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Mieux connaître la Sclérose en Plaques
• Comment ?

• Données de biopsies cérébrales, biologie, imagerie

• Modèle animaux (encore imparfaits actuellement)

Mécanismes à l’origine de la SEP



Mieux connaître la Sclérose en Plaques
• Comment ?

• Données de biopsies cérébrales, biologie, imagerie

• Modèle animaux  (encore imparfaits actuellement)

• Observation des patients +++

• Suivi en consultation : difficile (variabilité, imprévisibilité)

• Suivi de population de patients = épidémiologie

� Description d’associations « non fortuites »

� Formulation d’hypothèses sur cause(s) de la pathologie

� Formulation d’hypothèses sur éléments modifiant son évolution

Validées ensuite grâce à un retour vers les patients et les modèles animaux 

Mécanismes à l’origine de la SEP



Qu’est ce que la SEP?

• Maladie auto-immune

• Dérèglement du système 
immunitaire

• Atteinte de la myéline 
(inflammation) du cerveau et de la 
moelle

Mécanismes à l’origine de la SEP



Hypothèses dans la SEP

• Pour quelles raisons pourrait-il se tromper?

• Déréglé de base?

• Propension à se dérégler?

• Déréglé par l’extérieur?

Mécanismes à l’origine de la SEP

Génétique

Environnement



A LA RECHERCHE DES 
CAUSES GÉNÉTIQUES ET  
ENVIRONNEMENTALES!
Apport des études épidémiologiques



Que nous disent les études épidémiologiques 
sur la sclérose en plaques ?

• Répartition homme / femme inéquitable

• Etudes familles : cas familiaux, cas jumeaux

• Répartition mondiale inéquitable

• A>en?on : associa?on constatée ≠ cause!



Arguments pour une part génétique

• Cas familiaux ≈ 10% des situation

• Risque fonction de la « proximité » du patrimoine génétique

Piste génétique



Arguments pour une part génétique

Piste génétique



Y a t il une cause génétique à la SEP?

Piste génétique

• Etudes pangénomiques (GWAS)
• Retrouve sous type HLA

• Candidats tous impliqués dans une 
des étapes du fonctionnement du 
système immunitaire

• Gènes associés à une survenue 
plus fréquente de la SEP

• Gènes associés à une sévérité 
plus grande de la SEP



� Il y a une part génétique

• Votre patrimoine va constituer un terrain favorable ou 
défavorable à la survenue d’une SEP

• Gène présent ≠ maladie

• Maladie ≠ gène présent

• Vous ne transmettez qu’une moitié du patrimoine de vos 
enfants

• Il y a donc qq chose d’autre!

Piste génétique



Que nous disent les études épidémiologiques 
sur la sclérose en plaques ?

• Répartition homme / femme inéquitable

• Etudes familles : cas familiaux, cas jumeaux

• Répartition mondiale inéquitable



Facteurs environnementaux

La latitude
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Répartition mondiale inégale du risque de SEP

→ risque plus élevé dans pays de « haute latitude » (pays tempérés) 

que ce soit dans l’hémisphère nord ou sud



Christian 

Confavreux

Facteurs environnementaux

La latitude
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La prévalence de la SEP est environ 2 fois moins élevée en PACA que dans le 

Nord Pas de Calais



Facteurs environnementaux

L’exposition solaire 

Journée Rhônalpine – Lyon, 8 octobre 2016

La prévalence de la SEP est corrélée au degré d’exposition aux UVB.



Facteurs environnementaux

L’exposition solaire
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La prévalence de la SEP est corrélée au degré d’exposition aux UVB.



Facteurs environnementaux

La vitamine D
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La prévalence de la SEP est corrélée au taux sérique de vitamine D.



Facteurs environnementaux

Vitamine D et SEP

Rationnel biologique
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• Action immunomodulatrice de la vitamine D :

• Rétablit la balance Th1/Th2

• Favorise les mécanismes anti-inflammatoires,
stimule les lymphocytes T régulateurs…

• Diminue l’action des cellules pro-

inflammatoires (lymphocytes B et T,
macrophages…), le taux de cytokines pro-
inflammatoires (IL17)… Pierrot-Deseilligny, Ther Adv Neurol Disord 2013

� Rôle dans la prévention et le traitement de 
l'encéphalomyélite auto-immune 
expérimentale (modèle animal de SEP)

� Double origine : alimentaire (faible) et synthèse au niveau de la peau sous l’action 
des rayons ultraviolets du soleil



Grandes études prospectives de cohorte chez les infirmières américaines
Nurses’Health Study I (92.253 femmes suivies entre 1980 et 2000) 
Nurses’Health Study II (95.310 femmes suivies entre 1991 et 2001).

