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1 

  La sclérose en plaque (SEP) est une maladie du système nerveux central caractérisée 

par une démyélinisation des neurones, elle provoque une défaillance de la conduction 

nerveuse et entraine à une invalidité neurologique à long durée [1]. Cependant, 

l'inflammation, la démyélinisation et les lésions axonales dans les régions riches en myéline 

de la substance blanche dans le cerveau des patients atteints de sclérose en plaques indiquent 

une maladie qui commence par ciblage de réponse auto-immune du système myélinisant [2].   

         L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a estimé que plus de 2,5 millions de 

personnes dans le monde souffrent de sclérose en plaques [3]. L'apparition de la sclérose en 

plaques survient généralement chez les jeunes adultes, entre 20 et 40 ans, et est plus fréquente 

chez les femmes que chez les hommes (elle affecte les femmes 2 à 3 fois que les hommes) [4]. 

Les taux de sclérose en plaques varient géographiquement, avec la prévalence la plus élevée 

en Amérique du Nord et en Europe (140 et 108 pour 100 000 personnes, respectivement), et la 

prévalence la plus faible dans les pays asiatiques et en Afrique subsaharienne (2, 2 et 2,1 pour 

100 000 personnes, respectivement) [4] [5]. 

         Actuellement, les processus déclencheurs de la maladie ne sont pas connus. Cependant, 

les composants génétiques mais aussi environnementaux (comme la lumière du soleil et la 

carence en vitamine D) et les composants sociaux contribuent au déclanchement de la maladie 

[6].  

         Les patients atteints de sclérose en plaques peuvent présenter un ensemble hétérogène de 

symptômes, tels que : des changements dans la vision (perte de vision unilatérale, vision 

double), des problèmes de mobilité, une coordination faible ou mauvaise, une déficience 

cognitive, une perte de sensation ou une déformation, des changements dans la fonction 

intestinale et vésicale, la fatigue et la douleur. La qualité de vie peut être encore réduite en 

raison des troubles de l'humeur, et les limitations de l'emploi et du fonctionnement social [7] 

[8].  

         La sclérose en plaques se présente sous quatre-types relativement distinctes : rémittente- 

récurrente (SEP- RR, 85%),  progressive secondaire (SEP-SP, 40%),  progressive primaire 

(SEP-PP, 15%) et progressive récurrente (SEP-PR, 5%) [3].   
 

         Son diagnostic est principalement basé sur des signes cliniques et radiologiques, mais 

des tests de laboratoire basés sur l'analyse des IgG dans le liquide céphalorachidien (LCR) et 

le sérum sont nécessaires pour un diagnostic avec plus de certitude [9]. 

         Dans ce contexte, l’objectif de notre travail est de réaliser une étude épidémiologie sur 

la sclérose en plaque dans la région de Constantine.  
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 Chapitre I : Généralité sur La maladie de la Sclérose en plaques 

I.Une maladie neurologique 

I.1.L’anatomie de systèmes nerveux centrale : 
 

         Le système nerveux (Figure1) est divisé en deux grandes zones : le système nerveux 

central (SNC)  et le système nerveux périphérique (SNP) [10].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Diagramme schématique du système nerveux (SN). Le SNC est enfermée en toute 

sécurité dans les os (crâne et vertèbres). Le SNP existe et s'étend en dehors du SNC. Le SNP 

relaie les informations sensorielles vers le SNC et exécute les commandes motrices du SNC. 

Le SNC intègre et traite les informations des neurones sensoriels et envoie des commandes 

aux motoneurones  [11]. 

 

         Le système nerveux central (SNC) joue un rôle fondamental dans le fonctionnement de 

l’organisme et l’adaptation à l’environnement [12]. Il est constitué par l’encéphale et la 

moelle épinière. L’encéphale est protégé par le crâne et est comprenant : le cerveau est le chef 

d’orchestre du système nerveux, le tronc cérébral, fait la jonction entre l’encéphale, le cervelet 

et la moelle épinière. Cette dernière joue un rôle de transmission entre le cerveau et le reste du 

corps des informations sensitives et motrices. Elle également le centre nerveux des réflexes, 

est divisée en 2 zones bien visibles : la substance blanche située sur la partie externe. Elle est 

constituée majoritairement d’axones entourés d’une gaine de myéline. La substance grise est 

située à l’intérieur de la moelle épinière [12] [13] [14]. 

         Le SNC contient essentiellement deux grands types de cellules : Les neurones 

interconnectés (neuro transmission et traitement des signaux) et des cellules de soutien gliales 

(oligodendrocyte, astrocyte, microgliocyte) [15].2 

         Tandis que le SNP, en parfaite continuité avec le SNC, est ainsi constitué de nerfs, de 

ganglions, de récepteurs variés et de terminaisons synaptiques et motrices, dont le rôle est de 
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véhiculer les ordres du SNC jusqu’aux organes effecteurs, et d’en rapporter des informations 

sensorielles internes et externes [16] [17].     

I.2.Structure et fonction d’un neurone : 

         Le neurone est l’unité structurale et fonctionnelle du SNC [18]. Il est caractérisé par 

différentes structures qui sont schématisées sur la figure 2: un soma ou corps cellulaire qui 

contient le noyau et d’autres organites nécessaires au fonctionnement neuronal, des 

expansions (dendrites) et un unique axone considéré comme la partie responsable de la 

transmission des signaux efférents, les dendrites reçoivent, par contre, des signaux afférents 

de leur environnement. Le neurone utilise des composants électriques et chimiques dans la 

transmission d’informations. Il est connecté à d'autres neurones au niveau des synapses. Il 

existe diverses formes de neurones, notamment multipolaires, bipolaires, pseudounipolaires et 

anaxoniques, qui diffèrent principalement par leur nombre et leur disposition d'axones et de 

dendrites [18] [19]. 

 

Figure 2. Un schéma d'un neurone biologique [20]. 
 

I.3.Le rôle de la myéline : 
 

         La myéline est composée de membranes multicouches lipidiques compactées qui 

s'enroulent autour des axones en fournissant un isolement électrique et un soutien trophique. 

Elle  constitue près de la moitié de la matière blanche du cerveau et encore plus dans les 

axones myélinisés périphériques, qui souligne son importance dans le développement et le 

fonctionnement normal du cerveau [21] [22].  

         La myéline fournit la base structurelle de la propagation du potentiel d'action saltatoire 

(Figure 3), avec une vitesse plus élevée et une consommation d'énergie moindre [22] [23]. 

Elle limite également la localisation des canaux ioniques qui propagent l'influx nerveux vers 

de courts espaces non myélinisés entre des gaines consécutives, appelées nœuds de Ranvier.  

         En ces dernières années, il est devenu clair que la myéline n'est pas simplement un 

isolant statique, mais une structure dynamique qui régule de nombreux aspects de la santé et 

de la fonction du système nerveux [24]. 
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         Il existe deux types de cellules gliales spécialisées qui génèrent les gaines de myéline 

(Figure4) : les cellules de Schwann dans le système nerveux périphérique et 

les oligodendrocytes dans le système nerveux central [26].  

         Les altérations de la myéline sont à l'origine de nombreuses maladies et handicaps, tels 

que la SEP [28] [29].    .     

     

 
Figure 3. La myéline fournit la base structurelle de la propagation du potentiel d'action 

saltatoire [25].  

 

 
Figure4.  Différenciation des axones myélinisés. Oligodendrocytes dans le système nerveux 

central et cellules de Schwann dans le système nerveux périphérique [27]. 

II. Définition de la sclérose en plaques : 
 

         La sclérose en plaques décrite initialement par Charcot en 1868, elle est toujours définie 

comme une maladie inflammatoire chronique du SNC, caractérisée par des plaques de 

démyélinisation focales disséminées dans la substance blanche du cerveau et de moelle 

épinière [30] [31] [32]. La notion de dissémination lésionnelle dans le temps et dans l'espace 

est fondamentale car ces lésions ont pour conséquence d’altérer la conduction des messages 
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nerveux [33]. Plus tard, il est devenu clair que les lésions sont également présent dans la 

matière grise du cortex, des noyaux, du tronc cérébral et de la moelle épinière [31]. Ces 

lésions peuvent interagir avec la transmission des influx nerveux et conduire à des 

dysfonctionnements neuronaux tels que des défauts autonomes et sensorimoteurs, des troubles 

visuels, de l'ataxie, de la fatigue, des difficultés de réflexion et des problèmes émotionnels 

[34].   

         La sclérose en plaques est une maladie auto-immune dans laquelle le système 

immunitaire attaque les fibres nerveuses au niveau du cerveau et de la moelle épinière, plus 

précisément il détruit la gaine de myéline de ces fibres [35]. Ce processus est appelé, 

la démyélinisation (Figure5). Parallèlement, la démyélinisation conduit à des dommages au 

niveau de l'axone, c'est la neurodégénérescence [36]. 

