglobuline homogène ou 

polyclonale de 5 à 10 % avec la bande de post gamma correspondant à la cystatine 

C caractéristique du LCR ; 

- le profil transsudatif avec augmentation de l’albumine et diminution des fractions 

préalbumine et transferrine. Ce profil traduit une augmentation de la perméabilité 

capillaire par un phénomène de compression (tumeurs), par réaction inflammatoire 

(syndrome de Guillain-Barré), ou lors d’un accident vasculaire cérébral ; 

- profil monoclonal avec présence d’un pic dans les -globulines au niveau du sérum 

et du LCR : l’Ig monoclonale est retrouvée parallèlement dans le sérum et le LCR. 

Elle serait synthétisée par les plasmocytes anormaux présents dans le SN ; 



 

89 

- le profil oligoclonal correspond à la présence de BOC dans la zone des -

globulines, non retrouvées dans le sérum correspondant, avec une protéinorachie 

généralement normale ou subnormale. Ce profil est fréquemment rencontré dans la 

SEP; 

- le profil mixte, transsudatif et oligoclonal : profil de méningite. 

Par ailleurs, l’électrophorèse comparative sur agarose haute résolution n’est pas assez 

informative (152) (158) (159) : 

- Mauvaise spécificité à révéler les BOC d’IgG. Des bandes colorées dans la zone 

des gammaglobulines peuvent être artéfactuelles ; 

- Interprétation délicate ; 

- Mauvaise sensibilité (limite de détection donnée Sebia : environ 0,25 g/l) ; 

- Problème de standardisation et de reproductibilité car la technique est manuelle ; 

- Mauvaise praticabilité : nécessité d’une concentration au préalable du LCR, étape 

longue qui, en conséquence, nous expose à une perte de matériel protéique sur le 

filtre et à une consommation importante du volume du LCR. 

4.3.3.2. L’immunofixation comparative du couple LCR/sérum 

Le profil oligoclonal défini par la présence d’une restriction d’hétérogénéité dans le 

LCR non retrouvée dans le sérum, se présente diversement sous forme d’une ou plusieurs 

bandes le plus souvent caractéristiques. Le profil différent des IgG ou la présence de bandes 

supplémentaires monoclonales ou oligoclonales dans le LCR permettent de conclure à la SI 

d’IgG (Figure 36) : 
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Figure 36: L'immunofixation des couples LCR (CSF)/sérum (S) (173) 

Couple 1 : profi oligoclonal ; 

Couple 2 : profil oligoclonal ; 

Couple 3 : profil normal ; 

Couple 4 : image en miroir, bande dans le LCR retrouvée dans le sérum au même niveau de 
migration, profil négatif ; 

Couple 5 : profil oligoclonal ; 

Couple 6 : profil oligoclonal. 

 

Les performances analytiques sont améliorées par rapport à l’électrophorèse sur gel 

d’agarose haute résolution (158) (159) (160) (161) : 

- La bonne reproductibilité et standardisation car technique semi-automatique ; 

- Le gain de sensibilité (96%) et de spécificité (93%) ; 

- La VPP pour établir un diagnostic de SEP est de 90% et la valeur VPN pour 

exclure le diagnostic de SEP est de 98% ; 

- La concentration du LCR rarement nécessaire. 
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4.3.3.3. L’isoélectrofocalisation du couple LCR/sérum 

L’interprétation visuelle est qualitative et se fait par comparaison du profil de 

distribution des IgG du LCR à celui du sérum. La mise en évidence d’IgG oligoclonales dans 

le LCR par IEF n’atteste d’une production locale que si les BOC sont absentes dans le sérum. 

La coexistence dans le LCR et le sérum du même profil oligoclonal ne révèle que la diffusion 

des IgG sériques vers le LCR (Figure 37) (154). 

 

Figure 37: Un gel d’IEF du couple LCR/sérum (17) 

1/1’ : profil négatif : bandes en miroir ; 

2/2’ : profil positif : plus de bandes dans le LCR que dans le sérum ; 

4/4’ : profil positif : bandes uniquement dans le LCR ; 

6/6’ : profil négatif ; 

7/7’ : composé monoclonal. 

 

Cinq profils de distribution des IgG sont classiquement décrits selon les critères de la 

conférence de consensus de 1994 (159) : 

- Le profil 1 : absence de BOC dans le LCR et le sérum ; 

- Le profil 2 : est typiquement oligoclonal dans le LCR, caractérisé par la présence de 

BOC d’IgG dans le LCR. Ce profil est associé à une SI d’IgG ; 
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- Le profil 3 : présence des BOC d’IgG surnuméraires dans le LCR et le sérum 

correspondant, mais certaines bandes ne sont présentes que dans le LCR. Ce profil 

présente une SI d’IgG ; 

- Le profil 4 : présence des BOC d’IgG identiques dans le LCR et le sérum. Il est dit 

en miroir. La synthèse locale d’IgG n’est pas retenue ; 

- Le profil 5 : est identique dans le LCR et le sérum avec un aspect évocateur d’une 

IgG monoclonale. 

Les profils 2 et 3 correspondent à un test positif avec présence de BOC dans le LCR et 

absentes du sérum. Les LCR qui ne présentent qu’une seule bande surnuméraire par rapport 

au sérum (variant du profil 2) sont à signaler car ce profil peut évoluer dans le temps 

(disparition de la bande, persistance d’une seule bande, enrichissement vers un profil 

oligoclonal). Une bande isolée ne permet pas d’affirmer l’oligoclonalité ni la production 

locale d’IgG (154). 

Un large consensus international considère que le test le plus sensible et spécifique pour 

détecter une SI d’IgG est la mise en évidence de BOC spécifiques au LCR par l’IEF. Celui-ci 

se confirme être « le gold standard » dans le diagnostic de la SEP avec une sensibilité et une 

spécificité diagnostique respectivement à 94 et 96 % (174) et une VPN et VPP respectivement 

de 96% et 93% (173). Il est donc indispensable dans le bilan cyto-immunologique du LCR. 

Ainsi, il est recommandé (150) (151): 

 D’utiliser le LCR non concentré, comparé directement au sérum, sur une piste 

adjacente dans la même série ; 

 De déposer la même quantité d’IgG pour le LCR et le sérum ; 

 D’utiliser un contrôle de qualité interne à chaque série (échantillon LCR contrôle) 

pour identifier les bandes artéfactuelles retrouvées sur tous les gels dues au gradient 

inhomogène de pH ; 

 De participer à un programme d’évaluation externe de la qualité ; 
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 D’interpréter les résultats par une personne expérimentée. La conclusion reprend un 

des 5 types de profils standards ; 

 De réserver l’utilisation des anticorps anti-chaînes légères libres (anti-CLL) à 

certains cas : forte suspicion de SEP sur la clinique ou l’IRM et des BOC d’IgG 

négatives (les anticorps anti-CLL donnent des résultats positifs en présence d’IgA 

ou d’IgM) ; 

 De répeter la PL en cas de forte suspicion de SEP clinique mais sans BOC d’IgG ou 

avec une seule BOC d’IgG : ce type de profil peut évoluer secondairement vers un 

profil oligoclonal dans un tiers des cas. 

La technique IEF capillaire automatisée suivie d’une détection immunologique a été 

développée en 2015 (175). Celle-ci fournit le pouvoir de résolution élevé de l’IEF 

conventionnelle et les capacités d’automatisation de l’électrophorèse capillaire (176). Cette 

nouvelle technique permet un gain de sensibilité et de spécificité dans le diagnostic de SEP 

(respectivement 100% et 94,7% (175)), tout en étant plus rapide. 

Le tableau VII résume les différents paramètres d’un profil cyto-immunologique du 

LCR dans la SEP. 
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Paramètres Valeurs pour la SEP certaine et commentaires 

Numération 

Hypercellularité modérée dans 71% des cas avec une moyenne à 10 leucocytes/mm3 
(148). 
Le diagnostic de SEP doit être reconsidéré si la réaction cellulaire est supérieure à 50 
leucocytes/ mm3 (171). 

Formule 
Formule cytologique inflammatoire dans 76% des cas (présence de cellules 
inflammatoires tyes lymphoplasmocytes et/ou plasmocytes) (148). 

Protéinorachie 
Protéinorachie normale ou légèrement augmentée avec une moyenne 0,40 mg/l. 
Une autre pathologie inflammatoire du SNC doit être évoquée devant une 
protéinorachie supérieure à 0,80 mg/l (148). 

Glycorachie Glycorachie normale (166). 

Qalbumine Qalbumine normal dans 76% (152) des cas avec une moyenne à 5,7.10-3 (148). 

Techniques 
quantitaves 

- Index IgG augmenté avec une moyenne à 1,04 (148). L’index IgG est plus élevé 
dans la population afro-américaine, avec une moyenne à 1,35 (177). 
Sensibilité : 69 à 77% (148); Spécificité : 87% (148) 

- Formule de tourtelotte : Sensibilité : 64,2 à 72% 

- Formule de Reiber : Sensibilité : 69,2 à 83% 

Techniques 
qualitatives 

- Electrophorèse sur gel d’agarose : sensibilité inférieure aux autres techniques 
Sensibilité : 56 à 84,2% ; Spécificité : 78,9 à 99% (152) (177) 

- Immunofixation comparative du couple LCR/sérum : 
Sensibilité : 96% 
Specificité : 93% 
VPP : 90% ; VPN : 98% 

- IEF : présence de BOC avec une sensibilité et une spécificité supérieure à 90%. Le 
profil 2 est le plus fréquent (148). 
Sensibilité : 94% 
VPP : 93% ; VPN : 96% 
Spécificité : 96% 

En dépit d’un index IgG normal, un profil oligoclonal peut être aperçu (140). 
En revanche, en absence d’un profil oligoclonal, l’index IgG est rarement augmenté et 
sa valeur n’est pas associée au nombre de BOC (178). 

Tableau VII: Le profil cyto-immunologique du liquide céphalorachidien dans le cas de la SEP 
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4.3.4. L’analyse des performances des tests immunologiques dans le 

diagnostic de la SEP 

Une contamination sanguine du LCR diminue la fiabilité de l’index IgG. Gillain N et al. 

ont montré que la sensibilité de ce paramètre chute de 74% à 36% selon le nombre d’hématies 

dans le LCR (inférieur ou supérieur à 30 hématies/ mm3) (155). En outre, un index IgG>0,7 

peut être observé en dehors de toute SI lorsque la BHE est fortement altérée (17) (155). 

Une étude tunisienne a comparé les résultats du calcul de l’index IgG, de son 

interprétation selon le diagramme de Reiber et de la recherche de BOC par IEF. Les résultats 

sont résumés sur le tableau VIII (179). 

 
Tableau VIII: Les résultats des tests immunologiques selon le groupe diagnostique (179) 

Ainsi, la sensibilité et la spécificité de l’IEF pour le diagnostic de SEP sont 

respectivement de 77,6% et 81,8%. 

L’index IgG est ≥ 0,7 dans 57,5% des cas de « SEP » contre 11,1% des cas « non 

SEP ». Sa projection sur le diagramme de Reiber était en faveur d’une SI d’IgG dans 57,5% 

des cas « SEP » et d’une altération de la BHE dans 15% des cas. 

Le calcul de l’index IgG a ainsi une sensibilité de 57,5% et une spécificité de 88,9% 

pour le diagnostic de SEP. 
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Cependant, une discordance a été notée dans quatre cas. Pour deux d’entre eux, une SI 

était détectée selon le diagramme de Reiber pour des index à 0,64 et 0,69. Les deux autres cas 

discordants avaient des index à 0,77 et 0,87 alors que l’interprétation selon le diagramme de 

Reiber indiquait une altération de la BHE sans SI. Ces index se projetaient près de la ligne 

Qlimite du diagramme (Figure 38). 

 

 
Figure 38: Les diagrammes de Reiber des cas de discordance d’interprétation 

 de l’index IgG (179) 

Une comparaison des patients SEP avec profil BOC (-) à ceux avec profil BOC (+) à été 

réalisée en utilisant la technique de l’IEF, les résultats sont marqués dans le tableau ci-

dessous (Tableau IX) : 
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Tableau IX: Les caractéristiques comparatives du groupe SEP avec profil bandes oligoclonales 

(+) vs groupe SEP avec profil bandes oligoclonales (-) (179) 

 



 

98 

Dans le groupe « SEP », la recherche des BOC était négative dans 15 cas sur 67. 

La positivité des BOC est associée à un âge plus jeune, une protéinorachie et une 

albuminorachie plus basse et un index IgG plus élevé. Quant au sexe, score EDSS, nombre de 

leucocytes dans le LCR et concentration des IgG dans le LCR aucune différence n’a été notée 

(179). 

Concernant les performances de l’IEF, cette technique a une sensibilité et une 

spécificité allant jusqu’à 94% et 96% respectivement pour le diagnostic de la SEP (174). Il 

existe une certaine variabilité inter-études de ces deux paramètres qui pourrait s’expliquer par 

la différence de classement des patients aussi bien « SEP » (critères diagnostiques utilisés : 

Poser, McDonald 2001, 2005, 2010) que « non SEP » (autres maladies neurologiques non 

inflammatoires, témoins sains). La spécificité relativement moindre de l’IEF peut être 

expliquée, entre autres, par le fait que le groupe « non SEP » comprend des cas de SCI qui 

peuvent évoluer ultérieurement vers une SEP. 

Parmi les difficultés d’interprétation des profils d’IEF qui constituent des limites de 

cette technique dans le diagnostic de la SEP, il existe des cas de « SEP sans SI d’IgG » et les 

cas de « non SEP avec SI d’IgG » mais aussi « la présence d’une seule bande monoclonale 

dans le LCR ». 

- Cas de « SEP sans SI d’IgG » 

Ce profil peut se voir avec certains cas de SEP qui sont associés à la présence de BOC 

d’Ig autres qu’IgG (donc non révélés par l’IEF classique) : IgM, IgA ou de chaînes légères 

kappa ou lambda (154) (155). En plus, il a été remarqué que l’apparition des BOC pouvait ne 

pas se manifester au début de la maladie et être observée en cas de répétition de la PL après 6 

mois à 1 an ou devant de nouvelles manifestations neurologiques. Néanmoins, dans une étude 

où la PL a été faite deux fois chez les patients SEP sans BOC, les auteurs ont conclu que ce 

profil a tendance à persister (180). 

- Cas de « non SEP avec SI d’IgG » 

Dans d’autres maladies inflammatoires du SNC, tel que la NMO, l’encéphalomyélite 

aigue disséminée… des BOC peuvent être retrouvées avec des fréquences variables, ainsi que 
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dans des maladies systémiques avec atteinte neurologique (neuro-lupus, neuro-Sjögren, 

neuro-Behçet, neuro-sarcoïdose (prévalence varie entre 30 et 70%), syndromes 

paranéoplasiques avec atteinte du SNC…). On peut les voir aussi au cours des pathologies 

infectieuses (neuro-syphilis, neurolyme, neuro-VIH…) et tumorales (lymphome du SNC, 

méningite carcinomateuse) du SNC (153)(164) (Tableau X). 

