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La sclérose en plaques est la plus fréquente des maladies neurologiques démyélinisantes
du systéme nerveux central. En France, sa prévalence est de 40 2 60 pour 100000 habitants.
Le terme de sclerose en plaques, comme ses synonymes sclérose multiple, sclerose dlssermnee
met "accent sur le caractére anatomique fondamental dela maladle 1ésions de dimension hmxtee
dispersées dans I’espace et dans le temps affectant la substance blanche du systéme nerveux
central. Si, depuis la description initiale par Charcot en 1868, la clinique est mieux connue, la
physiopathogénie de la maladie, élément essentiel des voies thérapeutiques, reste hypothétique.

De nos jouré, @gé les efforts communs internationaux, aucun traitement spécifique de
la maladie n’a fait preuve d’une efficacité incontestable au long cours.

C’est pourquoi, de nouvelles orientations thérapeutiques moins “conventionnelles” ont

été envisagées, telle I'utilisation des champs magnétiques pulsés.
En effet, malgré des mécanismes d’action pas toujours bien connus, des effets biologiques des
champs magnétiques pulsés ont été démontrés au cours de nombreuses études depuis une
vingtaine d’années. De méme, les champs magnétiques furent utilisés dés 1’antiquité notamment
par les Chinois.

Ainsi, la magnétothérapie est devenue une pratique courante, notamment dans les pays
d’Europe de I’Est. En France, cette voie thérapeutique reste encore trés controversée,

probablement parce que mal connue.



La magnétothérapie représente-t-elle une alternative thérapeutique envisageable pour I’avenir
dans la sclérose en plaques ? Ce sera donc I’objet de cette theése. Dans un premier chapitre, nous
nous consacrerons a une “mise a jour” des connaissances actuelles de cette maladie complexe.
Ainsi, aprés un paragraphe d’épidémiologie, nous ferons un rappel d’immunologie, puisqu’il
semblerait que le systéme immunitaire joue un role important dans la physiopathologie de la
sclérose en plaques. Les autres hypothéses physiopathologiques, non exclusives, sont marquées
par des théories infectieuse et génétique. Puis nous rappelerons les éléments diagnostiques de la
maladie ainsi que les moyens thérapeutiques actuels. Aprés une bréve revue des faits
expérimentaux utilisant les champs magnétiques, le second chapitre nous présentera la
thérapeutique par champs électromagnétiques pulsés, a partir de 7 observations cliniques de

sclérose en plaques.
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I- EPIDEMIOLOGIE

A- Introduction.

L’épidémiologie est la science qui étudie les différents facteurs intervenant dans I’apparition et
le développement des maladies, leurs ﬁ'équences, leur distribution géographique et leur évolution.
Elle vise donc d’une part & mesurer le risque relatif’ d’une population vis-a-vis de la maladie et
d’autre part a émettre des hypothéses en fonction des caractéristiques observées, afin d’orienter
les recherches vers une ou plusieurs causes possibles.
Deux notions importantes sont nécessaires pour les différentes enquétes:

-la prévalence qui désigne la fréquence d’une maladie dans une population donnée, ¢’est-a-dire
le nombre de cas a une date donnée, généralement eétimée pour 100.000 habitants.

-l'incidence qui désigne le nombre de nouveaux cas dépistés sur une période donnée; elle
définit en quelque sorte “I’agressivité actuelle” d'une maladie.

Pour la Sclérose En Plaques (SEP), les études épidémiologiques se heurtent 4 de nombreuses
difficultés méthodologiques. Les deux principales ont trait 4 la nature de la maladie:

- il n’existe pas de marqueur spécifique de la SEP.

- le diagnostic de SEP est retardé par rapport au début de la maladie ce qui rend I’incidence
difficilement exploitable. En effet, si le diagnostic est posé avec certitude 2 un moment donné, on
retrouve souvent dans les antécédents des manifestations neurologiques pouvant déja étre en
rapport avec la maladie sans pouvoir pour autant I’affirmer, faute d’arguments alors décisifs. La
date réelle de début de la maladie n’est donc souvent connue qu’aprés coup.

De plus, la répartition géographique de la SEP est hétérogéne a travers le monde et varie en
fonction de la latitude. Quelque soit la latitude, il existe des facteurs de risques qui modulent la
prévalence de la maladie. En effet, des facteurs environnementaux et des facteurs de susceptibilité
génétique ont été individualisés, sans que I’on puisse tirer de conclusions quant a leur role dans

I’étiopathogénie de la SEP.



B- Prévalence de la SEP (figure 1).

La premiére constatation que I’on peut faire est que la répartition géographique de la SEP
est inégale & travers le monde. Ainsi, dans chaque hémisphére, elle est rare en région tropicale
et sub-tropicale mais sa fréquence croit au fur et & mesure que 1’on se rapproche des pdles.
Trois zones ont été définies en fonction de la latitude (1):

=> Les zones & haut risque, situées entre le 43éme et le 65éme paralléle de latitude nord (fig2).
1 en est de méme dans "hémisphére sud avec une moindre importance. Dans ces zones a haut
risque, la prévalence est de 40 4 60 pour 100.000 (2). Cependant, on sait que dans les régions
extrémes situées au-dela dé 65éme de latitude nord (Nord de I’Ecosse, Suéde), des taux de

prévalence trés élevés ont été observés, atteignant ou dépassant 200 pour 100.000 (3).

NB: La France, pour sa moiti¢ Nord tout au moins, se situe dans la premiére zone avec
une prévalence de 40 pour 100.000, soit au moins 30.000 frangais atteints (4).
L’incidence est estimée & environ 2000 nouveaux cas chaque année (35).

=> Les zones  risque moyen, situées entre les 38éme et 43¢me paralléles, ou la prévalence est
de 10 4 20 pour 100,000 (2). Ces zones sont représentées grossiérement par le sud de I’Europe,
le pourtour méditerranéen, le sud des Etats-Unis et de I’ Australie.

=> Enfin, les zones & faible risque avec une prévalence inférieure a 5 pour 100.000 (2). C’est le
cas des pays d’Afrique noire, de I’Inde, du Japon, du Mexique.

Mais, plusieurs arguments laissent supposer que cette répartition géographique de la SEP
n’est probablement pas xacte et ne reste qu’un schéma imparfait. En effet:

- Dans les zones & haut risque, il faut également tenir compte de la longitude. En effet, 4 latitude
égale, la prévalence est plus importante dans les pays d’Europe de I’Ouest et d’ Amérique du Nord
que dans les pays d’Europe de I’Est ou méme au Japon. |

- Les zones dites a faible risque sont grossiérement représentées par des pays sous-développes

donc peu médicalisés, ot des cas de SEP restent peut-étre ignorés. Ainsi, le développement des
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soins médicaux dans des pays comme la Tunisie a permis le diagnostic de SEP alors que la
maladie y était dite absente.

- 1l existe des fluctuations au sein d” une méme zone (6), certaines régions comme la Sardaigne
ou la Sicile ont des prévalences nettement supérieures aux taux classiques de la zone
méditerranéenne.

- 1l existe des différences en fonction de I’origine des populations:

La prévalence reste tres faible chez les japonais vivant au Japon mais également dans certains
Etats des USA.
La population d’origine scandinave semble étre une des plus susceptibles a la SEP (8); Deux
arguments seraient en faveur de ce fait.
1° Le 44¢éme parallele passe par le Minnesota (USA) et le Sud de la France. Or, la
prévalence de la SEP est au moins trois fois plus grande dans le Minnesota que dans le Sud de la
France. Si I’on sait que plus de 25% de la population du Minnesota est d’ascendance directe
scandinave, ¢’est probablement I’explication de la forte prévalence de la SEP, alors que la latitude
du Minnesota situerait cet Etat dans une zone de risque intermédiaire (9).
2° De méme, de véritables “épidémies™ de SEP ont €té décrites avec une explosion de la
maladie en des endroits ou elle était trés rare voire inconnue (7). L’exemple le plus marquant est
celui des Iles Féroé: ce sont des iles volcaniques situées au Nord de I’Ecosse, & peu prés a mi-
distance entre I’Ecosse et I’Islande, a une latitude de 62éme Nord. Dans ces iles, 1a prévalence
est passée de 0 a 40 pour 100.000 entre 1939 et 1950. Le seul fait historique marquant durant
- cette période dans ces iles isoléés était son occupation par des troupes alliées (britanniques, nord-
“américains) au cours de la Seconde Guerre mondiale. L’hyppthése d’un agent extérieur
(notammént un agent infectieux) amené par les militaires semble légitime. Cet agent serait
responsable de la dissémination de la maladie dans une population o1l elle n’existait pas mais qui

avait une prédisposition particuliére; en effet les habitants de ces iles sont d’origine scandinave .
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donc porteur d’un terrain plus “réceptif” & 1a SEP si on en juge par la fréquence de la SEP en
Scandinavie, comme nous en avons déja parlé. Toutefois, il faut y apporter un bémol: il se peut
que quelques cas existaient déja avant I’arrivée des troupes étrangéres, mais qu’ils ne furent pas
détectés, et I’on peut supposer que ¢’est une meilleure couverture sanitaire qui rendrait compte
é’une augmentation de la prévalence dans ces iles.

Cette hétérogénéité permet de s’interroger sur le rdle respectif des facteurs ethniques, génétiques

ou environnementaux dans le développement de la maladie.
C- Facteurs environnementaux.

A partir de la cartographie mondiale spéciﬁque de 1a SEP, tous les éléments qui opposent deux
zones de prévalence différente ont été étudiés.

1- Le climat:

La prévalence étant lice a la latitude, il est simple de constatée que la SEP se développe
essentiellement en climat tempéré, et est rare en région tropicale et sub-tropicale. Et bien que la
maladie soit rare dans les pays chauds, il semblerait qu’un temps chaud et ensoleillé favoriserait
les poussées. De plus, il ne faut pas oublier que le climat peut n’intervenir qu’indirectement, soit
par les particularités de la faune, de la flore, de I"alimentation habituelle, soit par ses conséquences
sur I’habitat, les vétements, le mode de vie (qui influence & son tour les conditions sanitaires).
2- Facteurs socio-économiques.

On peut constater que les pays et régions de climat tempéré froid ou humide, i forte prévalence
de SEP, sont également des zones économiquement rches, industrialisées, a forte concentration
urbaine, avec un développement sanitaire important (10). Si on étudie le taux de mortalité infantile
et le taux de scolarisation, deux facteurs témoins du niveau économique et sanitaire d’un pays,
en comparaison avec la prévalence de la SEP, on peut se rendre compte qu’il existe une
corrélation. Ainsi, 1 ot la prévalence de la SEP est élevée, la mortalité infantile y est faible et la

scolarisation importante et inversement. Un exemple: ’Etat d’Israél, ce pays est situé
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géographiquement dans une zone de faible prévalence, mais le développement économique et le
mode de vie y sont proches des pays occidentaux industrialisés. Ainsi, on peut constater que la
prévalence de la SEP chez les Israéliens de naissance est comparable a celle des pays européens,
soit beaucoup plus élevée que les pays voisins. 1l apparait que les facteurs socio-économiques
jouent donc un rble dans l'inégale répartition géographique de la SEP. Par conire,
I’environnement propre au milieu rural ou urbain ne détermine pas de différence de prévalence
significative.

3- Facteurs nutritionnels.

Si on se référe toujours i la cartographie mondiale de la SEP, on se demande si une alimentation
riche en graisses animales pourrait étre corrélée 4 une forte prévalence de la SEP. Ainsi, une
alimentation riche en acides gras polyinsaturés et en vitamine D pourrait expliquer la faible
prévalence de la SEP chez les pécheurs norvégiens. Mais pour I’instant aucun essai n’a €té
concluant bien que des études concernant I’efficacité de régimes riches en acides gras insaturés
aient été proposées (11) (12).

4- Etude des populations migrantes.

Un moyen intéressant pour essayer de mieux cerner les facteurs pouvant jouer un role dans
I"étiopathogénie de la SEP est effectivement d’étudier les populations migrant d’une zone a haut
risque vers une zone & moyen ou faible risque. De nombreuses études ont été faites et notamment
en Israél, en Afrique du Sud ou en Australie (13). Une conclusion formelle s’en dégage: les
émigrants conservent le risque de leur pays ou région d’origine si la migration s’effectue tard
c’ést—ﬁ-dire aprés I’dge de 15 ahs; mais en revanche, ils ont le méme risque que la population du
pays d’accueil §’ils migrent tot, avant I’dge de 15 ans (14) (15). Ceci suggére.donc que s’il existe
un facteur de risque acquis “environnemental”, celui-ci ne peut étre considéré comme déterminant
qu’avant I’age de 15 ans, et qu’en outre, la période de latence entre I’exposition au facteur de

risque et I’expression clinique de la maladie durerait 5 4 20 ans.



5- Autres facteurs.

Il ne semble pas exister d’autres facteurs d’environnement susceptibles de faire apparaitre la
maladie ou de déclencher une poussée évolutive (16). Chez les patients atteints de SEP, si on
retrouve souvent une association avec différents événements tels des traumatismes (17), des actes
chirurgicaux, des infections notamment sinusiennes, des vaccinations ou surtout la grossesse,
aucun élément formel, en particulier statistique, ne permet de les attribuer & autre chose qu’une
coincidence.

6-Role des virus.

Parmi toutes les spéculations quant a l’étiqpéthogénie de la SEP, I’hypothése de I’intervention -
d’un agent viral mérite réflexion. En effet, de nombreux liens, basés sur les données
épidémiologiques, semblent coexister entre SEP et maladies virales:

-Dés 1962, il est noté la trés grande fréquence des anticorps anti-rougeole dans le liquide
cépha]o-rachidien des malades atteints de SEP. Depuis, des taux sériques d’anticorps viraux
élevés chez les patients atteints de SEP ont été observés pour de nombreux virus. Mais la
signification de ce fait demeure inconnue.