         La sclérose en plaques est une maladie se développant en deux étapes, une inflammation 

précoce responsable du déclanchement de la maladie et une neurodégénérescence retardée 

conduisant à une progression non récurrente, c'est-à-dire une sclérose en plaques progressive 

primaire et secondaire [38]. 

 

 
Figure 5. Comparaison 3d illustration médicale nerf sain avec une étiquette avec les 

dommages causés par la sclérose en plaques [37]. 



 

Partie bibliographique 

 

6 

Chapitre  II: Épidémiologie  et  étiologie : 
 

I. Épidémiologie : 

 
     I.1. La sclérose en plaques dans le monde: 
 

         La plupart des données épidémiologiques et principalement les études écrites par John 

F. Kurtzke (Kurtzke, 2000) indiquent que la distribution mondiale peut être divisée en trois 

zones de haute, moyenne et basse fréquence (Figure 6) [39] [40]. Environ 2,5 millions de 

personnes sont affectés par la maladie dans le monde [41]. 

 

Figure 6. Carte de développements de la sclérose en plaques dans le monde [42]. 

 

         La sclérose en plaques se déclare principalement chez le jeune adulte, âgé de 20 à 40 

ans, il s’agit de la première cause de handicap non  traumatique dans cette classe de la 

population. Cette maladie affecte plus de femmes que d’hommes avec une sex-ratio de 3 

femmes pour 1 homme [43] [44]. 

         La sclérose en plaques est la démyélinisation la plus courante maladie observée dans les 

pays à revenu élevé, et sa prévalence mondiale est hétérogène à travers le monde : elle est la 

plus élevée en Amérique du Nord (140/100 000 habitants) et en Europe (108/100 000), et le 

plus bas en Asie de l'Est (2,2 / 100 000 habitants) et en Afrique subsaharienne (2,1 / 100 000). 

Selon le rapport de la Fédération internationale de la sclérose en plaques, la prévalence  

mondiale de la sclérose en plaques est passé de 30/100 000 en 2008 à 33/100 000 en 2013 

[45]. 
 

       I.1.2. La sclérose en plaques en Algérie: 
 
 

         L'épidémiologie de la sclérose en plaques a connu des changements majeurs au cours des 

dernières décennies, non seulement dans le monde, mais aussi en Afrique du Nord. En effet, 

cette région est passée d'une région à faible prévalence à une zone de moyenne prévalence ou  
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élevée, en une quarantaine d'années. En Algérie, la prévalence de la sclérose en plaques était 

de 10 pour 100 000 en 1984. Actuellement, elle a atteint environ 40 pour 100 000 dans 

certaines régions (41,5 pour 100 000 à Tlemcen et 39,5 pour 100 000 à Blida) la classant 

comme une région à haute prévalence de la maladie [46].  

II. Étiologie : 
 

II.1. Facteur génétiques : 
 

         La sclérose en plaques  n’est pas une maladie héréditaire, mais fait intervenir un terrain 

de susceptibilité génétique. La plus grande proportion se trouve dans les vrais jumeaux 25%. 

La prévalence de la sclérose en plaques dans la population générale est de 0,1 % ; elle est de 

2,75 % lorsqu’un des parents est atteint et de 4 % lorsqu’un frère ou une sœur est touché. Les 

formes familiales de sclérose en plaques représentent 10 % des cas. Il s’agit d’une maladie 

polygénique faisant intervenir des gènes impliqués dans la réponse immunitaire [47].    
 

II.1.1.Régions HLA : 
 

         Bien que le mécanisme exact ne soit pas entièrement déterminé, l’allèle HLA-DRB1 du 

système CMH présente sur le chromosome 6p21, est un des candidats majeurs de 

susceptibilité de la sclérose en plaques [48].  
 

II.1.2.Régions non HLA : 
 

 

         Diverses régions “non-HLA” ont également été mises en évidence en tant que facteurs 

de susceptibilité génétique comme le gène de l’IL7RA (interleukine 7 receptor alpha) et 

l’IL2RA (IL- 2 receptor alpha). Ces deux cytokines sont impliquées dans la survie et 

l’activation de LT [48]. 
 

II.2. Facteur infectieux : 
 

II.2.1.Hypothèse du mimétisme moléculaire : 
 

         Il existe « cross-réactivité » entre la protéine basique de la myéline (MBP) et l’antigène 

d’un agent infectieux, les LT reconnaissant ces deux antigènes pourraient être activés en 

périphérie lors d’une infection, ce qui les rendrait capables de traverser la BHE et causer une 

inflammation au niveau du SNC [49] [50]. Les agents infectieux les plus cités dans le cadre 

de la sclérose en plaques sont : HSV, EBV, l’adénovirus et le virus de la grippe. D’autres 

études montrent que des lignées de cellules T obtenues à partir de patients atteints de sclérose 

en plaques réagissent avec la MBP et une séquence du coronavirus respiratoire 229E humain 

[49] (Figure 7).  
  

II.2.2. Hypothèse de double TCR : 

         Les cellules LT portent deux  TCR  l’un reconnaissant un épitope virale, et l’autre 

spécifique de la MBP de la myéline, ce qui induit le déclenchement de l’auto-immunité [50] 

(Figure 7).   
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Figure 7: Mécanisme possibles d’activation des lymphocytes T auto-réactifs en périphérie 

[50]. 

II.2.3. Hypothèse rétrovirale :  
 

         Un membre essentiel de la famille HERV, a premièrement été appelé rétrovirus associé 

à la sclérose en plaques [51]. 

         Trois rétrovirus endogènes humains, HERV-H, HERV-K, HERV-W peuvent être 

anormalement représentés ou exprimés dans la sclérose en plaques [52]. Le génome à ARN de 

HERV peut constituer environ 8% de notre ADN en se transcrivant inversement en un 

provirus à ADN double brin et en s’intégrant de manière stable dans le génome humain. 

         Les rétrovirus endogènes humains ont conservé un potentiel d’expression et restent 

«dormants » dans les conditions physiologiques cependant Ils peuvent être « réveillés » par 

des facteurs environnementaux activateurs de leur expression tel que les virus de la famille 

des herpès virus. Cette activation peut ainsi conduire à l’expression de protéines pathogènes 

comme des protéines d’enveloppe [53].. 

         La protéine HERV-W ENV peut activer les récepteurs Toll-like receptor 4 et groupe de 

différenciation 14 (figure 8) sur les monocytes humains conduisant à la production de 

cytokines pro-inflammatoires. En outre, il a été démontré que la protéine ENV stimule les 

cellules dendritiques afin de favoriser la différenciation des cellules T auxiliaires de type 1 

[54].   

         Ainsi récemment a été démontré que la protéine ENV aboutit à  l'expression de 

cytokines pro-inflammatoires et d'oxyde nitrique au sein de ces cellules tandis qu'il diminue  

les paramètres anti-inflammatoires et neuroprotecteurs ; aussi, la protéine ENV pousse les 

cellules microgliales à interagir physiquement avec les axones myélinisés et à induire une 

fuite de protéines intra-axonales et myéliniques [54].  
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Figure 8 : Effets médiés par HERV-w sur les cellules myéloïdes [54].    

   Cette illustration résume l'origine et les effets moléculaires observés de HERV-W sur les 

cellules myéloïdes et comment il affecte les cellules neurales du système nerveux central. Les 

points de départ des flèches indiquent les sources cellulaires de particules ou de protéines 

HERV-W (points rouges) tandis que les pointes de flèches indiquent les influences sur 

différents types de cellules. Les récepteurs TLR4 / CD14 sont marqués en jaune bas. Les 

processus modulés sont représentés dans des cases grises, les molécules et processus 

myéloïdes régulés sont affichés dans le panneau central et les molécules régulées dans les 

cellules non myéloïdes sont affichées en rouge. Reste à savoir si la microglie et les 

macrophages répondent à HERV-W de manière auto et / ou paracrine. CD14: amas de 

différenciation 14; HERV-W: rétroviruse endogène humaine-W; MG: microglie; M φ: macro-

phage; NON: humaine-W; NON: oxyde nitrique; OPC: cellules progénitrices 

oligodendrogliales; Th: cellule auxiliaire en T; TLR4: récepteur de type péage 4 [54] . 

II.3. Facteur environnementaux :  
 

  II.3.1.Vitamine D :  
 

 Il y’a de toute évidence un lien entre hypovitamine D et la physiopathologie des maladies 

auto-immunes dont la sclérose en plaques. En effet, une augmentation de 25-OH vitamine D 

entraîne  une diminution de l’activité de la sclérose en plaques et à un taux de progression 

plus lent [55]. Un faible taux de 25(OH) D Pourrait prédire une conversion précoce d’un 

syndrome cliniquement isolé à une sclérose en plaques cliniquement définie. Cependant, le 

statut de vitamine D est variable entre les populations et cette règle ne peut pas s’appliquer de 

façon systématique dans les différentes populations [56] [57]. 