Situations pathologiques Incidence des BOC IgG 

SEP >95% 

Infections neurotropes : méningites, encéphalites, méningo-
encéphalites, méningomyélites et myélites infectieuses, aiguës, 
subaigües ou chroniques  
(Exemple : neurosyhilis, neurolyme, leucoencéphalite subaigüe 
sclérosante, neuro-VIH, neuro-cysticercose  

>90% 

Complications neurologiques des maladies auto-immunes 
systémiques  
(Exemple : neuro-lupus, neuro-Behçet, neuro-sarcoïdose) 

30 à 70% 

Pathologies tumorales du SNC : 
- Syndromes neurologiques paranéoplasiques 

- Lymphomes du SNC 

 

60% 
˂5% 

Tableau X: Les situations pathologiques associées à la présence de BOC d'IgG (181) 

- Présence d’une seule bande monoclonale dans le LCR 

Ce profil qui est peut fréquent et présente 2% environ doit être signalé au clinicien 

(182). Celui-ci peut évoluer dans le temps vers une disparition de la bande, persistance d’une 

seule bande ou l’enrichissement vers un profil oligoclonal (154). Une deuxième PL pourrait 

être discutée chez ces patients (183). 

5. Diagnostic différentiel de la SEP 

D’autres pathologies inflammatoires peuvent poser des problèmes de diagnostic 

différentiel avec la SEP car l’IRM retrouve des lésions de la substance blanche pouvant 

mimer des lésions de SEP. Ce sont le contexte clinique, les données biologiques et parfois 

certaines particularités séméiologiques des lésions IRM qui permettront de réorienter le 

diagnostic (184). 
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5.1. L’encéphalomyélite aiguë disséminée (ADEM) (185) 

L’ADEM est une pathologie démyélinisante monophasique. Elle survient dans les suites 

(7 à 15 jours) d’une infection ou d’une vaccination et est plus fréquemment rencontrée chez 

l’enfant. Sa présentation est proche de celle d’une première poussée de SEP, mais il existe des 

particularités cliniques, biologiques et radiologiques permettant le diagnostic différentiel : 

- Sur le plan clinique, la symptomatologie clinique est souvent plus sévère avec des 

signes neurologiques plurifocaux pouvant aller jusqu’au coma ; 

- Sur le plan biologique, on ne retrouve pas de profil oligoclonal à la PL ; 

- Sur le plan radiologique, par rapport à la SEP, on note plus fréquemment : 

 Des lésions pseudotumorales ; 

 Une atteinte des noyaux gris centraux, en particulier le thalamus ; 

 Des prises de contraste de l’ensemble des lésions ; 

 Une absence d’atteinte du corps calleux. 

C’est surtout l’évolution qui permettra de confirmer le diagnostic avec : 

- L’absence de nouvelle poussée clinique ; 

- L’absence de nouvelle lésion ou de trous noirs sur les IRM de contrôle. 

5.2. Le lupus (186) (187) 

Les lésions sont généralement secondaires à une atteinte inflammatoire du système 

vasculaire (vascularités) et conduiraient à des démyélinisations d'origine ischémique, mais des 

atteintes directes du SNC par des phénomènes inflammatoires seraient également possibles, 

bien que plus rares. 

Les lésions cérébrales, souvent silencieuses cliniquement, sont plus fréquemment 

d'origine vasculaire et se traduisent en IRM par des hypersignaux T2 non spécifiques de la 

substance blanche profonde et des hypersignaux sous-corticaux. 
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Les hypersignaux T2 sont rarement juxtaventriculaires ou au sein du corps calleux, ce 

qui permet de les différencier des lésions de SEP. De plus, des lésions de la substance grise 

(noyaux gris centraux) sont possibles et sont plus fréquemment rencontrées que dans la SEP. 

Les lésions médullaires, se traduisant cliniquement par un syndrome médullaire aigu 

(myélite), seraient également d'origine vasculaire et se traduisent en IRM par des 

hypersignaux T2 plus étendus en hauteur mais également en surface sur les coupes axiales 

que les lésions de SEP. De plus, ces lésions sont plus volontiers expansives. 

5.3. La maladie de Behçet (187) (188) 

Les lésions correspondent à une atteinte inflammatoire périvasculaire avec perte 

neuronale et myélinique au contact. Au niveau cérébral, la maladie de Behçet se traduit en 

IRM par des hypersignaux T2 au sein de la substance supratentorielle, pouvant prendre le 

contraste et dont l'aspect est proche des lésions de SEP. Mais ces lésions sont plus 

fréquemment associées à des hypersignaux T2 au niveau du tronc cérébral, des capsules 

internes et des noyaux gris centraux, en particulier du thalamus, ce qui permet de les 

différencier d'une SEP. De plus, en cas de forme évoluée, il existe une atrophie marquée, 

prédominant au niveau du tronc cérébral, ce qui n'est pas le cas dans la SEP. 

Les lésions médullaires sont rares mais très proches des lésions de SEP et il est souvent 

difficile de les différencier. 

5.4. La neurosarcoïdose (189) (190) 

La neurosarcoïdose est une granulomatose atteignant préférentiellement les espaces 

leptoméninges, mais il peut s'y associer une atteinte parenchymateuse dont la nature exacte est 

discutée. 

Au niveau cérébral, elle se présente en IRM comme une leptoméningite micronodulaire 

de la base ou diffuse avec atteinte secondaire des nerfs crâniens, du chiasma optique et de la 

région hypothalamo-hypophysaire. Il peut exister une extension des prises de contraste le long 

des espaces périvasculaires vers le parenchyme cérébral se traduisant par des lésions 

nodulaires rehaussées entourées d'œdème. 
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Il peut s'associer à ces lésions des hypersignaux T2 au sein de la substance blanche 

juxtaventriculaire dont l'aspect est proche des lésions de SEP. Certaines de ces lésions 

peuvent prendre un aspect expansif avec prise de contraste pouvant mimer une forme 

pseudotumorale de SEP. 

Au niveau médullaire, on peut retrouver le même type d'atteinte au niveau des espaces 

leptoméninges, auquel peut s'associer une atteinte intraparenchymateuse se présentant en IRM 

comme une lésion expansive prenant le contraste pouvant mimer une tumeur ou une SEP. 

Que ce soit au niveau cérébral ou au niveau médullaire, le diagnostic différentiel est 

généralement aisé, car ces hypersignaux ou ces lésions pseudotumorales s'associent 

généralement aux lésions leptoméninges micronodulaires, permettant d'évoquer le diagnostic 

de sarcoïdose. 

 

6. Pronostic de la SEP 

6.1. La mesure de la progression de la maladie : Expanded 

Disability Status Scale (EDSS) 

En 1983, JF Kurtzke avait proposé l’échelle de cotation du handicap EDSS qui est 

largement le principal outil le plus utilisé dans le cas de la SEP. Après chaque poussée, il est 

possible que la personne ne se rétablisse pas complètement et garde des séquelles liées à la 

maladie (déficits moteurs, sensitifs…) qui seront évaluées et cotées par le neurologue grâce à 

cette échelle. Celle-ci est utilisée comme moyen d’évaluation de l’évolution du handicap, de 

comparaison de divers paramètres cliniques, d’examens complémentaires…En d’autres 

termes, l’EDSS permettra d’apprécier au cas par cas chaque patient, de suivre l’évolution de 

la maladie et ses conséquences (Tableau XI) (191).  
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Tableau XI: Les scores d’incapacité de l'échelle Expanded Disability Status Scale (192) 

SF : système fonctionnel 
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Elle repose sur un examen neurologique standardisé au cours duquel huit paramètres 

sont évalués (192) : 

- Fonction visuelle ; 

- Fonction du tronc cérébral ; 

- Fonction pyramidale (force des bras et des jambes) ; 

- Fonction cérébrale (ou mentale) ; 

- Fonction sensitive ; 

- Fonction urinaire et du transit intestinal ; 

- Fonction cérébelleuse ; 

- Autres fonctions. 

Cette échelle EDSS permet ainsi d’évaluer le handicap généré par la SEP, côté de 0 à 

10. La plupart des patients souffrant de cette maladie ont une distribution bimodale des scores 

EDSS, avec un premier pic à 1 (pas d’incapacité et signes neurologiques à minima), et un 

second à 6 (nécessité d’une canne pour marcher). L’échelle n’est pas linéaire et la prise en 

compte des capacités ambulatoire est importante à partir d’un score de 4. Au-delà, le score 

dépend pratiquement exclusivement de la capacité de marche (39) (Figure 39). 

 
Figure 39: L’Échelle Expanded Disability Status Scale (193) 
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6.2. La progression de l’handicap 

Le pronostic de la SEP est imprévisible pour un individu donné et la progression est très 

variable (194). Les éléments cliniques pronostiques de la SEP restent discutés. Ils seraient de 

bon pronostic : une neuropathie optique ou des symptômes sensitifs isolés inauguraux, un 

intervalle long entre les deux premières poussées et une absence de handicap après 5 ans 

d’évolution. Les éléments de mauvais pronostic seraient l’atteinte d’un système efférent (deux 

fois plus de risque), l’atteinte du tronc cérébral, une rémission incomplète (1,9 fois plus de 

risque), une présentation multifocale, un fort taux de poussées les 2 premières années 

(Tableau XII). Les éléments prédictifs d’un handicap important (fauteuil roulant) dans les 5 

premières années seraient une première rémission incomplète et un fort taux de poussées 

(112). 

 

Tableau XII: Les facteurs pronostiques de la SEP (112) 

Par ailleurs, les principaux paramètres qui semblent corrélés à l’évolution de la maladie 

proviennent de l’IRM. La présence d’une lésion active après un SCI multiplie par trois le 

risque de survenue d’un deuxième épisode après 3 ans d’évolution (195). 
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Le risque d’évoluer vers une SEP est de 40 % à 5 ans, 60 % à 10 ans, 75 % à 20 ans 

(110). Le pronostic dépend plus de l’existence ou non de lésions sur l’IRM initiale que du 

type de présentation clinique. Si l’IRM est normale au début, ce risque est de 10 % à 5 ans et 

de 20 % à 20 ans. Si l’IRM est anormale, il est de 60 % à 5 ans et de plus de 80 % après 10 

ans. Le meilleur pronostic des SCI se présentant avec une neuropathie optique serait lié à 

l’aspect initial de l’IRM (196), montrant moins de lésions que dans les autres types de 

présentations cliniques (197). Ainsi, en cas de neuropathie optique inaugurale, le risque de 

SEP après 15 ans d’évolution est de 25% si l’IRM initiale est normale, et de 68 % en cas de 

présence de 3 lésions ou plus. 

Le nombre de lésions initiales influence aussi le handicap à long terme. S’il existe sur 

l’IRM initiale trois ou quatre critères de DS, le risque de handicap est important après 5 ans 

d’évolution de la maladie (109). 

S’il existe plus de dix lésions sur l’IRM initiale, 75 % des patients installeront un 

handicap perturbant leur vie quotidienne, et le tiers d’entre eux auront besoin d’un appui 

unilatéral à la marche. Il en est de même en cas d’accumulation importante des lésions les 5 

premières années (198). 
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1. Neurologue (199) (200) (201) 

Le neurologue est au centre de la prise en charge pluridisciplinaire de la maladie, c’est 

le premier interlocuteur du patient atteint d’une SEP, en commençant par la recherche du 

trouble constaté, passant à la confirmation du diagnostic pour finir par instaurer un traitement 

adéquat ou le modifier si nécessaire. 

Le rôle du neurologue est dans ce contexte primordial. Celui-ci tient compte non 

seulement des symptômes les plus évidents et perçus par le patient et lui-même, mais aussi 

des symptômes plus difficiles à détecter. La difficulté est de faire un tri parmi un grand 

nombre de symptômes reliés directement à la SEP et d’autres provenant de problèmes 

surajoutés telles que céphalées, migraines, tendinites, altérations de l’état général. Ainsi, le 

soutien psychologique et la disponibilité restent des éléments essentiels dans la relation 

patient-médecin. 

1.1. L’éducation thérapeutique (ETP) (202) (203) 

L’ETP est définie par l’OMS en 1998 comme suit : « l’éducation thérapeutique a pour 

but d’aider les patients à acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer 

au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de façon 

permanente de la prise en charge du patient. Elle comprend les activités organisées, y compris 

un soutien psychosocial, conçues pour rendre les patients conscients et informés de leur 

maladie, des soins, de l’organisation, des procédures hospitalières et des comportements liés à 

la santé et à la maladie. Cette démarche a pour finalité de permettre aux patients (ainsi qu’à 

leur famille) de mieux comprendre leur maladie et son traitement, à collaborer avec les 

soignants et à assumer leurs responsabilités dans leur propre prise en charge afin de les aider à 

maintenir et à améliorer leur qualité de vie» (204). 

L’ETP comporte : 

- Une information sur la maladie, ses conséquences et son retentissement sur la vie 

personnelle, familiale et socioprofesionnelle ; 
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- Une information sur les traitements disponibles et adaptés, leurs effets bénéfiques 

attendus ou indésirables possibles, ce qui est adapté aux besoins, la planification 

des examens de routine ou de dépistage de complications éventuelles et les résultats 

de ces examens ; 

- Des conseils et un apprentissage de la gestion des symptômes (notamment la 

fatigue), les capacités physiques (sport, renforcement musculaire, rééducation) et 

l’adaptation de vie au quotidien ; 

- Des connaissaces sur la bonne pratique des injections en respectant les règles de 

sécurité et d’hygiène. 

1.2. Le traitement médical 

Il n’existe pas à ce jour de traitement curatif de la SEP. Néanmoins, une prise en charge 

précoce et multidisciplinaire permet d’améliorer considérablement la qualité de vie des 

patients et de lutter contre les complications. 

Cette prise en charge doit être effectuée par une équipe pluridisciplinaire qui assemble 

des professionnels de santé du secteur médical et paramédical. Elle permet 3 types d’action en 

fonction de l’objectif thérapeutique recherché (205) : 

- Traitements de la poussée : il s’agit généralement de la corticothérapie. Elle a 

pour objectif de diminuer l’intensité et la durée des symptômes en réduisant la 

durée de la réaction inflammatoire ; 

- Traitements de fond : ils agissent sur l’évolution de la maladie en réduisant la 

fréquence des poussées et en retardant la progression du handicap. Ces traitements 

médicamenteux sont pris dès le début de la maladie et sur une période de plusieurs 

années. Ils sont principalement destinés aux formes SEP-RR ou SEP-SP avec 

poussées surajoutées. Ils sont soit sous forme d’injectable soit sous forme de 

comprimé ; 
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- Traitements symptomatiques : font appel à divers médicaments destinés aux 

symptômes associés à la maladie (douleur, fatigue, dépression, troubles sensitifs et 

cognitifs, troubles urinaires ou sexuels…). La prise en charge de ces symptômes a 

pour but d’améliorer le confort de vie des patients et de prévenir les complications. 

Elle consiste en l’adaptation des traitements médicamenteux et l’instauration d’un 

programme de réadaptation qui aidera le patient à s’adapter aux fluctuations de la 

maladie. 

1.2.1. Le traitement de la poussée 

1.2.1.1. La corticothérapie 

Les glucocorticoïdes de synthèse sont des anti-inflammatoires connus depuis les années 

1950. Outre leur action anti-inflammatoire, ils agissent sur le métabolisme glucidique et 

protidique, et sont antipyrétiques, analgésiques, antiallergique et diminuent les défenses 

immunitaires (206). 