-De méme, la distribution géographique de la SEP semble étre superposable 4 celle de la
moﬁonucléose infectieuse, ce qui suggére que la réponse immunitaire contre le virus d’Epstein-
Barr est peut-étre liée au développement de la SEP (18) (19). .

-L’age de survenue deé maladies virales de l’énfance, etven particulier la rougeole, est plus tardif
. chez les sujets malades.
-L’4ge de survenue des malaciies virales de I’enfance est plus tardif dans les pays a haut risque
que dans les payé a faible risque (20).
-De plus, il a été démontré qu’un grand pourcentage d’enfants avaient, trés jeunes, des titres

antiviraux positifs dans les zones o la SEP est rare.
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Ainsi, a partir de ces constatations, on a envisagé un role direct de certains virus dans I’initiation
du processus pathologique. Des caractéristiques immuno-génétiques particuliéres, la survenue de
Pinfection virale 4 un Age tardif, augmenteraient significativement le risque de déclenchement de
ce processus. La survenue précoce des infections virales constituerait donc un facteur de
protection pouvant expliquer que les plus faibles prévalences coincident avec les niveaux socio-
économiques les plus bas. Mais, actuellement, aucun réle direct des virus n’a pu étre démontré
dans I’initiation du processus pathologique (8). A noter qu’un tel modéle est compatible avec les
données existantes et les modéles théoriques proposés dans d’autres maladies mettant en jeu le
systéme immunitaire.
D-Facteurs génétiques.

IIs représentent un autre axe de recherche épidémiologique. En effet, on dispose aussi de solides:
argﬁments prouvant le role des facteurs liés au patrimoine de I’individu dans le développement
de la maladie.

1- La race: on constate que certaines races sont “protégées”. C’est le cas en particulier des
populations noires (21) et asiatiques.

2- Le sexe: il existe une prépondérance féminine avec une proportion de 2 femmes atteintes pour
1 homme.

3-Cas familiaux: indépendammeﬁt du sexe, le risque relatif de SEP augmente chez un individu
ayant un parent du premier degré atteint (22). Ainsi, ce risque atteint 10 & 20 fois celui de la
population générale. De plus, I’étude de couples de jumeaux montre que I’atteinte des deux
jumeaux est un peu plus fréquente chez les monozygotes (20 4 35 %) que chez les dizygotes
(2 4 20 %) (23) (24). Cependant, méme si le risque est plus élevé chez les monozygotes, la
fréquence d’atteinte des deux. jumeaux reste malgré tout assez faible et permet donc d’écarter
I’hypothése de transmission de la maladie sur le mode autosomique dominant. Actuellement, (de

fagon encore hypothétique) on retient plut6t un modele d’hérédité multifactorielle (25).
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4- Le systéme HLA.

Cette prédisposition familiale ne semble pas liée & une transmission génétique de la maladie mais
manifeste phitdt ’hérédité d’un certain type de réaction immunitaire a ’agent pathogeéne mettant
en jeu en particulier le systéme HLA. Ce systéme, porté par le chromosome 6, est composé d’une
série de génes qui codent pour des antigénes permettant la différenciation individuelle du point
de vue immunologique. Les antigénes de classe I (HLA-A, -B, -C) sont présents sur toutes les
cellules de I'organisme, alors que les antigénes de classe II (HLA-DR, -DQ, -DP) le sont sur les
cellules impliquées dans les réponses immunitaires. Certains antigénes du systéme HLA semblent
associés 4 la SEP, avec toutefois des différences selon les ethnies (26). Ainsi; dans la race blanche,
une relation avec les éntigénes HLA-A3 et HLA-B7 a initialement été démontrée; plus récemment
une association plus significative a été constatée avec les antigénes HLA-DR2 et HLA-DQw1
(27). Dans d’autres populations des antigénes différents sont mis en cause: HLA-DR4 chez les
méditerranéens, -DRw53 chez les arabes, -DQw6 chez les japonais.

De plus, des études récentes mettent en cause des marqueurs immunologiques qui pourraient étre
liés au risque de SEP, différents de ceux du systéme HLA. Ce serait notamment le cas de
marqueurs des immunoglobulines: le systéme Gm (porté par le chromosome 14, et qui code pour
les antigénes portés par la partie constante des immunoglobulines G), et le syétéme Km (porté par
le chromosome 2) (28).

- Cependant, quelle que soit I"importance de I’association entre la SEP et ces marqueurs
génétiques, aucune liaison constante n’a été retrouvée chez tous les individus atteints de SEP. Ces
marqueurs sont également ﬁéqﬁents chez les sujets sains; ils ne sﬁﬂisent donc pas en eux-méme

a déclencher la maladie.
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E- Conclusion.
A travers ces quelques pages, on peut constater que, malgré les progreés de I’épidémiologie,
les connaissances dans ce domaine sont encore insuffisantes pour élucider a elles seules
Iorigine de la SEP. Les nouvelles techniques de génétique moléculaire permettront peut-étre
de comprendre certains aspects de la susceptibilité génétique de la maladie. Cependant, en
analysant les données épidémiologiques, génétiques et cliniques , il apparait que la SEP est une

maladie hétérogéne et multifactorielle.
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Figure 1: Prévalence mondiale de la SEP.
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Figure 2: Zones géographiques & haut risque de SEP.
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- II- PHYSIOPATHOLOGIE.

A-Rappel anatomique.

1-Le systéme nerveux central.
Il se compose de 1’ensemble des structures nerveuses enfermées dans les étuis osseux que sont
le créne et les vertébres. Dans sa partie intracrinienne, appelée encéphale, on peut distinguer le
cerveau divisé en deux hémisphéres, le tronc cérébral et le cervelet (fig.3). La partie
intrarachidienne est constituée par la moelle ‘épiniére (fig.4).
Les racines nerveuses qui quittent ou abordent la moelle épiniére constituent le systéme nerveux
périphérique.

a) Les neurones, Ia substance blanche, la substance grise.
Le systéme nerveux central (SNC) est forthé par de trés nombreuses (12 & 15 milliards) cellules
nerveuses ou neurones, agencés et articulés entre eux de fagon a réaliser de multiples circuits.
Le neurone est ’'unité anatomo-fonctionnelle du systéme nerveux.
Il est constitué (fig.5 et 6) d’un corps cellulaire d’ol partent des prolongements de deux types:

- Leé dendrites, trés courts, formant un réseau d’antennes autour du corps cellulaire,

- L’axone, souvent trés long, assurant au neurone un contact avec des neurones voisins mais
aussi trés éloignés. L’axone est généralement entouré d’une gaine constituée d’une substance
lipidique, la myéline. Cette gaine n’est pas continue, mais interrompue 2 intervalles réguliers
appelés les noeuds de Ranvier (fig.7), ce qui permet de distinguer sur I’axone des portions nodales
au niveau du noeud, et internodales entre deux noeuds.

Le neurone est responsable de la réception, de Uintégration, de la conduction et de la
transmission des messages nerveux (ou influx nervenx).

- Le corps cellulaire regoit les messages directement ou via les dendrites.

- L’influx nerveux élaboré au niveau de la membrane cellulaire n’a qu’un sens de'progression

par 1’axone, seule expansion neuronofuge.
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Cet axone peut conduire I"influx vers un ou des quantités d’autres neurones. Le passage de
P’influx d’un neurone au corps cellulaire, ou aux dendrites voire dans certains cas a I’axone, d’un
autre neurone se fait par I’intermédiaire de la synapse et utilise une substance intermédiaire
appelée médiateur.

La gaine de myéline posséde deux roles:

=> Un role nutritif car elle est en rapport avec le tissu de soutien, I’oligodendroglie (cf p17).
=> Un role capital dans les phénoménes de conduction de l'influx nerveux. En effet, en raison de
la forte résistance de la myéline, les courants locaux sont de trop faible intensité pour déclencher
un potentiel d’action au niveau de la gaine, I'influx nerveux progresse donc comme §’il sautait
d’un noeud a Iautre. C’est ce que I’on appelle la conduction saltatoire. Si la gaine de myéline
vient 2 étre lésée, la focalisation des canaux sodium n’existe plus, la conduction s’en trouve
ralentie et il existe des phénoménes de dispersion de I’influx. A un stade extréme, la conduction
peut étre bloquée (fig. 7bis).

Lorsqu’une lésion détruit la myéline et 'axone: L’axone subit d’abord une phénoméne de
dégénérescence de toute sa portion d’aval (par rapport au sens de I'influx), puis, il y a une
repousse de I’axone. Ce phénoméne dit de “dégénérescence wallérienne” est particulier aux nerfs
du systéme nerveux périphérique et peu connu au niveau du systéme nerveux central.

Lorsque seule la myéline est lésée, il n’y a pas d’altération de }’axone lui-méme qui peut rester
plus ou moins opérationnel. La myéline détruite est intégrée par le tissu de soutien, ce qui peut
aboutir 4 des phénomenes de sclérose. |

Les lésions observées dans le'cadre de la SEP au niveau de la myéline laissent libre le potentiel

de fonctionnement du neurone, et intéressent uniquement les phénoménes de conduction

nerveuse.
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On distingue la substance blanche et la substance grise.
Les corps cellulaires et les dendrites des neurones se groupent pour former la substance grise qui
est située en profondeur sur toute la hauteur de la moelle épiniére et du tronc cérébral, et en
surface du cerveau et du cervelet (ou elle constitue le cortex cérébral et le cortex cérébelleux).
Par contre, les axones entourés de leur gaine de myéline se rassemblent en faisceaux pour former
la substance blanche. Elle est située en périphérie de la moelle et du tronc cérébral, et en
profondeur (entre les noyaux profonds de substance grise et le cortex) au niveau du cerveau et
du cervelet (fig.4).

b) Les autres composants du SNC.
Outre les neurones, il existe dans le systéme nerveux, un autre réseau de cellules anquel on
attribue un réle de plus en plus important: la glie.
La glie est un systéme de liaison (fig.8) qui comprend essentiellement trois types de cellules:

- Les astrocytes: dix fois plus nombreux que les neurones, ils créent un second réseau reliant
les artéres qui irriguent le cerveau, les neurones et le liquide céphalo-rachidien. Ces cellules
représentent donc un “carrefour” vital pour les neurones.

- Les oligodendrocytes: ce sont des cellules beaucoup plus petites, assurant la formation et le
maintien de la myéline. Les oligodendrocytes sont des cellules ﬁossédant des prolongements
membranaires qui s’enroulent autour des axones. Ce sont ces prolongements qui, a la suite d’un
certain nombre de remaniements physico-chimiques, constituent les gaines de myéﬁne des
axones. Chaque oligodendrocyte est ainsi responsable de plusieurs gaines de myéline. Sur des
coupes regardées au microscope €lectronique, la myélihe présente une structure lamellaire
spiralée qui témoigne de son origine (fig.9).

- La microglie: ce sont d’innombrables petites cellules de la taille d’un globule blanc. Elles
semblent, malheureusement, étre les transporteurs possibles de divers virus (en particulier du

virus du Sida).
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Par ailleurs, le systéme nerveui central comprend les vaisseaux sanguins qui apportent oxygene
et sucre nécessaires & la vie et & I"activité du tissu nerveux.

2- Le liquide céphalo-rachidien (fig.10).

A Pintérieur et autour du systéme nerveux, circule un liquide, clair comme de I’eau pure a I’état
ndrmal: le liquide céphalo-rachidien (LCR). On le considére comme le “milien intérieur” du
systéme nerveux. Sécrété sans interruption au niveau des plexus choroides des ventricules
latéraux, il passe dans le troisiéme puis dans le quatriéme ventricule (donc au coeur méme du
SNC) avant de sortir, par plusieurs orifices, 4 la périphérie du tronc cérébral, puis il arrive dans
la moelle épiniére. Son parcours le conduit ainsi dans une sorte de poche située a la base
inférieure de la moelle épiniére, 14 ol de nombreux nerfs partent dans toutes les directions,
formant un enchevétrement appelé la “queue de cheval”. Confronté a ce cul-de-sac, le LCR
remonte alors vers le tronc cérébral puis vers les espaces situées autour du cerveau et, finalement,
est résorbé au sommet du cerveau par les villosités sous-arachnoidiennes et les granulations de
Pacchioni d’ou il passe dans le systéme veineux. Toute maladie infectieuse ou inflammatoire
modifie de fagon caractéristique le LCR, son étude est donc un temps essentiel du diagnostic de

la SEP notamment.
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Figure 6: Un neurone et sa gaine de myéline.
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A, astrocyte protoplasmique ; B, astrocyte fibreux ;

C, microglie ; D, oligodendrocytes.
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Figure 8: Les cellules de la glie.
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Figure 9: Oligodendrocytes et gaine de myéline.
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Figure 10: Circulation du LCR.
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B-Description des lésions.