 Il existe une relation inverse entre le taux faible de 25-OH vit D plasmatique et le degré de 

l’handicap mesuré à partir de l’EDSS (Expanded Disability Status Scale) [58].  
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 Les LT et les LB notamment peuvent exprimer des récepteurs à la vitamine D (VDR). Ceci 

plaide en faveur du rôle de la vitamine D dans la régulation du système immunitaire [59] [60].  

 L’action de la vitamine D influencerait positivement l’activité de régulation des lymphocytes 

T (Treg) en restaurant un ratio entre les Th2 (action protectrice) et les Th1 (action agressive) 

favorisant ainsi la diminution de l’inflammation  [61]  (figure 9).      

 De plus, la vitamine D est important  pour la lutte contre les maladies  aigües, mais elle inhibe 

de la manière simultanée l’apparition de maladies auto-immunes et d’inflammations 

chroniques [62].   

 

Figure 9: Représentation schématique de l’action immuno-modulatrice de la vitamine D [61]. 

II.3.2. Le tabac : 

         Des études ont été menées afin de déterminer si la consommation de tabac peut 

développer une sclérose en plaques. Généralement, ceux qui fument ont environ 1,51 plus de 

risque de développer cette maladies que celles qui ne fument pas [63]. 

         Ce risque touche également, les personnes exposées au tabagisme passif. Des études ont 

mis en exergue une augmentation proportionnelle du risque de survenue de la maladie en 

fonction de la durée de l’exposition passive au tabac consommé par leurs parents chez des 

personnes atteintes par une sclérose en plaques avant l’âge de 16 ans [53]. 

         Les mécanismes par lesquels le tabac favorise la sclérose en plaques est ambigüe et 

complexe vu que le tabac contient plus de 1000 composés chimiques. Tout dépend de la dose 

et la période d’exposition, certains de ces composants sont ou immunomodulateurs. 

         La nicotine serait capable d’influencer et changer la perméabilité de la barrière hémato-

encéphalique favorisant ainsi le passage de lymphocytes et de composés toxiques pour la 

myéline dans le cerveau. En outre, la nicotine serait capable d’induire la production de NO 

(monoxyde d’azote) endogène qui participerait à la dégénérescence axonale. Enfin des 

composés cyanurés participeraient à l’altération de la gaine de myéline [64]. 
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II.3.3. Obésité : 
 

           Le tissu adipeux est un organe endocrine qui joue un rôle crucial dans le stockage 

d'énergie inerte ainsi que dans la sécrétion d’une grande variété de médiateurs solubles 

appelés" adipokines " ou " adipocytokines " dont la plupart ont une activité pro-

inflammatoire. Il s’agit notamment de cytokines telles que l’interleukine-6, le facteur de 

nécrose tumorale alpha (TNF α), et de molécules spécifiques telles que la leptine et 

l’adiponectine [65].   

    

         L’obésité pendant l’adolescence favorise le développement ultérieur de la sclérose en 

plaques. Elle affecte négativement l’évolution de la maladie et la réponse au traitement chez 

les adultes [66]. En outre, des études ont montré qu'un indice de masse corporelle IMC élevé 

affecte le système immunitaire en provoquant un état pro-inflammatoire et il a été proposé 

que les hormones dérivées de l'adipose, telles que la leptine et l'adiponectine pourrait servir de 

médiateur, fournissant un lien mécanique possible entre l'obésité et le risque de sclérose en 

plaques [67].      

         Les cellules Th17 sécrètent IL-17 qui seraient impliquées dans la pathogenèse des 

maladies auto-immunes. Il a été signalé dernièrement que l'obésité peut prédisposer à 

l'induction des cellules Th17, ce qui augmente le risque des maladies auto -inflammatoires 

comme la sclérose en plaques et la colite [65].  

1. L’augmentation d’adipokines est le résultat de L’augmentation du tissu adipeux, elle est 

aussi  responsable d’une réponse pro-inflammatoire et d’une rupture de la balance Treg/Th17, 

en faveur d’une sur production de Lymphocyte Th17 [65]. 

2. Les niveaux sanguins AIM augmentent dans des conditions d’obésité. Premièrement, 

l’AIM induit la lipolyse, produisant ainsi des acides gras saturés. Ce dernier agira à son tour 

sur le tissu adipeux en favorisant l’infiltration pro-inflammatoire des macrophages M1 ; de 

plus, les acides gras saturés pro-inflammatoire des macrophages M1 ; de plus, les acides gras 

saturés peuvent activer le NLRP3 qui sécrète IL-1 β et IL-18, tous deux impliqués dans la 

pathogenèse des maladies auto-immunes. d’autre part , l’AIM forme des complexes immuns 

avec des auto-réactivité naturelles IgM associées à des auto-antigènes , favorisant leur 

rétention sur les cellules dendritique folliculaire .la présentation ultérieure d’auto-antigène aux 

cellule B folliculaire conduit à la production d’auto-anticorps IgG [65]. 

3. L'obésité pourrait causer une élévation  des lymphocytes Th17, un sous-ensemble impliqué 

dans la pathogenèse des maladies à médiation immunitaire [65].  

4. Le régime occidental est  responsable de l'obésité d’une manière partielle, peut également 

induire une dysbiose autrement dit, une altération du microbiote intestinal, entraînant une 

modulation des réponses immunitaires extra-intestinales et  un déséquilibre ultérieure de Th17 

/ Treg [65]. 

5. L’obésité peut aussi provoquer une déficience en vitamine D et donc une augmentation de 

Lymphocytes TH17, de lymphocytes B d’anticorps et une diminution de lymphocytes T reg 

[65] (Figure 10). 
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Figure 10 : Obésité : principaux mécanismes pouvant engendrer un dysfonctionnement 

immunitaire [65]. 

     

  II.3.4. Les vaccins :  

         Epstein-Barr virus (EBV) ; Parmi les nombreux virus qui ont été suspects d’une relation 

avec la survenue d’une sclérose en plaques, le virus EBV est celui pour lequel les arguments 

épidémiologiques sont les plus solides [68]. 
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Chapitre III : physiopathologie 

 

         La maladie de sclérose en plaque se caractérise par l’apparition de plaques de 

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

conduction nerveuse. La physiopathologie de la sclérose en plaque reste encore 

incomplètement connue [69]. 

  

 

 

 

                                    

 

 

 

 

Figure 11: Atteintes des neurones dans la sclérose en plaque [70]. 

I. Anatomopathologie :  

I.1.les quatre profils de démyélinisation : 

         L’étude de nombreuses échantillons de biopsie et d’autopsie a permis de montrer 

l’existence d’une variation significative de la démyélinisation dans la sclérose en plaque d’un 

patient à l’autre alors que le même aspect était toujours observé chez un même patient dans 

cette série[71].                   

         Les lésions de type 01 : trouvé chez 15% des patients, il correspond à la prédominance 

de lymphocytes T et de macrophages activés, avec comme molécules effectrices le TNFα, les 

radicaux libres et l’IFN-γ [72].            

         Les lésions de type 02 : trouvé chez 58% des patients, il correspond à une 

prépondérance d’anticorps et de complément. Des anticorps anti-MOG et anti-MBP sont 

retrouvés au sein des lésions. Le mécanisme de destruction de la myéline est médié par 

l’immunité humorale [72].         

         Les lésions de type 03 : retrouvées dans environ 26% des patients. Elles se caractérisent 

par l’apoptose des oligodendrocytes. Il y a une absence de remyélinisation, 

d’immunoglobuline [72] [73].      

         Les lésions de type 04 : ils ne sont retrouvées que chez 1% des patients [73], Elles sont 

caractérisées par une atteinte dégénérative des oligodendrocytes [72].        
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         Les lésions de type I et II seraient d’origine auto-immune tandis que celles de type III et 

IV résulteraient d’une altération des oligodendrocytes [73].      

II. Définition de la Poussé et progression:  

         Une poussée est l’émergence de nouveau symptôme ou de signes neurologiques ou bien 

l’exacerbation de symptômes ou de signes neurologiques préexistants, qui durent plus de 24 

heures [74], elles peuvent être totalement régressives ou s'accompagner de séquelles 

neurologiques [75], Elle se manifeste par des symptômes différents selon la localisation de 

l’atteinte neurologique [74].  

         La progression est définie par l’aggravation des signes durant 6 mois et plus [47].        

 

Figure12: Les deux présentations cliniques caractérisant la sclérose en plaque [30]. 

III. Les formes cliniques évolutives de la sclérose en plaques : 

         On distingue quatre types de sclérose en plaques, et ces types peuvent être catégorisés 

en deux groupes : les formes récurrentes et les formes progressives [76]. 

 

   III.1.La forme rémittente récurrente (SEP RR)  

         C’est la forme la plus courante .Elle se retrouve dans 85% des cas de sclérose en plaque 

[74] et se caractérise par la présence de poussées [74] et des rémissions avec ou sans séquelles 

[71]. Elles sont caractérisées par des symptômes nouveaux ou déjà connus qui peuvent être 

complètement ou incomplètement récupéré [77].Les périodes entre les poussées sont 

caractérisées par un manque de progression de la maladie[78].  

