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Résumé  La  sclérose  en  plaques  est  une  maladie  inflammatoire  du  système  nerveux  cen-
tral, dont  le  déclenchement  est  favorisé  par  des  facteurs  génétiques  et  environnementaux.  Le
point de  départ  du  processus  pathologique  (en  périphérie  ou  dans  le  système  nerveux  central)
reste controversé.  La  composante  inflammatoire,  qui  associe  immunité  adaptative  (lympho-
cytes T  et  B)  et  immunité  innée,  induit,  dans  les  phases  rémittentes  de  la  maladie,  des  lésions
focales dans  la  substance  blanche,  associant  démyélinisation  et  atteinte  axonale.  Lors  des
phases progressives  de  la  maladie,  la  pathologie  devient  plus  diffuse,  avec  une  neurodégéné-
rescence  qui  touche  la  substance  blanche  et  la  substance  grise,  associée  à  une  prédominance
de la  réaction  immune  innée.  Le  développement  des  immunothérapies  (immunomodulateurs  et
immunosupresseurs)  a  considérablement  réduit  la  fréquence  des  poussées,  directement  liées
à l’inflammation  focale.  En  revanche,  ces  immunothérapies  n’ont  qu’une  efficacité  modeste
sur l’accumulation  du  handicap  au  cours  des  phases  progressives  de  la  maladie.  La  remyélini-
sation, qui  permet  de  réparer  certaines  lésions  et  de  prévenir  la  neurodégénérescence,  peut
être extensive  chez  certains  patients.  Son  efficacité  diminue  avec  l’âge  et  la  durée  de  la  mala-
die. La  connaissance  des  mécanismes  impliqués  dans  le  processus  de  régénération  myélinique  a
fait émerger  une  recherche  translationnelle  active,  avec  des  résultats  prometteurs  de  certains
essais thérapeutiques  de  phase  précoce.
© 2022  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS  au  nom  de  l’Académie  nationale  de  médecine.
KEYWORDS
Multiple  sclero-
sis/physiopathology;
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Summary  Multiple  sclerosis  is  an  inflammatory  disease  of  the  central  nervous  system,  driven
by genetic  and  environmental  factors.  Whether  the  pathological  process  begins  in  the  periphery
(outside-in  process)  or  in  the  central  nervous  system  (inside-out  process)  is  still  controversial.
During the  relapsing  phase  of  the  disease,  the  inflammatory  component,  associating  an  adaptive
immune response  (T  and  B  lymphocytes)  and  an  innate  immune  response,  causes  focal  lesions
in the  white  matter,  with  demyelination  and  axonal  damage.  A  more  diffuse  pathology  occurs
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during  the  progressive  phase  of  the  disease,  leading  to  neurodegeneration  affecting  both  white
and grey  matter,  with  a  predominance  of  innate  immune  response.  Immunotherapies  (immu-
nomodulators  and  immunosuppressants)  strongly  reduce  the  frequency  of  relapses,  which  are
directly related  to  focal  inflammation.  These  therapies,  however,  have  only  a  modest  impact  on
the accumulation  of  disability  during  the  progressive  phases  of  the  disease.  Remyelination,  allo-
wing some  lesions  repair  and  preventing  neurodegeneration,  can  be  extensive  in  some  patients
but decreases  with  aging  and  disease  duration.  Deciphering  the  mechanisms  involved  in  myelin
regeneration  has  led  to  active  translational  research  with  promising  results  in  some  early  phase
clinical trials.
© 2022  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  l’Académie  nationale  de  médecine.
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ause  majeure  de  handicap  neurologique  non  traumatique
e  l’adulte  jeune,  la  sclérose  en  plaques  touche  environ
20  000  personnes  en  France  et  2,8  millions  d’individus
ans  le  monde.  Débutant  dans  la  grande  majorité  des  cas
hez  le  jeune  adulte,  elle  atteint  de  façon  prédominante
es  femmes,  avec  un  sexe-ratio  qui  est  passé  de  2/1  à
/1  au  cours  des  cinquante  dernières  années,  suggérant
’importance  des  facteurs  de  l’environnement  [1].