Enquête alimentaire prospective. Estimation de :
- l’apport total de vitamine D
- l’apport de vitamine D d’origine alimentaire
- l’apport de vitamine D par des suppléments

173 diagnostics de SEP après l’entrée dans la cohorte

Résultat : diminution du risque de SEP en cas d’apport de vitamine D par

suppléments ≥ 400 UI/jour.

Facteurs environnementaux

La vitamine D
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Résultat : diminution du risque de SEP lorsque le taux sérique de vitamine D est 

supérieur à 99 nmol/l

Cohorte de 7 millions de militaires 

américains ayant du sérum stocké.

257 SEP, chaque cas apparié à 2 contrôles par 
âge, sexe, race/ethnie, dates de prélèvements

Facteurs environnementaux

La vitamine D
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BMJ 2005;330:120.

Facteurs environnementaux

Le mois de naissance ?
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Résultat : le risque de SEP est plus élevé chez les individus nés en mai et plus faible chez 

ceux nés en novembre (et inversement dans l’hémisphère sud…)



Facteurs environnementaux

Rôle de l’exposition in utero à la  vitamine D ?
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� 193 patients SEP dont les mères faisaient partie d’une cohorte finlandaise de grossesses
� Sérums des mères disponibles, 70% collectés au cours du premier trimestre 
� Comparés à des contrôles

Résultat : le risque de SEP est environ 2 fois plus élevé en cas de déficit en 

vitamine D chez la mère pendant la grossesse



Facteurs environnementaux
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� Extension de l’étude BENEFIT = patients traités par IFN B1b

� Mesure des taux sériques de vitamine D

� Critères d’évaluation  : taux de poussées, nouvelles lésions IRM, 

progression…

La vitamine D influence-t-elle l’évolution de la SEP ?



Facteurs environnementaux
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La vitamine D influence-t-elle l’évolution de la SEP ?

Diminution du risque de présenter un 2e épisode si taux de vitD >50 nmol/l



Facteurs environnementaux
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Diminution du risque de présenter des lésions « actives » à l’IRM si taux de vitD >50 nmol/l

La vitamine D influence-t-elle l’évolution de la SEP ?



Facteurs environnementaux

Intérêt d’une supplémentation systématique 

en vitamine D ?
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� La plupart des études sont en cours : SOLAR, CHOLINE, D-lay MS 
(CHU de Nîmes, Prof. Eric Thouvenot)

� 1 étude positive récente sur la qualité de vie (Ashtari et al., Neurol
Res Oct 2016) 

� Pas de preuve d’efficacité thérapeutique à ce jour



Facteurs environnementaux

Journée Rhônalpine – Lyon, 8 octobre 2016

Répartition mondiale inégale du risque de SEP

D’autres facteurs environnementaux peuvent-il être impliqués ?



Facteurs environnementaux
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La théorie hygiéniste

� Etudes épidémiologiques : 

� amélioration des conditions d’hygiène ces 50 dernières années

� ↓ du taux d’infections

� ↑du risque de maladies auto-immunes et d’allergies

� Rôle protecteur (immunorégulateur ?) de certaines infections

� Exemple des helminthes = parasites intestinaux

� Pays à fort taux d’infestation = faible prévalence de la SEP

� Eradication → augmentation de la prévalence de la SEP

� Chez un individu, traitement antiparasitaire → aggravation de la SEP



� Etude en cours : TRIOMS (Berlin) 

� Parasites : Trichuris suis = nématode du porc 
� Non pathogène pour l’homme
� Essais encourageants dans maladies inflammatoires intestinales

� 50 patients adultes avec SEP rémittente ou CIS
� Sans traitement de fond

� 2500 œufs tous les 15 jours pendant 12 mois vs placebo

� Analyse de la progression des plaques de SEP en IRM
� Nombre de lésions
� Lésions actives

� Mesure du taux de poussées

Facteurs environnementaux
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La théorie hygiéniste… mise en pratique



� Définition : organismes commensaux du tube digestif (bactéries et parasites) qui 
vivent en symbiose et interagissent avec l’hôte selon un mode “gagnant-gagnant”

� Interactions hôte-environnement

� Digestion des nutriments et des fibres

� Défense contre la colonisation par agents pathogènes

� Maturation/ régulation du système immunitaire

� Rôle avéré dans maladie de Crohn, diabète de type I

Facteurs environnementaux

Le microbiote intestinal (ex « flore intestinale »)
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� Quelques chiffres :

� 8 m de long / 200 m2

� 100 000 milliards de batteries / 2 kgs

� 200 millions de neurones



Facteurs environnementaux
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Le microbiote intestinal

Différence de répartition des espèces entre patients SEP et sujets sains 

= dysbiose ?