Le traitement par corticoïdes repose sur l’administration de la méthylprédnisolone (MP) 

à la dose de 1g en perfusion lente pendant 3 à 5 jours de suite. 

Cependant, cette pratique est basée sur des études qui, menées entre les années 1970 et 

2000, souffrent de limites méthodologiques. Peu d’études étaient randomisées et comportaient 

un authentique bras placebo IV et une évaluation en aveugle. Les schémas d’administration 

étaient très variés, le délai entre le début de la poussée et le traitement par corticoïdes était 

variable allant au-delà d’un mois, les critères d’évaluation de la récupération étaient différents 

et enfin les effectifs souvent faibles (206). 

Ainsi, il a été montré que la MP à dose usuelle n’avait aucun impact non seulement sur 

la récupération des poussées mais tend également à favoriser les récidives (207). 

Dans une une base de donnée publiée en 2012, les auteurs ont repéré plusieurs études 

répondant aux critères de randomisation et comparant l’efficacité de la MP par voie orale et 

intraveineuse. Aucune différence significative n’a été démontrée entre les deux voies 

d’administration sur le plan clinique, paraclinique et thérapeutique (207). 
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En 2015, l’étude COPOUSEP (Corticothérapie Orale dans le traitement des POUssées 

de SEP) (206) qui est une étude française multicentrique, initiée par le réseau SEP-Bretagne a 

apporté des arguments forts en faveur de la corticothérapie orale à forte dose pour le 

traitement des poussées de SEP et a permis de confirmer l’hypothèse de non-infériorité de la 

MP à forte dose par voie orale comparée à la voie intraveineuse (IV), en termes d’efficacité et 

de tolérance. Le critère majeur de l’étude consistait à une amélioration des patients d’au 

moins 1 point EDSS sur le système fonctionnel le plus touché, au cours des 28 jours qui 

suivent le début du traitement. Pour cela, 200 patients atteints d’une SEP-RR recevaient une 

perfusion et absorbaient 10 gélules en début de perfusion. Les résultats de cette étude sont les 

suivants (206) : 

- 80,5% des patients traités par voie orale versus 80% du groupe des patients IV 

atteignaient le critère majeur de l’étude ; 

- 76,8% du groupe oral versus 75,6% du groupe IV étaient améliorés d’au moins 1 

point EDSS. À 6 mois, 65,6% des patients versus 66,7% avaient totalement 

récupéré avec un temps médian de récupération de 1,8 mois dans le groupe oral 

versus 1,3 mois dans le groupe IV, différence non significative et probablement 

expliquée par le fait que d’avantage de patients recevaient 2 jours de traitement 

additionnel dans le groupe IV ; 

- 70% du groupe oral versus 72% du groupe IV ne présentaient pas de nouvelle 

poussée (jusqu’à 6 mois de suivi) ; 

- La tolérance ressentie était presque similaire entre les deux groupes, sauf pour 

l’insomnie qui était plus fréquemment rapportée par les patients traités par voir 

orale ; 

- La corticothérapie orale est moins invasive et plus confortable pour le patient avec 

un accès rapide au traitement ; 

- Economies significatives en terme de coûts pour la corticothérapie orale (pas 

d’hospitalisation ni recours aux professionnels et au matériel nécessaires pour les 

perfusions à domicile). 
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1.2.1.2. La plasmaphérèse (208) (209) (210) 

Le traitement par échanges plasmatiques ou plasmaphérèse est l’un des traitements les 

plus utilisés en cas de poussée réfractaire invalidante malgré un traitement par corticoïdes 

bien conduit. Cette technique vise, via  une procédure extracorporelle, à purifier le sang en 

apportant des substances manquantes ou en retirant des substances nocives du plasma. 

Une fois retiré, le plasma est remplacé par de l’albumine ou du plasma frais. Le 

protocole comprend le plus souvent cinq à six cycles : habituellement 1,3 fois la masse du 

plasma sanguin (formule de calcul ajustée selon le poids et le sexe), soit deux à trois litres par 

échange, réalisé un jour sur deux afin de permettre la reconstitution des facteurs sanguins et 

plus particulièrement du fibrinogène. Après cinq à six échanges plasmatiques, on obtient un 

état d’équilibre avec une élimination significative de plus de deux tiers des principaux 

composants plasmatiques : Ig mais aussi des cytokines, avec un effet indirect qui a également 

été montré sur l’équilibre TH1/TH2, les LTreg et les lymphocytes NK. 

1.2.2. Le traitement de fond 

À la fin des années 1990, un grand essai clinique mené en Amérique du nord a prouvé 

que le traitement par interféron bêta (IFNβ) réduisait le nombre de poussées d’environ 30% 

(211). Le but de ces traitements est de réduire la fréquence des poussées et de retarder 

l’apparition de la phase progressive. Il existe ainsi des traitements de première intention 

représentés par les immunomodulateurs (IFNβ, acétate de glatiramère (AG), teriflunomide et 

le diméthylfumarate (DMF)) et de 2ème et 3ème intention par les immunosuppresseurs 

(natalizumab, fingolimod (FGD), alemtuzumab et mitoxantrone (Mx)) (Figure 40). Le recours 

à ces derniers s’envisage en cas d’inefficacité des traitements de première intention malgré 

une prise régulière et prolongée ou d’emblée, en cas de pathologie agressive avec progression 

du handicap et activité IRM. 
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Figure 40: La stratégie thérapeutique SEP récurrente-rémittente (212) 

 

1.2.2.1. Les traitements de première ligne : Les immunomodulateurs 

Les traitements de fond spécialement prescrits aux patients ayant une SEP en première 

intention, sont la plupart de la famille des immunomodulateurs par voie injectable : IFNβ et 

AG. Cependant, depuis 2015, la prise en charge de la SEP compte deux nouveaux traitements 

de fond administrés par voie orale : le tériflunomide et le diméthylfumarate (213) (214). 
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a. IFNβ-1a et IFNβ-1b 

Les IFN sont des petites protéines produites naturellement par l’organisme. Elles sont 

produites par divers types de cellules du système immunitaire dont les fibroblastes et les 

macrophages afin de défendre l’organisme des infections virales et réguler la réponse 

immunitaire (215) (216). 

- IFN-bêta-1a est un IFN recombinant, glycosylé produit par des cellules d’ovaires de 

hamster identique à IFNβ humain. Deux IFNβ-1a sont commercialisés : Avonex® (1997), 

administré par voie intramusculaire (IM) à la dose de 30 µg de façon hebdomadaire et Rebif® 

(1998), s’injecte à la dose de 22 ou 44 µg, trois fois par semaine par voie sous-cutanée 

(SC) (217) (218); 

- IFN-bêta-1b est un IFN recombinant, non glycosylé, produit par Escherichia coli. Il 

est commercialisé sous deux noms : Betaferon® (1995) et Extavia® (2008). Il s’administre à 

la dose de 250 µg par voie SC un jour sur deux (217). 

- Mécanisme d’action 

Les IFNβ-1a et IFNβ-1b ont le même mécanisme d’action. Le rôle exact des IFNβ dans 

la SEP n’est pas encore totalement élucidé mais on sait que leur liaison aux récepteurs 

spécifiques entraînerait plusieurs effets anti-inflammatoires et immunomodulateurs. Ils 

inhibent la présentation de l’antigène, induisent une diminution de production par les LT et 

leur activation inhibent la production de cytokines Th-1 pro-inflammatoires, activent la 

sécrétion de cytokines Th-2 anti-inflammatoires et/ou inhibent le passage de lymphocytes 

auto-réactifs dans le SNC en modifiant la perméabilité de la BHE (216) (Figure 41). 
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Figure 41: Le mécanisme d'action de l'interféron bêta (219) 
 

- Études et efficacité 

Plusieurs études multicentriques de niveau de preuve fort ont démontré une efficacité 

des IFNβ commercialisés sur la fréquence des poussées et la progression des lésions IRM. Les 

études sur l’IFNβ dans les SCI révèlent un effet bénéfique en termes de conversion en SEP et 

de progression du handicap (214). 

Au cours du traitement, un pourcentage variable de patients développe des anticorps 

neutralisants. La probabilité cumulative de produire de tels anticorps neutralisants serait 

supérieure sous Betaferon® que sous Avonex®. Ces anticorps peuvent diminuer l’efficacité 

du traitement. Une séronégativation survient néanmoins chez un tiers des patients, et bien plus 

fréquemment sous Betaferon® que sous Rebif®. Enfin, les patients qui ne développent pas 

d’anticorps neutralisants au bout de 24 mois de traitement, ont peu de risque d’en développer 

plus tard (217). 
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- Indications et posologie 

Le tableau XIII présente les différentes indications des IFNβ, la posologie ainsi que leur 

voie d’administration. 

 

Tableau XIII: Les différentes indications des bêta-interférons (220) 

 

- Effets indésirables 

Les effets indésirables sont en général modérés, se manifestent principalement par une 

réaction au site d’injection (rougeur, gonflement, changement de coloration de la peau, 

douleur…) et par un syndrome pseudo-grippal (frissons, courbatures, fièvre, céphalées, 

myalgies, malaises…) au début du traitement, qui peut être prévenue par la prise d’un 

antipyrétique type paracétamol. Leur prévention repose sur une attention particulière à la 

technique d’injection. Après injection, la réalisation de massages, l’application de froid et 

l’interdiction d’exposition excessive au soleil permettent de prévenir ces complications (213). 
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Les autres effets secondaires sont plus graves mais plus rares (221) (222) (223) : 

 Toxicité hépatique : la cytolyse hépatique est la complication biologique la plus 

fréquente. Elle serait plus fréquente avec le Betaferon® puis le Rebif®, pour être 

peu plus rare avec l’Avonex®. Il est ainsi nécessaire de surveiller le taux des 

transaminases mensuelles pendant trois mois puis semestrielle. Si l’élévation est 

supérieure à cinq fois la normale, le traitement doit être stoppé ; 

 Altération de la formule sanguine : la survenue de leucopénie ou de thrombopénie 

n’est pas rare ; 

 Les dysfonctions thyroïdiennes ne s’accompagneraient que très rarement de signes 

cliniques et seraient le plus souvent régressives. De façon exceptionnelle, une 

hypothyroïdie clinique ou une hyperthyroïdie peut survenir ; 

 Le lien entre dépression et IFNβ reste débattu. Il est préférable d’éviter l’utilisation 

d’IFNβ chez les patients avec dépression non équilibrée. Il convient d’être attentif 

aux changements d’humeur sous IFNβ qui peuvent nécessiter un traitement. 

- Contre-indications (222) (224) 

Les contre-indications décrites sont : 

 Grossesse ; 

 Allaitement ; 

 Epilepsie non stabilisée par un traitement ; 

 Insuffisance hépatique ; 

 Dépression. 

b. Acétate de Glatiramère (Copaxone®) 

L’AG est un polypeptide synthétique constitué de quatre acides aminés naturels (L-

glutamique, L-alanine, L-tyrosine et L-lysine) qui lui confèrent une structure proche d’un 

antigène majeur de la myéline (MBP). Il est indiqué dans le traitement de la SEP-RR chez les 

patients autonomes qui marchent encore seuls. Il est commercialisé sous le nom de 

COPAXONE® (87). 
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- Mécanisme d’action 

L’AG se fixe sur les antigènes d’histocompatibilité et interfère avec le processus de 

CPA et avec l’activation des LT spécifiques dirigés contre la MBP. Il induit une 

différenciation du LT-h1 en LT-h2, favorise la migration des LT spécifiques dans le SNC et 

aurait des propriétés neuroprotectrices par l’activation de facteurs neurotrophiques (Figure 42) 

(225) (226). 

 
Figure 42: Les différents mécanismes d'action de l'acétate de glatiramère (227) 

1 : GA présente une liaison compétitive au complexe CMH-II et un antagonisme TCR. De plus, GA 
est capable de déplacer la MBP du site de liaison sur les molécules du CMH-II et induit une 
différenciation des LT en Th2 ; 

2 : Les cellules CD8+, CD4+ et CD25+ sont induites par le traitement AG en contrebalançant 
l’équilibre immunorégulateur perturbé lors de la SEP ; 

3 : L’activation constante a un impact important sur l’induction et le matien des TCR ; 

4 : Migration des LT via la BHE vers le SNC ; 

5 : À l’intérieur du SNC, les LT interfèrent avec les antigènes du SNC comme la MBP ; 

6 : En réponse, des cytokines antiinflammatoires sont sécrétées, ce qui atténue le processus 
inflammatoire ; 

7 : Les LT spécifiques de l’AG sécrètent des neutrophiles favorisant la remyélinisation et la 
protection axonale. 
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- Indications et posologie 

Copaxone® s’administre à la dose de 20 mg par jour en SC (217). Il est indiqué dans les  

formes récurrentes de SEP caractérisées par au moins deux poussées récurrentes au cours des 

deux années précédentes, ainsi que pour les patients ayant présentés un seul événement 

démyélinisant (SCI). 

En fin avril 2017, Copaxone® à la dose de 40 mg est disponible, il est administré trois 

fois par semaine en SC (228). Actuellement, il n’y a pas de données démontrant l’intérêt de 

l’AG chez les patients atteints de SEP de forme d’emblée, ou SEP-SP (229). 

- Etudes d’efficacité 

L’étude GALA (Glatiramer Acetate Low-frequency Administration) qui est une étude 

pivot de phase III, dont l’objectif a été d’évaluer l’efficacité et l’innocuité de l’AG, administré 

à raison de trois doses hebdomadaires de 40 mg sur une période de 12 mois. Les résultats de 

l’étude ont démontré que le traitement par l’AG, administré à une dose de 40 mg trois fois par 

semaine, a permis de réduire de 34% le nombre de poussées sur une période de 12 mois, 

comparativement à ce qui a été observé chez les personnes ayant reçu le placebo. Les 

chercheurs ont également signalé une baisse de 44,8% de l’activité de la maladie, mesurée par 

l’IRM chez les patients traités. La comparaison entre IFNβ et AG dans deux essais 

thérapeutiques, BEYOND (IFNβ-1b versus AG) et REGARD (IFNβ-1a SC versus AG) ne 

révèle aucune différence pour la réduction du nombre de poussées, les lésions IRM ou la 

progression du handicap (EDSS) (3). 

- Effets indésirables 

 Réactions au site d’injection : douleurs, rougeurs, prurit, ecchymoses ; 

 Réactions transitoires : douleur thoracique, dyspnée, palpitations et/ou anxiété. 

Contrairement aux IFN, l’AG ne nécessite pas de surveillance biologique particulière (217) 

(218). 
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c. Tériflunomide (Aubagio®) 

Le teriflunomide est une substance immunomodulatrice sélective utilisé avant dans le 

traitement de la polyarthrite rhumatoïde et l’arthrite psoriasique. Il a obtenu son AMM en 

octobre 2013 pour le traitement des patients atteints de SEP-RR et est commercialisé sous le 

nom d’Aubagio®. Il se présente sous la forme d’un comprimé pelliculé de 14 mg à prendre 

une fois par jour (230) (231) (232). 