La  sclérose  en  plaques  entraîne  des  lésions  dans  le  sys-
ème  nerveux  central.  Initialement  considérée  comme  une
aladie  de  la  substance  blanche,  touchant  les  faisceaux
e  fibres  myélinisées  dans  les  lésions  focales  (les  plaques),
a  sclérose  en  plaques  touche  aussi  la  substance  grise,
vec  des  lésions  corticales  dont  l’identification  est  relative-
ent  récente.  La  répartition  des  différentes  composantes
e  la  maladie,  que  sont  l’inflammation,  la  démyélinisation
t  la  neurodégénérescence,  varie  selon  les  patients,  les
tades  de  la  maladie,  l’âge.  En  particulier,  l’inflammation
rédomine  dans  les  phases  rémittentes  de  la  maladie,  au
ein  des  plaques  disséminées  dans  le  système  nerveux  cen-
ral.  En  revanche,  la  phase  progressive  de  la  maladie  est
oins  inflammatoire  et  est  caractérisée  par  l’accumulation
’une  atteinte  neurodégénérative  diffuse  [2].  Des  pro-
rès  thérapeutiques  majeurs  sont  survenus  au  cours  des
0—30  dernières  années.  Ils  sont  liés  au  développement
es  immunothérapies  (immunomodulateurs  et  immunosu-
resseurs)  dont  l’efficacité  sur  la  réduction  de  la  fréquence
es  poussées  est  comprise  entre  40  et  80  %  selon  les
olécules  thérapeutiques  [3].  Ces  traitements  n’impactent,

éanmoins,  que  modestement  la  progression  du  handi-
ap  à  moyen  et  long  terme,  progression  qui  est  liée  à
’accumulation  d’une  atteinte  neuronale  et  axonale,  par-
iellement  indépendante  des  poussées  et  de  l’inflammation.

es causes de la maladie

a  sclérose  en  plaques  est  une  maladie  auto-immune  dont
e  développement  est  favorisé  par  des  facteurs  de  risques
énétiques  et  environnementaux.

es  facteurs  de  risque  environnementaux
e  larges  études  multicentriques  ont  identifié  des  facteurs
e  risque  liés  à  l’environnement.  Parmi  ceux-ci,  le  faible
nsoleillement  (associé  à  un  déficit  en  vitamine  D),  le
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abagisme  (avec  un  risque  qui  augmente  avec  sa  durée  et
on  intensité),  l’obésité  dans  le  jeune  âge  [4,5].  Ces  risques,
ont  le  « poids  » demeure  faible,  peuvent  être  évitables.
n  ce  qui  concerne  le  rôle  de  facteurs  infectieux  [6],  les
ésultats  les  plus  convaincants  concernent  l’infection  par  le
irus  d’Epstein—Barr  (EBV)  avec  une  séropositivité  EBV  chez
00  %  des  patients  adultes  atteints  de  sclérose  en  plaques
mais  une  étude  récente  estimait  à  98  %  la  séropositivité
BV  dans  la  population  générale  de  patients  adultes  hospi-
alisés  [7]. Chez  les  enfants  atteints  de  sclérose  en  plaques,
5  %  sont  séronégatifs  pour  l’EBV  [8], mais  un  pourcentage
e  ces  enfants  séronégatifs  pourrait  remplir  les  critères
’une  autre  pathologie  inflammatoire  du  système  nerveux
entral,  liée  à  la  présence  d’anticorps  anti-MOG  (myelin
ligodendrocyte  glycoprotein) [9].  L’infection  par  l’EBV
pparaît  donc  comme  un  prérequis  pour  le  développement
e  la  maladie,  et  une  publication  très  récente  estime
u’une  infection  par  l’EBV  augmente  d’un  facteur  32  le
isque  de  sclérose  en  plaques  [10].