Si la cause de la maladie n’est toujours pas identifiée de fagon précise, ses lésions, couramment
désignées par le terme de “plaques”, ont une structure, une évolution et une topographie
actuellement bien connues. Les 1ésions spécifiques siégent au niveau de la substance blanche du
systéme nerveux central (cerveau, tronc cérébral, cervelet, moelle épiniére) et épargnent
classiquement le systéme nerveux périphérique. Elles apparaissent comme des zones grisétres,
dépolies, 4 la surface de la substance blanche, et correspondent chacune & un foyer de
démyélinisation (29) (30).
1- Histoire naturelle d’une plaque.
Tout d’abord, il faut rappeler que le terme de “plaque” est dii a ce que les lésions sont
habituellement observées sur des coupes du systéme nerveux, mais cela traduit mal la réalité: en
effet, les Iésions se développent dans les 3 dimensions de I’espace et forment non pas des plaques,
mais des foyers arrondis, ovalaires, ou trés irréguliers, bosselés d’excroissances.
La reconstitution de histoire naturelle d’une de ces “plaques” permet de constater une suite
d’événements bien définis (31).

a) Désintégration des gaines de myéline avec respect des axones.
La lésion initiale frappe certainement les oligodendrocytes qui disparaissent précocement des
foyers lésionnels. Ceci a pour conséquence la désintégration des gaines de myéeline que les
oligodendrocytes forment et qu’ils tiennent sous leur dépendance métabolique. La myéline se
présente normalement sous forme de manchons allonges, régu]iers, bien visibles par des
colorations spéciales sur les coupes. de substance blanche. Dans les lésions de SEP, elle se
boursoufle, se déforme “en chapelet”, se désintégre et se résoud en fragments arrondis,
globuleux, qui peuvent pendant un éertain temps, rester disposés en chaine marquant
I’emplacement de la gaine dont ils constituent les débris. Ces ﬁ'agments de myéline se dégradent
de leur état initial de graisses complexes en corps plus simples sous forme de globules graisseux
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libres situés au voisinage des axones adjacents bien conservés. La préservation des axones, en
dépit de la disparition de leur gaine myélinique, constitue un point essentiel dans la physiologie
de la maladie; c’est ce que I’on appelle la “dissociation myélino-axonale”. Elle permet ainsi de
comprendre I’évolution clinique, par poussées régressives, de la maladie. En effet, la conduction
des messages nerveux est perturbée au niveau des axones pendant la phase aigiie initiale. Mais,
le respect de I'intégrité anatomique des axones leur permet de recouvrer leur fonction lorsque le
processus actif s’arréte. Cependant, un certain nombre d’axones subissent, malgré tout, des
lésions irréparables et le nombre d’axones détruits s’accroit au fur et & mesure que les plaques
se multiplient, ce qui explique que les poussées puissent laisser des séquelles. Le majntien dela
continuité des axones protége de la dégénérescence wallérienne la partie distale des fibres qui
traversent la plaque.
b) Elimination des débris myéliniques par les macrophages (fig.11).
Elle n’est en rien spécifique a la SEP. Dés les premiers temps de la désintégration myélinique,
des macrophages (dérivés des monocytes sanguins) affluent et se rassemblent sur les lieux du
processus paihologiéue_ La, ils englobent les globules graisseux puis se dirigent vers les vaisseaux
sanguins autour desquels ils s’accumulent avant de se déverser dans le torrent circulatoire. Ainsi,
dans les lésions anciennes, les débris myéliniques ont complétement disparu, mais des
macrophages peuvent encore se trouver en périphérie des plaques.
¢) Apparition d’infiltrats inflammatoires autour des vaisseaux.

Dans les plaques récentes, des infiltrats cellulaires composés de lymphocytes et de plasmocytes
entourent les vaisseaux. Cette “réaction inflammatoire” ne se voit plus dans les plaques anciennes.
Elle peut étre tenue pour secondaire a la désintégration des plaques, mais elle peut aussi
représenter un argument en faveur de la nature immunologique de la maladie, les lymphocytes et

plasmocytes étant dans ce cas responsables de la démyélinisation et non plus secondaire a elle.
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La nature des cellules composant les infiltrats varie en fonction des I€sions (32).
1l s’agit essentiellement de lymphocytes T porteurs de I’antigéne CD3+. Les cellules CD4+ (T
auxiliaires) sont surtout présentes en périphérie des plaques actives et au sein du parenchyme
normal, 4 la différence des cellules CD8+ qui prédominent dans les infiltrats périvasculaires. Les
lymphocytes T CD4+ CD45+ (inducteurs de cellules suppressives) sont exceptionnellement
observés. Les lymphocytes présents expriment le récepteur de I'interleukine-2 (IL-2) témoignant
de leur état d’activation. Des macrophages chargés de débris myéliniques ainsi que des
plasmocytes et des cellules sécrétant diverses interleukines (IL-1, IL-2, TNF ©) sont également
observés au sein des lésions (fig.12) (59) (60). Trés habituellement et de maniére transitoire, ces
phénoménes inflammatoires sont générateurs d’oedéme. Ils peuvent ainsi majorer, pendant un
temps la lésion, et surtout ses conséquences physiologiques, donc cliniques et fonctionnelles.
C’est pourquoi certains traitements (corticoides) sont utilisés pour tenter d’agir sur cet oedéme
transitoire, et ainsi améliorer la fonction du neurone et permettre une régression des signes
cliniques.

d) Réaction des astrocytes.
Si le caractére primitif ou secondaire de la réaction lympho-plasmocytaire peut se discuter, la
réaction des astrocytes est, sans aucun doute, une conséquence non spécifique de la
désintégration de la myéline. Cette réaction astrocytaire se mahif‘este trés précodement, dés le
début de I’élimination des débris myéiiniques par les macrophages. Elle se caractérise par la
prolifération des astrocytes, ainsi que pér une augmentation de leur taille et un développement
‘considérable de leurs prolongements fibrillaires. Cette réaction astrocytaire ou “gliose”, finit par
constituer au niveau de la plaque un enchevétrement de prolongements fibrillaires qui lui donne
sa consistance ferme (d’ou le terme de “sclérose”). Des molécules HLA de classe 11 sont
détectées sur les astrocytes ef les cellules endothéliales activées qui, physiologiquement,

expriment peu ces molécules (44). En périphérie de la plaque, il est tout & fait caractéristique de

-26-



voir persister un “rempart™ ou “mur” glial formé par les corps cellulaires d’astrocytes gonflés,
conférant a la plaque une délimitation nette. Ainsi, se réalise une sorte de “cicatrisation” du foyer
lésionnel qui ne contient plus alors que des axones, entiérement dépouillés de leur myéline, au sein
d’un réseau dense de prolongements astrocytaires intriqués (fig.13 et 14).

e) Mode d’extension de la “plaque”.
La Iésion débute dans la substance blanche trés souvent autour d’une veine. Puis la plaque tend
4 s’accroitre excentriquement par sa périphérie, en gagnant de proche en proche dans le tissu
nerveux, tout en conservant des limites nettes si bien que les plaques paraissent “taillées a
’emporte-piéce”. L évolution de la maladie par poussées, se marque par I’apparition de nouvelles
plaques; ainsi la multiplicité des foyers lésionnels est un caractére fondamental de la SEP. Mais
elle se caractérise également par la “réactivation” de foyers plus anciens, ayant pu demeurer
quiescents durant une longue période ou étant initialement le siége d’une activité lésionnelle trés
réduite. Ainsi, les plaques disséminées sans ordre, sont toujours plus nombreuses que ne I’aurait
fait soupgonner la clinique.
Les plaques sont de dimension inégale: certaines ont la taille d’une téte d’épingle, d’autres
s’étendent a la majeure partie d’un hémisphére. Chaque foyer de démyélinisation évolue de fagon
indépendante (fig.15).
Enfin, bien que les Iésions touchent essentiellement la substance blanche, il n’est pas exceptionnel
qu’elles s’étendent aux gaines de myéline contenues dans la substance grise. Lorsque les plaques
débordent ainsi sur la substance grise, on constate que, comme les axones, les corps cellulaires
des neurones sont en général remarquablement préserves.

f) Remyélinisation.
Si les oligodendrocytes producteurs de myéline se raréfient au sein méme du foyer de
dérriyélinisation, des études récentes ont montré qu’ils €taient toujours présents et méme se

multipliaient au voisinage des lésions (33). Ainsi, les éléments de production de myéline n’étant
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pas détruits, ils pourraient intervenir pour tenter une remyélinisation. Cependant, d’un cas a
I’autre, la perte d’oligodendrocytes est trés variable, allant de la préservation presque totale 4 la
destruction quasi compléte. Les marqueurs de prolifération montrent, dans les plaques actives,
la présence d’oligodendrocytes capables de se diviser et la raréfaction de ceux-ci dans les lésions
chroniques. |

Ainsi, de nombreux arguments laissent supposer qu’une reconstruction de la myéline est
théoriquement possible:

- En de nombreuses cuconsténces (traumatlsmes craniens, mtoxmatlons) la myelme est
reconstrulte méme apres une agression unportant’e On peut par exemple détruire la myelme
chez une souris en injectant diverses substances chimiques: de nouveaux oligodendrocytes
apparaissent alors et une remyélinisation se produit. Ces nouveaux oligodendrocytes proviennent
de la division des oligodendrocytes qui existaient avant I’agression et apparaissent parfois trés
rapidement, quelques jours seulement aprés I’agression.

- 11 suffit qu’une trés mince couche de myéline soit reconstituée pour que les fibres nerveuses
puissent fonctionner normalement (il suffit de moins de 10% de I’épaisseur de la gaine de myéline
normale).

Mais dans la SEP, pour moins de un malade sur cing, la maladie s’accompagne d’une bonne
reconstruction de la'. myéline: ce sont les formes dites bénignes. On doit donc supposer, si on
admet la persistance des cellules fabriquant la myé]ine, qu’il existe pour les autres malades un
“blocage”, plus ou moins important mais toujours présent, de cette reconstruction. Ainsi, cette

remyélinisation aléatoire pourrait expliquer les modes évolutifs si différents dans la maladie (34).
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g) En conclusion.
Ainsi, en neuropathologie, la SEP apparait comme un processus
=>entrainant la destruction des gaines de myéline mais respectant largement les axones,
=>donnant lieu a une réaction inflammatoire et a une intense réaction astrocytaire,
=>évoluant par poussées en de multiples foyers aux contours nets qui s’accroissent par leur
périphérie (37).
De plus, on distingue habituellement les plaques récentes “actives”, caractérisées par la présence
de manchons de cellules inflammatoires mononucléées généralement périveinulaires, et les plaques
anciennes, chroniques “non actives”, dépourvues de lymphocytes et de macrophages et siéges
d’une gliose fibrillaire intense (35) (fig.16).
La démyélinisation .de la SEP a les caractéres d’un phénoméne primitif, elle s’oppose aux
démyélinisations secondaires a une nécrose tissulaire ou a une altération initiale des axones.
Enfin, les phénoménes initiaux de la formation d’une zone de sclérose en plaques peuvent étre
analysés sur le modéle de I’encéphalite allergique expérimentale (EAE). Sur ce modéle, on a pu
mettre en évidence (par I'imagerie par résonance magnétique: IRM) des phénoménes de rupture
de la barriére hémato-encéphalique extrémement précoces précédant nettement le survenue de
la démyélinisation (61) (62). Cette rupture de la barriére entraine une extravasation d’eau pergue
par 'IRM et de cellules immunocompétentes, phénomene ayant pour conséquence la création de
plages de destruction de la myéline selon un mécanisme encore mal connu (36). La rupture de la
barriere hémato-me’ningée et I’extravasation qui en résulte s’accordent bien avec la présence

d’une veinule au centre des zones de démyélinisation.
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Figure 11: Phagocytose progressive d’une gaine de myéline.

L'axone myélinisé est d’abord entouré par un monocyte
(A). La destruction de la myéline commence (B) en
présence des celulles “sensibilisées”. Des vésicules
apparaissent, puis la gaine se dissocie {C), tandis que
des deébris (D), en particulier lipidiques, sont visibles &
I'intérieur de la cellule. Finalement, 'axone est compléte-
ment dénudé (E) et donc vuinérable,




Figure 12: Aspects anatomopathologiques de la SEP.
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A, Hémisphére cérébrol droit : multiples plagues & prédominance périventriculaire (coloration de loyez).
B. Infiltrat lymphomonocytaire périvasculaire au sein d'une plaque récente (hémaléine-éosine x 120)
(clichés aimablement fournis par le Dr F. Chapon, service de neuropathologie duv CHU de Caen).
C. Etude immunohistochimique metiant en évidence la production de TNF & av sein des lésions: Cellules endothéliles et
macrophogiques ou sein d'un infiltrat périvasculaire’ marquées positivement par un anticorps polyclonal onti-TNF c.
Les cellvles morquées opparoissent grises (révélation DAB nickel). Les astrocytes marqués par un anticorps monoclonal
onti-GFAP opparaissent bruns {révélation DABJ
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Figure 13: Schéma de la constitution de la substance blanche.

Figure 14: Schéma de la constitution d’une plaque cicatrisée.

11 ne persiste plus que des axones ayant perdu leur myeline et de trés nombreux astrocytes.

-32-



lémisphére cEré-
iples lésions de
ation a bord net

notamment le
le et la région
ilaire temporale.
présence d'une
ue dans le corps
itrophie et la dila-
atriculaire sont
elloidine, tech-
oyez colorant en
&line (grandisse-
).

Figures 15: Différentes lésions de la SEP.
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Figure 16: Evolution des lésions au cours de Ia SEP.,

A
axones myélinisées

— astrocyle

o

vaisseau
sanguin

A, aspect normal de la
subslance blanche.

B, plaque "active”. Les
axones sont partielle-
ment démyélinisés.
A.R., astrocytes “acti-
vés”; M, macrophages ;
L, lymphocytes.

C, plaque “inactive”
{chronique). L'axone 3 a
dégeénéré, les axones 2
et 1 ont perdu, en partie,
leur myéline.
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2- Localisations préférentielles des “plagues”.