- Mécanisme d’action 

Doué de propriétés anti-inflammatoires, le tériflunomide est un agent 

immunomodulateur qui inhibe de manière sélective et réversible la dihydro-orotate 

déshydrogénase (DHO-DH), une enzyme mitochondriale nécessaire à la synthèse de novo de 

pyrimidine. En conséquence, le tériflunomide réduit l’activation et la prolifération des cellules  

qui ont besoin de la synthèse de novo de pyrimidine pour se multiplier (230) (233) (234). 

- Indications 

Aubagio® est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de formes SEP-

RR. Sachant que le traitement de fond de la SEP-RR repose en première intention sur les 

IFNβ-1a (Avonex® et Rebif®), les IFNβ-1b (Betaferon® et Extavia®) et l’AG (Copaxone®), 

Aubagio® est une alternative thérapeutique par voie orale à ces traitements. La prescription 

d'Aubagio® est réservée aux spécialistes en neurologie (235). 

- Etudes d’efficacité 

Dès 2006, sont publiés les résultats d’une première étude de phase II, pour évaluer 

l’efficacité et la tolérance du tériflunomide par rapport au placebo au cours de la SEP RR. Cet 

essai était jugé sur des critères d’IRM cérébrale réalisée toutes les 6 semaines pendant neuf 

mois, et sur l’évolution clinique. La dose de 14 mg/jour réduisait le nombre de poussées et 

l’augmentation des séquelles par rapport au placebo et est très actives sur toutes les anomalies 

IRM (236). 
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Entre 2004 et 2008, l’étude TEMSO (TEriflunomide Multiple Sclerosis Oral) réunissait 

1086 patients adultes de 127 centres dans 21 pays pour un essai en double aveugle contre 

placebo (237). Les résultats de cette étude ont montré une réduction significative du taux 

annualisé de poussées (TAP) de 37 % par rapport au placebo ainsi que les lésions visibles en 

IRM. 

L’étude TOWER (Teriflunomide Oral in people With relapsing multiplE scleRosis) qui 

est une étude en double aveugle, contrôlée contre placebo et menée auprès de patients atteints 

de SEP-RR, a évalué l'efficacité et la sécurité du teriflunomide. Au total, 1165 patients ont 

participé à l'étude qui s'étalait sur une période de 48 semaines au minimum. Les résultats de 

l'étude communiqués en 2012 sont les suivants : 

 Réduction du TAP de 32 % par rapport au placebo ; 

 Réduction relative de 33 % du risque de progression du handicap, mesurée par 

l’échelle EDSS a été observée et confirmée après 3 mois chez les patients traités par 

tériflunomide à 14 mg. 

Enfin, une toute dernière étude nommée TENERE (TErifluNomidE and REbif) 

comparant la supériorité du teriflunomide à l’IFNβ-1a n’a pas retrouvé de différence sur le 

critère de jugement principal qui combinait la survenue d’une nouvelle poussée ou le délai de 

survenue, de l’échec au traitement (238). 

- Effets indésirables et contre-indications 

Les effets secondaires attendus à l’introduction du traitement sont rares. Ils sont à la fois 

cliniques et biologiques (239) : 

 Sur le plan clinique, des troubles digestifs ont été observés dans 15 à 20 % des cas. 

Ils sont le plus souvent réversibles sans arrêt de traitement. Une très discrète 

élévation de la pression artérielle et une diminution de la densité capillaire ont 

également été rapportés ; 

 Les effets biologiques sont peu fréquents et réversibles, justifiant simplement une 

surveillance régulière des transaminases et de la numération formule sanguine. 
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Le tériflunomide est contre indiqué chez les patients atteints d’insuffisance hépatique ou 
rénale sévère, d’infection active, de diminution des globules sanguins ou des défenses 
immunitaires ; de même, la femme enceinte ou allaitante. 

L’élimination du produit est extrêmement lente (jusqu’à deux ans) et doit être accélérée 
en cas de besoin par l’administration durant 11 jours de charbon activé de cholestyramine, 
Questran® pour faire baisser le taux sanguin de teriflunomide à une concentration 
plasmatique inférieure à 0,02 mg/litre permettant par exemple une grossesse sans risque ou un 
relai par un autre immunosuppresseur alors qu’aucun intervalle n’est nécessaire lors d’un 
changement de traitement en IFNβ ou AG ou vice versa. 

- Surveillance (230) (240) 

 NFS complète incluant formule leucocytaire et numération plaquettaire ; 

 Surveillance hépatique : dosage des enzymes hépatiques avant le traitement puis 
toutes les deux semaines pendant les six premiers mois de traitement. En cas de 
suspicion d’atteinte hépatique, le traitement devra être interrompu ; 

 Surveillance de la pression artérielle : contrôle périodique. 

d. Diméthyle fumarate (Tecfidera®) 

Le DMF ou BG-12 est un ester de l’acide fumarique utilisé en traitement du psoriasis. Il 
est commercialisé sous le nom de Tecfidera® en 2014, à la dose de 120 mg et 240 mg sous 
forme de gélules gastrorésistantes dans le traitement des patients adultes atteints de SEP-RR. 
La dose initiale est de 120 mg deux fois par jour. Après 7 jours de traitement, la dose sera 
augmentée pour atteindre la dose recommandée de 240 mg deux fois par jour (231) (240) 
(241). 

- Mécanisme d’action 

Le BG-12 induit une activation du nuclear factor erythroid-2-related factor-2 (Nrf-2), 
responsable d'un effet anti-inflammatoire (induction de production de cytokines Th2) et 
neuroprotecteur. La synthèse du facteur de transcription Nrf2 induit ainsi l’activation de 
différentes voies métaboliques réduisant le stress oxydatif dans les cellules neuronales et 
gliales. Il permettrait une diminution de la sécrétion des cytokines et de l’expression des 
molécules d’adhésion des cellules effectrices du système immunitaire (212) (241) (242). 
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- Etudes d’efficacité 

Dans deux études, DEFINE (243) (244) et CONFIRM (245), études multicentriques, de 

phase III, en double aveugle versus placebo, Tecfidera® a démontré son efficacité sur la 

réduction du TAP (53% et 44%) et sur l’apparition de nouvelles lésions en IRM ainsi que du 

nombre de lésions actives captant le produit de contraste. En revanche, l’efficacité sur la 

progression du handicap n’a été démontrée que dans l’étude DEFINE (Tableau XIV). 

- Effets indésirables et contre-indications 

Les principaux effets secondaires du produit comprennent des symptômes gastro-

intestinaux et des bouffées vasomotrices, survenant surtout à l’introduction du traitement 

(239). Par ailleurs, quelques rares cas de LEMP (leuco-encéphalopathie multifocale 

progressive) ont été observés sous DMF dans un contexte de lymphopénie sévère et 

prolongée. L’arrêt du traitement est impératif en cas de suspicion de LEMP. 

Tecfidera® n’a pas d’effet tératogène démontré. Cependant, comme pour tout nouveau 

produit, la prudence s’impose et il est recommandé que les femmes aient une contraception 

efficace avant de débuter le traitement. La poursuite du traitement en cas de grossesse doit 

être discutée au cas par cas en fonction de la balance bénéfice/risque (239). 

- Surveillance 

Tecfidera® pouvant diminuer le taux de lymphocytes de 30%, la réalisation d'un 

hémogramme est recommandée à l'instauration du traitement puis tous les 6 à 12 mois et en 

présence de signes cliniques. 

Il est également recommandé d'évaluer la fonction rénale (créatinine, urémie et analyse 

d'urines notamment), ainsi que la fonction hépatique (ALAT et ASAT notamment) : avant 

d'instaurer le traitement, après 3 et 6 mois de traitement puis tous les 6 à 12 mois et en 

présence de signes cliniques (239) (246). 

Le tableau XIV compare l’éfficacité et la tolérance du tériflunomide et du DMF. 
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Tableau XIV: L’éfficacité et tolérance des nouveaux traitements ayant l'AMM dans la SEP 

rémittente (3) 
LEMP : leucoencéphalopathie multifocale progressive 

TAP : taux annualisé de poussées 

*élargissement/nouvelles lésions T2 ou prise de contraste des lésions T1 après injection de Gd 

 

1.2.2.2. Les traitements de deuxième ligne : Les immunosuppresseurs 

a. Natalizumab (Tysabri®) 

Le natalizumab est un inhibiteur sélectif des molécules d’adhésion plus spécifiquement, 

l’α4-intégrine, protéine transmembranaire fortement exprimée à la surface des lymphocytes 

qui empêche le passage des leucocytes à travers la BHE et par conséquent, diminue le risque 

des réactions auto-immunes au sein du LCR. En juin 2006, celui-ci a obtenu son AMM  et fut 

commercialisé en France en avril 2007 (247) (248) (249). 
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- Mécanisme d’action 

L’intégrine α4β1 est exprimé à la surface des lymphocytes et des monocytes. Elle se lie 

à son ligand VCAM-1 exprimé à la surface des cellules endothéliales de la BHE pour assurer 

la migration des cellules dans le parenchyme cérébral. Le natalizumab va agir comme un 

inhibiteur de la sous unité α4 de l’intégrine α4β1 qui est présente à la surface des lymphocytes 

activés et des monocytes et va donc bloquer l’intéraction intégrine α4β1/VCAM-1, ce qui va 

limiter la migration des cellules immunitaires à travers la BHE et par conséquent, diminuer le 

risque de réactions auto-immunes au sein du LCR (Figure 43). 

 

 

Figure 43: Le mécanisme d'action du natalizumab (250) 

A : le natalizumab bloque l’adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales en bloquant 
l’intéraction de la sous-unité α4 de l’intégrine α4β1 avec VCAM-1 et avec MAdCAM-1. 

B : cela empêche les leucocytes autorécatifs de sortir des vaisseaux sanguins et d’entrer dans les 
organes cibles pour provoquer une inflammation. 
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- Indications et posologie 

Le natalizumab est commercialisé sous le nom de Tysabri®, il est indiqué en 

monothérapie comme traitement de fond des formes très actives de SEP-RR chez le groupe de 

patients suivants (251) : 

 En second intention chez les patients présentant une forme très active de la maladie 

malgré un traitement complet et bien conduit par IFN (SEP présentant au moins une 

poussée sous traitement au cours de l’année précédente et avec une IRM montrant 

au moins une lésion Gd+ ou au moins 9 lésions T2) ; 

 Ou en première intention chez les patients présentant une SEP-RR sévère 

d’évolution rapide (SEP avec au moins 2 poussées invalidantes en 1 an et une IRM 

présentant au moins une lésion Gd positive ou une augmentation de la charge 

lésionnelle). 

Tysabri® est un médicament à usage hospitalier administré sous forme d’une perfusion 

IV de 300 mg en 1 heure, suivie d’une heure d’observation. Cette perfusion est à renouveler 

toutes les 4 semaines. 

- Etudes d’efficacité 

L’étude de phase III AFFIRM a comparé le natalizumab au placebo pendant deux ans 

sur une cohorte de 942 patients. Dans cet essai contre placebo, les résultats sont les suivants 

(252) : 

- Le TAP à deux ans était diminué de 68 % dans le groupe traité (Figure 44) ; 

- La progression du handicap était réduite de 42 % avec un score EDSS maintenu à 3 

mois et de 54 % avec un EDSS maintenu à 6 mois ; 

- Les critères secondaires d’imagerie corroboraient ces résultats avec une réduction 

de 92 % du nombre de lésions Gd+ à deux ans et de 83 % du nombre de lésions T2 

nouvelles ou en expansion (Figure 45). 
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Figure 44: Les résultats à 2 ans de l'étude AFFIRM pour les critères cliniques primaires (252) 

 
Figure 45: Les résultats à 2 ans de l'étude AFFIRM pour les critères secondaires  

d'imagerie (252) 

L’ampleur de l’efficacité clinique à 2 ans semble encore plus marquée dans le sous-

groupe des patients naïfs de traitements, avec plus de 2 poussées dans l’année précédente et 

une IRM présentant plus d’une lésion Gd+. En comparaison des patients ayant reçu le 

placebo, le groupe traité a présenté une diminution de 81 % du TAP, et de 53 % du risque de 

progression du handicap pour un score EDSS maintenu à 3 mois (64 % pour un EDSS 

maintenu à 6 mois) (253). 
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Par ailleurs, l’analyse post hoc des données de l’étude AFFIRM a fait apparaître pour la 

première fois la notion de maladie non active, définie par l’absence d’évolution clinique (ni 

poussée, ni progression du handicap) et IRM (ni lésion Gd+, ni nouvelle lésion T2). À 2 ans 

(Figure 46), il existait dans le groupe natalizumab 5 fois plus de patients libres de toutes 

activités de la maladie (7 % dans le groupe placebo versus 37 % dans le groupe natalizumab) 

(254). 

 
Figure 46: Les résultats de l'analyse post hoc de l'étude AFFIRM (254) 

 

- Contre-indications 

 Allergie au natalizumab ou à l’un des ingrédients du médicament ; 

 Présence actuelle ou passée d’une LEMP, rare infection cérébrale ; 

 Système immunitaire affaibli comme celui des personnes atteintes d’une infection 

par le VIH ou de certains cancers (par ex : leucémie, lymphome…), ou un système 

immunitaire affaibli par certains médicaments (par ex : immunosuppresseurs). 
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- Effets indésirables 

 Fréquents : maux de tête, vertige, fièvre, fatigue, vomissements, douleurs 

articulaires, infection urinaire, rhume ; 

 Réactions survenant pendant la perfusion ou dans l'heure suivant l'arrêt de celle-ci : 

sensations vertigineuses, nausées, urticaire, frissons et choc anaphylactique qui 

nécessite l'arrêt définitif du traitement ; 

 Apparition d'anticorps neutralisants. La présence persistante de ces anticorps a été 

associée à une diminution de l'efficacité du traitement et à une augmentation des 

réactions allergiques graves ; 

 Infection opportuniste, notamment la LEMP, responsable de complications graves, 

voire mortelles. La plus grande inquiétude concernant le natalizumab est de loin 

l’apparition de LEMP. 

La LEMP est une pathologie infectieuse cérébrale grave et opportuniste causée par le 

virus JC (« JC » pour John Cunningham, nom du patient chez qui ce virus a été isolé pour la 

première fois) qui attaque le SNC des personnes immunodéprimées et cause une 

démyélinisation étendue. Cette infection est liée à la réactivation du virus JC (JCV) quiescent 

dans les reins et les organes lymphoïdes lors de l’immunosuppression induite par le 

traitement. Elle peut entraîner un handicap sévère ou être mortelle. Chez les patients traités au 

natalizumab, le taux de survenue de LEMP est de 1/1000. Cependant, u cours de la troisième 

année du traitement, celui-ci augmente à 1/500 et semble chuter par la suite. Les facteurs 

déclenchant la LEMP due au natalizumab comprennent (255) : 

 Une durée de traitement supérieure à 24 mois ; 

 Une prise antérieure d’un traitement immunosuppresseur ; 

 La présence d’une sérologie positive pour le virus JC. 