III.2. La forme progressive primaire (SEP-PP) : 

         Elle affecte environ 15 % des patients [79], caractérisées par une progression dès le 

début de la maladie sans stade de rémission [74]. La SEP-PP se caractérisée principalement 

par une aggravation progressive, presque continue de la maladie avec des fluctuations 

mineures [78]. 

III.3. La Forme secondaire progressive (SEP-SP) :  

         Elle se caractérisée par une phase initiale récurrente rémittente suivie d’une forme 

progressive avec ou sans poussées occasionnelles [78], et avec ou sans période de rémission 

clinique [77]. une fois que l’état entre les poussées commence à s’aggraver progressivement, 

la personne est considérée comme étant passée de la SEP-RR à la SEP-SP [78]. après environ 
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dix ans d’évolution, 50 % des formes RR évoluent vers une forme secondairement 

progressive (SP) [79], et 90 % des cas progressent après 25 ans d’évolution [77].  

 

 

 

 

 

                       

Figure 13 : Différentes formes d'évolution de la sclérose en plaques [75]. 

III.4.La forme progressive avec poussées (SEP-PR) : 

         Elle se caractérisée par une progression de la maladie dès le début avec des poussées 

aiguës clairement identifiées [80], suivies ou non de rémissions et des périodes entre les 

poussées caractérisées par une progression continue [78].  
 

IV. Le syndrome clinique Isolé (SCI) : 
 

         La première manifestation de la sclérose en plaques est un SCI dans 85 % des cas (sep) 

en relation avec une atteinte inflammatoire et démyélinisation conduisant à la sclérose en 

plaques [76].  

         Le SCI est le plus souvent monofocal, affectant les voies longues (46 %), le nerf optique 

(21%), le tronc cérébral (10 %). Il est multifocal dans 23 % des cas [81]. Devant un SCI, il est 

désormais possible de démontrer les disséminations dans le temps et l’espace par l’IRM seule 

[81].  

V.L'échelle Expanded Disability Status Scale (EDSS) 

         Pour connaitre  le degré de handicap chez les  patients qui ont  de sclérose en plaques on 

utilise l’EDSS qui représente le système d’évaluation le plus utilisé  dans les études cliniques 

[70].   

         Le score varie de 0 (examen normal) à 10 (décès dû à la SEP) [80]. 50% des patients         

atteindront l’EDSS 4 (limitation du périmètre de marche) au bout de 11 ans, l’EDSS 6(recours 
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à une canne) après 23 ans d’évolution et l’EDSS 7 (fauteuil roulant) après 33 ans [47].      

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Evaluation du handicap suivant l’échelle EDSS d’après Kurtzke [70]. 

 

VI. La Sclérose en plaques : un dysfonctionnement de l’immunité cellulaire : 

VI.1.Les LT CD4+ helper: 

         Les CPA présentent à leur surface des antigènes qui peuvent être reconnus par des 

lymphocytes TCD4+ naïfs.ces derniers se différencient en divers sous-populations effecteurs, 

tels que les cellules Th1, Th2, Th17 ou Treg. Le sort des cellules dépend de facteurs micro-

environnementaux, y compris le milieu des cytokines [82].  

         Divers sous-populations de cellules T CD4+ jouent un rôle essentiel dans la pathogenèse 

de la sclérose en plaques. Les cellules Th1 et Th17 ont un rôle majeur dans le développement 

de la maladie et contrairement à la vue précédente, la sclérose en plaques est une Th1 ⁄ 

Maladie auto-immune médiée par Th17 et pas seulement médiée par Th1 [83]  

         En effet, les souris déficientes en IFN- γ traitées avec un anticorps anti-IFN- γ ou 

déficientes en sous-unité p35 de l’IL-12 n’étaient pas résistantes mais plutôt hyper-

susceptibles à l’induction de l’EAE. Cependant, les souris déficientes en sous-unité p40 [50] 

qui fait parti à la fois de IL-12 et d’IL-23 [84] étaient efficacement résistantes à la progression 

de la maladie, tout comme les souris déficientes en IL-23 ou traitées avec un anti-IL23. Ces 

données indiquent l’implication d’un autre sous-ensemble de LT, les Th17 [50]. 

         Les LTH17, caractérisés par leur capacité à produire une cytokine fortement pro-

inflammatoire, l’IL-17 [85], il augmente la génération d'espèces réactives de l'oxygène dans 

les cellules endothéliales du cerveau. Le stress oxydatif médie l'activation du mécanisme de 

contractilité endothéliale. L'activation de l'appareil contractile est responsable de la perte et de 

la désorganisation des protéines à jonction serrée, ce qui conduit à une perturbation de la BHE 

[83].  
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VI.2.Lymphocytes T régulateurs : 

         La tolérance centrale repose sur la délétion clonale des LT dont le (TCR) possède une 

trop forte affinité pour les peptides issus d’auto-antigène présentés par les molécules du    

CMH [86]. 

         La tolérance périphérique active de contrôle des LT et LB auto-réactifs ayant échappé à 

la sélection thymique ou activés par stimulation antigénique. Elle est exercée par des cellules 

suppressives ou régulateur [86]. 

         La fonction des Treg est analysée par la production de cytokines anti-inflammatoires, 

telles que l’IL-10 et le TGF-β [87].    

         La rupture de la tolérance immunitaire au soi [88] causée par des défauts quantitatifs et 

surtout qualitatifs en lymphocytes T régulateurs, contribue à l’émergence de MAI [86] telle 

que la sclérose en plaques [83] ,L’auto- immunité peut donc être définie comme une rupture 

de tolérance au soi, dont l’origine est probablement multifactorielle (génétique, infectieuse, 

environnementale) [87].                                     

   VI.3.Les lymphocytes T CD8+ : 

         Les LTCD8+, par leurs effets cytotoxiques, semblent mieux armés que les LTCD4+ 

pour induire directement des lésions au sein du SNC [50].     

         On trouve que les cellules TCD8 + sont développées de manière oligoclonal dans les 

lésions, le LCR et le sang périphérique, ce qui suggère l'implication de réponses spécifiques à 

l'antigène [89].  

VI.4.Lymphocytes B: 

       Les immunoglobulines (Ig) sont secrétées par les plasmocytes qui représentent le stade 

final de différenciation des lymphocytes B [90].   

         Plusieurs sources de données appuient le rôle des lymphocytes B et des anticorps dans la 

sclérose en plaques. Une caractéristique classique de la sclérose en plaques est la présence 

d'IgG oligoclonales apparaissant sous forme de bandes oligoclonales en focalisation 

isoélectrique dans le LCR [89].  

         Enfin, le traitement par rituximab (anticorps monoclonal anti-CD20), qui déplète les LB, 

permet de réduire les lésions inflamatoires détectées par l’IRM ainsi que les rechutes chez les 

patients atteints de sclérose en plaques de forme rémittente [50].  

VII.Traversée la Barriere Hémato-Encéphalique (BHE)  

         La barrière hémato-encéphalique est une paroi membraneuse qui a une fonction  

important dans l'établissement et le maintien de l'homéostasie étroitement contrôlée du  
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système nerveux central en régulant l'échange d'ions, de nutriments et d'oxygène entre 

circulation sanguine  et le SNC [91], et prévient l'entrée des xénobiotiques, des métabolites 

toxiques et des cellules immunitaires dans le SNC [92]           

         Les cellules endothéliales cérébrales qui sont responsable de la constitution de la BHE 

ont des propriétés spécifiques vis à vis  aux cellules endothéliales des autres organes. Elles 

sont attachées  par des jonctions serrées qui assurent une perméabilité paracellulaire 

extrêmement faible [93]  

         Ces jonctions serrées sont des complexes protéiques spécialisés constitués de claudines, 

d'occludines et de molécules d'adhésion jonctionnelle [94]. qui sont reliées au cytosquelette 

d’actine par les protéines d’ancrage/accessoires (ZO-1, ZO-2 et ZO-3) [95].  

         Les perturbations du BHE causent plusieurs pathologies du SNC à titre d’exemple des 

maladies neuro-inflammatoires telles que la sclérose en plaques [91].    

         Les lymphocytes non activés ne dépassent pas la BHE cependant que des lymphocytes 

activés peuvent traverser l’endothélium cérébral en condition inflammatoire [93].    

         Lorsque les cellules Th1 pathogènes interagissent avec les cellules présentatrices 

d'antigène; les cytokines, chimiokines et autres médiateurs solubles de l'inflammation vont 

être secrétés. Les cytokines induisent l'expression de molécules d'adhésion endothéliale et de 

médiateurs inflammatoires permettant des changements structurels de la BHE [92].  

         Des exemples de molécules qui participent dans la migration transendothéliale des 

leucocytes sont les molécules d'adhésion des cellules vasculaires (VCAM) et les molécules 

d'adhésion intercellulaire (ICAM), qui sont essentiellement exprimées sur les cellules 

endothéliales, une 4 intégrine (VLA-4-antigène très tardif) et antigène fonctionnel 

leucocytaire (antigène associé à la fonction leucocytaire LFA-1) exprimés sur les cellulesT 

[92].    