La multiplicité des foyers lésionnels est donc un caractére fondamental de la SEP. Bien que toutes
les régions du systéme nerveux central puissent étre atteintes, les plaques siégent
préférentiellement dans certains endroits (31).

=>Au niveau des formations optiques (fig.17).

Elles comprennent le nerf optique, le chiasma et les bandelettes optiques et sont touchées avec
une grande prédilection. Certains auteurs considérent méme qu’il n’existe pas de SEP qui, 4 un
moment ou un autre de son évolution, n’atteigne les formations optiques

=>Au niveau du cerveau (fig.18).

Les régions périventriculaires sont les plus touchées, notamment en arriére, autour des cornes
occipitales ou les plaques prennent souvent une grande extension. Mais les zones de substance
blanche situées sous la surface du cortex cérébral sont aussi fréquemment concernées

=> Dans le tronc cérébral (fig.19).

Les régions périventriculaires sont les plus affectées, soit au niveau des pédoncules gsérébelleux,
du plancher du IV éme ventricule et des noyaux d’origine de la plupart des nerfs craniens

=> Dans le cervelet.

Les plaques siégent le plus souvent dans la substance blanche située dans la région des noyaux
d;entelés.

=> La moelle épiniére (fig.20).

Elle est trés fréquemment atteinte et touchee sans syste'matisatibn, d’une fagon souvent extensive.
Les plaques de dimension moyenne siégent dans les cordons de substance blanche et présentent
souvent une forme triangulaire & base externe. Lorsqu’elles s’étendeng elles intéressent
indistinctement la substance blanche et la substance grise des cornes antérieures et postérieures.

Enfin, il n’est pas rare qu’une plaque occupe toute la surface de section transversale de la moelle
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Figure 17: Les formations optiques  la face inférieure du cerveau.
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Figure 19: Schéma d’une coupe horizontale du tronc cérébral et du cervelet.

SUBSTANCE BLANCHE

SUBSTANCE GRISE

Figure 20: Schéma d’une coupe horizontale de moélle épiniére.
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3- Conséquences des lésions.
A I’échelon du neurone, la perte du manchon myélinique a deux conséquences:

-d’abord, le ralentissement , voire le blocage, de I’influx nerveux qui utilise habituellement la
gaine de myéline pour sa propagation.

-d’autre part, une dispersion des influx en raison de la perte de I’effet isolant que posséde
normalement une gaine de bonne qualité (fig.21 et 7 bis).
Ainsi, trois phénoménes neurophysiologiques peuvent étre créés lors de la destruction de la
myéline (36):
=> Le bloc de conduction : il peut étre obéervé méme lorsdue la myéﬁné lrf’est ﬁas totalement
détruite. 11 s’explique d’une part par la diminution de la résistance électrique membranaire du fait
de la destruction de I’isolant électrique qu’est la myéline, et d’autre part par les variations de
calibre du segment de la fibre démyélinisée du fait de I"oedéme. Sur certaines fibres démyélinisées,
le bloc de conduction est permanent, ce qui explique la survenue de signes déficitaires. Ailleurs,
il est épisodique, la fibre lésée assurant tout de méme une conduction nerveuse dite continue.
=> La conduction continue : Elle se définit en opposition avec la conduction saltatoire des fibres
myélinisées; I’axone conduisant de fagon continue utilise I’ensemble de sa membrane pour générer
les courants transmembranaires. Sur les fibres récemment lésées, les canaux ioniques (sodium et
potassium) ont une distribution différente de celle des fibres non démyélinisées. Les canaux
sodiques sont redistribués tout le long de la fibre nerveuse au lieu de se répartir au niveau des
noeuds de Ranvier, ce qui provogque I’apparition d’une conduction continue. Cette conduction
est, de ce fait, plus lente, peu siire et consommatrice d’énergie. De plus, dans la conduction
continue, on observe une distorsion des messages, puisqu’ils sont véhiculés & des vitesses
différentes sur un ensemble de fibres qui avaient précédemment une conduction homogeéne.
" Par ailleurs, les fibres démyélinisées sont extrémement sensibles & I’environnement local: on

observe par exemple des blocs de conduction aigiis induits par I’élévation de température de
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quelques diziémes de degrés, alors que sur une fibre normale le résultat d’une élévation thermique
jusqu’a une température de plus de 41°C n’est qu’une accélération de conduction. Cela
s’explique par I’accélération des phénoménes moléculaires induits par I’élévation thermique; dans
le cas d’une fibre normale, la conduction se fait plus vite; dans le cas d’une fibre démyélinisée,
la quantité de courant passant & tfravers la membrane, et notamment de courant lié au sodium, est
plus faible et devient insuffisante pour générer un potentiel d’action. On peut aussi entrainer un
bloc de conduction sur une fibre démy¢linisée par I’¢élévation de pH, I’élévation de potassium ou
de calcium extra-cellulaires.

Ainsi, les sujéts atteints de SEP sont trés sensibles & la chaleur et le test du bain chaud permet,
par une méthode clinique trés simple, de mettre en évidence des plaques cliniquement
inapparentes (123). De nombreux patients sont aggravés lors des périodes de chaleur, lors des
poussées de fiévre, aprés une exposition solaire ou aprés un effort physique avec hyperthermie.
De méme, les périodes post-prandiales peuvent s’accompagner d’une diminution des
performances neurologiques chez les malades, cela étant di partiellement & Pacidose et
partiellement a ’hyperthermie.

=> L’éphapse : elle est diie 4 la perte de I’isolant électrique qui sépare normalement les fibres
myéliniques. Son fonctionnement est proche de celui des synapses €électriques et, en pratique,
I’excitation d’une seule fibre participant 4 un ensemble d’éphapses peut entrainer I’excitation en
bloc de tout un faisceau nerveux.

Les cbnséquences du blocage de I'influx nerveux a I’échelon du neurone, se répercutent sur les
grandes fonctions du systéme nerveux central et en particulier sur les circuits intervenant dans les

fonctions sensorielles, sensitives et motrices.
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Figure 21: Lésions et conduction de I'influx nerveux au cours d’une SEP.
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C-Etiopathogénie.

En dépit du nombre considérable de travaux, I’étiologie de la SEP reste une énigme. Seule
certitude actuelle aux vues des données épidémiologiques, le risque de développement de la
maladie est soumis & la double influence de facteurs exogénes (liés & I’environnement) et
endogénes (liés au patrimoine génétique individuel). De plus, il est actuellement admis que des
processus immunitaires jouent un role déterminant dans le déroulement des phénoménes de
- démyélinisation. Mais, si I'immunité est un chainon important dans le déterminisme des lésions
de la SEP, elle ne fournit pas 4 elle seule une explication de la maladie. 11 s’agit donc d’une
maladie multifactorielle. |

Parmi les différentes hypothéses tentant d’apporter une aide pour mieux comprendre la
pathogeénie de la SEP, nous verrons successivement la théorie immunologique, le modéle animal
avec I’encéphalomyélite aigiie allergique, la théorie génétique et enfin I’hypothése infectieuse.
1- L’hypothése immunologique.

En effet, on sait que la SEP est une maladie 4 médiation immunitaire, oi de nombreux
mécanismes de la réponse immune interviennent dans la création et le développement des lésions.
Tout d’abord, faisons un rappel de ce qu’est le systéme immunitaire.
a) Rappel d’immunologie (38).
La réponse immunitaire est un moyen de défense de 1’organisme, induite par I’introduction d’une
molécule étrangére appelée antigéne, et qui engendre un certain nombre de réactions dont le but
est globalement de neutraliser cet antigéne.
*Les réponses immunitaires et les éléments intervenants.

Tl existe deux types de réponses: la réponse humorale et la réponse cellulaire. Elles sont 4 1a fois
différentes (par le type de cellules qu’elles mettent en jeu et les réactions qu’elles entrainent),
mais également trés proches avec de nombreux points communs, notamment un méme support
cellulaire appartenant & la population des lymphocytes: lymphocytes B en cas de réponse
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humorale et [ymphocytes T en cas de réponse cellulaire.

Ce sont en effet ces lympﬁocytes qui, avant toute pénétration d’un antigéne donné dans
I’ organisme, possédent sur leur membrane le récepteur de cet antigéne. Ce récepteur est une
molécule qui ne peut reconnaitre, parmi une population infinie d’antigenes, que celui qui lui
correspond. C’est ce que 1’on appelle la spécificité d’un récepteur pour un antigéne donné; ce
récepteur est différent en fonction du type de lymphocyte. Tous les lymphocytes dotés de la
propriété de reconnaissance du méme antigéne constituent un clone.

Le plus souvent, les lymphocytes ne reconnaissent pas 1’antigéne qui leur est propre si celui-ci
ne leur est pas “présenté” par une cellule accessoire ou auxiliaire appartenant a la lignée des
monocytes-macrophages. Ces cellules sont appelées CPAg ou Cellules Présentant I’ Antigéne.
Dés que la reconnaissance de I’antigéne est faite, la réaction immunitaire est enclenchée. On parle
d’activation cellulaire par I'antigene.

Cette activation aboutira & une réponse humorale si I’antigéne est reconnu par un récepteur porté
par des lymphocytes B ou & une réponse cellulaire si I’antigéne est reconnu par un récepteur porté
par des lymphocytes T.

- En cas de réponse immunitaire humorale, les lymphocytes B se transforment en plasmocytes qui
vont synthétiser et sécréter des glycoprotéines appelées immunoglobulines ou anticorps.
Parallélement, la réaction engendre des lymphocytes B mémoires, cellules qui gardent la trace de
’antigéne et qui sont mises en jeu dans la réponse immunitaire secondaire lors de la
réintroduction du méme antigéne dans I’ organisme.

- En cas de réponse immunitaire cellulaire, I’activation cellulaire (du lymphocyte T) aboutit 4 la
génération de lymphocytes différemment spécialisés dans I’élimination de I’antigéne: par exemple,
certains lyinphocytes sont cyto-toxiques, d’autres sécréteurs de meédiatéurs chimiques (les
lymphokines), d’autres jouent un réle de régulateur de la réponse, et comme pour la réponse

humorale, la réaction engendre aussi une population de lymphocytes T mémoires (fig.22).
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*Déroulement de la réponse immunitaire,

En résumé, la réponse immunitaire qu’elle soit humorale ou cellulaire, se déroule en quatre étapes
successives:

- La premiére phase est dite d'introduction ou de reconnaissance de 1'antigéne: La CPAg
présente selon un méde de communication complexe, le site antigénique & son récepteur
lymphocytaire. Parallélement, la CPAg sécréte une immuno-hormone (Interleukine 1) capable de
favoriser I’activité du lymphocyte.

- La seconde phase est dite de prolifération clonale: 1’ antigéne déclenche la multiplication de
cellules spécifiques (on parle d’activation lymphocytaire) ainsi que la sécrétion de lymphokines
(dans la réponse cellulaire) et la synthése d’immunoglobulines (dans la réponse humorale).

- La troisiéme phase est dite effectrice: c’est au cours de cette phase que s’effectue la réaction
des anticorps (dans la réponse humorale) ou des cellules (dans la réponse cellulaire) spécifiques
a I’antigéne, ce qui aboutit en général a I’élimination de ce demnier.

- La quatriéme phase correspond a la génération de lymphocytes B ou T mémoires dont la
propriété est de recirculer dans I’attente d’une autre rencontre avec I’antigéne. Dans la
circulation, ces cellules mémoires sont en fait, en nombre beaucoup plus important que les
cellules pré-programmeées dans la reconnaissance de I’antigéne, ce qui explique en partie que la
réponse secondaire est plus rapide et plus performante que la réponse primaire.

*Régulation de la réponse immunitaire.
La réponse immunitaire nécessite un systéme de régulation qué ce soit dans le sens d’une
afnpliﬁdation ou d’une extinction.
Les mécanismes qui régissent cette régulation sont nombreux et peuvent étre classés en trois
groupes: -dégradation de I’antigéne qui ne peut donc plus stimuler la réponse immunitaire.
-processus de rétro-contrdle par les anticorps formeés.

-intervention de certains lymphocytes T: les T-suppresseurs et les T-helper.
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* ration cellulaire au cours de la réponse immunitaire (39).
Le développement d’une réponse immunitaire repose sur la coopération entre plusieurs types
cellulaires quels que soient les effecteurs produits (anticorps ou cellules) spécifiques de I’antigéne
en cause. Cette coopération s exerce & plusieurs niveaux : par exemple, la reconnaissance de
I’antigéne n’est habituellemeﬁt pas suffisante 4 elle seule pour déclencher une réponse
immunitaire efficace. La génération de cellules effectrices, spécialisées, nécessite 'intervention
de signaux d’amplification produits par les lymphocytes T. Ces signaux sont actifs sur la
production d’anticorps par les lymphocytes B, sur la génération des cellules T effectrices
spécifiques ou sur les fonctions des macrophages. De méme, dans la régulation de la réponse
immunitaire, I’absence de réponse immunitaire 3 un antigéne donné; appelée “tolérance
immunitaire” repose sur des mécanismes régulateurs impliquant des interactions cellulaires entre
cellules réactives & un antigéne et cellules suppressives, capables d’inhiber le développement
d’une réaction immunitaire (fig.23).

* i ité 4 médiation cellulaire
La réponse immunitaire cellulaire comprend la présentation et reconnaissance de I’antigéne,
Tactivation lymphocytaire avec différenciation de cellules effectrices et production de cytokineé.
Cette réaction est sous controle de mécanismes régulateurs.
Les lymphocytes T constituent une population trés hétérogéne, notamment quant & leur fonction
---les uns assurent la régulation de la réponse immunitaire: /ymphocytes T suppresseurs et
Iymphocytes T helper (encore appelés auxiliaires ou amplificateurs).

