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Définition  : Sclérose en plaques

CERVEAU

Maladie

Démyélinisante

Inflammatoire

Multifocale

Du système nerveux central



Rappels
30% de neurones

70% de tissu glial: astrocytes, microglie, 

oligodendrocytes, cellules épendymaires



Anatomo-pathologie : évolution des concepts

• Définition « historique » : pathologie démyélinisante multifocale de la substance 

blanche du SNC

• Lésion élémentaire = Plaque

LFB



Anatomo-pathologie : évolution des concepts

• Depuis fin des 1990’s : atteinte axonale

– Focale au sein des plaques

Trapp et al., 1998



Physiopathologie



La SEP : Chercher le(s) coupable(s)

Environnement
Latitude /Vitamine D

Migration 

EBV

Tabac

Sel

Génétique
Races

Familles

Gènes (HLA-DRB1)

?



Agents infectieux :

• De nombreux agents incriminés (rougeole, HSV, HHV6, Chlamydia, EBV…) 

• Mécanisme: mimétisme moléculaire, épitope spreading, super Ag ?

Maladie plurifactorielle 

Hypothèse : maladie auto-immune, exposition à un ou plusieurs 

antigènes sur un terrain génétique prédisposé 



La SEP : une pathologie auto-immune ?

Autoimmunité : Dysfonctionnement du système immunitaire conduisant ce dernier à s’attaquer aux 
constituants normaux de l’organisme.

Arguments : 

• Modèle animal : Encéphalomyélite Auto-immune Expérimentale (EAE)

• Analyse du tissu cérébral  : biopsie : Infiltration de cellules immunocompétentes au niveau du SNC  : 
Lymphocytes T CD8 et CD4

• Biologique : sécrétion intrathécale d’immunoglobulines = bandes oligoclonales dans le LCR et cellules 
inflammatoires 

• Contexte : Maladies autoimmunes associées perso ou dans la famille

Polyarthrite, Thyroïdite,  Lupus, Crohn…

:  Terrain génétique favorable système HLA



Passage dans le cerveau



Les lymphocytes T CD4+

Déclencheurs de la cascade inflammatoire ?

• Théorie du mimétisme moléculaire (réaction croisée avec certains virus ?)

• Dysfonctionnement des mécanismes régulateurs : cellules Treg



Les lymphocytes T CD4+

• Activation dans le sang par  X ?

• Expression de molécules d’adhésion (VLA-4)

• Passage de la barrière hémato-encéphalique

• Migration 

• Production de cytokines , amplification de la réponse 

inflammatoire

• Activation lymphocytes CD8





Amplification de la réponse immune 
au sein du SNC

• Réactivation des LT après contact avec leur antigène spécifique

• Libération de cytokines pro-inflammatoires par les LT

• Activation macrophages/microglie

• Recrutement Lymphocytes T CD8 (Cytotoxicité, rôle destructeur), LB, 
mastocytes…

• Relargage de nouveaux épitopes (epitope spreading)



CASCADE   INFLAMMATOIRE



Lymphocytes B  : Immunité humorale

• LCR :

– Augmentation des lymphocytes B (surtout mémoire) et des plasmocytes

– Synthèse intrathécale d’Ig (BOC)

• Mise en évidence de follicules B ectopiques dans méninges

• Rôle des lymphocytes B dans la reconnaissance de l’AG, coopération entre 

lymphocytes B et T, production AC et cytokines, amplification de la réponse 

inflammatoire



Physiopathologie de la SEP

Inflammation fréquente, 

démyélinisation, plasticité 

et remyélinisation

[Compston, 2008, 2002] 

Perte axonale

Inflammation permanente,

démyélinisation persistante

Inflammation peu 

fréquente, dégénérescence 

axonale chronique, gliose

Handicap clinique

SEP-RR SEP-SP

Volume cérébralInflammation

Seuil clinique

Stades précoces Stades évolués



Physiopathologie de la SEP  : 
Apport de l’IRM dans la compréhension



LFB

Inflammation : lésions de la substance blanche = plaques
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Années

Fisniku et al. Brain, 2008

Plus il y a de lésions focales de la SB, plus le risque de trouble neurologique 

augmente 

SCI

SEP-RR

SEP-SP

Inflammation : Lésions de la substance blanche 



Inflammation : activité des lésions de la substance blanche 



Inflammation : activité des lésions de la substance blanche =                  

lésion gadolinium + 



Maladie active

- Cliniquement : poussées, épisodes aigus ou subaigus de

troubles neurologiques nouveaux ou s’aggravant, suivies d’une

récupération complète ou partielle, en l’absence de fièvre ou

d’infection

Et/ou

- Radiologiquement : survenue de lésions T1 réhaussées par le

contraste ou de lésions hyperintenses T2 nouvelles ou

augmentant de taille de manière non équivoque.

Lublin, Neurology 2013

Inflammation : activité de la maladie =

nouvelles lésions T2 ou lésions T1 Gadolinium +



Inflammation : moelle épinière 

Gilmore et al., MSJ, 2009



Les patients présentant des lésions 

médullaires accumulent plus 

rapidement du handicap

Arrambide et al. MSJ, 2018

Inflammation : moelle épinière 



Physiopathologie de la SEP

Inflammation fréquente, 

démyélinisation, plasticité 

et remyélinisation

[Compston, 2008, 2002] 

Perte axonale

Inflammation permanente,

démyélinisation persistante

Inflammation peu 

fréquente, dégénérescence 

axonale chronique, gliose

Handicap clinique

SEP-RR SEP-SP

Volume cérébralInflammation

Seuil clinique

Stades précoces Stades évolués



Physiopathologie de la SEP :                                                
Progression = neurodégénérescence ?