Les personnes traités par le natalizumab (et ceux qui le prennent déjà) doivent effectuer 

un test sanguin très sensible afin de détecter les anticorps au virus JC. Le dosage des anticorps 

anti-JC par double tests d’Elisa, disponible en France depuis l’été 2011, permet aujourd’hui 

de mieux stratifier le risque de LEMP pour les patients. 
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b. Fingolimod (Gilenya®) 

Commercialisé sous le nom de Gilenya® est le premier traitement de fond de la SEP 

administré par voie orale ainsi que le premier médicament d’une nouvelle classe appelée les 

modulateurs des récepteurs de la sphingosine-1-phosphate (S1PR) (217). 

- Mécanisme d’action 

Le FGD est métabolisé par la sphingosine-kinase en phosphate de FGD qui se lie 

principalement aux récepteurs à la S1P de type I présents sur les lymphocytes. En effet, le 

FGD bloque la capacité des lymphocytes à quitter les ganglions lymphatiques qui sont 

insensibles au gradient de S1P par internalisation du récepteur S1P1 et empêche ainsi leur 

pénétration dans le SNC. En agissant comme un antagoniste fonctionnel, celui-ci provoque 

une redistribution des cellules immunitaires plutôt qu’une déplétion (256). 

De plus, il semble que le FGD serait également capable de traverser la BHE pour se 

fixer sur les récepteurs à la S1P des cellules neuronales afin de moduler leur activité 

directement au sein du SNC. Au niveau cérébral, la S1P semble avoir un rôle de second 

messager intracellulaire dans la cascade des réactions immunitaires en influençant la 

prolifération cellulaire, la morphologie et la migration. Ce mécanisme d’action parallèle 

distingue le FGD des autres traitements ciblant essentiellement les cellules immunitaires 

(257). 

- Indications et posologie 

Depuis l’obtention de son AMM en 2011, le Gilenya® est prescrit en monothérapie 

comme traitement de 2ème intention en vue de réduire la fréquence des poussées et de freiner 

la progression des incapacités physiques chez les personnes atteintes de SEP-RR. 

La posologie recommandée est d’une gélule de 0,5 mg de FGD une fois par jour à 

prendre au cours ou en dehors d’un repos (258). 

- Etudes d’efficacité 

Son efficacité a été démontrée dans deux essais de phase III : TRANSFORMS (FGD 

versus IFNβ-1a IM) et FREEDOMS (FGD versus placebo) publiés en 2010. Il convient de 
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souligner à ce sujet que le FGD est le premier traitement commercialisé dans la SEP qui a 

bénéficié d’une étude pivot, avec comme comparateur non pas un placebo mais un traitement 

de référence (IFN). 

Dans ces 2 essais, le TAP est diminué par le FGD de 54% en comparaison au groupe 

placebo et de 52% par rapport au groupe traité par IFN, à 2 ans (Figure 47). L’analyse des 

critères secondaires cliniques (progression du handicap) et paracliniques (IRM) démontre 

également l’efficacité du FGD par rapport à son comparateur (259) (260). 

L’évaluation post hoc des données de l’étude FREEDOMS a révélé que 33 % des 

patients traités par FGD ne présentaient aucune activité de la maladie (clinique ou IRM) à 2 

ans de traitement contre 13 % pour le groupe placebo. 

 
Figure 47: L’impact du fingolimod sur le taux annualisé de poussées (TAP) versus IFN (étude 

TRANSFORMS) ou placebo (étude FREEDOMS) (259) (260) 
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- Contre-indications (230) 

 Hypersensibilté au principe actif ou à l’un des excipients ; 

 Syndrome d’immunodéficience connu ; 

 Patients ayant un risque accru d’infections opportunistes, en particulier les patients 
présentant une immunodéficience ; 

 Infections actives sévères, infections chroniques actives (hépatite, tuberculose) ; 

 Cancers diagnostiqués en évolution, à l’exception des carcinomes cutanés 
basocellulaires ; 

 Insuffisance hépatique sévère ; 

 Grossesse ou allaitement. 

- Effets indésirables (230) 

 Une lymphopénie est observée avec une chute d’environ 20% à 30% des 
lymphocytes sous ce traitement. Cette lymphopénie est réversible en 4 à 6 semaines 
environ après l’arrêt du traitement ; 

 Troubles cardiovasculaires : le risque de brady-arythmie, incluant des blocs 
auriculoventriculaires, lors d’une première administration du produit nécessite que 
cette administration soit effectuée sous surveillance médicale étroite ; 

 Troubles ophtalmique: de rares cas d’œdèmes maculaires ont été diagnostiqués 
dans les 3 ou 4 mois après le début du traitement. Ils nécessitent un dépistage 
ophtalmologique systématique pour tous les patients, mais avec une attention 
particulière pour les malades avec un antécédent de diabète ou d’uvéite qui 
semblent constituer un groupe plus à risque ; 

 Les infections : augmentation du risque d’atteinte des voies aériennes basses ainsi 
que les infections herpétiques. Il faut cependant signaler les 2 décès secondaires à 
des encéphalites à herpès virus survenus dans l’étude TRANSFORMS avec la dose 
la plus élevée de FGD (1,25mg/j) car cet effet indésirable grave est à l’origine, 
d’une vaccination obligatoire pour tous les patients qui n’ont jamais été infectés par 
le virus varicelle-zona ; 
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 Des carcinomes baso-cellulaires, des mélanomes et des cancers du sein, ont 

également été rapportés ; 

 Une augmentation des transaminases d’au moins 3 fois la normale est observée 

dans 10 % des cas. 

D’autre part, l’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de 

santé) a averti les professionnels de santé en 2015, de l’existence d’un premier cas de LEMP 

rapporté chez un patient allemand traité par FGD et n’ayant jamais été préalablement traité 

par le natalizumab ou un autre immunosuppresseur. 

En 2015, le laboratoire Novartis a également signalé un nouveau cas probable qui fait 

monter à trois le total de LEMP lors d’un traitement par FGD. Depuis la FDA a déclaré 

qu’elle allait modifier les caractéristiques du produit afin d’y inclure le risque de LEMP dans 

les effets indésirables graves (261) (262). 

- Surveillance 

 L’hémogramme : arrêt du traitement si le nombre de lymphocytes est inférieur à 

200/mm3; 

 Le bilan hépatique : une augmentation des enzymes hépatiques jusqu’à 5 fois la 

normale ; 

 Des signes d’infection, du rythme cardiaque (électrocardiogramme) en cours et en 

cas d’interruption de traitement ; 

 Contrôle ophtalmique régulier et dermatologique des patients à risque ; 

 Vérification d’une contraception efficace chez la femme en âge de procréer. 

c. Alemtuzumab (Lemtrada®) 

L’alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé contre la molécule CD52 

exprimée sur les LT et LB, les cellules NK, les monocytes et les macrophages. Il a été 

développé initialement pour le traitement des leucémies lymphocytaires chroniques B et il a 

prouvé son efficacité clinique et radiologique dans la SEP de forme rémittente. 
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Commercialisé sous le nom de Lemtrada®, il a obtenu l’AMM en France en 2013 dans 

la SEP-RR active (263). 

- Mécanisme d’action 

L’alemtuzumab, après sa liaison à la surface des LT et LB, il provoque la lyse des 

lymphocytes par l’intermédiaire d’une fixation du complément et une cytotoxicité à médiation 

cellulaire anticorps dépendante la déplétion en LB et LT périphériques induite par Lemtrada® 

et suivie d’une repopulation pourrait réduire le risque de poussée et donc ralentir la 

progression de la maladie (247). 

- Indications et posologie 

Lemtrada® est indiqué uniquement chez les patients ayant une forme sévère de SEP-

RR, définie par la survenue de 2 poussées invalidantes ou plus au cours d’une année, 

associée(s) à une activité inflammatoire à l’IRM cérébrale, malgré un traitement de 1ère ligne 

ou de 2ème ligne (264). 

La posologie de Lemtrada® recommandée est de 12 mg/jour, administrée en perfusion 

intraveineuse au cours de 2 cycles de traitement (265) : 

 Cycle de traitement initial : 12 mg/jour pendant 5 jours consécutifs (dose totale de 

60 mg) ; 

 Deuxième cycle de traitement : 12 mg/jour pendant 3 jours consécutifs (dose totale 

de 36 mg) administrés 12 mois après le cycle de traitement initial. 

- Etudes d’efficacité 

L’alemtuzumab avait été initialement étudié chez des patients porteurs de la forme SEP-

SP, à la dose de 20 mg/j, cinq jours de suite, en association à MP de J1 à J3. Cette première 

dose était suivie de 60 mg à M12 ou M18, si nécessaire. Les résultats sur la progression 

étaient négatifs dans la forme SEP-SP. Chez les patients porteurs de la forme SEP-RR, une 

réduction de 91 % du taux de poussées a été observée, et 16 patients sur 22 ont amélioré leur 

score EDSS à un an. 
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La cohorte Hirst a montré un TAP de 2,44 avant traitement, et de 0,19 après 12 mois de 

traitement, soit une réduction de 87,1 % la première année sous alemtuzumab. Chez la plupart 

des patients, le score EDSS a été stable ou amélioré, même si l’incapacité s’est aggravée chez 

6 patients. L’effet sur le handicap était d’autant plus important que l’EDSS était instable avant 

le traitement (217). 

Plus récemment, des résultats très prometteurs d’une étude de phase II comparant 

l’alemtuzumab à l’IFNβ-1a ont été publiés : 

L’étude CARE-MS I (Comparison of Alemtuzumab and Rebif Efficacy in Multiple 

Sclerosis) a comparé l’alemtuzumab à l’IFNβ-1a 44 µg pendant une période de 2 ans chez des 

patients ayant une SEP-RR, n’ayant encore suivi aucun traitement contre la SEP et présentant 

au moins une poussée une année avant l’inclusion, ou deux dans les deux ans précédant 

l’inclusion. 

Les résultats globalement obtenus sont : 

 Le TAP à 2 ans ont été de 0,81 sous alemtuzumab et de 0,39 sous IFNβ-1a ; 

 L’estimation du pourcentage de patients ayant eu une progression du handicap est 

de 8% sous alemtuzumab et de 11,1 % sous IFNβ-1a ; 

 78 % des patients n’ont présenté aucune rechute sur 2 ans de traitement (59% pour 

Rebif) (266). 

L’étude CARE-MS II (Comparison of Alemtuzumab and Rebif Efficacy in Multiple 

Sclerosis) a comparé l’alemtuzumab 12 et 24 mg à l’IFNβ-1a 44 μg pendant une période de 2 

ans chez des patients prétraités par IFN ou AG et ayant une SEP-RR ayant eu au moins une 

poussée au cours de l’année précédant l’inclusion ou au moins deux dans les deux ans 

précédant l’inclusion. Résultats globalement obtenus : 

 Le TAP à 2 ans ont été de 0,26 sous alemtuzumab et de 0,52 sous IFNβ-1a ; 

 L’estimation du pourcentage de patients ayant eu une progression du handicap à 2 

ans est de 12,7 % sous alemtuzumab et de 21,1 % sous IFNβ-1a ; 

 65 % des patients n’ont présenté aucune rechute sur 2 ans de traitement contre 47 % 

traités par Rebif (266). 
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- Contre-indications 

 Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients ; 

 Infection par le virus de VIH ; 

 Patients ayant une infection sévère active non résolue ; 

 Grossesse 

- Surveillance 

 NFS et plaquettaire (avant l’instauration du traitement puis tous les mois) ; 

 Créatininémie (avant l’instauration du traitement puis tous les mois) ; 

 Analyse microscopique des urines (avant l’instauration du traitement puis tous les 
mois) ; 

 Bilan thyroïdien avec dosage de TSH (avant l’instauration du traitement puis tous 
les 3 mois). 

Le tableau XV récapitule les médicaments commercialisés au Maroc pour le traitement 
de fond de la SEP. 

 Traitements de 1ère ligne Traitements de 2ème ligne 

Médicaments IFN-bêta-1a 
Avonex® 

IFN-bêta-1a 
Rebif® 

IFN-bêta-1b 
Betaferon® 

Natalizumab 
Tysabri® 

Fingolimod 
Gilenya® 

Présentation 

30µg/0,5ml 
Solution 

injectable en 
seringue 

préremplie 
Boîte de 4 
seringues 

22µg/0,5ml 44µg/0,5ml 250µg/ml 
Poudre pour 
solution 
injectable 

300mg 
Solution à 
diluer pour 
perfusion 
Boîte de 1 
flacon de 15ml 

0,5mg/gélule 
Boîte de 28 
gélules 

Solution 
injectable en 
seringue 
préremplie  
Boîte de 12 
seringues 

Solution 
injectable en 
seringue 
préremplie  
Boîte de 12 
seringues 

PPV 8010.00Dh 
Remboursable 

5121.00Dh 
Remboursable 

9269.00Dh 
Remboursable 

8480.00Dh 
Remboursable 

18464.00Dh 
Remboursable 

18090.00Dh 
Non remboursable 

PPH 7834.00Dh 4859.00Dh 9059.00Dh 8318.00Dh 19349.00Dh 17743.00Dh 
PPH : Prix Publics Hôpitaux 
PPV : Prix Publics à la vente  

Tableau XV: Les médicaments utilisés actuellement dans le traitement de fond de la SEP au 

Maroc (267) 
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1.2.2.3. Les traitements de troisième ligne : Mitoxantrone (Elsep®) 

La Mx est immunosuppresseur antinéoplasique cytostatique appartenant à la famille des 

anthracyclines qui inhibe la topoisomérase de type II. Elle a été largement utilisée comme 

anticancéreux, longtemps avant son utilisation dans la SEP. 

- Mécanisme d’action 

La Mx est un agent immunosuppresseur puissant non sélectif qui inhibe l’activation T 

cellulaire, limite la prolifération B et T cellulaire, diminue la production d’anticorps et inhibe 

la réaction macrophagique (268). 

- Indications et posologie 

Dotée de propriétés cytotoxiques, la Mx a obtenu son AMM en 2003 dans l’indication 

de : 

 Formes agressives de SEP, c'est-à-dire les formes rémittentes avec deux poussées 

l’une et l’autre avec séquelles au cours des 12 derniers mois ; 

 Formes SEP-SP qui auraient progressé de deux points d’EDSS sur un an, avec une 

prise de Gd sur une IRM datant de moins de trois mois dans les deux cas (269). 

Au milieu hospitalier, la dose recommandée d'Elsep® est de 12 mg/m2 une fois par mois 

sans dépasser 20 mg par perfusion IV, sur une période de 6 mois avec une dose maximale 

cumulée limitée à 72 mg/m2 et à une dose totale cumulée de 120 mg. 

Le traitement doit être impérativement limité au maximum à 6 perfusions par patient ; 

en aucun cas ce médicament ne devra être réadministré chez un même patient. Il n'est pas 

démontré que la poursuite du traitement au-delà de 3 perfusions mensuelles chez les patients 

non répondeurs soit efficace. Il est donc recommandé de réévaluer le bénéfice/risque de la 

poursuite du traitement après la 3ème perfusion. 

- Contre-indications 

 Hypersensibilté à la Mx ou à l’un des constituants du médicament ; 

 Patients ayant reçu antérieurement de la Mx (dose cumulée) ou des anthracyclines ; 
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 Myélodysplasie et anomalies de la NFS (en dessous des valeurs usuelles des 
patients) ; 

 Antécédents d’hémopathie maligne ; 

 Grossesse ou allaitement, femme en âge de procréer n’utilisant pas de contraception 
efficace ; 

 En association avec le vaccin contre la fièvre jaune ; 

 Insuffisance hépatique. 