         Le roulement des leucocytes est suivi de leur adhérence ferme à l’endothélium et 

précède la diapédèse [93]. 

         L'expression de MMP (un vaste groupe de protéines qui se composent d'au moins 25 

endoprotéinases protéolytiques extracellulaires)  est changée  au niveau transcriptionnel par 

un certain nombre de stimuli, comme  les cytokines et les chimiokines de pluse  l'activité du 

MMP-3 est associée à la désintégration du BHE [91].  
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                      Figure 15 : Passage des lymphocytes activés à travers la BHE [43]. 

Figure 15 : Passage des lymphocytes activés à travers la BHE [43]. 

VIII. Mécanisme lésionnels au sein du système nerveux central : 

         La première étape s’effectue dans les organes lymphoïdes loin du système nerveux ; 

donc au niveau  des  ganglions lymphatiques et la rate où  la cellule présentatrice d’antigène 

(qui est principalement un macrophage) présente l’antigène au LT , Puis ; se produit la 

différenciation et la prolifération des lymphocytes  notamment les LT vont ensuite s’engager 

dans la phase de différenciation où s’effectuent les choix entre la voie TH1 et TH2 et de 

prolifération, Puis les lymphocytes sortent du ganglion et se retrouvent dans la circulation 

[43] .    

         Les lymphocytes à potentiel encéphalitogène sont activés à la périphérie et hébergent le 

SNC, se fixent aux récepteurs sur les cellules endothéliales, puis traversent la barrière 

hémato-encéphalique (BHE), à travers l'endothélium [96].    

   A l'entrée dans le compartiment SNC, les cellules Th1 activées doivent être réactivées, 

sinon elles meurent ou quittent le SNC. La restimulation, éventuellement par autoantigène ou 

antigène microbien présenté sur la microglie, induit une expansion clonale des cellules Th1 

[97]. 

         Les cellules CD4+ Th17 produisent du GM-CSF, qui active les macrophages et la 

microglie [98]. 

         Les cellules CD4+ Th1 envahissent le SNC et produisent de l'IFN- γ, qui active les 

macrophages et les microglies [98].  

         Les macrophages et les microglies produisent d’oxyde nitrique , peroxynitrite (ONOO-)  

et superoxyde (O2-)  [98] qui contribuent tout à la destruction de la gaine de myéline et peut 

être des axones [97] Cette capacité est renforcée par le TNFα dérivé des microglies et des 

macrophages [98].  
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         Les anticorps contre les antigènes situés à la surface de la gaine de myéline ou de     

l'oligodendrocyte peuvent provoquer directement la démyélinisation, éventuellement par 

l'activation du complément, conduisant à une cytolyse médiée par le complément [99].    

         IFN- γ régule à la hausse l'expression du CMH de classe I par les cellules SNC 

résidentes, provoquant potentiellement une réponse des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ 

[98]. 

 

 

                

 

 

 

 

   

 

 

 

 

Figure 16: Attaque à médiation immunitaire sur les axones et la gaine de myéline [98]. 

IX. Remyélinisation : 

         Dans le SNC les oligodendrocytes sont responsables de la production de myéline [100] 

et la remyélinisation est remarquablement prolifique aux premiers stades de la sclérose en 

plaques mais devient moins efficace avec la progression de la maladie pour raisons inconnues 

[101].  

         Il existe deux approches Pour faire la remyélisation : l’une consiste à favoriser la 

remyélinisation spontanée, dite « endogène », et la deuxième  favorise la remyélinisation « 

exogène » par la transplantation de cellules.    

         La remyélinisation endogène dépend des OPCs ; les précurseurs des oligodendrocytes. 

En effet, ces cellules doivent se bouge vers la lésion, proliférer, et se différencier en 

oligodendrocytes chargés de produire la gaine de myéline. L’amplification de facteurs 

activateurs de ces différentes étapes (motilité, prolifération, maturation, myélinisation) ou 

l’inhibition de facteurs qui les empêchent sont des candidats pour favoriser la remyélinisation 

endogène.    

         Une seconde stratégie vise à transplanter des cellules souches pour réparer la myéline et 

déclencher en quelque sorte une remyélinisation dite exogène [73]. 
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Chapitre  IV: Les  signes  cliniques 

 

         Les signes et les symptômes de la sclérose en plaques sont variables d’un individu à un 

autre et se modifient aussi au cours de la vie chez le même individu. Dans 85% des cas, la 

maladie débute par des poussées (forme récurrente-rémittente). Les signes dépendent de la 

zone du cerveau ou de la moelle épinière touchée par les lésions [102] [103]. 

I. Phase initiale : 
 
 

I.1.Troubles  moteurs : 
 

         Au stade de la maladie, les déficits moteurs sont fréquents et observés chez 83% des 

patients [104]. Correspond à une faiblesse musculaire. Il y a une perte de force variable qui va 

d'une légère fatigue avec certains mouvements à une perte totale de mouvement. Elle peut 

toucher n'importe quel membre, mais elle touche principalement les jambes (fatigue anormale 

lors de la marche), et ces troubles s'accompagnent généralement d'une raideur appelée 

«spasticité» [105] [106]. 
 

I.2.Troubles visuels : la névrite optique : 
    

 

         La névrite optique est l'une des premières manifestations de la sclérose en plaques chez 

20% des patients [107] [108]. Il s'agit d'un trouble inflammatoire démyélinisant aigu du nerf 

optique, qui survient le plus souvent chez les jeunes adultes et plus fréquentes chez les 

femmes. La névrite optique est caractérisée par une perte visuelle unilatérale aiguë ou 

subaiguë et douloureuse sans symptômes systémiques ou neurologiques. La grande majorité 

des patients reviennent à une vision normale dans les 2 à 6 mois suivant un épisode aigu [109] 

[110] [81]. 
 

I.3.Troubles sensitifs  
 

         Les signes sensitifs objectifs peuvent manquer fréquemment. Les déficits sensitifs 

observées pendant la sclérose en plaques prédominent dans les membres inférieurs et affectent 

souvent la pallesthésie, la graphesthésie, puis la discrimination épicritique. Ils sont très variés 

et fréquents depuis le début de la maladie. Les patients décrivent des paresthésies, des 

dysesthésies, des sensations d'engourdissement, de marche sur du coton, sur des épines, sur 

des braises, des impressions de peau cartonnée, d'eau qui coule sur la peau, etc. Les patients 

décrivent La topographie peut être distale, aux pieds, aux mains  ou de répartition médullaire 

à un plan supérieur variable, souvent thoracique [71]. 

I.4.Atteinte  du  tronc  cérébral : 

         Au cours de l'évolution de la maladie, plus de 75 % des patients souffrent de troubles 

dus à des lésions du tronc cérébral [71]. 

         Atteinte du tronc cérébrale dans la sclérose en plaques peut se manifester par divers 

symptômes, et parmi ces cas, la diplopie est plus fréquente, suivie par des symptômes 

sensoriels du visage, une démarche instable, des vertiges, des oscillopsie, une faiblesse faciale  
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/ hémispasme, des nausées et / ou des vomissements, névralgie du trijumeau, dysarthrie 

(constante / paroxystique), hypoacousie, myokymie, dysgueusie somnolence et dysphagie. 

Les symptômes du tronc cérébral sont très courants chez les patients atteints de sclérose en 

plaques, ils représentent environ 20% des patients. En revanche, il ne semble y avoir aucune 

différence en ce qui concerne la présence de symptômes du tronc cérébral chez les patients 

présentant une rechute récurrente ou une sclérose en plaques progressive primaire [111]. 
   

II. Phase d’état : 
 

 

II.1.Troubles vésico‐sphinctériens: 
 

         Les troubles sphinctériens sont très courants dans la sclérose en plaques et peuvent 

survenir au cours des premières années de la maladie. Au moins 75% des patients atteints de 

sclérose en plaques souffrent de ces troubles au cours de leur maladie. Ces troubles vésico-

sphinctériens affectent de nombreux aspects de l'activité de la vie quotidienne et leur 

traitement est nécessaire. Les troubles urinaires sont présents dès le début de la maladie et 

nécessitent une prise en charge spécifique par différentes stratégies de traitement, telles que 

des facteurs pharmacologiques, une rééducation périnéale et les sondages intermittents. Ces 

troubles apparaissent lors des poussées ou au décours de celles-ci. Il convient de noter leur 

association fréquente avec des troubles anorectaux et génito-sexuels [112]. 
 