es  facteurs  de  risque  génétiques

’existence  de  facteurs  génétiques  de  susceptibilité  est
tablie  depuis  plusieurs  décades,  avec  une  augmentation
u  risque  dans  les  familles  où  un  individu  est  porteur  de  la
aladie.  L’impact  de  la  région  HLA  du  chromosome  6  dans  le
éveloppement  de  nombreuses  maladies  auto-immunes  est
onnu  ;  dans  la  sclérose  en  plaques,  les  porteurs  de  l’allèle
LA  DRB1*15:01  ont  un  risque  multiplié  par  3  par  rapport
ux  individus  non  porteurs  de  développer  la  maladie  [11].
’autres  allèles  HLA  induisant  un  risque  ou  au  contraire
ne  protection  ont  été  identifiés  par  les  études  GWAS.
es  études  ont,  en  outre,  identifié  près  de  200  variants
énétiques  associés  à  la  sclérose  en  plaques,  dont  une
rande  proportion  correspond  à  des  gènes  impliqués  dans  la
éponse  immunitaire,  renforçant  l’hypothèse  d’une  patho-
ogie  à  déterminisme  immunologique  [12,13].  En  outre,  des
nteractions  entre  des  facteurs  de  risque  environnementaux
t  génétiques  ont  été  identifiés  (par  exemple  tabagisme  et
LA)  [14].

ne  maladie  auto-immune,  initiée  dans  le  système
erveux central  ou  en  périphérie
e  système  immunitaire  adaptatif  (lymphocytes  T  et
ymphocytes  B)  joue  un  rôle  majeur  dans  l’initiation  de
a  maladie  et  la  survenue  des  poussées  évolutives.  Le
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rocessus  d’activation  lymphocytaire  est  déclenché  en
éponse  à  la  présentation  de  l’antigène  par  des  cellules
résentatrices  d’antigène  que  sont  notamment  les  cellules
endritiques.  Néanmoins,  malgré  une  recherche  extensive,
et  antigène  cible  du  processus  auto-immun,  vraisem-
lablement  localisé  dans  le  système  nerveux  central,  et
ossiblement  myélinique,  reste  encore  non  identifié  [15].

’initiation  de  la  réponse  immunitaire  :  les  controverses
e  site  d’initiation  de  la  réponse  immunitaire  suscite  un
ébat  qui  n’est  pas  clos.  Cette  initiation  pourrait  se  faire
e  façon  intrinsèque  (c’est  le  processus  « inside-out  ») ou
e  façon  extrinsèque  (c’est  le  processus  « outside-in  »)
16].  Dans  l’hypothèse  « inside-out  »,  la  survenue  d’une
ésion  tissulaire  initiale  dans  le  système  nerveux  central
onduit  au  relargage  d’antigènes  du  système  nerveux  cen-
ral  en  périphérie,  notamment  par  drainage  via  les  ganglions
ymphatiques.  Ce  relargage  antigénique  induit  une  réponse
mmunitaire  pathologique  vis-à-vis  de  ce  ou  ces  antigènes.
u  contraire,  dans  l’hypothèse  « outside-in  »,  l’évènement
éclencheur  a  lieu  en  dehors  du  système  nerveux  central,
ossiblement  dans  le  cadre  d’un  épisode  infectieux,  condui-
ant  à  une  réponse  immunitaire  aberrante  vis-à-vis  d’un  ou
lusieurs  antigènes  du  système  nerveux  central,  possible-
ent  médiée  par  un  mécanisme  de  mimétisme  moléculaire.
es  résultats  récents  [17]  ont  montré  l’existence,  dans  la
ubstance  blanche  en  apparence  normale  de  patients  décé-
és  de  sclérose  en  plaques,  de  gonflements  myéliniques  avec
étachement  de  fragments  de  myéline  (myelin  blisters),
enforçant  peut  être  l’hypothèse  « inside-out  ».

Quelle  que  soit  l’issue  du  débat,  ces  deux  scénarios
onduisent  à  l’entrée  des  cellules  immunitaires  dans  le  sys-
ème  nerveux  central,  à  la  constitution  de  dégâts  tissulaires
ui  vont  par  un  cercle  vicieux  perpétuer  et  renforcer  la  réac-
ion  inflammatoire.  Cette  entrée  des  cellules  immunitaires
ans  le  système  nerveux  central  implique  le  franchisse-
ent  des  barrières  isolant  le  système  nerveux  central,
u’il  s’agisse  de  la  barrière  hémato-encéphalique  ou  de  la
arrière  sang-LCR  des  veinules  méningées.  Parmi  les  méca-
ismes  moléculaires  impliqués  dans  l’invasion  du  système
erveux  central  par  les  lymphocytes,  l’interaction  entre  la
olécule  d’adhérence  VCAM,  localisée  sur  l’endothélium

asculaire,  et  l’intégrine  �4�1,  exprimée  par  les  lym-
hocytes,  est  une  étape  clef  du  franchissement  de  la
arrière  hémato-encéphalique.  Ce  mécanisme  est  impliqué
ans  l’efficacité,  dans  les  formes  rémittentes  de  sclérose
n  plaques,  du  natalizumab,  anticorps  monoclonal  dirigé
ontre  l’intégrine  �4�1.  Le  risque  de  survenue  d’une  leuco-
ncéphalite  multifocale  progressive,  pathologie  opportu-
iste  sévère  liée  à  la  réactivation  du  virus  JC,  justifie  une
valuation  du  rapport  bénéfice-risque  et  un  suivi  rigoureux.