- Etudes d’efficacité 

Plusieurs études ont montré l’efficacité du médicament. L'étude contrôlée d’Edan et al. 
(1997) a sélectionné dans cinq centres français des patients ayant une SEP-RR ou SEP-SP 
avec moins de dix ans d'évolution et un EDSS moins de 6,5, mais très active cliniquement 
(deux poussées avec séquelles ou aggravation de 2 points d'EDSS depuis moins d'un an). Les 
patients ont été randomisés entre un groupe témoin traité par MP (1g IV chaque mois) et un 
groupe traité par Mx (20 mg IV chaque mois) suivi chaque mois d'une perfusion de MP (1g 
IV) pendant six mois. Le critère principal de cette étude était l'évaluation IRM (270): 

 Dans le groupe Mx-MP, 90 % des patients n'ont eu aucune nouvelle lésion Gd 
contre 30 % dans le groupe MP ; 

 Le nombre moyen de nouvelles lésions sur les séquences T2 était également 
inférieur dans le groupe Mx-MP ; 

 Le nombre de poussées a été de 7 dans le groupe Mx-MP contre 31 dans le groupe 
MP ; 

 Une amélioration de l'EDSS a été observée dans le groupe Mx-MP (1 point en six 
mois) alors que le groupe MP s'est aggravé. 

Une deuxième étude réalisée par Emmanuelle Le Page (Le Page et Al. 2006) chez 100 
patients ayant les mêmes critères et ayant bénéficié d’un suivi d’au moins un an après le 
traitement. On remarque une chute de poussées de 0,3 ainsi qu’une amélioration du score 
moyen d’EDSS de 1,2 point en un an ce qui explique l’efficacité remarquable du médicament 
à court terme (271). 
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Ces différents essais ont été analysés dans une revue Cochrane publiée en 2009. Celle-ci 

rend compte d’une efficacité significative du traitement à 2 ans en ce qui concerne le TAP, la 

proportion de patients libres de poussées, la progression du handicap et le nombre de patients 

avec des lésions actives en IRM à 1 an uniquement. 

Par contre aucune donnée ne permet de connaître l’efficacité réelle de ce traitement à 

moyen et long termes même si quelques études observationnelles semblent plaider pour une 

efficacité maintenue du traitement à 5 ans (271). 

- Effets indésirables (272) (273) 

 Toxicité hématologique : une leucopénie et une thrombocytopénie peuvent survenir 

après chaque administration ; 

 Toxicité cardiaque : des anomalies de l’ECG ; 

 Des aménorrhées et des ménorragies ; 

 Toxicité digestive : les nausées et vomissements sont de faible intensité et 

transitoires ; 

 Réactions allergiques y compris réactions anaphylactiques et bronchospasmes ; 

 Une coloration bleu-vert des urines et/ou de la sclérotique peut survenir en cours du 

traitement ; 

 D’autres effets indésirables ont été signalés : alopécie, anorexie, diarrhée, dyspnée, 

infections dont infections urinaires, fatigue, accès fébriles, de rares augmentations 

réversibles des transaminases, de la créatinine et de l’urée sanguine, hémorragies 

gastro-intestinales, stomatites. 

1.2.3. Les médicaments immunosuppresseurs hors AMM 

1.2.3.1. Azathioprine (Imurel®) 

L’azathioprine est un médicament immunosuppresseur, antimétabolite, qui intervient au 

niveau de la synthèse et du métabolisme des purines. C’est ainsi que celle-ci empêche la 

prolifération des cellules immunitaires (217). 
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Ce médicament est largement utilisé chez les personnes receveurs de transplantation 

d’organes ainsi que dans le traitement des maladies auto-immunes. Dans le cas de la SEP, 

l’azathioprine a montré un effet modeste dans la réduction de la progression de la maladie et 

du taux de poussées. Il fait partie des médicaments de 1ère ligne, utilisé hors AMM dans le 

traitement de fond de la SEP. Mais son utilisation dans la gestion de cette maladie n’est pas 

soutenue par des résultats valides et suffisamment robustes d’essais thérapeutiques. 

Imurel® est administré à une dose de 2 à 3 mg/kg et par jour, chez les personnes 

atteintes de SEP-RR avec un taux élevé de poussées. Cependant, en n’ayant une efficacité 

limitée sur l’évolution du handicap et une tolérance peu satisfaisante, celui-ci fut 

progressivement remplacé par le mycophénolate mofétil (Cellcept®), immunosuppresseur 

plus récent, bien toléré, couramment utilisé dans les rejets de greffe (274). 

L’azathioprine étant une drogue ubiquitaire, de nombreux effets secondaires graves sont 

à déplorer comme les problèmes gastro-intestinaux, la toxicité hépatique et la leucopénie et 

peuvent être empêchés en surveillant et ajustant la dose. L’azathioprine représente une 

inquiétude potentielle liée à l’augmentation du risque de lymphome hodgkinien et de cancer 

de la peau lors d’une utilisation prolongée (plus de 10 ans ou dose cumulative de plus de 

600g). 

1.2.3.2. Cyclophosphamide (Endoxan®) 

Le cyclophosphamide est un métabolite alkylant de l’ADN appartenant aux moutardes 

azotés. Celui-ci, grâce à son effet anti-mitotique, est utilisé initialement dans les maladies 

cancéreuses et joue aussi le rôle d’immunosuppresseur dans le traitement des maladies auto-

immunes. Il provoque des ruptures dans l’ADN qui affectent principalement les cellules 

immunitaires, notamment les lymphocytes, en déclenchant ainsi des changements au niveau 

du système immunitaire (272) (275). 

Chez les patients atteints de la SEP, cette molécule se présente comme une alternative 

au traitement par la Mx. Dans les formes SEP-RR, le cyclophosphamide est utilisé comme 

traitement de fond de 3ème ligne. Cepedant, dans les formes SEP-PP celui-ci est utilisé hors 

AMM à dose de 500 et 750 mg/m2, associé ou non à de la MP. À la première année, la 
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fréquence d’une perfusion est mensuelle puis bimestrielle à la seconde année, voire 

trimestrielle à la troisième année. La durée optimale du traitement n’a pas été déterminée mais 

la plupart des administrations des produits durent de deux à trois ans (220). 

Les effets secondaires peuvent comprendre des gênes gastro-intestinales mineures dont 

nausées et vomissements ainsi que des effets plus graves tels que la leucopénie, la cystite 

hémorragique, la myocardite, l’infertilité et la chute des cheveux. Les personnes atteintes de 

SEP recevant au cyclophosphamide doivent être surveillées pour tout signe de lymphopénie, 

niveaux anormalement bas de lymphocytes dans le sang ou tout signe d’infection. La toxicité 

vésicale peut être évitée grâce à une hydratation importante. 

1.2.3.3. Méthotrexate (Méthotrexate Mylan®)(220) (276) 

Le méthotrexate est un antimétabolite. Il inhibe la dihydrofolate réductase, une enzyme 

capitale dans le métabolisme de l’acide folique, inhibant ainsi la synthèse de l’ADN. Il agit 

principalement par l’appauvrissement des lymphocytes mais possède également des effets 

immunomodulateurs tels que l’inhibition de la sécrétion de chimiokines et de cytokines. 

Le méthotrexate est utilisé à la dose de 7,5 mg/semaine. Il aurait un petit effet sur la 

progression du handicap dans les formes progressives ; cependant, son utilisation demeure 

exceptionnelle et hors AMM. 

Les effets indésirables sont liés à l’inhibition pseudo-irréversible de la dihydrofolate 

réductase. Sa prescription s’accompagne ainsi d’une prise d’acide folique, d’une surveillance 

hématologique et hépatique. 

1.2.3.4. Mycophénolate mofétil (Cellcept®) (220) (277) 

Le mycophénolate mofétil (Cellcept®) est un immunosuppresseur appartenat à la 

famille des antimétabolites. C’est un inhibiteur puissant et sélectif de l’inosine 

monophosphate déshydrogénase, enzyme responsable de la synthèse des nucléotides à base de 

guanine. Le Cellcept ® a un effet cytostatique plus marqué sur les lymphocytes que sur les 

autres cellules. Il est principalement indiqué pour la prévention des rejets aigus d’organe chez 

les patients ayant bénéficié d’une allogreffe rénale, cardiaque ou hépatique. Dans le cadre de 

la SEP, celui-ci est prescrit hors AMM en 1ère intention dans le traitement de fond de la SEP 
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ou à la suite d’un traitement par Mx. Il permet, dans une certaine mesure, de stabiliser la 

maladie dans le temps ainsi que de diminuer la fréquence des poussées. Il présente des effets 

secondaires notamment des nausées, vomissements, troubles gastro-intestinaux ainsi qu’une 

augmentation du risque de survenue d’infections, de lymphomes ou de tumeurs cutanées 

malignes. Cet immunosuppresseur récent, remplace progressivement le traitement par 

azathioprine en ayant une tolérance assez satisfaisante. 

Les quatre immunosuppresseurs cités ci-dessus sont tous disponibles au Maroc (Tableau 

XVI) Imurel® est commercialisé sous forme de comprimés de 50 mg, Endoxan® est 

disponible sous forme d’injectable à différentes doses ou sous forme de comprimés enrobés 

(50mg), le Cellcept® est commercialisé sous formes de capsules (250-500mg) et le 

Méthotrexate Mylan® est disponible sous forme injectable à des doses différentes. 

 

 
Tableau XVI: Les immunosupresseurs utilisés hors AMM dans la SEP au Maroc (267) 
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1.2.4. Le tableau récapitulatif des différents médicaments utilisés 

dans le traitement de la SEP 
 

MEDICAMENTS 
INDICATION POSOLOGIE EFFETS 

INDESIRABLES 
CONTRE-

INDICATIONS SURVEILLANCE 
DCI NOM DE 

SPECIALITE 

Méthylprédnisolone 
Méthyl 

prédnisolone 
Mylan® 

SEP 
1g en perfusion 

lente/jour pendant 3 
à 5 jours de suite 

-Réaction allergique  
-Augmentation/ 
ralentissement du 
rythme cardiaque  
-Ulcère de l’estomac  
-Tendinite  
-Baisse du taux de 
potassium  

-Maladies virales 
en évolution 
(hépatite, 
zona,herpès)  
-Infection ou 
mycose non 
contrôlée par un 
traitement  
-En association 
avec les vaccins 
vivants atténués 
 

-Diminution de la 
consommation du sel  
-Prise du potassium 
(prescrit par le médecin)  
-Régime riche en 
protéines et en calcium, 
pauvre en glucides 

IFN-bêta-1a 

Avonex®  
 

SEP-RR 
SCI 

Administré par voie 
IM à la dose de 30µg 

de façon 
hebdomadaire   

-Syndrome 
pseudogrippal : 
céphalées, frissons, 
insomnie…  
-Réactions au site 
d’injection : rougeur, 
nécrose cutanée, 
abcès  
-Toxicité hépatique 

 

 
-Crises 
d’épilepsies ou 
dépression sévère 
non traitées  
-Grossesse et 
allaitement 

 
-Surveillance mensuelle 
pendant 3  
mois puis semestrielle 
des transaminases  
-Altération de la formule 
sanguine 

 

Rebif® SEP-RR 
SCI 

Administré par voie 
SC à la dose de 22 

ou 44µg trois 
fois/semaine 

IFN-bêta-1b 

Betaferon® 

SEP-RR 
SEP-SP 

SCI 

Administré par voie 
SC à la dose de 
250µg pendant 1 

jour/2 

Extavia® 

Administré par voie 
SC à la dose de 
250µg pendant 1 

jour/2 
 

Acétate de glatiramère  Copaxone® 
Formes 

rémittentes de 
SEP et SCI 

40mg 3 fois/semaine 
en SC 

-Réactions au site 
d’injection 
-Réactions 
systémiques 
postinjections avec 
impression 
d’oppression 
thoracique 

-Hyper- 
sensibilité au PA 
ou à l’un des 
excipients  
-Voie IM 
-Voie IV  
-Enfant de moins 
de 12 ans  
-Grossesse et 
allaitement 

-Surveillance de la 
fonction rénale chez les 
patients insuffisants 
rénaux  
-Surveillance des 
réactions qui suivent 
l’injection du 
COPAXONE. Si un effet 
indésirable sévère 
survient, arrêt du 
traitement et un 
traitement symptomatique 
adapté pourra être 
instauré si nécessaire 
 

Teriflunomide  Aubagio® 
Formes 

rémittentes de 
SEP 

14mg une fois/jour 

-Troubles digestifs  
-Elévation de la PA 
-Diminution de la 
densité capillaire 

-Insuffisance 
hépatique ou 
rénale sévère  
-Femme enceinte 
et allaitante  

-Transaminases 
-Surveillance de la NFS et 
plaquettes 
-PA 
-Bilan hépatique avant le 
traitement, puis tous les 
jours pendant 6 mois puis 
tous les 2 mois 
-En cas de réactions 
cutanées, arrêt du 
traitement  
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Diméthyle fumarate  Tecfidera® SEP RR 

Dose initiale est de 
120mg/jour. Après 7 
jours du traitement, 

la dose est de 240mg 
deux fois/jour 

-Symptômes gastro-
intestinaux  
-Bouffées vasomotrices 
-LEMP 

Grossesse et 
allaitement 

-Hémogramme à 
l’instauration du 
traitement puis tous les 6 
à 12 mois et en présence 
de signes cliniques  
-Surveillance de la 
fonction rénale : 
créatinine, urémie)  
-Surveillance de la 
fonction hépatique : 
ALAT, ASAT avant 
d’instaurer le traitement 
puis tous les 6 à 12 mois 
et en présence de signes 
cliniques 
 

Natalizumab Tysabri® 

En monothérapie 
des formes très 
actives de SEP 
RR :  
-En 1ère intention : 
SEP RR sévère 
d’évolution rapide ; 
-En 2ème intention : 
forme active de la 
SEP malgré un 
traitement complet 
par IFN 

A usage hospitalier, 
administré sous 

forme d’une 
perfusion IV de 

300mg en 1 heure, 
suivie d’1 heure 
d’observation. 