II.2.La fatigue : 
 

         La fatigue est un symptôme très fréquent dans la sclérose en plaques, touchant 50 à 90% 

des patients selon les études. On la retrouve dans toutes les formes cliniques de sclérose en 

plaques, la fatigue, rapportée dès le début de la maladie, est dite primaire lorsqu’elle est 

causée par la maladie elle-même. Ses causes sont multiples incluant la perte axonale, le déficit 

moteur, la dépression, les poussées de sclérose en plaques et les troubles du sommeil, et il 

existe également des facteurs immunitaires (en particulier augmentation des cytokines) qui 

sont suggérés comme une cause de fatigue, mais cela reste controversé [113] [114] [115]. 
 
 

II.3.Troubles cognitifs: 
 

         La sclérose en plaques est une maladie invalidante qui affecte également les fonctions 

cognitives. Dans la plupart des études publiées, environ 40 à 70% des patients atteints de 

sclérose en plaques ont des troubles cognitifs. Le dysfonctionnement cognitif peut être 

qualifié de démence de la substance blanche sous-corticale [116] [117]. 

    

         Les patients atteints de sclérose en plaques qui ont des troubles cognitifs présentent le 

plus souvent des déficits dans les domaines cognitifs de la mémoire (travail / épisodique), de 

l'apprentissage, de la perception visuospatiale, des fonctions exécutives, de l'attention et de la 

vitesse de traitement de l'information, alors que le langage, la mémoire à court terme et 

l'intelligence générale sont généralement préservées. Ces déficits peuvent survenir aux 

premiers stades de la maladie [118] [119]. 
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II.4.Douleurs: 
    

         La douleur est l'un des symptômes les plus courants de la sclérose en plaques et 

contribue au handicap des patients, en particulier au niveau professionnel et affecte la qualité 

de vie des patients. Certains sont liés directement au processus de lésion et au mécanisme de 

la neuropathie centrale, d'autres sont les conséquences indirectes de la maladie [120] [121]. 

 

III. Autres  symptômes :  
 

         Les symptômes qui apparaissent peuvent varier en nature et en gravité. En plus des 

symptômes mentionnés ci-dessus, il y a aussi: des troubles de la vessie et des intestins , des 

dysfonctionnements sexuels (SD) (touchant jusqu'à 50% à 90% des hommes et 40% à 85% 

des femmes), des problèmes de santé mentale (dépression, trouble bipolaire et anxiété), 

difficulté de coordination (difficulté à marcher, maladresse, moins de force et de vitesse),  

maux de tête, le démangeaisons,  perte d'équilibre, convulsions , difficulté à parler 

(ralentissement de la parole, difficulté d'expression et de compréhension, difficulté 

d’articulation),  difficulté à avaler , tremblements, intolérance à la chaleur (phénomène 

Uhthoff) , troubles de l'humeur et l’instabilité émotionnelle ou expression involontaire des 

émotions (augmentation du rire et de pleurs imprévisibles et involontaires) [122] [123]  [124].  

 

 

Figure 17. Les symptômes de La sclérose en plaques [125]. 
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Chapitre  V: Diagnostic de la sclérose en plaques 
 

         En l’absence de marqueur de diagnostic spécifique, il faut chercher les arguments 

cliniques, para- cliniques et l’atteinte sera confirmée en milieu spécialisé neurologique [126].  

         Le diagnostic de sclérose en plaques nécessite de démontrer la double dissémination 

spatiale et temporelle des lésions et d’éliminer les diagnostics différentiels [127].    

         Les critères de Mc Donald (utilisé pour la pose du diagnostic) ont été élaborés pour la 

première fois en 2001, puis révisés en 2005, 2010 et récemment en 2017 [128] [129] [130].         

I. Les critères cliniques :  

         Le diagnostic clinique repose sur 2 critères principaux : 

         Dissémination spatiale : les nouveaux critères diagnostiques permettent de définir la 

dissémination spatiale soit cliniquement soit avec l’aide des examens complémentaires. La 

démonstration clinique d’une atteinte de deux sites différents du SNC est suffisante. En 

l’absence d’arguments cliniques [81]. 

         Dissémination temporelle : dans les formes rémittente récurrente  de la maladie, elle est 

définie cliniquement (deux épisodes neurologiques dont le début est espacé d’au moins 1 

mois) ou par l’intermédiaire de la répétition de l’IRM [81]. 

II.L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) : 

         Depuis l'introduction et les révisions ultérieures des critères du Mc Donald pour le 

diagnostic de la sclérose en plaques, l'utilisation de l'IRM s'est accélérée [131].          

         L’IRM  représente le teste para-clinique le plus important pour détecter la présence de la 

sclérose en plaques chez un patient  [132]. Elle permet la visualisation des lésions 

responsables des symptômes, leur taille, leur localisation, l’intensité de leur signal renseignent 

sur leur nature [133].  

III. Etude du liquide céphalo-rachidien (LCR) :  

         La réalisation de LCR est dans le but d’éliminer une autre affection ou afin de montrer 

la présence d’une inflammation locale lorsque les résultats de l’IRM sont insuffisants ou 

atypiques [81]   

         L’augmentation du nombre de leucocytes ainsi que la concentration 

d’immunoglobulines dans le LCR sont en faveur du diagnostic de la sclérose en plaques en 

outre, une synthèse intrathécale d’IgG est retrouvée chez 90 % des patients de sclérose en 

plaques, sous forme de bandes oligoclonales (BOC) par ponction lombaire. Elle  peut 

manquer au début et apparaître par la suite [134] [135] [136].     

         Les anomalies observées dans le LCR ne sont pas spécifiques de la sclérose en plaques 

aussi, la présence de BOC peut se retrouver dans d’autres pathologies : neuromyélite optique 

(10 à15%), lupus, maladie de Behçet, neurosarcoïdose  (20 à 50 %), neuro-syphilis (90 %), 

encéphalite à VIH, maladie de Lyme (80 %) [81] [135]. Des méthodes quantitatives (calcul de 
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l’index IgG, diagramme de Reiber) permettent la mise en lumière d’une synthèse intrathécale 

d’IgG pour évaluer l’état de perméabilité de la barrière hémo-méningée et hémato-

encéphalique et par des méthodes qualitatives (recherche de BOC d’IgG par 

isoélectrofocalisation (IEF) dans le LCR) [127] [137].  

         L’examen du LCR est important  pour le diagnostic différentiel et il doit être réalisé 

chez tous les malades qui  ont une sclérose en plaques  suspectée [134].   

 

Figure 18: présence de bandes oligoclonales d’IgG retrouvées uniquement dans LCR d’un 

individu souffrant de sclérose en plaques [138]. 

IV.Potentiels évoqués :  

       Renseignent sur le fonctionnement des nerfs et notamment sur la vitesse de conduction 

de l’influx électrique [133].    
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Chapitre  VI : Traitement de la sclérose en plaques 

 

         Les traitements de la sclérose en plaques peuvent être divisés en trois catégories: Le 

traitement des poussées, les traitements de fond (DMT) et les traitements symptomatiques 

[139].  

I. Le traitement des poussées: 

         Le traitement des poussées de sclérose en plaques repose sur la prescription de doses 

élevées de corticoïdes (Méthylprednisolone = Solumédrol®)) [140], qui sont utilisé pour 

réduire la gravité et la durée de la poussée [81].  

II. Traitements de fond (DMT) : 

         Les médicaments modificateurs de la maladie (DMT) (tableau 1) sont définis comme 

des agents pharmacologiques qui affectent le taux de rechute, l'accumulation d'invalidité et les 

résultats radiologiques [141].  

    II.1.Immuno-modulateurs : 

         II.1.1.Bêta-interféron : 

         L’IFNβ est un médicament immunomodulateur [142], Là, l’IFNβ-1b (Betaseron) a été le 

premier médicament utilisé pour réduire la fréquence des rechutes cliniques. Ensuite, utilisé 

deux autres formules d'interféron bêta (IFNβ-1a) (Avonex et Rebif) pour prévenir 

l'accumulation d'invalidité [143].  

         II.1.2.Acétate de glatiramère (AG) :   

         L’AG est un polymère qui comprend une séquence aléatoire des quatre acides aminés 

(acide glutamique, alanine, tyrosine et lysine). Son mécanisme d’action exact est inconnu, 

mais le médicament a de nombreux effets immunomodulateurs, y compris la suppression de 

l’activation des cellules T ainsi que l’induction et l’activation des LT suppresseurs [144] 

[145].  

II.2.Anticorps monoclonaux : 

         II.2.1.Natalizumab(NTZ) : 

         Le NTZ (Tysabri®) est un anticorps monoclonal humanisé anti-intégrine α4; qui se lie 

sélectivement à la sous-unité α4 des intégrines α4β1 et α4β7 exprimées à la surface des 

lymphocytes et des monocytes [146] [147]. L'anticorps a été développé pour empêcher les 

cellules T activées de se fixer aux cellules endothéliales [148].  

II.2.2.Alemtuzuma(ALZ) : 

         L’ALZ est un anticorps monoclonal humanisé ciblant le CD52 [149] [150], qui est 

principalement exprimée sur les  LT et LB, les monocytes, les macrophages, les granulocytes,  
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éosinophiles et cellules NK [150] [151]. L’ALZ provoque une déplétion et un repeuplement 

des LB et LT [152], avec une récupération progressive commençant un mois après 

l'administration  [153].   