ne  inflammation  constituée  de  cellules  de
’immunité adaptative  et  de  l’immunité  innée.

’inflammation  au  sein  du  système  nerveux  central  est  pré-
ente  à  tous  les  stades  de  la  maladie,  mais  elle  est  plus

rononcée  dans  les  phases  précoces,  au  sein  des  lésions
ocales,  associée  à  une  augmentation  de  la  perméabilité
e  la  barrière  hémato-encéphalique.  L’invasion  par  les  lym-
hocytes  T  CD4+  est  considérée  comme  une  étape  initiale
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u  développement  de  la  maladie,  avec  une  prédominance
e  phénotype  Th1  et  Th17,  alors  que  les  lymphocytes  CD8+
rédominent  dans  les  lésions,  avec  un  rôle  cytotoxique.  Un
éficit  fonctionnel  des  lymphocytes  T  régulateurs  pourrait
avoriser  le  développement  de  cette  réaction  lymphocy-
aire  T.  Le  rôle  des  lymphocytes  B  est  d’identification
lus  récente,  avec  des  effets  dépendent  des  anticorps,
ais  surtout  des  effets  indépendants  des  anticorps.  Ces
erniers  sont  liés  au  rôle  des  lymphocytes  B  dans  la  produc-
ion  de  cytokines  et  la  présentation  d’antigène,  conduisant

 une  activation  lymphocytaire  T.  La  démonstration  la
lus  évidente  de  cet  effet  indépendant  des  anticorps  est
’efficacité,  dans  les  scléroses  en  plaques  rémittentes,  des
nticorps  anti-CD20,  qui  ciblent  les  lymphocytes  B  (cellules
ui  expriment  CD20),  mais  pas  les  plasmocytes  et  les  plasma-
lastes.  En  outre,  le  déficit  fonctionnel  des  lymphocytes  T
égulateurs  stimule  les  lymphocytes  B  auto-réactifs,  et  vice
ersa  le  déficit  fonctionnel  des  lymphocytes  B  induit  une
ctivation  du  pool  de  lymphocytes  T,  renforçant  le  rôle  de
’interaction  lymphocytes  T-  lymphocytes  B dans  la  pathogé-
èse  de  la  sclérose  en  plaques.  Outre  l’immunité  adaptative,
a  contribution  des  cellules  de  l’immunité  innée  est  aussi
ien  démontrée,  avec  une  invasion  de  macrophages  venus
e  la  périphérie,  mais  aussi  la  présence  de  cellules  micro-
liales  (macrophages  résidents  du  système  nerveux  central)
ans  les  lésions  focales  [18].

Avec  l’évolution  de  la  maladie,  notamment  dans  les
hases  progressives,  la  réaction  immunitaire  se  modi-
e,  avec  une  accumulation  lente  de  lymphocytes  T  et  B
ans  altération  de  la  perméabilité  de  la  barrière  hémato-
ncéphalique.  Cette  accumulation  survient  notamment  dans
es  méninges  et  certains  espaces  de  Virchow  Robin  avec  la
ormation  d’agrégats  lymphoïdes  (follicules).  Cette  inflam-
ation  « à  bas  bruit  » est  présente  dès  les  stades  précoces  de

a  maladie,  mais  elle  augmente  avec  la  durée  de  la  maladie
t  l’âge  du  patient.  En  outre,  ces  phases  progressives  sont
ssociées  à  la  survenue  d’une  activation  microgliale  diffuse,
u’il  est  possible  de  détecter  par  imagerie  en  PET  scan  [19].