Perfusion à 
renouveler toutes les 

4 semaines 

-Fréquents : maux de 
tête, vertiges, fièvre, 
fatigue, vomissements, 
douleurs articulaires, 
infections urinaire, 
rhume  
-Réactions pendant ou 
après la perfusion : 
vertige, nausées, 
urticaire, frissons, choc 
anaphylactique  
-Infection opportuniste 
(LEMP)  
-Apparition d’AC 
neutralisants : 
diminution de 
l’efficacité du traitement 
et augmentation des 
réactions allergiques 
graves 
 
 
 
 

-Allergie au 
natalizumab ou à 
l’un des 
ingrédients du 
médicament  
-Présence actuelle 
ou passée de 
LEMP  
-Système 
immunitaire affaibli 
(VIH, cancers, 
immunosuppresse
urs…) 

-Test sanguin afin de 
détecter les AC au virus 
JC 
-Surveillance hépatique  
-Evaluation du risque de 
cancer  
-L’analyse absolues des 
nombre de lymphocytes 
TCD4, CD8, B et dosages 
pondéraux des classes 
d’Ig avant l’instauration du 
traitement 

Fingolimod  Gilenya® 
En monothérapie 
des formes de 
SEP RR 

1 gélule de 0,5mg 
une fois/jour à 

prendre au cours ou 
en dehors d’un repas 

-Lymphopénie  
-Troubles 
cardiovasculaires  
-Troubles 
ophtalmiques  
-Infections : atteinte 
des voies aériennes 
basses, infections 
herpétiques  
-Carcinomes baso-
cellulaires, mélanomes, 
cancer du sein  
-Augmentation des 
transaminases  
-LEMP 

-Hyper- 
sensibilité au PA 
ou à l’un des 
excipients  
-Syndrome 
d’immunodéficienc
e connu  
-Patients ayant un 
risque accru 
d’infections 
opportunistes, en 
particulier les 
patients présentant 
une 
immunodéficience  
-Hépatite, 
tuberculose ; 
- Cancers 
diagnostiqués en 
évolution, à 
l’exception des 
carcinomes 
cutanés 
basocellulaires  
-Insuffisance 
hépatique sévère  
-Grossesse ou 
allaitement 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

-Hémogramme  
-Bilan hépatique  
-Signes d’infection  
-Contrôle ophtalmique 
régulier et dermatologique 
-Vérification d’une 
contraception efficace 
chez la femme en âge de 
procréer 
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Alemtuzumab Lemtrada® 

 
Forme sévère de 
SEP-RR malgré un 
traitement de 1ère 
ou 2ème ligne 

12mg/jour 
administrée en 
perfusion 
intraveineuse au 
cours de 2 cycles de 
traitement : 
-1er cycle : 12mg/jour 
pendant 5 jours 
consécutifs (dose 
totale 60mg) 
-2ème cycle : 
12mg/jour pendant 3 
jours consécutifs 
(dose totale de 
36mg) administrés 
12 mois après le 1er 
cycle 

-Réactions à la 
perfusion : céphalée, 
éruption cutanée, 
fièvre, malaise, 
urticaire, 
démangeaisons, 
rougeur du visage et du 
cou, fatigue ; 
-Infections des voies 
respiratoires : rhume, 
sinusite 
-Diminution du nombre 
des globules blancs  
-Troubles 
hémorragiques, rénaux, 
thyroïdiens et une 
thrombocytopénie auto-
immune  
 
 

-Hyper- 
sensibilté au PA ou 
à l’un des 
excipients  
-Infection par le 
VIH  
-Patients ayant 
une infection 
sévère active non 
résolue  
-Grossesse 

Des analyses biologiques 
doivent être réalisées 
avant l’instauration du 
traitement puis tous les 3 
mois : 
-NFS et plaquettaire  
-Créatininémie 
-Analyse microscopique 
des urines  
-Bilan thyroïdien avec 
dosage du TSH  
 

Mitoxantrone  Elsep® SEP-RR 
SEP-SP 

12mg/m2 une 
fois/mois sans 

dépasser 
20mg/perfusion IV 

sur une période de 6 
mois avec une dose 
maximale cumulée 

limitée à 72mg/m2 et 
à une dose totale 

cumulée de 120mg 

-Toxicité 
hématologique : 
leucopénie, 
thrombocytopénie  
-Toxicité cardiaque ; 
-Aménorrhée et 
ménorragie ; 
-Toxicité digestive ; 
-Réactions allergiques 
y compris réactions 
anaphylactiques et 
bronchospasmes ; 
-Coloration bleu/vert 
des urines et/ou de la 
sclérotique ; 
-Anorexie ; 
-Diarrhée ; 
-Dyspnée ; 
-Fatigue ; 
-Stomatite 

-Hyper- 
sensibilité à la Mx 
ou à l’un des 
constituants du 
médicament  
-Patients ayant 
reçu 
antérieurement de 
la Mx (dose 
cumulée) ou des 
anthracyclines  
-Myélodisplasie et 
anomalies de la 
NFS (en dessous 
des valeurs 
usuelles du 
patient)  
-Antécédents 
d’hémopathie 
maligne  
-Grossesse ou 
allaitement, femme 
en âge de procréer 
n’utilisant pas de 
contraception 
efficace  
-En association 
avec le vaccin 
contre la fièvre 
jaune  
-Insuffisance 
hépatique 
 
 

-Surveillance régulière de 
la fonction cardiaque 
(ECG)  
-NFS et taux des 
plaquettes 
-Utilisation d’une 
contraception efficace 
(pilule, stérilet, 
préservatif…) ou 
s’abstenir de rapports 
sexuels non protégés 
durant la durée du 
traitement et au cours des 
3 à 6 mois suivant l’arrêt  
-Un test de grossesse 
négatif doit être fourni 
avant de débuter le 
traitement, tous les mois 
pendant le traitement puis 
3 mois après son arrêt 

Azathioprine Imurel® 
Traitement de fond 
de la SEP 
 

Dose de 2 à 3 
mg/kg/jour  

-Augmentation du 
risque de lymphome 
hodgkinien et de 
cancer de la peau lors 
d’une utilisation 
prolongée (plus de 10 
ans ou dose cumulative 
de plus de 600g)  
-Troubles digestifs 
spécifiques (diarrhée, 
douleurs abdominales, 
vomissements)  
-Pancréatite aiguë  
-Toxicité cutanée 

-Hyper- 
sensibilté à 
l’azathioprine  
-Enfant de moins 
de 6 ans 
-Intolérance au 
galactose 
-Déficit en lactase 
-Syndrome de 
malabsorption du 
glucose 
-Allaitement  
-En association 
avec les vaccins 
atténués et les 
inhibiteurs de 
xanthine oxydase 

-Hémogramme : NFS, 
plaquettes 1 fois/semaine 
pendant 1 mois, puis 1 
fois/mois pendant 3 mois, 
puis 1 fois/ 3 mois 
pendant toute la durée du 
traitement  
-Toxicité hépatique : 
transaminases, gamma-
GT, phosphatase 
alcalines 1 fois/mois 
pendant 3 mois puis 1 
fois/3mois pendant toute 
la durée du traitement  
-Surveillance 
gynécologique : frottis 
(infection HPV)  
-Suivi dermatologique 
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Cyclophosphamide Endoxan® SEP-RR 
SEP-SP 

500 à 750 mg/m2, 
associé ou non à la 

méthylprédnisolone à 
la fréquence d’une 

perfusion mensuelle 
la 1ère année puis 

bimestrielle la 
seconde année voire 
trimestrielle la 3ème 

année 

-Nausées  
-Vomissements  
-Leucopénie 
-Cystite 
 hémorragique  
-Myocardie  
-Infertilité  
-Chute des cheveux 

-Insuffisance 
médullaire  
-Insiffisance 
urinaire aiguë, 
cystite 
hémorragique 
préexistante  
-Obstruction des 
voies urinaires  
-Hyper- 
sensibilté au 
cyclophosphamide 
ou à l’un des 
excipients  
-Femme en âge de 
procréer n’utilisant 
pas de 
contraception 
efficace  
-Grossesse et 
allaitement 

-NFS  
-Surveillance hépatique  
-Surveillance de 
l’insuffisance rénale  
-Utilisation d’une 
contraception ou 
s’abstenir de rapports 
sexuels non protégés 
durant la durée du 
traitement et au cours des 
3 à 6 mois suivant l’arrêt  
 

Méthotrexate Méthotrexate 
Mylan® SEP-SP Dose de 

7,5mg/semaine 

-Toxicité rénale  
-Toxicité hépatique  
-Toxicité digestive : 
nausées, 
vomissements et 
diarrhée  
-Toxicité cutanéo-
muqueuse : érythème 
cutanée, ulcérations 
superficielles de la 
cavité buccale ou de la 
peau  
-Toxicité pulmonaire : 
pneumopathies 
infectieuses ou 
immunoallergiques  
 

-Allergie au 
méthotrexate ou à 
l’un des excipients  
-Insuffisance 
rénale et hépatique 
sévère  
-Insuffisance 
respiratoire 
chronique  
-Grossesse et 
allaitement 

-Surveillance 
hématologique : NFS et 
taux des plaquettes  
-Surveillance rénale : 
créatinine  
-Surveillance hépatique : 
ALAT, PAL, albumine, 
bilirubine  
-Sérologie des hépatites 
B et C 

Mycophénolate mofétil Cellcept® 

 
- SEP en 
monothérapie ou à 
la suite d’un 
traitement par Mx ; 
-En 1ère intention 
dans le traitement 
de fond de la SEP 

1 à 2g/jour per os 

-Nausées  
-Vomissements  
-Troubles gastro-
intestinaux  
-Risque de survenue 
d’infections, de 
lymphome ou de 
tumeurs cutanées 
malignes 

-Hyper- 
sensibilité au 
myco- 
phénolate mofétil, 
à l’acide myco- 
phénolique ou à 
l’un des excipients  
- Grossesse et 
allaitement  
 

-Contrôle de la 
numération globulaire 
chaque semaine pendant 
le 1er mois du traitement, 
2 fois/mois au cours du 
second et troisième mois 
et une fois/mois pendant 
la 1ère année  
-Surveiller l’apparition 
d’une neutropénie.  
 

Tableau XVII: Les médicaments utilisés contre la SEP 
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2. Psychologue (3) 

Le handicap et les multiples symptômes de la SEP ont un impact important sur la vie 

quotidienne du patient. Ainsi, les malades ont besoin d’être aidés et accompagnés tant sur le 

plan physique et médical que sur le plan psychologique. Ceci est possible grâce à un soutien 

fourni par les proches et les psychologues. 

Sans forcer les malades à consulter, un soutien psychologique est souvent bénéfique au 

début et/ou au cours de l’évolution de la maladie. Cette aide est d’autant plus utile que ces 

patients sont souvent déprimés. Le psychologue joue un rôle important dans le parcours de 

soin. 

Lorsque cette prise en charge est mise en place parallèlement au suivi médical, on 

remarque des améliorations positives sur le plan de l’équilibre intérieur et de la qualité de vie 

du patient. Un accompagnement psychologique au moment du diagnostic est particulièrement 

important en favorisant ainsi l’adhérence du patient au traitement médical. 

 

3. Médecin de médecine physique et réadaptation (MPR) 

Le MPR est un spécialiste des troubles du tonus et des contractures musculaires qui 

affectent souvent les patients atteints de la SEP. Il coordonne l’action des différents 

rééducateurs et acteurs de la prise en charge globale. L’approche médicale permet également 

de dépister et organiser le suivi de certaines atteintes physiques, urinaires, respiratoires et 

cognitives. Il va s’attacher à prévenir les conséquences de la SEP comme les douleurs, les 

troubles vésicosphinctérien, sexuels et les troubles de la marche. Certains traitements 

symptomatiques et fonctionnels sont du ressort du médecin MPR, comme l’activité physique, 

la spasticité, la prise en charge urinaire, la prescription des aides techniques et du fauteuil 

roulant, etc. Il intervient dans l’adaptation du milieu de vie du patient et permet d’améliorer 

l’autonomie de ce dernier. 
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3.1. La rééducation (58) (278) 

La rééducation de la SEP est un traitement complémentaire du traitement médical 

prescrit par les neurologues. Selon les différents stades de la maladie, son objectif est de 

préserver une fonction, d’optimiser les capacités résiduelles ou de prévenir les complications. 

Aucune rééducation n’est spécifique de la SEP. La rééducation repose sur une analyse 

précise des troubles occasionnés par la maladie. Les techniques utilisées par les 

professionnels sont issues de la rééducation neurologique et adaptées aux caractéristiques de 

l’affection (en particulier pour la fatigue). 

Plusieurs phases dans la progression du handicap fonctionnel vont nécessiter des prises 

en charges spécifiques. Elles sont définies en fonction du score EDSS : la phase autonome, 

phase d’autonomie en fauteuil et la phase de dépendance. 

Des kinésithérapeutes compétents, aidés de prescriptions de rééducation détaillées 

obtiennent le plus souvent de bons résultats. La réalisation de mobilisations passives avec 

étirements, d’une rééducation spécifique de l’équilibre ou d’une correction posturale permet 

de gérer la majorité des difficultés. Quand apparaît une gêne quotidienne, une réduction 

sévère du périmètre de marche, des difficultés à assurer une activité professionnelle, une 

incapacité à se relever du sol ou des douleurs mécaniques (rachis, genou), l’indication d’une 

prise en charge en milieu spécialisé doit être discutée. Des soins de kinésithérapie, 

d’ergothérapie, d’orthophonie, des prises en charge psychologiques y sont dispensés. 

3.1.1. L’ergothérapie (279) 

L’ergothérapie est une discipline en plein développement dont l’objectif essentiel est de 

maintenir l’autonomie des personnes, quels que soient leurs troubles ou leurs handicaps. Elle 

s’appuie sur une démarche globale, personnalisée en fonction des besoins de chaque patient, 

avec un champ de compétences très vaste et une multitude d’interventions possibles. 

Celle-ci, en coordination avec la kinésithérapie, travaille la force musculaire, les 

préhensions, la coordination bimanuelle et le contrôle du geste, à travers l’utilisation 

d’activités manuelles adaptées, afin de restaurer la mobilité, la souplesse articulaire, la 

dextérité et la force dans les gestes. 
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La démarche de l’ergothérapeute consiste ainsi à analyser l’environnement de la 

personne malade et à la conseiller sur les aménagements qui apparaissent nécessaires. Cela 

peut concerner le domicile, le travail et aussi le véhicule. 

L’ergothérapie vise aussi à accompagner les patients dans l’appropriation des moyens 

de compensation, comme par exemple un fauteuil roulant ou un appareil de nouvelle 

technologie. 

3.1.2. L’orthophonie (280) 

Les patients atteints de la SEP peuvent présenter des déficits divers touchant les 

fonctions cognitives, le langage mais également la parole et la déglutition. Il apparaît donc 

nécessaire de s’intéresser de plus près à la prise en charge orthophonique de ces malades. 

Après un bilan précis, les problèmes d’élocution, de contrôle du souffle, les troubles de 

la mémoire, de l’attention et de la déglutition peuvent bénéficier d’une prise en charge 

adaptée en orthophonie. 

3.2. L’activité physique (281) 

L’activité physique/sportive est indispensable pour l’organisme et peut avoir un effet 

bénéfique sur les patients atteints de SEP : amélioration des fonctions musculaires, 

cardiovasculaires, respiratoires, locomotrices et cognitives (attention, mémoire…). Chez la 

majorité des patients pratiquant une activité physique, l’équilibre, la souplesse, l’endurance, 

l’autonomie et la coordination sont améliorées. 

De nombreuses activités physiques sont envisageables, il est conseillé de varier les 

activités d’endurance, de renforcement musculaire et d’équilibre mais l’important est de 

pratiquer une activité physique adaptée à ses envies et ses besoins. Cependant, il est 

nécessaire de respecter des intensités faibles à modérées ainsi que des durées d’exercice 

courtes (20 à 30 min) afin de limiter la fatigabilité. 