Kutzelnigg et al, 2005

Phase progressive de la SEP : l’atteinte axonale diffuse est corrélée à une

inflammation diffuse



A quoi correspond la progression ?
Neurodégénérescence ?

Lésions de la SB chronique active : Slowly Expanding Lesions
Lésions de la substance grises 

Atteinte diffuse de la substance blanche
Atteinte diffuse de la substance grise
Atrophie cérébrale et de la substance grise

Inflammation méningée

Remyélinisation



Lésions de la SB chroniques actives =

Slowly Expanding lesions

Absinta et al. JCI 2016



Anomalies diffuses de la SB

Seewann, 2009 ; Moore J Neurol 2008

Plaques periventriculaires : axones

démyélinisés et rarifiés

SB sale : diminution modérée du nombre

d’axones

Degenérescence axonale diffuse, 

secondaire à des phénomènes de 

transection axonale et/ou de la 

dégénérescence corticale



Les lesions de la SB sont

associées à l’amincissement

cortical

Lien entre lésions de la substance blanche  
et substance grise

Jehna et al., Ann. Neurol. 2015

Importance de traiter 

l’inflammation focale de 

la SB



Anomalies diffuses de la SG

Propescu et al, 2015 et 2016 ; Klaver et al, 2015

Histo : perte axonale

SEP avec atrophie corticale Vs

SEP sans atrophie corticale

Histo : + perte neuronale, 

plus petit et rond



Anomalies diffuses de la SG

Wen et al, 2015

R2* : temps de relaxation 

IRM standard 

Biomarqueur de l’altération des tissus

Utilisé pour l’atteinte corticale 



Lésions corticales

Très fréquentes et très étendues dans les 

formes chroniques

Différents types de lésions corticales

+/- hippocampes…

Très difficiles à visualiser

Seewann et al, 2011

Lésions de la substance grise



Comparaison avec analyses 

anapath

Sensibilité de 20 %

Seewann et al, 2011 ; Geurts 2011 ; Nielsen et al, 2012 ; Kilsdonk et al. Brain 2016 

DIR 

Lésions de la substance grise

FLAIR/ T2*   7T 

Détections, acquisitions



Dutta et al. Neurology 2007

Corrélation avec les performances de 

6/11 tests neuropsychologiques 

Corrélation avec les performances de 

4/11 tests neuropsychologiques 

Nielsen at al. Neurology 2013

séquence FLASH (Fast Low-Angle Shot T2*)  7 T

Lésions de la substance grise
Corrélées au handicap, notamment cognitif



Haider et al,  2016

Demyélinisation Neurodégénérescence

rétrograde

Ou atteinte des 

neurones par souffrance  

métabolique, oxydative

Inflammation

Un autre type d’inflammation ?

(Cartes de probabilité)



Inflammation méningée

Inflammation : follicules lymphoïdes tertiaires, 

cellules B, ectopiques, 

Associée à une évolution clinique plus rapide et 

plus sévère de la maladie

Détectée chez 30 % des SEP PP

Peut être présente dès le début de la maladie, 

associée à une démyélinisation corticale active et 

au lésions sous-piales

Androdias et al. Ann Neurol 2010 ; Magliozzi et al. Brain 2007  



Inflammation méningée

Absinta et al. Neurology, 2015 ; Zurawski et al. JAMA Neurol, 2017

Prises de contraste leptoméningées, 

Prolongées, plusieurs années

Séquences FLAIR 3T, 10 mn après 

injection de Gadolinium

2010 -----------------------------------------------------------------------------------------2013



Atrophie cérébrale

Présente à tous les stades de la SEP, dès le début clinique CIS, dès RIS

Valeurs de l’atrophie cérébrale globale annuelle  RIS   -0,6 % / CIS   -0,8%  /  RR   -0,6% à -1,3%

SP   -0,6% à -0,8%   /    PP   -0,8% à -1,3%

Témoins  < -0,3%

[Bermel 2003, Brex 2001, Brex 2002, Brochet, 2007 ; Chard 2002, Comi 2001, Comi 2002, Dalton 2002, Dastibar 1999, De Stefano 2003, Filippi 2000, Fischer 2002, 

Fox 2000, Lin 2003, Lossef 1996, Ge 2001, Ge 2000, Ingle 2003, Kalkers 2002, Rovaris 2001, Rudick 1999, Sailer 1999, Stevenson 2000, Zivadinov 2001; Hardmeier, 

2003; Rudick, 1999; Sanfilipo, 2005, Rojas 2015, Vollmer 2015, Perez-Miralles 2015; Rojas et al. J Neuroimaging, 2015 



Atrophie de la substance grise

Eshaghi et al, 2017



La remyélinisation

→ Lésions

démyélinisées

→ Lésions

remyélinisées

Brain section stained with luxol fast blue 

for myelin (Adams, 1989) 

La remyélinisation est hétérogène entre patients

et chez un même patient

Bodini et al. Ann Neurol, 2016 ; Stankoff et al. Ann Neurol 2011 

Corrélations cliniques : les patients avec un

handicap moins élevé avaient des capacités de

remyélinisation plus importantes



La remyélinisation

Démyélinisation à la 

baseline

Démyélinisation au 

cours du suivi
Remyélinisation

Tonietto M et al, ECTRIMS 2019 

Plus la distance au ventricule augmente, plus la 

remyélinisation est importante : gradient de remyélinisation

Etude en IRM / PET 11C-PiB

La remyélinisation

périventriculaire permet une 

meilleure préservation de la SG.



Pipeline des traitements des SEP 
progressives



Les traitements remyélinisants



Les traitements remyélinisants



Les traitements remyélinisants



Les traitements remyélinisants



Le Réseau Rhône-Alpes SEP remercie les 
laboratoires pour leur participation



Le Réseau Rhône-Alpes SEP remercie :
les associations pour leur participation