II.3.Immunosuppresseurs : 

         II.3.1.Mitoxantrone : 

         La mitoxantrone (MX) est un agent cytotoxique [154]  antinéoplasique [155], actif sur 

les cellules prolifératives et non prolifératives, inhibant à la fois la réplication de l'ADN et la 

synthèse de l'ARN [156]. De plus, la mitoxantrone inhibe l'activité enzymatique de la 

topoisomérase II [154]. Il a des propriétés immunosuppressives en réduisant le nombre de 

cellules B et en augmentant l'activité inhibitrice des cellules T [154]. 

II.4.Thérapies orales 

         Les médicaments oraux appropriés sont nécessaires pour éviter les événements 

indésirables liés à l'injection et potentiellement pour améliorer l'acceptabilité et l'observance 

du traitement [157].  

         Le fingolimod, le tériflunomide et le fumarate de diméthyle peuvent être utilisés 

pour traiter la sclérose en plaques de forme récurrente. Ces médicaments peuvent être pris 

par voie orale. Le fingolimod et le fumarate de diméthyle augmentent également le risque 

de leuco-encéphalopathie multifocale progressive, bien que ce risque soit beaucoup plus 

faible qu’avec le natalizumab [158]. 

Tableau 1. Traitements de fond (DMT)  [159] [5]. 
 

Médicament Approbation Indication Médicament Approbation Indication 

Thérapeutique de 

base IFN-β-1b 

(Betaferon / 

Betaseron) 

1993 

 

CIS 

SEP-RR 

SEP- SP 

Natalizumab 

(Tysabri) 
2007 

Très actif 

SEP-RR 

IFN-β-1a (Avonex) 1997 
CIS 

SEP-RR 

Fingolimod 

(Gilenya) 
2011 SEP-RR 

Acétate de 

glatiramère 

(Copaxone) 

1997 
CIS 

SEP-RR 
Mitoxantrone 2002 

Très actif 

SEP-RR  

SEP-SP 

IFN-β-1a (Rebif) 
2002 

 

CIS 

SEP-RR 

SEP-SP 

Diméthylfumarate 

(Tecfidera) 
2013 SEP-RR 

Tériflunomide 

(Aubagio) 
2013 SEP-RR 

Alemtuzumab 

(Lemtrada) 
2001 SEP-RR 
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III. Traitements symptomatiques de la sclérose en plaques: 

         La sclérose en plaques peut avoir un large éventail de symptômes qui peuvent être 

traités sur une base individuelle. Les médicaments peuvent être utilisés pour traiter des 

symptômes secondaires tels que la fatigue, dépression, la spasticité, la douleur, et le 

dysfonctionnement de la vessie comme indiqué dans le tableau 2 [160].  

Tableau 2. Traitement symptomatique de la sclérose en plaques [161]. 

Symptôme Traitements 

Fatigue Modafinil, amantadine, stimulants, ISRS 

Dépression ISRS, IRSN, bupropion,psychothérapie 

Difficulté à marcher La dalfampridine (Ampyra)  

Nystagmus Baclofène, clonazépam, gabapentine, mémantine 

Spasticité 
Baclofène (oralement ou via des pompes intrathécales), Zanaflex, 

benzodiazépines, toxine botulique. 

Dysfonctionnement de 

la vessie 

Oxybutynine, térazosine, desmopressine, toxine botulique 

intravésiculaire type A, auto-cathétérisme 

Douleur ou paresthésies 

 

AINS, anticonvulsivants, antidépresseurs, chirurgie de la 

trijumeau névralgie 

Tremblement 

 

Anticonvulsivants, propranolol, clonazépam, stimulation cérébrale 

profonde 

Dysfonction sexuelle Inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (sildénafil) 
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I. Patients et méthodes 
 

         L’objectif de notre travail est d’effectuer une étude épidémiologie sur la sclérose en 

plaque au niveau service de neurologie de l’hôpital CHU de Constantine. Il s’agit d’une étude 

descriptive réalisée sur les dossiers de patients atteints de sclérose en plaques diagnostiqués et 

traités dans ce service.  

         Vu les conditions imposées par l’épidémie COVID19, nous n’avons pas pu achever 

notre étude pour cette raison nous présentant uniquement les patients enregistré durant la 

période de 2015 à 2019  

     I.1.  Population d’étude :  

         La population de l’étude comprend tous les patients atteints de sclérose en plaques 

examinés au moins une fois au niveau du Service de Neurologie du CHU de Constantine. 

I.2.  Critères d’inclusion : 

    Tout âge. 

 • Patients résidant à Constantine et dans d'autres wilayas voisines. 

   Hospitalisation ou consultation au service de neurologie entre 2018 et 2019.  

I.3.Les paramètres épidémiologiques : 

 -Age. 

-Sexe. 

            -les antécédents personnels. 

            - les signes de débuts. 

            -les signes de dernières 

            -les maladies associées. 

II. Résultats : 

II.1. Répartition des cas selon le sexe : 

       L’étude a été réalisée sur 113 dossiers de patients atteints de sclérose en plaques. 

L’analyse des dossiers montre une nette prédominance féminine avec un sexe ratio 

(femme/homme) de 1,40. Parmi les 113 patients, 66 sont des femmes (58 %) et 47 sont des 

hommes (42 %) (Figure19).  
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Figure 19 : Répartition selon le sexe. 

 

II.2.Répartition des cas selon l’âge:  

         Au moment du diagnostic initial l’âge des patients varie entre 14 et 72 ans, avec un pic 

de fréquence dans la tranche d’âge (20-40) ans (61,06 % des cas), suivis de la tranche d’âge 

(40-60) ans (28,31%des cas). Le groupe des patients ayant déclaré la sclérose en plaques 

avant l’âge de 20 ans ne représente que 7,96% des cas, tandis que ceux de plus de 60 ans ne 

représentent que 2.65% des cas (Figure20). 

 

Figure 20 : Répartition des patients selon l’âge au moment de diagnostic. 

 

II.3. Répartition des cas selon l’âge de début :  

         Les résultats indiquent que la majorité des patients (74.48%) présentent les premiers 

symptômes de la maladie entre 20 et 40 ans. 14,28 % des patients présentent les symptômes 

avant l’âge de 20 ans alors que 12.24% des cas montrent une sclérose en plaques tardif 

survenant entre l’âge de 40-60 ans (Figure21). 
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Figure 21 : Répartition des patients selon l’âge de début. 

 

II. 4. Répartition des patients selon les antécédents personnels: 

         Nos résultats montre que 92 patients n'ont pas d'antécédents, ce qui correspond à 

81,41 % des cas ; et 21 des patients ont des antécédents personnels : chirurgicales 

(4,42%), anémie (2,65 %), diabète, rhinite allergique et myopie (1,76 %) (Figure22). 

 

Figure 22 : la fréquence des cas selon les antécédents personnels. 

II.5. La répartition des patients selon les signes de débuts : 

         Les troubles moteurs étaient les symptômes les plus courants initialement chez nos 

patients (60,17%), suivis des troubles visuelle (19,46%), des troubles de l'équilibre (17,69%) 

et des troubles sensitifs (3,53) %) (Figure23). 
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Figure 23: répartition des patients selon les signes de débuts. 

II.6. La répartition des patients selon les signes de dernières : 

         Les troubles moteurs étaient présents chez la plupart de nos patients (28,31%), suivis 

des troubles visuelle (9,73%), des troubles de l'équilibre (7,07%) et des troubles sensitifs 

(3,53) %) (Figure24). 

 

 

Figure 24: répartition des patients selon les signes de dernières. 

 

II.7. La répartition des patients selon les maladies associées : 

 

         Nos résultats montrent que 109 patients n'ont pas des maladies associées, ce qui 

correspond à 96,46 % des cas(Figure25). 
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Figure 25: répartition des patients selon les maladies associées. 

    

III. Discussion : 

III.1. Répartition des cas selon le sexe : 

Une nette prédominance féminine avec (58%) de femmes contre (42%) d’hommes est 

mise en lumière par  La répartition de nos patients selon le sexe. Cette prédominance du sexe 

féminine existe dans la littérature : 68.7% pour Oudrer-Tabti en wilaya de Oran  [162] 60% 

pour Akjay,Ali en Meknès [163], 66.1% pour Camara en Maroc[164] . 

La prédominance féminine dans la maladie de sclérose en plaque expliquée par 

l’implication des hormones sexuelles dans la réponse immunitaire et la présence de récepteurs 

hormonaux sur les cellule immunitaire [165], en effet, des niveaux plus élevés de prolactine 

sont généralement associés à un risque accru de développer la maladie[166] .             

Les œstrogènes à des taux  plus faibles (équivalentes aux niveaux du cycle menstruel 

pré-ovulatoire), stimule TNF-α, IFN-γ, production d'IL-1 et activité des cellules NK, 

favorisant probablement une action pro-inflammatoire [165].  