’atteinte tissulaire dans la sclérose en
laques

’inflammation  induit  des  lésions  tissulaires  focales  (les
laques)  et  des  lésions  diffuses.  Les  plaques,  caractéri-
ées  par  une  démyélinisation  segmentaire  et  une  atteinte
xonale  (trans-section,  perte  axonale),  surviennent  dans
es  phases  rémittentes  de  la  maladie.  Lors  des  phases
rogressives,  la  topographie  des  lésions  tissulaires  se  modi-
e  : l’atteinte  tissulaire  devient  diffuse,  touchant  la
ubstance  blanche  mais  aussi  le  cortex  avec  des  lésions
émyélinisantes  sous-piales,  une  expansion  lente  de  lésions
ré-existantes  et  une  neurodégénérescence  diffuse  au  sein
e  la  substance  blanche  et  de  la  substance  grise  d’apparence
ormale  [20].

ne  destruction  axonale  sous-tendue  par  des

écanismes plurifactoriels

e  façon  schématique,  on  distingue  une  atteinte  axonale
iguë,  liée  à  l’inflammation,  qui  conduit  à  la  destruction
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C.  L

apide  de  l’axone,  puis  du  corps  cellulaire  neuronal,  et
ne  atteinte  axonale  chronique,  largement  indépendante  de
’inflammation  et  liée  à  la  démyélinisation.

’atteinte  neuronale  aiguë
’est  une  atteinte  neuronale  et  axonale  « directe  » médiée
ar  les  cellules  T  CD8  neurotoxiques,  ainsi  que  par  la  sécré-
ion,  par  les  macrophages  et  la  microglie,  de  composés
eurotoxiques  (reactive  oxygen  species  [ROS],  glutamate,
ytokines  et  chemokines).  Le  relargage  de  fer  dans  l’espace
xtracellulaire,  lié  à  la  perte  oligodendrocytaire,  contribue
n  outre  au  stress  oxydatif  dans  les  lésions  actives,  avec  pour
onséquence  des  altérations  fonctionnelles  mitochondriales
t  l’accumulation  d’anomalies  de  l’ADN  mitochondrial  dans
es  corps  cellulaires  neuronaux  de  la  substance  grise  [21].

’atteinte  neuronale  chronique
 côté  de  cette  atteinte  neuronale  aiguë,  les  données  neu-
opathologiques,  mais  aussi  les  études  sur  des  modèles
xpérimentaux,  ont  démontré  l’existence  d’une  atteinte
hronique,  relativement  indépendante  de  l’inflammation,
ui  conduit  à  une  mort  neuronale  retardée  des  neu-
ones  dont  les  axones  ont  été  partiellement  démyélinisés.
lusieurs  mécanismes  sont  identifiés  dans  cette  atteinte
xonale  chronique,  notamment  la  redistribution  des  canaux
odium  de  long  de  l’axone  et  la  perte  du  couplage
ligodendrocyte-axone.
a  redistribution  des  canaux  sodium  de  long  de  l’axone.
a  démyélinisation  est  associée  à  la  disparition  des  nœuds
e  Ranvier  sur  les  segments  démyélinisés  de  l’axone.  Les
œuds  de  Ranvier,  situés  entre  deux  segments  myélinisés,
ont  des  petits  segments  axonaux  amyéliniques  caractérisés
ar  une  agrégation  de  canaux  sodium  dépendants  du  vol-
age,  de  type  Nav1.6.  Ils  sous-tendent  la  conduction  rapide,
altatoire,  de  l’influx  nerveux  [22].  Lors  de  la  démyélini-
ation,  les  nœuds  de  Ranvier  sont  profondément  altérés.
ette  altération  nodale  est  associée  à  une  redistribution  dif-
use  des  canaux  sodium  le  long  de  l’axone  dénudé.  Cette
edistribution  est  probablement  adaptative,  permettant  le
aintien  d’une  conduction  axonale  lente.  Elle  est  aussi  délé-