—d’autres sont les acteurs de ’immunité 4 médiation cellulaire: Jymphocytes T cytotoxiques,

Iymphocytes T sécréteurs de cytokines.



NB: Gréce aux anticorps monoclonaux et & la fixation ou I’absence de fixation de ces
anticorps i la surface des lymphocytes, il a été possible de révéler la présence de marqueurs
correspondant & un stade de différenciation et permettant de définir des Classes de
Différenciations (CD). Ces classes permettent de distinguer les sous-populations de
lymphocytes T (tableau 1).

Parmi ces marqueurs,

---CD2 est exprimé sur tous les lymphocytes.

---CD?3 est étroitement associé au récepteur de reconnaissance de I’antigéne.

-—-Environ 60% de la population lymphocytaire T expriment en outre une molécule CD4.
Ces lymphocytes CD4 ont une fonction de coordinateurs centraux de la réponse immunitaire
donnant lieu soit & une activation des lymphocytes B (réponse humorale), soit i celle des
lymphocytes cytotoxiques (réponse cellulaire); il s’agit de la majorité des lymphocytes
helper.

—Les 40% restants expriment la molécule CDS8; il s’agit des lymphocytes T cytotoxiques
et éventuellement suppresseurs.

1° Présentation et reconnaissance de ’antigéne par les cellules T (40).

A la différence des lymphocytes B, les lymphocytes T ne présentent pas a leur surface d’immuno-
globulines assurant la fonction de récepteur pour I’antigéne. Les lymphocytes T ne reconnaissent
Pantigéne que s’il est présenté, en association avec les produits du Complexe Majeur
d’Histocompatibilit¢ (CMH), exprimés a la surface d’une cellule spécialisée dite cellule

présentatrice de I’antigéne (CPAg).

NB: L’antigéne est dégradé dans la cellule puis exprimé a sa surface sous forme de petits
motifs trés immunogéniques.

La cellule T posséde un site de liaison a ’antigéne et un site de liaison & la molécule du CMH et
reconnaitrait I’association antigéne—CMi. Cette reconnaissance se fait par I’intermédiaire du
récepteur T pour I’antigéne, appelé TCR. Des parties différentes de la molécule de classe II se
lient au récepteur, et a la molécule CD4 (fig.24).

Les molécules des TCR sont composées de 2 chaines (o et ) comportant chacune, une portion
constante C et une portion variable V. A chacune de ces portions de chaine peptidique
correspond un groupe de génes (respectivement Va, Co, VB, CB), dispersés sur les

chromosomes 7 et 14 (fig.24). A I'image des immunoglobulines (cf ultérieurement), chaque type
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de TCR ne reconnait que I’antigéne dont il est spécifique. Cela suppose donc que chaque individu
posséde une trés grande variété de TCR, qui constitue le “répertoire germinal”. Un tel
polymorphisme est obtenu 2 partir des alléles des différents génes codant pour la molécule de

TCR mais, surtout, par un jeu complexe d’appariement entre ces génes (fig.25 et 35).

NB: La plupart des lymphocytes helper sont CD3+ CD4+; ils reconnaissent les peptides
immunogénes associés aux molécules du CMH de classe II (qui sont exprimées sur les
lymphocytes B, les macrophages, les monocytes et les lymphocytes T activés).

La plupart des lymphocytes cytotoxiques sont CD3+ CD8+; ils reconnaissent les
endoantigénes, tels que les protéines virales synthétisées par la cellule hdte, associés aux
molécules de classe I (qui sont exprimées 2 la surface de toutes les cellules nucléées).

Simultanément, la CPAg produit un facteur soluble, I'interleukine-1 (IL-1) qui agira comme
co-facteur de stirﬁulation pour la cellule T.
2° Activation des lymphocytes T (38).
--- Elle est déclenchée par plusieurs signaux:
. Le contact cellulaire entre la CPAg et le lymphocyte T entraine une modification de la
configuration de la molécule CD3 qui fournit le signal d’activation intercellulaire;
. En association avec la production de I’interleukine-1.
--- Elle est I’objet d’une boucle d’amplification: le signal d’activation conduit & la production
d’interleukine-2 (IL-2) par les cellules T CD4+, et & I’augmentation de I’expression du récepteur
pour I’IL-2 sur ces mémes cellules (régulation autocrine) ce qui induit la prolifération des cellules T
---Elle comporte:
. Outre leur multiplication sous Pinfluence de I’IL-2, les cellules T se différencient en
cellules effectrices ou régulatrices, spécifiques de I’antigéne. Ces cellules produisent
d’autre part différents facteurs solubles (lymphokines) qui vont agir de mani€re non
spécifique sur les différents types cellulaires.

. Les lymphocytes T helper CD4+ activés amplifient la prolifération des lymphocytes T

cytotoxiques CD8+.
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3° Mécanismes effecteurs (40).

C’est dans cette phase dite “effectrice” de la réponse immunitaire que se développent sous
contrdle des lymphocytes helper, des lymphocytes T cytotoxiques ou tueurs (et des lymphocytes
‘B producteurs d’anticorps).

*** Les cytokines sont des facteurs solubles produits par des cellules en re'pqnse aun
stimulus antigénique donné, et dont ’action s exerce sur différents types cellulaires de maniére
non spécifique. 1l en existe trois sortes:

-Les monokines produites par les monocytes et macrophages.

-Les lymphokines produites par les lymphocytes.

-Les interleukines (stricfo sensu): facteurs produits par un lymphocyte
(appelé lymphocyte inducteur) et dont I’action s’exerce sur un autre lymphocyte.
Les cﬁohnes jouent un role fondamental dans la régulation de la réponse immune (prolifération
et différenciation des lymphocytes T et B) mais également, dans la réaction inflammatoire, dans
le contrle de I’hématopoiése et ont une action cytotoxique ou cytostatique. Elles sont
synthétisées de novo, aprés stimulation par un agent activateur. La majorité d’entre elles agissent
sur la cellule cible par fixation sur un récepteur membranaire et induction d’un deuxiéme
messager intercellulaire.
Plusieurs lymphokines peuvent étre produites par un méme lymphocyte. 1l existe donc un
phénoméne de cascade des lymphokines: macrophages et lymphocytes T interagissent en chaine,
en réélisant une boucle d’amplification dans laquelle une lymphokine produite par un lymphocyte
T induit la production d’autres lymphokines, avec soit amplification de ’effet (synergie) soit
inhibition.
La plupart des interleukines sont synthétisées par les lymphocytes T helper: ¢’est le cas de I'TL-2,
IL-3, IL-4, IL-5, Interféron gamma (IFN y), GM-CSF (tableau 2).

L’II-1, produite par la CPAg, induit la synthése d’IL-2 par les lymphqcytes T activés (elle est
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un co-facteur de la stimulation pour la celluleT), elle posséde de plus un role d’activation des
lymphocytes B (cf ultérieurement).
Comme vu précédemment, PTL~2 produite par les lymphocytes T activés, induit la
prolifération de cette population. Les autres actions de I’TL-2 sont: I’induction de production
d’autres cytokines (Interféron , facteurs de croissance .B), I’augmentation de I’activité NK, et
elle joue également un réle dans la prolifération des lymphocytes B. En fait, /’IL-2 peut-étre
qualifiée de "chef d’orchestre de l'immunité” car elle provoque la prolifération de toutes les
cellules lymphocytaires exprimant un récepteur de I'IL-2 fonctionnel a leur surface, quelle
que soit la catégorie ou la spécificité de ces bnnphocytes.

#*% e cellules T helper:
=> Outrev leur role amplificatenr de la réponse immunitaire cellulaire T via la secrétion
d’interleukines;
=> Les cellules T helper coopérent d’autre part avec les lymphocytes B pour leur différenciation
en cellules productrices d’anticorps (appelées plasmocytes) spécifiques de I’antigéne (cf
ultérieurement).
=> Une sous-population de cellules T helper CD4+ se différencie en cellules responsables des

phénoménes d’hypersensibilité retardée.

NB: Dans le systéme murin, deux types de cellules T Helper (TH) sont distingués selon les
lymphokines qu’elles produisent:

-les TH1 qui produisent I’'TL-2, IL-3 et IFN 7.

-les TH2 produisant I'TL-4, IL-5 et le GM-CSF.

**% Les cellules effectrices spécifiques de Pantigéne: I'interleukine-2 induit la
prolifération et la différenciation des précurseurs des lymphocytes T cytotoxigues spécifiques de
I’antigéne. Les cellules T cytotoxiques CD8+ vont se lier aux cellules cibles qui expriment a leur

surface I’antigéne (en association avec les produits du CMH de classe I). La fixation sur la cellule
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cible provoque une modification de sa perméabilité membranaire , suivie de son éclatement. Ces
cellules T cytotoxiques jouent ainsi un role trés important dans 1’élimination des cellules infectées
par un virus. Une méme cellule cytotoxique peut ainsi lyser successivement plusieurs cibles
exprimant le méme antigéne.

*#% Les cellules non spécifiques de Pantigéne: elles proliférent simultanément aux
cellules effectrices spécifiques et jouent un role essentiel dans la Iyse des cellules cibles. Il en
existe plusieurs sortes: les cellules NK, LAK, Killer et les macrophages.

Les cellules NK (Natural Killer) ont les caractéristiques morphologiques des grands lymphocytes
granuleux. Elles possédent des marqueurs de membrane propres, en plus de certains marqueurs
communs aux cellules T. Leur fonction est essentiellement cytotoxique; ainsi, elles peuvent tuer
des cellules infectées par un virus, en I’absence d’anticorps.

Les cellules LAK (Lymphokine-activated Killer) ont un r6le de lyse non spécifique, secondaire
a I’activation par des cytokines produites de maniére spécifique. |

Les cellules Killer possedent un récepteur pour le fragment Fc des IgG et peuvent ainsi fixer et
lyser des cellules cibles recouvertes d’IgG (phénoméne d’ADCC: antibody dependant cellular
cytotoxicity). Elles jouent également un role dans I’immunité anti-tumorale.

Les macrophages ont un rdle fondamental a la fois dans le déclenchement de la réponse immune
spécifique (en tant que cellule présentatrice d’antigéne), dans I’inflammation et a la phase
effectrice de I’immunité anti-tumorale et anti-microbienne non spécifique.

**% Paralléllement a la prolifération des lymphocytes T cytotoxiques CD8+, la réaction
engendre des cellules T mémeires, a longue vie, capables lors d’un nouveau contact avec‘
I’antigéne d’une forte prolifération et d’une production importante de cytokines (réponse

secondaire).
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4° Suppression de la réponse immunitaire (38).

La suppression d’une réaction immunitaire, en présence de cellules capables de réagir avec cet
antigéne, peut étre démontrée par induction d’un état de tolérance: c’est un état de non-réponse
spécifique de I’antigéne.

Des mécanismes fondamentalement différents peuvent aboutir & la suppression d’une réaction
immunitaire. Les anticorps peuvent jouer ce role (en limitant I’accessibilité de I’antigéne aux
cellules réactives, ou par interaction avec le récepteur des lymphocytes B), mais également des
cellules exercant une fonction suppressive en présence de cellules réactives 4 un antigéne: Les
cellules T suppressives (Ts).

*%% Les cellules Ts joueraient un role dans le maintien de la tolérance aux antigénes. Elles
sont également impliquées dans la régulation des réponses immunitaires normales, dont elles
contrdleraient les effets potentiellement néfastes (réactions d’hypersensibilit€).

*** Leur activation: Si certains antigénes solubles sont capables d’activer directement les
lymphocytes Ts, activation des cellules suppressives se ferait au dépend le plus souvent de la
présence de lymphocytes T helper et par I’intermédiaire de I’antigéne créant un pont. Certains
Ts reconnaitraient les déterminants idiotypiques du récepteur des lymphocytes T.

**+* | e mode d’action des cellules suppressives Ts est encore incertain: elles agiraient de
fagon sélective sur les fonctions d’autres cellules par I’intermédiaire de facteurs solubles sécrétés:
les facteurs suppresseurs. En se fixant sur leurs cellules cibles (lymphocytes T ou B), ces facteurs
seraient susceptibles d’inhiber soit la prolifération des lymphocytes T inducteurs, soit la

production d’immunoglobulines par les lymphocytes B.
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5° Réponse secondaire (40).

Elle est caractérisée par son développement plus rapide et par sa plus grande intensité. Cette
réponse secondaire de I’organisme, est communément désignée sous le nom d’hypersensibilité
retardée. L’intra-dermo réaction 4 la tuberculine en est un exemple classique. Il y a
hypersensibilité puisque la réaction observée lors de ce deuxiéme contact antigénique est plus
intense qu’a la suite du premier contact, elle est retardée puisqu’elle se développe 24 4 48 h en
moyenne aprés la pénétration de 1’antigéne (par opposition aux phénomeénes d’hypersensibilité
liés aux anticorps qui se développent immédiatement, ou du moins rapidement).

On distingue trois phases successives a cette réponse secondaire cellulaire.

-> La premiére, dite d’induction, se déroule en quelques heures. Elle est marquée par I’afflux,
a la suite de la rencontre avec I’antigéne, de lymphocytes T a mémoire, sous I’influence de
cytokines & activité chimiotactique comme les interleukines 1 et 6 et le TNF.

-> La deuxiéme phase, dite d’activation, se traduit par I’intervention, toujours sous I’influence
de cytokines, de cellules phagocytaires et de cellules tueuses, ainsi que par la prolifération
lymphocytaire qui va amplifier la réaction en augmentant la sécrétion de cytokines. Ces derniéres
vont également activer les fibroblastes locaux qui sécrétent de la fibrine et du collagéne. Cette
phase se traduit par une destruction des tissus et par la constitution d’une fibrose réalisant ainsi
un granulome.