La testostérone représente une hormone anti-inflammatoire naturelle, exerçant des effets 

suppressifs sur les réponses immunitaires humorales et cellulaires [166].  

La domination  féminine dans la sclérose en plaques aussi  est expliquée par l’influence 

des chromosomes sexuels, les réponses immunitaires étaient plus encéphalitogènes dans XX 

par rapport à XY [167].       

III.2. Répartition des cas selon l’âge: 

La SEP est une maladie du sujet jeune, dans notre série la majorité des cas de la sclérose 

en plaques appartiennent à la tranche d’âge [20-40], qui correspond à 74,48% des cas. Nos 

résultats  est en accord avec les donné des autre séries : entre 20 et 45 ans représentaient 60% 

de cas pour Akjy Ali (2012) [163].        
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III.3. Répartition des cas selon l’âge de début : 

Notre étude épidémiologiques effectuées ont permis de conclure que, la sclérose en 

plaque est une maladie de l’adulte jeune (Pic de fréquence entre 20-40 ans), cette étude 

s’accorde  avec les données des autres séries : entre 20 et 39 ans représentaient 67.14% de cas 

pour Laajouri [168], entre 20 et 40 ans représentaient 57.85% de cas pour Camara [164]. 

         L'âge d'apparition de la sclérose en plaques est l'un des facteurs cliniques les plus 

fortement associés à l’évolution  de la maladie. Par conséquent, il est généralement admis 

qu'un âge d'apparition plus précoce est associé à une progression plus lente de l'incapacité et 

donc à un meilleur pronostic [169]. 

     III.4. La répartition des patients selon les signes de débuts : 

Dans notre série, les trouble moteurs constituent le mode d’entrée le plus fréquent 

(60.17%), cette étude est en accord avec les donné des autres études : Oudrer-Tabti (2018) 

[162], Akjay Ali (2012) [163] ce profil est différent de autre étude : Laajou RI (2014) où le 

trouble sensitifs représentent le signe  le plus fréquent [168].  

     III.5.Répartition selon  les antécédents personnels : 

         D’autre part, les antécédents existent chez nos patients de sclérose en plaques mentionné 

précédemment, sont différents avec d’autre étude. Les études rapportent des résultats très 

hétérogènes, difficilement comparables, avec un (LAAJOURI .S. 2014) [168], (CAMARA. 

D. 2017) [164], (Chouab H. 2015) [170],  
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Les dommages causés à la myéline dans le système nerveux entraînent des 

maladies démyélinisantes telles que la sclérose en plaques, qui est une maladie neurologique 

chronique. La sclérose en plaques se définit comme une maladie inflammatoire auto-immune: 

le système  immunitaire du patient, généralement responsable de sa défense contre les 

infections externes, attaque  la myéline du cerveau et de la moelle épinière pour des raisons 

encore mal  connues. Elle touche le plus souvent l’adulte jeune entre 20 ans et 40 ans avec 

une prédominance féminine 
 

         Dans ce travail, nous avons réalisé une étude épidémiologique rétrospective de la 

sclérose en plaques dans la région de Constantine. À l'hôpital universitaire de Constantine, 

nous avons signalé 113 cas de sclérose en plaques. 

         Grace a cette étude analytique, nous sommes arrivés à la conclusion que la tranche d'âge 

la plus touchée se situe entre 20 et 40 ans, avec une sex-ratio de 1,4 indiquant une nette 

prédominance des femmes. La sclérose en plaques est donc la première cause de l’handicap  

chez les jeunes. 

         Sur le plan clinique, les troubles moteurs, l’atteinte visuelle, les troubles de l’équilibre et 

l’atteinte sensitive sont les signes les plus courants conduisant au diagnostic de la sclérose en 

plaques.  
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         La sclérose en plaques (SEP), maladie démyélinisante chronique inflammatoire et 

dégénérative du système nerveux central, est la principale cause de handicap non traumatique 

chez les jeunes adultes. 

 

         L’Algérie était située dans des zones à risque faible à moyen, mais peu d’études 

épidémiologiques ont été effectuées dans notre pays.  

 
 

         L’objectif de nos travaux est d’effectuer une étude épidémiologie sur la sclérose en 

plaque au niveau service de neurologie de l’hôpital CHU de Constantine.  

         Notre étude rétrospective, réalisé au Service de Neurologie, porté sur 113 patients (47 

hommes et 66 femmes) atteints de sclérose en plaques de différentes régions de l’est de 

l’Algérie, diagnostiqués et traités au niveau de l’Hôpital CHU de Constantine , enregistré de 

2015 à 2019.  

        Dans Notre étude, les paramètres épidémiologiques montrent une prédominance 

féminines, soit 58% des cas avec un sexe ratio de 1,40 et un pic dans la tranche d’âge (20 – 40 

ans), soit 61,06 % des cas. Les déficits moteurs est l'un des signes fonctionnels les plus courants.  

 

         La sclérose en plaques est la principale cause de handicap moteur acquis chez les jeunes 

adultes.  

 

Mots clés : Sclérose en plaque, Système nerveux central, Algérie, Epidémiologie, 
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         Multiple sclerosis (MS), a chronic inflammatory and degenerative demyelinating 

disease of the central nervous system, is the leading cause of non-traumatic disability in 

young adults. 

 

         Algeria was located in low to medium risk areas, but few epidemiological studies 

have been carried out in our country. 

 

         The objective of our work is to carry out an epidemiological study on multiple 

sclerosis at the level of the neurology department of the CHU hospital in Constantine. 

 

         Our retrospective study, carried out at the Department of Neurology, focused on 113 

patients (47 men and 66 women) with multiple sclerosis from different regions of eastern 

Algeria, diagnosed and treated at the CHU Hospital of Constantine, recorded from 2015 to 

2019. 

 

         In our study, the epidemiological parameters show a predominance of females is 

58% of cases with a sex ratio of 1.40 and a peak in the age group (20 - 40 years), is 

61.06% of cases. One of the most common functional signs is motor deficits. 

 

         Multiple sclerosis is the leading cause of acquired motor disability in young adults. 

 

Keywords: Multiple sclerosis, Central nervous system, Algeria, Epidemiology, 
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بب التصلب المتعدد هو مرض التهابي مزمن ومزيل للميالين يصيب الجهاز العصبي المركزي ، وهو الس

 عاقة غير الرضحية لدى الشباب.الرئيسي للإ

  بلادنا. ئية فيتقع الجزائر في مناطق منخفضة إلى متوسطة الخطورة، ولكن تم إجراء القليل من الدراسات الوبا

           نة. قسنطي الهدف من عملنا هو إجراء دراسة وبائية لمرض التصلب المتعدد في قسم الأعصاب في مستشفى

مرأة( ا 66رجلاً و  47مريضًا ) 113التي أجريت في قسم طب الأعصاب ، على  ،ركزت دراستنا بأثر رجعي

جلة ة، مسقسنطين يعانون من التصلب المتعدد من مناطق مختلفة من شرق الجزائر ، تم تشخيصهم وعلاجهم في مستشفى

  .2019الى  2015من 

لفئة ة في اوذرو 1.40بنسبة جنس  ٪ من الحالات58أي  للنساء،تظُهر المعلمات الوبائية غلبة  دراستنا،في 

 ... يعد عجز الحركة من أكثر العلامات الوظيفية شيوعًا ٪ من الحالات61.06سنة(، أي  40-20العمرية )

 .     التصلب المتعدد هو السبب الرئيسي للإعاقة الحركية المكتسبة لدى الشباب

 ،علم الأوبئة ،الجزائر،  التصلب المتعدد ، الجهاز العصبي المركزيالكلمات المفتاحية: 
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Le résumé : 
 

         La sclérose en plaques (SEP), maladie démyélinisante chronique inflammatoire et dégénérative 

du système nerveux central, est la principale cause de handicap non traumatique chez les jeunes 

adultes. 
 

         L’Algérie était située dans des zones à risque faible à moyen, mais peu d’études 

épidémiologiques ont été effectuées dans notre pays.  
 

         L’objectif de nos travaux est d’effectuer une étude épidémiologie sur la sclérose en plaque au 

niveau service de neurologie de l’hôpital CHU de Constantine.  

         Notre étude rétrospective, réalisé au Service de Neurologie, porté sur 113 patients (47 hommes 

et 66 femmes) atteints de sclérose en plaques de différentes régions de l’est de l’Algérie, 

diagnostiqués et traités au niveau de l’Hôpital CHU de Constantine , enregistré de 2015 à 2019.  

        Dans Notre étude, les paramètres épidémiologiques montrent une prédominance féminines, soit 

58% des cas avec un sexe ratio de 1,40 et un pic dans la tranche d’âge (20 – 40 ans), soit 61,06 % des 

cas. Les déficits moteurs est l'un des signes fonctionnels les plus courants.  

         La sclérose en plaques est la principale cause de handicap moteur acquis chez les jeunes adultes.  
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