ère,  car  elle  induit,  tout  au  long  de  la  portion  démyélinisée
e  l’axone,  des  flux  entrants  de  sodium,  conduisant,  pos-
iblement  via  l’inversion  de  l’échangeur  sodium-calcium,  à
ne  entrée  intra-axonale  de  calcium  et  à  une  destruction
xonale.  Cette  hypothèse  a  conduit  à  plusieurs  essais  théra-
eutiques  de  neuroprotection  dans  la  sclérose  en  plaques,
vec  des  bloqueurs  des  canaux  sodium  [23,24].
a  perte  du  couplage  métabolique  entre  l’oligodendrocyte
t  l’axone.  Par  le  biais  d’un  couplage  métabolique,  les
ellules  oligodendrogliales  jouent  un  rôle  essentiel  dans
e  maintien  de  l’intégrité  et  dans  la  survie  des  axones
u’elles  myélinisent  (et  qui  sont  souvent  très  éloignés
u  corps  cellulaire  neuronal).  L’oligodendrocyte,  directe-
ent  ou  indirectement  via  l’astrocyte,  capture  le  glucose

irculant  et  le  transforme  par  glycolyse  en  lactate.  Le
actate  est  transporté  de  l’oligodendrocyte  à  l’axone  par

es  transporteurs  spécifiques,  et  permet  la  production
’ATP  dans  l’axone.  [25,26].  La  perte  des  contacts  entre
’oligodendrocyte  et  l’axone  lors  de  la  démyélinisation
ait  disparaître  ce  couplage  métabolique,  générant  une
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xonopathie  métabolique  avec  déficit  énergétique  à
’origine  d’une  atteinte  axonale  irréversible.

es capacités de réparation qui diminuent
vec l’âge

’existence  de  capacités  de  remyélinisation  a  été  identifiée
ans  des  tissus  post-mortem  de  sclérose  en  plaques  depuis
lus  de  50  ans  [27].  Cette  remyélinisation  est  associée  à
es  gaines  de  myéline  plus  fines,  avec  des  internœuds  qui
ont  plus  courts.  Elle  permet,  néanmoins,  de  rétablir  une
onduction  nerveuse  rapide,  et  surtout  elle  prévient  la  neu-
odégénérescence,  comme  l’ont  montré  diverses  approches
xpérimentales,  neuropathologiques  sur  des  tissus  post-
ortem  ainsi  que  des  études  d’imagerie  chez  l’homme  [28].
ette  remyélinisation,  très  efficace  dans  les  modèles  expé-
imentaux  de  démélinisation,  est  néanmoins  le  plus  souvent
nsuffisante  dans  la  sclérose  en  plaques.  Il  existe,  en  outre,
ne  grande  hétérogénéité  interindividuelle  comme  l’ont
ontré  les  études  neuropathologiques  [29]  et  d’imagerie
yélinique  en  PET-scan  [28].  L’efficacité  de  la  remyélinisa-

ion  semble  aussi  dépendre  des  régions  du  système  nerveux
entral,  avec  une  remyélinisation  plus  faible  dans  les  zones
ituées  près  des  ventricules  cérébraux,  et  plus  étendue  dans
es  régions  corticales  [30].

La  nature  des  cellules  responsables  de  la  remyéli-
isation  a  été  activement  étudiée  au  cours  des  der-
ières  deux  décades,  à  l’aide  de  modèles  expérimen-
aux  complémentaires  (greffes  intracérébrales,  études  de
ignage,  analyses  transcriptomiques  et  « birthdating  » sur
issu  post-mortem. . .). Il  est  actuellement  envisagé  que
lusieurs  types  cellulaires  peuvent  participer  à  la  remyé-
inisation  :  les  cellules  précurseurs  d’oligodendrocytes,  les
rogéniteurs  de  la  zone  sous-ventriculaire,  mais  aussi  les
ligodendrocytes  matures  ayant  survécu  au  processus  de
émyélinisation.  Les  mécanismes  moléculaires  impliqués
ans  les  différentes  étapes  du  processus  de  remyélinisa-
ion  (prolifération,  recrutement  vers  la  lésion  démyélinisée,
aturation  oligodendrocytaire  et  enroulement  des  prolon-

ements  oligodendrocytaires  autour  de  l’axone  pour  former
e  nouvelles  gaines  de  myéline),  ne  seront  pas  détaillés
ci.  De  leur  dissection  ont  émergé  des  cibles  thérapeutiques
ui  ont  conduit  à  des  stratégies  de  remyélinisation  chez
’homme,  en  cours  de  développement  (voir  revue  [31]).  Des
tratégies  de  stimulation  de  l’activité  neuronale  (stimula-
ion  électrique  ou  stimulation  induite  par  l’apprentissage  de
aches  d’apprentissage  moteur)  ont,  en  outre,  montré  que  la
timulation  neuronale  favorisait  la  remyélinisation  [32,33].