->La troisiéme phase aboutit a la guérison avec restitution ad intégrum.
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Figure 22: Origine et répartition des [ymphocytes.
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Figure 23: Relation entre les deux types de réactions immunitaires.
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Ta‘bleau 1: Marqueurs des lymphocytes T.

3 Lymph :
Distribution Cellulajre ymphocytes Appellation Holécule Fonction Anticorps
3 circulants: (kd)

THYMDCYTES <2 cn1 43.45-49 6, OKT6, Leu.6

PAR T 75 o7 a0 Leu.9

PAN T 2% 7 *CD§ &7 T1, OKT1, Leu.l

PAR T 83+ 5 b2 : REC.E 50 activation | T1l, OKT1l, Leu.5

PAN T 80 *CD6 120 T2

T MATURES 5% 7 (oY) 20-20-25 | activation | T3, OKT3, Leu.4, X35

T INDUCTEURS 45+ 10 co4 55 rec.t¥ | 14, ox18, Lev.3
DE L'AIDE 45 *c029 a3 4 B8, K20
DE LA SUPPRESSION 60 . 75 244, TQ1, leu.lR

T SUPPRESSEURS-CYTOTOXIQ. | 28+ 9 cos 32-43 rec:CH | 18, oxts, Leu.2
SUPPRESSEURS 30+ s “co11 180-160-150 adhésion | Leu.1S, LFAL, Hacl
CYTOTOXIQUES CD28 aa 9.3

L6L 20+ 7 110 Lew.?

CELLULES KX 10-25 220 NKH, Leu.19

CELLULES HK 0- 8 *CD16 50-60 rec.Fe,1g6 | Leu.11

T ACTIVES <z *CD25 55 rec.lly | TAC, OKT 262

T ACTIVES <2 Cowz6 120
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Figure 24: Schéma du complexe tri-moléculaire intervenant dans la reconnaissance d’un

An tigene. membrane plasmique de Ia cellule
présenuatrice d'Ag

Molécule HLA
de Classe Il
L'antigéne peplidigue (10 & 20 acides aminés) est présenté par une cellule du 1ype macro-
phage, sur la molécule HLA de classe 11, au lymphocyte T. Ce dernier reconnait le couple
antigéne - molécule HLA par | ‘intermédiaire de son réceprenr RCT. Les molécules HLA de
classe i! et les RCT sont formés de 2 chaines aet B.

Figure 25: Les structures de reconnaissance.
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Figure 26: Interaction des lymphocytes T helper et des lymphocytes B.

a: Contact cellulaire. b: Factears solubles.

antigene —

antigéne

écepteur B recepteu:s

CD4/CMH

-55..



Tableau 2: Principales cytokines.

Nom Autres appellations | source de production Action
IL-1 LAF Surtout CPAg -lére oﬁoﬁ:m intervenant dans la maturation des lymphocytes T et B entrainant une
, | activation et une migration de ces cellules;
| -favorise toutes les étapes de la réaction inflammatoire;
-rdle majeur dans les infections en augmentant la température et en mobilisant les
réserves de I’organisme afin de synthétiser les protéines nécessaires.
IL-2 TCGF Lymphocytes T | -agit uniquement sur les cellules du systéme immunitaire et principalement sur les
activés (T helper) lymphocytes T en stimulant leur prolifération, la synthése des cytokines par les CD4+
et la cytotoxicité des CD8+;
-transforme les cellules NK en cellules LAK, cytotoxiques pour les cellules
tumorales;
-indispensable a I’expression de I’hypersensibilité retardée;
-transforme les macrophages déja activés en cellules cytotoxiques.
IL-3 Multi-CSF Lymphocytes T -maturation des cellules souches totipotentes et érythroblastiques;
HCSF -entraine aussi la maturation des lymphocytes pré-T et peut-étre pré-B.
IL-4 BSF-1 Certaines|-actvation des lymphocytes B: elle est un facteur de commutation positive des
populations: de | lymphocytes B;
lymphocytes T ne | -action sur les macrophages dont elle augmente la cytotoxicité;
sécrétant pas 'IL-2. | -action régulatrice freinatrice de la RI cellulaire.
IL-5 BCGF-2 Lymphocytes T | -induit la prolifération des lymphocytes B
TRF activés (T helper) -augmente la synthése des IgM, IgG, IgA.
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IL-6 BSF-2 Macrophages, | -augmente la synthése des lg;
IFN-Ba lymphocytes T et B, | -activation des lymphocytes T en induisant la différenciation des T cytotoxiques;
. fibroblastes, cellules | -rdle important dans I’inflammation: provoque la différenciation des monocytes en -
endothéliales. macrophages et augmente la phagocytose;
. -facteur de croissance de certaines tumeurs.
IL-7 Lymphopoiétine Cellules du stroma -prolifération des pré-B, permettant I’expression intra-cytoplasmique des chaines
médullaire d’lg;
-contribue 2 la prolifération des lymphocytes CD4+ et a celle des lymphocytes a
mémoire.
IL-8 Nombreuses cellules | -activation des polynucléaires neutrophiles sans qu’il y ait dégranulation.
dont les monocytes
(aprés activation par
des cytokines ou des
lipopolysaccharides)
Interféron | MAF (facteur | Lymphocytes T -augmente activité des lymphocytes cytotoxiques et des cellules NK;
g amm a | d’activation des | activés -stimule sa propre synthése par les T activés (auto-activation);
(IFNY) macrophages) -activation des macrophages;
-propriétés antivirales.
T N F | TNFao:cachectiner | TNFa: -les 2 molécules ont de nombreuses activités analogues 4 celles de I'lL-1;
(facteur de | T N F B : | macrophages -stimule I’activité des cellules NK qui sécrétent a leur tour du TNF (autorégulation)
nécrose des | lymphotoxine TNF B :
tumeurs) lymphocytes T
GM-CSF | Facteur de croissance | Macrophages, | -induit la prolifération et la maturation des précurseurs médullaires des polynucléaires
des granulocytes et | lymphocytes T, | neutrophiles et éosinophiles, ainsi que des monocytes;
macrophages cellules endothéliales | -peut également activer certaines lignées lymphocytaires T.
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*Cas de Pimmunité 4 médiation humorale. -

La pénétration d’un antigéne dans 1’organisme entraine la stimulation des lymphocytes B
possédant une immunoglobuline de surface spécifique de cet antigéne. La reconnaissance de cet
antigéne, qui nécessite une coopération avec les lymphocytes T et les macrophages, induit soit
une réponse dirigée contre 1’antigéne, soit un état de tolérance pour I’antigéne.
La réponse immunitaire est donc le plus souvent de type mixte avec participation humorale et
cellulaire. Lors d’un deuxiéme contact avec I’antigéne, le type de réponse est en grande partie
déterminé par la premiére stimulation mais I’intensité et la qualité de la réponse différent. La
stimulation des lymphocytes B entraine leur transformation en plasmocytes, cellules productrices
d'anticorps ou Immunoglobulines (Ig).
1° Les facteurs déterminants la production d’anticorps.

*#% Facteurs déterminant ’'immunogénicité des antigénes: Le caractére de I’Ag, sa voie
d’administration et dose administrée.

>Caractéres de Pantigéne: L’antigene est d’une grande complexité chimique,

(il est le plus souvent de nature protéique, polysaccharidique ou glycoprotéique) et structurale
avec présence d’acides aminés aromatiques augmentant leur immunogénicité.
Une molécule d’antigéne est en général formée de plusieurs déterminants antigéniques
appelés épitopes. On distingue:

--- Les antigénes T-indépendants: il s’agit d’un petit nombre d ‘antigénes ayant la
capacité d’activer les lymphocytes B producteurs d’anticorps sans intervention des cellules T. Ils
possédent des caractéristiques communes:

.ce sont de grosses molécules polymérisées, avec des'déterminants antigéniques a structure
répétitiv§ (type polysaccharide bactérien);

ls ont un effet dactivation polyclonale sur les cellules B (activent des cellules B autres que
cellés qui leur sont spécifiques); |

-58-



.ls sont trés résistants a la dégradation et ont un catabolisme lent;

.ls m’induisent pas de maturation de la réponse immunitaire qui se traduit normalement lors
de la réponse secondaire par un passage a I’isotype IgG et par une augmentation de I’ affinité;

.ls sont facilement tolérogénes;

.ils induisent peu de réponée anamnestique (cellules B mémoires).

--- Les antigénes T-dépendants: La majorité des antigénes induit une reconnaissance de
type mixte, & la fois par les cellules B et T. Ces antigénes T-dépendants ne sont pas immunogénes
(c’est-a-dire capables d’induire une réaction immunitaire) par eux-mémes. Leur substance
immunogéne peut étre considérée en 2 fractions différentes (hapténe et carrier) au sein de la
méme molécule. L apténe est une substance de petit poids moléculaire (souvent non protéique)
porteuse d’une spécificité antigénique, mais incapable d’induire une réponse immune sans
couplage préalable avec une molécule porteuse, en général une protéine appelée carrier qui lui
confére son immunogénicité. Ceci est une notion fondamentale pour comprendre les phénomenes
de coopération cellulaire au cours de-la réponse immune. Le porteur est reconnu par le
lymphocyte T (effet porteur), tandis que I’hapténe est reconnu par le lymphocyte B.

>Voie d’administration: foutes les voies sont immunogénes.
Les voies intra-veineuses et intra-péritonéales induisent surtout une réponse humorale (avec
anticorps), alors que les voies sous-cutanées et intra-dermiques spnt moins immunogénes et
induisent une réponse de type cellulaire, et que les voies digestives et respiratoires induisent
surtout une réponse locale de type IgA sécrétoires.

>Dose administrée: elle a une influence majeure. Des doses faibles ou de tres
fortes doses ont un effet tolérogéne. L’utilisaﬁon d’adjuvant renforce I'immunogénicité: il s’agit
d’un facteur non spécifique capable de renforcer ou de dévoiler le pouvoir antigénique d’une
substance, il est introduit simultanément (substance huileuse, minéraie, endotoxine bactérienne,
UV.)
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*** Le type de réponse.

>La réponse primaire: a la suite d’une premiére stimulation antigénique, le
développement de la réponse anticorps s’effectue en 4 phases:
-> phase de latence: pendant laquelle aucun anticorps n’est détectable.
->phase de croissance: durant laquelle la concentration en anticorps augmente de fagon
exponentielle.
-> phase en plateau: ou le taux d’anticorps est stable 4 un niveau élevé.
-> phage de décroissance: les anticorps sont catabolisés et disparaissent.
L’amplitude et la cinétique de la réponse primaire varient en fonction de I’organisme répondeur
et du type de stimulation antigénique. Les anticorps synthétisés sont surtout de type IgM, plus
un peu d’IgG, et sont de forte affinité.

>La réponse secondaire: elle a lieu en cas de deuxiéme stimuiation avec le méme
antigéne, ou avec un antigéne ayant des déterminants communs avec le premier antigéne. Cette
réponse est liée a la mémoire immunitaire: la période de latence est plus courte, la phase de
croissance plus rapide, la phase en plateau plus prolongée, et la concentration en anticorps est 10
fois supérieure. Les anticorps synthétisés sont essentiellement de type IgG, de forte affinité.
2° Les cellules productrices d’anticorps.
Ce sont les lymphocytes B, produits au niveau de la ﬁmelle osseuse. La cellule B se différencie
dans la moelle osseuse a partir d’une cellule souche, indépendamment de toute stimulation
antigénique.
Il se forme d’abord une cellule pré-B, puis ﬁne cellule B caractérisée par I’expression
d’Imnmunoglobulines (Ig) de surface sur sa membrane, d’abord IgM monomériques puis IgM
et IgD, spéciﬁéues du méme antigéne (mais pré-existant 4 tout contact avec cet antigéne).
A ce stade de cellule B, s’expriment également a sa surface d’autres marqueurs non spécifiques:

récepteur pour le fragment Fc des IgG, récepteur pour la fraction C3b du complément, récepteurs