L’activité physique est un plus et s’ajoute au traitement médical et paramédical, il ne 

substitue aucun traitement neurologique. 
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4. Kinésithérapeute (282) 

La kinésithérapie est une discipline paramédicale qui utilise des techniques actives ou 
passives ainsi que de la physiothérapie. Elle est élément fondamental d’une prise en charge 
réussie de la SEP. Idéalement, tout patient doit bénéficier d’un traitement par kinésithérapie, 
dès qu’il éprouve de la faiblesse, des troubles de l’équilibre, de maladresse, de raideur ou de 
troubles de la marche. Son objectif est double : améliorer les symptômes de la SEP et prévenir 
leur dégradation. 

Le kinésithérapeute met au point un programme d’exercices de gain et d’entretien d’une 
ou plusieurs fonction(s) touchée(s) par la SEP à partir d’un bilan diagnostic. Il intervient à 
plusieurs niveaux, comme par exemple, le travail musculaire en cas de déficit moteur, les 
étirements et postures, le travail du souffle et des muscles respiratoires, de l’équilibre, le 
travail de l’endurance, le réentraînement à l’effort, etc. Il peut également proposer des 
exercices d’auto-rééducation et conseiller des activités physiques et sportives adaptées. 

La spécificité de la kinésithérapie des SEP est liée au « syndrome de fatigue invalidant 
». La rééducation active est limitée par cette fatigue et doit donc être ciblée sur un nombre 
limité d’exercices fonctionnels bien sélectionnés, alternant avec des périodes de repos. Celle-
ci n’est efficace qu’en dehors des poussées évolutives. Les soins passifs en position couchée 
sont bien tolérés à toutes les phases de l’affection. Enfin, à tous les stades, le rôle 
psychologique du kinésithérapeute est capital pour apporter motivation, aide, compréhension, 
présence et bonne humeur. 

5. Pharmacien d’officine (283) 

Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé qui doit être intégrer dans le 
parcours de soins du patient atteint de la SEP. Tout au long de l’évolution de la maladie, le 
patient est face à différents changements thérapeutiques. C’est ainsi qu’un accompagnement 
du patient dans son traitement est important par le pharmacien d’officine. 

En plus de délivrer le traitement prescrit par le neurologue ainsi que de nombreux 
médicaments et matériels du traitement symptomatique, le pharmacien participe de façon 
active à la prise en charge éducative des patients mais également à l’observance des 
traitements avec une meilleure adhésion des patients aux traitements et aux mesures hygiéno-
diététiques quotidiennes. 
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5.1. L’adhérence du patient au traitement (284) 

- Apporter les informations nécessaires pour le bon usage du traitement ainsi que celles 
relatives aux modalités d’administration et de conservation du médicament ; 

- Déceler les éventuelles contre-indications et interactions médicamenteuses ; 

- Vérifier que les contrôles sont effectués (en fonction du médicament : NFS, bilan 
ophtalmologique, rénal, cardiaque, dermatologique…) ; 

- Rappeler le patient qu’il est important d’être veillant sur son traitement en évitant les 
oublis ; 

- Apporter un certain éclairage sur la gestion du traitement en évoquant les principaux 
effets indésirables en fonction du médicament et la conduite à tenir. Par exemple, sous 
traitement par IFN en particulier au début, des effets indésirables sont susceptibles de 
se produire, tels que le syndrome pseudogrippal qui peut être atténué par du 
paracétamol ou de l’ibuprofène ; 

- Contrôler la prise de contraceptif lors d’un traitement par un médicament tératogène. 
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Le tableau XVIII ci-dessous résume quelques techniques visant à renforcer l’adhésion 
thérapeutique du patient. 

 

Tableau XVIII: Les techniques visant à renforcer l'adhésion thérapeutique du patient (284) 

 

5.2. Les conseils d’administration des formes injectables dans les 

formes non évolutive (285) 

- Se laver les mains et désinfecter soigneusement la peau avant injection ; 

- Conserver les produits au réfrigérateur (entre +2 et +8 °C) sans les congeler ; 

- Réaliser les injections toujours à la même heure idéalement ; 

- Ne pas réaliser l’injection si la solution contient des particules en suspension ou est 

d’une couleur anormale ; 
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- Vérifier la rotation des sites d’injections et que tous ceux possibles soient utilisés : 
changer de site d’injection à chaque nouvelle injection (il faut un intervalle de 7 jours 
minimum entre 2 injections au même site), afin de limiter les problèmes de douleur, 
rougeur et nécrose au point d’injection ; 

- Ne pas jeter les aiguilles avec les ordures ménagères, celles-ci font parties des déchets 
d’activités de soins à risques infectieux (DASRI) qui doivent être collectées dans des 
boîtes jaunes et qui seront remises gratuitement à l’officine ; 

- Pour minimiser les douleurs causées par les  injections, il est recommandé de faire 
sortir le produit minimum 30 minutes à l’avance pour qu’il soit à température 
ambiante au moment de l’injection ; réaliser l’injection perpendiculairement à la peau, 
sans appuyer ; 

- Noter dans un agenda ou un calendrier le rythme des injections. 

5.3. Les conseils hygiéno-diététiques (286) 

Les patients atteints de la SEP savent que les différents symptômes « visibles et 
invisibles » de cette maladie ont un retentissement sur leur qualité de vie. 

Avoir un mode de vie sain améliore la qualité de vie, en diminuant les inconvénients 
causés par certains symptômes de la maladie. 

- Equilibre alimentaire : manger varié et équilibré, faire 3 repas/jour et boire 1,5 litre 
d’eau/jour permettent d’éviter les carences alimentaires, la prise de poids, la 
constipation et les infections urinaires ; 

- Augmenter les apports de vitamine D : exposez-vous au soleil 15 à 20 minutes par jour 
et consommer les aliments riches en vitamine D ; 

- En cas de constipation, éviter les aliments qui favorisent la constipation comme le riz, 
les carottes, les bananes, le chocolat… et préférer les aliments riches en fibres 
(légumes verts, pain complet…). Une hydratation régulière et suffisante est également 
recommandée, ainsi qu’une activité physique comme la marche qui permet d’accélérer 
le transit. Conseiller au patient d’aller à la selle régulièrement chaque jour à la même 
heure surtout le matin après le petit déjeuner après avoir bu un grand verre d’eau 
froide ; 
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- En cas de troubles urinaires, il est conseillé de boire 1,5 litre d’eau/jour, répartis 
depuis le lever jusqu’à deux heures avant le coucher, (en évitant les boissons 
diurétiques le soir : thé, café, alcool). Afin de limiter le risque de survenue d’infections 
urinaires, utiliser des savons à pH neutre pour la toilette intime et éviter le port de 
vêtements serrés ; 

- Lors d’un traitement par corticoïdes, diminuer voire supprimer la consommation de sel 
et de produits salés, éviter les eaux gazeuses salées et limiter les produits sucrés (en 
fonction de la prescription médicale) ; 

- Gérer la fatigue due à la maladie : conseiller à votre patient de s’accorder des temps de 
pause qui permettra de se réhabituer à l’effort et repousse ainsi l’apparition de la 
fatigue. 

La figure 48 ci-dessous résume les différents moyens de la prise en charge de la SEP 
selon les phases de la maladie. 

 
Figure 48: Les différents moyens de prise en charge de la SEP selon les phases (205)  
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La SEP est la plus fréquente des maladies inflammatoires chroniques du SNC chez 

l’adulte jeune. Sa prévalence semble en augmentation d’après les dernières enquêtes 

épidémiologiques. Sa physiopathologie implique non seulement une atteinte inflammatoire et 

démyélinisante, mais également une souffrance axonale, qui serait à l’origine de l’installation 

et de la progression du handicap. 

Cette maladie est dotée d’un caractère hétérogène d’un patient à l’autre, à la fois dans la 

manifestation des symptômes, dans son mode évolutif ainsi que dans son pronostic 

fonctionnel. Celle-ci se traduit généralement par épisodes de poussées inflammatoires et 

existe sous différentes formes cliniques. 

Le diagnostic de SEP repose sur un certain nombre d’arguments cliniques et 

paracliniques en faveur d’une DT et une DS des lésions du SNC. Le polymorphisme de la 

maladie, sa fréquence et sa gravité expliquent l’intérêt d’un diagnostic précoce d’où l’intérêt 

des techniques biologiques simples, spécifiques et rapides. 

L’IEF du couple LCR/sérum qui met en évidence la réaction inflammatoire ainsi qu’une 

SI des Ig, rentre dans les critères d’aide au diagnostic des maladies inflammatoires du SNC. 

Grâce à ses bonnes performances analytiques et diagnostiques, cette technique met en avance 

un bon compromis entre haut pouvoir résolutif et facilité d’interprétation qui font d’elle une 

alternative pertinente aux techniques basées sur l’immunofixation comparative. 

Malgré les progrès de la recherche sur la SEP, il n’y a pas à ce jour de traitement pour 

en guérir. En revanche, des molécules actuellement disponibles permettent d’agir sur son 

évolution et ses conséquences. 

L’évolution de la prise en charge thérapeutique de la SEP est liée non seulement au 

progrès dans le domaine pharmacologique mais aussi à un meilleur suivi des patients qui 

nécessite une meilleure approche pluridisciplinaire et où le pharmacien d’officine peut jouer 

un rôle très important. 

L’objectif est d’améliorer la qualité de vie et d’accompagner les malades d’un point de 

vue médical, physique et psychologique. 
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RÉSUMÉ 

Titre : La sclérose en plaques et place de l’étude du liquide céphalorachidien 

Auteur: HANTOUT Mariah Lynn 

Directeur de thèse : BOUHSAIN Sanae 

Mots-clés : Sclérose en plaques, Liquide céphalorachidien, Index IgG, Quotient 

albumine, Synthèse intrathécale des IgG 

 

La SEP est une pathologie démyélinisante du SNC de cause inconnue. Cette maladie 

multifactorielle d’origine auto-immune est la plus fréquente des maladies neurologiques 

chroniques invalidantes. 

C’est une affection qui combine une composante inflammatoire, une démyélinisation et 

une dégénérescence axonale. Le diagnostic de cette maladie repose sur la clinique, sur les 

examens radiologiques (IRM) et sur l’étude biochimique du couple LCR/sérum montrant en 

évidence une SI d’Ig en utilisant la technique de l’IEF, technique quantitative, permettant la 

détection des BOC présentes dans le LCR et absentes au sérum correspondant. Les techniques 

quantitatives tel que l’index IgG, le quotient albumine et le quotient IgG ont également un 

grand intérêt. 

L’arsenal thérapeutique ne cesse d’évoluer, plus particulièrement avec l’apparition de 

nouvelles thérapies orales et intraveineuses ayant des profils d’efficacité et de tolérance 

encourageants qui vont probablement améliorer la stratégie thérapeutique. 

La prise en charge médicale des personnes atteintes de la SEP est pluridisciplinaire afin 

de soutenir, accompagner et offrir une éducation thérapeutique aux patients et leur entourage. 



 

159 

ABSTRACT 

Title: Multiple sclerosis and the study of cerebrospinal fluid 

Author: HANTOUT Mariah Lynn 

Thesis Director: BOUHSAIN Sanae 

Key-words: Multiple sclerosis, Cerebrospinal fluid, IgG index, Albumin quotient, 

Intrathecal synthesis of IgG 

 

MS is a demyelinating disease of the central nervous system of unknown cause. This 

multifactorial disorder of autoimmune origin is the most common chronic disabling disease. 

It is a pathology that combines an inflammatory component, demyelination and axonal 

degeneration. The diagnosis of the multiple sclerosis is based on the clinic, radiological 

examinations (magnetic resonance imaging) and a biochemical study of the cerebrospinal 

fluid/serum demonstrating intrathecal synthesis of immunoglobulins using the technique of 

isoelectrofocusing, a quantitative technique, allowing the detection of oligoclonal bands 

present in the cerebrospinal fluid and absent in the corresponding serum. Quantitative 

techniques such as IgG index, albumin quotient and IgG quotient are also of great interest. 

The therapeutic arsenal continues to envolve, particularly with the arrival of new oral 

and intravenous therapies with encouraging efficacy and tolerance profiles, which will 

probably improve the therapeutic strategy. 

The medical care of people with multiple sclerosis is multidisciplinary in order to 

support, accompany and offer therapeutic education to patients and those around them. 
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 ملخص

  التصلب المتعدد ودراسة السائل النخاعي الدماغي العنوان:

  ماريالين حنتوت :من طرف

  سناء بوحساين : المشرف

حاصل  ،Gمؤشر الغلوبولين المناعي  الدماغي النخاعي، السائل ،المتعددالتصلب  الأساسية: الكلمات
   Gالتوليف داخل القراب من الغلوبولين المناعيالألبومين، 

 

هذا العصبي المركزي لسبب غير معروف.  لتصلب المتعدد هو مرض مزيل للميالين في الجهازا

  المرض متعدد العوامل من أصل المناعة الذاتية هو أكثر الأمراض العصبية المزمنة المسببة للإعاقة.

رض عصبي. يتعمد تشخيص هذا المهي حالة تجمع بين مكون التهابي و إزالة الميالين و تنكس محور 

البيوكيميائية لزوج السائل  الدراسة(تصوير بالرنين المغناطيسي) و  الفحوصات الإشعاعية على العيادة وعلى

، و المتساوي ستخدام تقنية التركيز الكهربائيباالغلوبولين المناعي  النخاع/المصل الذي يظهر كدليل على وجود

في غائبة في السائل الدماغي الشوكي  لموجودةا العصابات قليلة النسيلةتسمح الكشف عن هي تقنية كمية 

و حاصل  و حاصل الألبومين Gتعتبر التقنيات الكمية مثل مؤشر الغلوبولين المناعي  المصل المقابل.

  .ذات أهمية كبيرة جدا Gالغلوبولين المناعي 

 مع قنالح و الفم طريق عن جديدة علاجات ظهور مع لاسيما، التطور في العلاجية الترسانةتستمر 

  لإستراتيجية العلاجية. تحسن أن المحتمل من التي و مشجعين وتحمل فعالية

و مرافقة  ذلك من أجل دعممتعددة التخصصات و الرعاية الطبية للأشخاص المصابين بالتصلب المتعدد 

 و من حولهم.و تقديم التثقيف العلاجي للمرضى 
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Je jure en présence des maîtres de cette faculté : 

  D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et 

de leur témoigner ma reconnaisse en restant fidèle à leur 

renseignement. 

 D’exercer ma profession avec conscience, dans l’intérêt de la santé 

publique, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs 

envers le malade et sa dignité humaine. 

 D’être fidèle dans l’exercice de la pharmacie à la législation en 

vigueur, aux règles de l’honneur, de la probité et du 

désintéressement. 

 De ne dévoiler à personne les secrets qui m’auraient été confiés ou 

dont j’aurais eu connaissance dans l’exercice de ma profession, de ne 

jamais consentir à utiliser mes connaissances et mon état pour 

corrompre les mœurs et favoriser les actes criminels. 

 Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses, que je sois méprisée de mes confrères si je manquais à mes 

engagements. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 أن أراقب االله في مهنتي  

  أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف
  بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم.لهم 

  ،أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية
وأن لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه المريض وكرامته 

  الإنسانية.

  أن ألتزم أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب
  ترفع.السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة وال

  أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء
القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق 

  أو تشجيع الأعمال الإجرامية.

  لأحظى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف
 زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي.

 شهيدل على ما أقوواالله 
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