Facteurs environnementaux
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Le rôle du sel dans l’alimentation ?

� Le sodium est connu comme modulateur de l’activité des lymphocytes Th17

� Les régimes riches en sel aggravent l’évolution de la maladie dans les modèles animaux

� Prévalence de la SEP plus élevée dans pays “occidentaux”

70 patients SEP RR

Suivi pendant 2 ans

Clinique, IRM, analyse d’urines



L’obésité

Facteurs environnementaux
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� 1586 patients SEP / 2800 contrôles
� IMC (indice de masse corporelle) à 10 et 20 ans

Augmentation du risque relatif de développer une SEP x 2.1 

en cas d’obésité à 20 ans



Rôle du tabac

• Risque de développer une SEP x 1.5

• Maladie plus agressive
• Deuxième poussée, forme progressive, handicap

• Aspects IRM

• Quel toxique (a priori pas la nicotine)?

• Quel(s) mécanisme(s)?

Facteurs toxiques environnementaux



Rôle du tabac

• Risque de développer une SEP x 1.5

• Maladie plus agressive
• Deuxième poussée, forme progressive, handicap

• Aspects IRM

• Quel toxique (a priori pas la nicotine)?

• Quel(s) mécanisme(s)?

• Intérêt du sevrage (en plus des aspects cardiovasculaires et 
pulmonaires) ++ sur rythme d’aggravation de la maladie

Facteurs toxiques environnementaux



Le Stress

• Fréquemment rapporté

• Difficultés pour définir le stress

• Difficultés pour le mesurer

• Variabilité

Facteurs environnementaux



Stress

• Stress chronique

• Stress aigu

• Problème de méthodologie

Facteurs environnementaux



Virus

• Incriminés de longue dates, Jamais condamnés!
• Rougeole, herpès (HHV6), EBV, MSRV

• Apparition saisonnière des poussée?
• Virus = gâchette?

• Virus = cause?

• Hypothèses avancées
• Problème de récepteurs lymphocytes : Mimétisme, deux récepteurs

• Problème de dégâts collatéraux ou de dégâts chroniques lors d’une 
réaction immunitaire normale

Rôle des virus



Virus - le cas de l’EBV

• EBV = virus de la mononucléose infectieuse
• 100% des patients vs 95-98% de la population générale

• Différence beaucoup plus nette chez les enfants SEP

• Virus qui persiste dans le corps humain

• Risque x 4

• Mécanismes ?
• Mimétisme, dégats chroniques?

• Association avec un autre virus (MSrV)

Rôle des virus



Compston and Confavreux. In: ‘’McAlpine’s Multiple Sclerosis 4th edition’’. Compston A Ed. London: 
Churchill Livingstone Elsevier 2006; 71-111

Interaction environnement et génétique



Cabre et al. Brain 2005; 128: 2899-2910

Migrants to a temperate region

Non-migrants

Migrants to a temperate region
before the age of 15 years

Non-migrantsNon Migrants

Migrants to a 
Temperate Region

Migrants to a Temperate
Region after the Age of
15 years

Migrants to a Temperate 
Region Before the Age of 
15 years 

Age-Specific Prevalence of MS in 

French West Indies

per 100.000 inhabitants, West Indian 
population, 31 December 1999

Philippe Cabre

Interaction environnement et génétique



Synthèse
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Il n’y a pas UNE cause de SEP

La susceptibilité à développer une SEP est probablement liée à une 

interaction complexe entre :

• une susceptibilité génétique et 

• l’exposition à différents facteurs d’environnement

qui agissent principalement au cours de l’enfance ou l’adolescence.



La SEP : une maladie multifactorielle

Environnement
Latitude /Vitamine D 

EBV

Tabac

Obésité…

Génétique
Races

Familles

Gènes (HLA-DRB1)

?
Qui est coupable

Synthèse
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Synthèse

Y a-t-il des moyens de prévention ?

� Certains : ne pas fumer !

� Probables : 
� Favoriser l’activité physique
� Lutter contre le surpoids (dans l’enfance et l’adolescence)
� Limiter le sel dans l’alimentation
� Donner une supplémentation en vitamine D (à qui ? quand ?)

� Possibles :
� Probiotiques ?
� Vaccination contre l’EBV ???
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