-60-



pour les interleukines (expliquant leur action sur les lymphocytes B), des produits de classe I et
IT du complexe majeur d’histocompatibilité.
Ensuite, le troisiéme stade de différenciation est celui de la transformation de la cellule B
mature en cellule productrice d’anticorps, appelée plasmocyte. Elle est dépendante du contact
avec l’antigéné. Celui-ci est présenté au lymphocyte B par les cellules accessoires (macrophages
ou cellules dendritiques des aires B des organes lymphoides). La reconnaissance est soumise &
la méme contrainte génétique, liée aux molécules d’histocompatibilité de classe I et 1I du CMH,
que dans I’interaction lymphocyteT-CPAg. Les immunoglobulines membranaires constituent le
récepteur spécifique de I’antigéne a la surface de la cellule B. La spécificité est portée par les
séquences d’acides aminés des parties dites hypervariables terminales des chaines lourdes et
légéres. Ces variations sont responsables de I'idiotypie, propre & un anticorps, donc a un
récepteur spécifique d’un antigéne donné. Certaines molécules de surface exprimées par les
lymphocytes B pourraient jouer un réle analogue & la molécule CD3 des lymphocytes T en
déclenchant le signal d’activation cellulaire. Le contact d’une cellule B spécifique avec son
- antigéne induit la prolifération de cellules B toutes identiques & la cellule mere (clone).
Ainsi, une cellule B donnée est spécifique d’un seul épitope. Un antigéne induit la sécrétion
de plusieurs anticorps de spécificités différentes correspondant aux différents épitopes de la
molécule antigéne. Pour un méme épitope, les anticorps synthétisés peuvent varier par leur
isotype, leur affinité et leur concentration.
3° Mécanismes d’activation.
Selon I’antigéne, plusieurs mécanismes peuvent étre mis en oeuvre.
ies antigénes T-indépendants multivalents, relieraient entre eux les récepteurs‘ de surface de_s
lymphocytes B. La redistribution des immunoglobulines de surface fournirait le signal d’activation

transmembranaire.
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Dans le cas des antigénes T-dépendants, il existe deux signaux d’activation des cellules, faisant
intervenir des déterminants antigéniques distincts:
.le premier signal résulte de I’interaction d’un antigéne avec le récepteur immunoglobulinique
des cellules B par formation d’un pont de liaison.
Je second signal est délivré par les lymphocytes T helper qui reconnaissent l’antigéne (présenté
a la surface des cellules spécialisées, en association avec les produits de classe Il du CMH, et par
I’intermédiaire du récepteur T pour I’antigéne). Ces cellules T agissent par contact direct avec
les lymphocytes B mais produisent également des médiateurs, facteurs “helper”. Ces facteurs
solubles peuvent étre spécifiques de 1’antigéne, et expriment les antigénes d’histocompatibilite
de classe II.
NB: Certains facteurs “helper” sont non spécifiques: sécrétés par des lymphocytes T stimulés par
un antigéne donné, ils sont capables de coopérer avec les lymphocytes B sensibilisés & un antigéne
différent (fig.26).
4° Prolifération des lymphocytes B activés.
La coopération entre lymphocytes T et B ne se limite pas & la phase d’induction de la réaction
immunitaire. La prolifération des lymphocytes B, et ultérieurement leur différenciation en
plasmocytes nécessitent la présence de facteurs sécrétés par les [ymphocytes T activés aussi
bien en ce qui concerne la réponse aux antigénes T-dépendants que T-indépendants.
Les facteurs de croissance appartiennent & la famille des lymphokines. 1ls. sont définis par leurs
propriétés biologiques, et désignés sous le noﬁ de TRF (T-Replacing Factor). 1l en existe
plusieurs sortes:
Je BCGF (B Cell-Growth Factor): il se lie aux cellules B par I’intermédiaire d’un récepteur
exprimeé sur environ 20% des cellules activées par un antigéne. Il en existe deux formes: le type
1, plus connu sous le nom d’interleukine 4 (ou BSF-1), a un rc‘)lg d’activation des lymphocytes

B et induit la sécrétion d’IgG1 et d’IgE. Le BCGF de type II ou interleukine 5, induit la
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prolifération et différenciation des lymphocytes B. Il augmente également la synthése des IgM,
IgG, IgA (tableau 2).

Je BCDF (B Cell-Differenciation Factor) ou BSF (B Cell-Stimulation Factor) est une
molécule qui intervient essentiellement dans la différenciation des cellules B en plasmocytes. 1l
existerait en fait plusieurs BCDF ou BSF spécifiques des différentes classes d’immunoglobulines
et qui orienteraient la production vers I'un ou I"autre type (IgG,M,E...). Deux types de BSF sont
caractérisés: le BSF-1 ou IL-4 (cf ci-dessus) et le BSF-2 ou IL-6 qui augmente la synthése des
Ig par les cellules B.

L’activation et la différenciation des lymphocytes B s’accompagnent de modifications
morphologiques et métaboliques et de I’apparition des marqueurs de surface non exprimés par
les cellules quiescentes. Ces lymphocytes B stimulés expriment donc des récepteurs de I'IL-2
~ ainsi que pour les facteurs de croissance.

5° Les 'Immunoglobulines (Ig).

*** Définition: Ce sont des glycoprotéines synthétisées par les lymphocytes B. La
diversité de structure des différents types d’Ig suggére que leur fonction primordiale est de se lier
avec un déterminant antigénique donné (dépend du fragment Fab: antigen binding) et que les
autres fonctions varient selon les classes d’Ig (dépendent du fragment Fc: cristallisable).

*** Classification:

Selon leur siége, on distingue
. les Ig membranaires a la surface des cellules B: elles constituent les récepteurs pour
Pantigéne des lymphocytes B.
. les Ig sécrétées: ce sont les anﬁcorps.
Selon leurs propriétés physicochimiques, on di_stingue chez I’homme 5 classes
d’immunoglobulines: IgG, IgM, IgA, IgE, IgD. Elles différent par leur poids moléculaire, leur
charge électrique; leur composition en acides aminés et en sucres.
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Selon leur structure: toutes les Ig ont donc une structure de base commune, représentée par
une unité de 2 chaines polypeptidiques lourdes identiques (chaines H: Heavy) et de 2 chaines
polypeptidiques légéres_identiques (chaines L: Light) unies entre elles par des ponts disulfures
(liaisons covalentes).
Les chaines lourdes (au nombre de 5) sont spécifiques pour chaque classe d’immunoglobulines.
Ainst les chaines (Gamma y, Mu p, Alpha o, Delta 6, Epsilone ¢ ) déterminent les 5 classes
d’Ig humaines et correspondent respectivement aux IgG, IgM, IgA, IgD, IgE.
A Pintérieur de chaque classe, il existe de plus une hétérogénéite liée a des variations de structure
de la chaine lourde, déterminant des sous-classes.
Les chaines légéres (Kappa x ou Lambda }) sont au contraire communes a toutes les classes
d’Ig. Une molécule d’1g a forcément 2 chaines L de méme typé (pas de molécules hybrides). |
Par contre, chaque type de chéine L peut se combiner avec chaque type de chaine H. Chaque
chaine L est unie 4 une chaine H par un pont dim@re (pont intercaténaire). |
"***e"n ‘cule d°IgG:
> Structure: 2 chaines H gamma y + 2 chai;les L . Kappak (pour 2/3 des IgG) ou
. Lambda A (pour 1/3 des IgG).

On di‘st_ingue 4 types de sous-classes: IgGi, IgG2, 1gG3 et IgG4 qui différent selon la .séquenpe
de la chaine H (Y1, y2, v3, y4); et selon le nombre dehponAts disulfures iptercaténaires. Le poids
molédﬁlaire d’une chaine H y est de 53000 D, celui d’une chaine L (Kappa ou Lambda) est de
. 22000 D; soit un poids moléculaire total pour une. molécule d’1gG de 1;0000 D. La constante
de sédiinentétion est de 7S. De plus;, il existe des radiéaux glycosylés en nombre variable selon

le type de chaine (fig.27).
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> Organisation en régions et domaines:
Chague type de chaine comporte 2 régions différentes sur la base de la séquence en acides aminés:
. une partie C-terminale Constante (Ca ou Cr) ou il n’existe que trés peu de variations de
séquences: variations isotypiques entre espéces différentes,
variations allotypiques au sein de la méme espéce (en général, de CH).

. une partie N-terminale Variable (Vi ou Vi) o il existe de grandes variations de
séquences d’une molécule a I’autre: variations idiotypiques. Les parties Vi et Vi sont au contact
'une de I’autre dans la molécule d’IgG.

. Ces re’gioxis son; codées pér des segments géndrﬁiques séparés sn;r I’ADN.

De plus, chaque chaine d’Ig est organisée en domaines. Un domaine est une unité structurale et
fonctionnelle, d’environ 110 acides aminés, codée par un seul fragment d’ADN donné (exon). 11
forme une région globillaire, stabilisée par un pont disulfure intracaténaire qui permet la formation
d’une boucle peptidique d’environ 70 acides aminés (partie centrale) (fig. 28).

=>Ainsi, chaque chaine légére comporte 1 domaine variable Vi, et 1 domaine constant Cv.
Chagque chaine lourde y comporte 1 domaine variable Vu et 3 doinaines constants Cri, Chz,
 Chws.

-1l existe des homologies de séquence, entre les domaines constants d’une chaine, entre les

domaines équivalents d’une chaine a I’autre.
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> Les fragments: certaines enzymes protéolytiques sont capables de cliver les Ig, libérant
ainsi des fragments de fonction différente.
- la papaine clive éntre Cm et Crz (région charniére) et libére 3 fragments:
. 2 fragments Fab identiques constitués chacun d’une chaine légére (V1 + Cv) et de la moitié¢
N-terminale de la chaine lourde (Va +Cmi). Leur poids moléculaire est de 45000 D.
. 1 fragment Fc constitué des moitiés C-terminales des 2 chaines lourdes (Cm et Ci).
- la pepsine clive la molécule en respectant les ponts disulfures intercaténaires et libére 2
fragments:
. 1 fragment F(ab’)? correspondaﬁt a 2 fragments Fab reliés par la région charniére.
. 1 fragment ch_:’ plus petit que Fc, et diﬁ'e'rents peptides de faible poids moléculaire.
- dans certaines conditions, on peut également obtenir .1 fragment Fv (VL + Vu),

.1 fragment Fd (Va +Cxu 1).
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Figure 29: Fragments de la molécule d’IgG1 obtenus aprés clivage enzymatique.
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*** Fonction,
La structure en Y des Ig refléte leur nature bifonctionnelle: les domaines variables forment
le site de ligison a Iantigéne (site anticorps), les domaines constants permettent leur
interaction avec les cellules.

> Liaison a PPantigéne (fig.30).
Le site anticorps est situé a I’extrémité N-terminale du fragment Fab. 1l est donc “partagé”
entre la chaine H et la chaine L qui sont associées. Certains segments des domaines Vu et Vi ont
une structure primaire hypervariable et sont impliqués directement dans le site de liaison a
I’antigéne. Il existe ainsi 3 régions hypervariables dans les chaines H et L (fig.31). Les autres
acides aminés des domaines variables constituent la charpente et jouent un réle lors du repliement
des chaines pour conserver I’intégrité du site anticorps.
Ce sont des liaisons non covalentes de faible énergie, qui participent a la liaison antigéne?
anticorps: liaisons hydrogéne, liaisons hydrophobes, liaisons électrqstatiques et forces de Van der
Waals. Elles nécessitent un contact étroit entre le déterminant antigénique et le site anticorps qui
doivent posséder une structure complémentaire. La flexibilité de la région charniére permet des
variations de distance entre les 2 sites de liaison des extrémités N-terminales.
L’affinité de Uanticorps. c’est la force de liaison antigéne-anticorps déterminée par une
constante 4 I’équilibre Ka qui définit donc la constante d’affinité. Il existe au moins deux sites de
liaison pour Iantigéne sur une molécule d’Ig. Pour I'IgG la valence est égale & 2 (=2 sites
anticorps identiques). Un antigéne peut étre mono ou multivalent, c’est-a-dire posséder un ou
plusieurs déterminants antigéniques (épitopes). Un hapténe ne posséde qu’un seul épitope et ne
ﬁetit donc réagir quavec un seul site anticorps: c’est une structure monovalente.
L’avidité de I’anticorps: ¢’ est la force avec laquelle un anticorps mulfivalent se lie & un antigéne
multivalent. Elle est supérieure a la somme des affinités de chacunA des sites anticorps.

Ceci explique leur role en physiopathologie: les complexes antigéne-anticorps de faible affinité
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persistent dans la circulation (complexes immuns circulants) et se déposent dans les tissus
(membrane basale glomérulaire). Par contre, les complexes de haute affinité sont éliminés
rapidement par le systéme réticulo-histiocytaire et ne se déposent pas.
La spécificité: caractére mono ou polyclonal: la réaction antigéne-anticorps est trés spécifique.
Chaque déterminant antigénique est & I’origine de la synthése d’anticorps spécifiques par un clone
de lymphocytes B. Une Ig est dite monoclonale si elle est synthétisée par un clone cellulaire B
produisant indéfiniment un seul type d’anticorps de spécificité et d’affinité données. La plupart
des antigénes possédent plusieurs épitopes, chacun & I’origine de la synthése d’anticorps
spécifiques par un clone lymphocytaire: ¢’est une réponse polyclonale, qui peut varier selon: le
type d’antigéne, la voie d’administration, le caractére primaire ou secondaire de la réponse. Si
certains déterminants d’un antigéne sont communs 4 ceux d’un autre antigéne, il peut exister une
réaction croisée des anticorps. La spécificité d’un immun-sérum résulte de I’action d’une
population d’anticorps distincts dirigés contre les différents épitopes de I’antigéne immunisant.

> Fonctions effectrices.
Les fonctions biologiques des Ig sont portées par leur région constante:
-> fixation du complément: elle est liée au Cr, par I’intermédiaire d’un récepteur spécifique pour
le Ciq (IgG1, 1gG2, IgG3 mais pas I'IgG4).
-> passage transplacentaire: 1ié au Ci, pas les 1gG2. Elle confére donc une immunité passive au
nouveau-né.
-> fixation aux récepteurs cellulaires pour le Fe, présents sur les macrophages, lymphocytes,
plaquettes, mastocytes, basophiles et neutrophiles.

**% Autres classes d’immunoglobulines (40) (tableau 3).

> IgM: c’est la plus grosse des immunoglobulines avec un poids moléculaire de
900000 D, et un coefficient de sédimentation de 19 S. Elle représente 10% des Ig totales, avec

un taux sérique de 1g/l. L’ IgM posséde un peptide supplémentaire, la chaine J, synthétis€e par
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les cellules B, de faible poids moléculaire 16D, qui intervient dans un processus de polymeérisation
précédant la sécrétion. Ainsi, elle se trouve essentiellement a I’éfat de pentamére dont I’unité
de base est constituée de 2 chaines L (Kappa ou Lambda) et 2 chaines H p trés riches en
polysaccharides (4 domaines constants Cu et un domaine variable). Les 5 sous-unités sont reliées
par des ponts disulfures entre les domaines Crs et Crs adjacents, conduisant:

-soit 4 une configuration en étoile pour les molécules en solution (IgM sériques) (fig.32).