Alternativement,  des  données  s’accumulent  sur  le
ôle  pro-remyélinisant  des  cellules  microgliales,  lorsque
elles-ci  acquièrent  un  phénotype  pro-régénératif  [34].
ans  ce  contexte,  la  démonstration  récente,  dans  des
odèles  expérimentaux,  ainsi  que  sur  des  tissus  humains
ost-mortem,  d’une  interaction  spécifique,  au  niveau  des
œuds  de  Ranvier,  entre  prolongements  microgliaux  et
xone,  fait  envisager  l’hypothèse  que  la  « lecture  », par
a  microglie,  de  l’état  physiologique  du  neurone  après  une

tteinte  démyélinisante,  induit  l’acquisition  d’un  phéno-
ype  pro-régénératif  [35]. Ces  résultats  sont  importants
ur  le  plan  conceptuel,  mais  aussi  dans  une  perspective
hérapeutique,  dans  la  mesure  où  des  molécules  en  cours
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’évaluation  thérapeutique  dans  la  sclérose  en  plaques
ourraient  cibler  les  cellules  de  la  réponse  immune  innée.

Comme  pour  tous  les  processus  de  régénération,
’efficacité  de  la  remyélinisation  décline  avec  l’âge  dans
es  modèles  murins.  C’est  probablement  aussi  le  cas  dans  le
erveau  humain,  mais  la  démonstration  directe  est  difficile.
ans  ce  contexte,  des  études  cliniques  ont  mis  en  évidence

’impact  de  l’âge  sur  le  handicap  et  sur  la  modalité  évolutive
rémittente  ou  progressive)  de  la  maladie  [36,37],  impact
ui  s’ajoute,  pour  les  formes  rémittentes,  à  celui  du  retard
’initiation  du  traitement  immunomodulateur  ou  immuno-
upresseur.  Les  études  longitudinales  d’imagerie  (IRM  7T,
ET-scan)  devraient  permettre  de  confirmer  ou  d’infirmer  le
ôle  du  vieillissement  dans  le  déclin  des  capacités  de  remyé-
inisation,  en  prenant  en  compte  les  facteurs  confondants
otentiels  que  sont  la  modification  du  statut  immunitaire
ié  à  l’âge,  et  l’impact  des  co-morbidités.  Sur  le  plan  théra-
eutique,  des  stratégies  de  réduction  calorique  ont  montré
es  effets  intéressants  de  « réactivation  » de  l’efficacité
e  la  remyélinisation  chez  des  rats  âgés,  effets  répliqués
ar  l’administration  de  l’antidiabétique  Metformin.  [38].
’extrapolation  de  ces  données  expérimentales  chez  les
atients  atteints  de  sclérose  en  plaques  reste  à  évaluer.

onclusion

es  différents  acteurs  de  la  réponse  immunitaire  condui-
ant  au  développement  de  la  sclérose  en  plaques  sont
ieux  connus,  associant  immunité  adaptative  et  immu-

ité  innée.  Il  en  est  de  même  de  facteurs  de  risque  liés
 l’environnement  et  des  facteurs  de  risque  génétiques.
n  lien  avec  ces  avancées,  le  développement  des  immu-
othérapies  a  transformé  la  prise  en  charge,  réduisant
’inflammation  et  les  poussées  associées.  L’effet  de  ces
tratégies  d’immunomodulation  et  d’immunosuppression
ur  la  progression  du  handicap  à  moyen  et  long  terme
este  plus  incertain,  avec  l’identification  d’une  progres-
ion  silencieuse  chez  les  patients  sous  immunothérapie,  liée

 l’accumulation  d’une  atteinte  neuronale  irréversible  qui
emble  indépendante  des  poussées  et  de  l’inflammation.
’amélioration  de  nos  connaissances  sur  les  mécanismes  de
éparation  myélinique  et  sur  le  rôle  neuroprotecteur  de  la
emyélinisation  a  conduit  à  l’émergence  récente  d’essais
hérapeutiques  de  phase  précoce  chez  les  patients  atteints
e  sclérose  en  plaques.
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