-soit & une configuration en crampon pour la molécule liée 4 un flagelle bactérien par exemple.

Les sous-unités peuvent étre séparées par action du mercapto-éthanol ou de la
cystéine: chaque sous-unité conserve alors le pouvoir de se lier a ’antigéne mais a
perdu la propriété d’agglutiner. '

Elle posséde 10 sites anticorps théoriques (2 par monomére). Sa forme particuliére lui confére
un rgmarquable pouvoir agglutinant, trés supérieur a celui des IgG. De méme, son pouvoir
lytique, lié 4 la fixation du complément (activation par la voie classique), est trés puissant.
L’IgM est majoritaire parmi les anticorps précoces contre les agents anti-infectieux (réponse
primaire).

Elle ne traverse pas la barriére placentaire. L’IgM est la principale immunoglobuline présente a

la surface des lymphocytes B et 90% des lymphocytes B du sang du cordon 4 la naissance portent

une IgM membranaire sous une forme monomérique.
> IgA: elles existent sous deux formes sériques ou sécrétoires, relativement
indépendantes 'une de 1’-autre,- et jouant des roles différents dans I’organisme.

. IgA sérigue: sa concentration sérique est importante, d’environ 2g/l. Son coefficient de
sédimentation est de 7 S, sa valence de 2 et son poids moléculaire de 160000 D (avec forte
glycosylation). Elle se présente en général sous la f‘orme d’un monomeére tétrapeptidique a 2
chaines légéres (plus souvent x que 2), et 2 chaines lourdes o 1l existe 2 sous-classes en raison
des variations des chaines lourdes o
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-IgAl: représentent 90% des IgA sériques: les chaines lourdes o1 y sont plus courtes.
-IgA2: 10%, ayant une structure originale: les chaines légéres ne sont pas unies 4 la chaine lourde
adjacente par un pont disulfure mais par une liaison covalente entre elles-mémes.
Les IgA sériques existent également sous forme de diméres (valence 4) ou de polymeéres stabilisés
par une chaine J identique & celle des IgM.
JgA sécrétoire: Sa structure différe de celle de I’IgA sérique (fig.33), elle est constituée de
2 monoméres d’IgA, réunis entre eux par une chaine J, et comporte en plus une glycoprotéine
aﬁpelée piéce sécrétoire ou composant séerétoire. L’ensemble a un poids moléculaire de 400000
D, avec un coefficient de sédimentation de 11 S. La piéce sécrétoire est enroulée autour des
diméres et est liée par des ponts disulfures au domaine Crz de chaque monomére. Elle est
synthétisée par les cellules épithéliales de la muqueuse, sous forme libre et en excés. Par contre,
les monoméres d’IgA et la chaine J sont synthétisés par les plasmocytes de la sous muqueuse; les
diméres d’IgA ainsi constitués se lient 4 la piéce sécrétoire en traversant la barriére épithéliale.
La piéce sécrétoire facilite le transport des IgA dans les sécrétions et les protége des enzymes
protéolytiques.
Ce sont les immunoglobulines principales des sécrétjons salivaires, lacrymales, nasales,
bronchiques, gastro-intestinales et mammaires. Elles ont essentiellement une action protectrice
en formant une barriére trés efficace i la pénétration des agents infectieux dans I’organisme par
l’infermédiaire des muqueuses. De plus, elles permettent I’agglutination des bactéries et la
- neutralisation des virus et des toxines.
Elles participent également  la défense du nouveau-né contre les aggressions digestives par leur
pfésence dans le lait maternel.
> IgD: c’est un monomeére formé de 2 chaines lourdes & unies G 2 chaines
Iégéres plus souvent A que k. La chaine & comporte 3 domaines constants avec une région
charniére particuliére entre le premier et deuxiéme domaine constant. Cette région charniére est
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trés longue et responsable de la grande susceptibilité des IgD 4 la protéolysé. Les chaines lourdes
d sont riches en hydrates de carbone (12%). Son poids moléculaire est de 180000 D, sa constante
de sédimentation de 6,5 S.
Le taux sérique d’IgD est trés faible (<1% des Ig sériques), soit environ 40mg/l. Par contre, de
nombreux lymphocytes B présentent a leur surface des récepteurs de type IgD.

> IgE: son taux sérique est trés faible soit environ 100ug/l. Son poids moléculaire
est de 185000 D, sa constante de sédimentation de 8 S. C’est un monomére formé de 4 chaines
lourdes &, comportant 5 domaines (1Vy, 4Cx). Les IgE sont riches en glucides puisqu’elles
contiennent 12% d’hydrates de carbone.
Elles ne fixent pas le complément, ne traversent pas la barriére placentaire, sont thermolabiles.
Elles ont surtout la propriété essentielle de se ﬁxer; par I’intermédiaire de leur fragment Fc, sur
les mastocytes, les polynucléaires basophiles, et toutes les cellules possédant des récepteurs
susceptibles de réagir avec le fragment Fc des IgE (lymphocytes, macrophages, éosinophiles). Le
contact entre I’antigéne et les IgE ainsi fixées provoque la dégranulation de ces cellules et la
libération d’amines vaso-actives. Les IgE sont ainsi a [’origine des manifestations
d’hypersensibilité de type choc gnaphylactique et autres désordres allergiques apparentés.
Les IgE jouent également un role dans I’immunité anti-parasitaire (helminthes).

**% Spécificité des Ig.
Chaque molécule d’Ig comporte plusieurs sites actifs a savoir: le site anticorps proprement dit,
et des siteé antigéniques déterminant ainsi les différentes spécificités: isotypie (propre a I’espéce),

allotypie (propre a l’ihdividu), idiotypie (propre a la protéine) (fig.34).

- Les Ig sont immunogénes, elles portent des déterminants antigéniques capables d’induire la

synthése d’anticorps spécifiques.
> Spécificité isotypique: correspond aux spécificités d’espéce. Elle est définie
-par les différentes classes et sous-classes de chaines lourdes: y1 4 y4 (IgG1 a IgG4), al et o2
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(IgAl et IgA2), u (IgM), € (IgE), & (IgD).
-et par les classes des chaines 1égéres: Kappa, Lambda (A1, A2 et A3).
Cette spécificité est retrouvée chez tous les individus d’une méme espéée.
> Spécificité allotypique: est déterminée par des marqueurs antigéniques présents
chez une partie des individus d’une méme espéée (marqueurs ethniques). Elle est transmise de
facon héréditaire et peut étre schématiquement comparée a celle qui contrblé les groupes sanguins
ou le systéme HLA. Cing systémes allotypiques sont connus chez "homme (39):
-le systéme Km (porté par les chaines légéres Kappa)l,.
-le systéme Gm ( porté par les chaines lourdes des IgG, réparti entre les sous-classes d’IgG sauf,
semble-1-il, pour les 1gG4),
-le systéme Am (comporte 2 facteurs exprimés sur les chaines lourdes des IgA2),
-le systéme Isf (porté par le fragment Fc des 1gG1), |
-le systéme Mm (se trouve sur les IgM).
>Spécificité idiotypique: 11 s’agit d’une spécificité propre a 'immunoglobuline
elle-méme, elle correspond a un anticorps de spécificité isotypique et allotypique connue. Le site
responsable de cette spécificité se trouve sur le fragment Fab, dans les régions variables des
‘chaines légéres et des chaines lourdes, dans des régions pro‘chés du site anticorps. Elle est a
Porigine de la production d’anticorps anti-idiotypes, spécifiques des détérminants idiotypiques
portés par le site anticorps de I'lg .immunisante.
*** Diversité des anticorps (39).
> Les Ig doivent étre capables de reconnaitre environ 100.10°6 antigénes
diﬂ’érents rencontrés dans la nature, ce qui est un nombre supérieur au nombre de génes présents
dans le génome humain. |
Quatre mécanismes expliquenf la génération de la diversité des anticorps (fig.34).
" . La variabilité des chaines H et L: il existe un grand noimbre de génes distincts codant
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chacun pour un domaine de la région variable (ayant une spécificité antigénique particuliére). La
variabilité de la séquence en acides aminés est concentrée dans 3 régions hypervariables encadrées
par des résidus a peu prés invariants de la séquence de base. Les régions hypervariables sont les
zones de contact avec I’antigéne.

. Les recbmbinaisons somatiques: un certain nombre de segments génétiques J et D se
recombinent et deviennent adjacents éu segment génétique V codant pour la principale partie de
la région variable. Cela conduit & une protéine contenant des séquences codées par différents
segments gé’nétiques. Par exemple: les locus de la chaine H combinent 3 segments pour produire
PPexon VDJ qui codera pour le domaine Va: 1 parmi plusieurs centaines de segments génétiques
V se recombine avec 1 des 12 segments D et 1 des 4 segments J pour produire un géne
fonctionnel VDJ dans la cellule B. La recombinaison est facilitée par des séquences particuliéres
situées dans les introns. La diversité est encore augmentée par un facteur d’imprécision au niveau
de la jonction VD et DJ (recombinaison différentielle). Pour les chaines L, le méme processus de
recombinaison a lieu sauf qu’il n’existe pas de segment D.

. N’importe quelle chaine L peut s’apparier avec n’importe quelle chalne H: ce qui permet
une amplification de la diversité.

. Les mutations somatiques ponctuelles: au cours de ’oncogénése du lymphocyte B, un géne

V originel peut muter et donner naissance a des génes différents dans différents clones de cellules

B. Les mutations se situent a la fois dans la séquence de base et dans les régions hypervariables.

> Les génes des régions constantes (i, 8, v, €, o) des chaines H sont situces en

aval du segment VDJ recombiné. Chaque géne C (sauf 8) posséde une séquence de commutation

(=Switch) qui lui permet de recombiner avec VDJ. Ainsi, pour un méme groupe de génes VDI

de la région variable, la classe d’Ig (M, D, G, A, E) peut changer par simple commutation de la
région constante de la chaine H.

> Les Ig de membrane et les Ig sécrétées: 1’Ig membranaire produite par une
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cellule B (et qui lui sert de récepteur antigénique), et I’Ig que cette méme cellule sécréte sont
identiques, sauf pour une séquence d’acides aminés située a I’extrémité C-terminale de la chaine
lourde. L’Ig membranaire, plus longue, posséde une séquence transmembranaire lui servant
d’ancrage. Un mécanisme d’épissage différentiel de I’ ARN-messager rend compte de I’expression
alternative des 2 formes d’Ig. |

*Schéma de circulation des lymphoc 40
Pour les lymphocytes B: partis de la rﬁoelle, ils vont essentiellement 4 la rate et aux ganglions
lymphatiques, ou ils peuvent pénétrer a traVérs 'l’endothéliurr; des veinules post-qapi]laires,'
séjourner et sortir par les lymphatiques eﬂ‘érents d’ou ils gagnent ensuite le canal tl;oracique et
la circulation sanguine. En cas de contact avec I’antigéne, ces lymphocytes vont alors se
transformer et les cellules effectrices de la réponse anticorps vont rester localisées dans I’organe
lymphoide secondaire tandis que les anticorps passent dans la circulation.
Pour les lymphocytes T, le schéma est plus complexe. Partis du thymus, ils peuvent passer de
la circulation aux ganglions lymphatiques, gagner la rate, passer dans les tissus en traversant
’endothélium vasculaire et rejoindre alors un lymphatique afférent d’un ganglion. En cas de
contact avec I’antigéne, les cellules effectrices de la réponse immunitaire de type cellulaire
quittent ’organe lymphoide secondaire pour gagner la circulation sanguine.
Enﬁn, aprés contact avec I’antigéne, apparaissent quelques lymphocytes a vie longue, dites
cellules & mémoire. Il s’agit essentiellement de lymphocytes T qui circulent pendant des années

a travers |’organisme, 4 la recherche de I’antigéne vis-a-vis duquel ils sont sensibilisés.
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L'anticorps forme une double “pince”, qui se fixe sur
I'antigéne au niveau de régions trés précises, dont il
reconnait Ia structure. Chaque anticorps est donc

. spécifique d'un antigéne, mais des antigénes différents
peuvent avoir des points communs, c'est-a-dire des
segments identiques.

. . antigtne ;"

Figure 30: Une IgG au contact d’un antigéne.

anticorps

Figure 31: Participation des parties hypervariables des chaines H et L i la constitution du

site anticorps.

Parties hypervariables
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Tableau 3: Propriétés des différentes classes d’immunoglobulines.

Ciasse Ig 1gG IgA IsM IgD IgE
SOUS-CLASSES :gg%z :ggi lli?\‘lz' }imé ? 2

% des Ig 2 80 % 10 % 6 % 0,2 % 0,01 %
T“(“e’:‘ ":/f)‘l"e ga12 214 1,2 op3 | 40
Cosrégi:::::mmion 78 18 195 655 | 795

Poids moléculaire :
(en dalions) 150000 160000 900000 170000 185000

Nombre uniiés
de bases ! 1as 3 ! !
Demi-vie (jours) 21 6 5 3 243
v (1gG3="T) : 2
Taux de synthése o a
ten me/kglj) 40 2] 4 04 ?
Taux de glucides 2% 10 % 102 12% I % 12%
‘ ' (saufl
Fixation du + forme + _
complément (sauf 1pgG4) | d'imére -
d'lg:‘\)
- . +
Fixation aux
T (sl 1pG2 - - - -
monucytes ot 1pG4)
Fixation amx _ _ _ _ _
nmastocytes
Transfent placentiire + - - - -
Présence | active - + - - -
dans les N
séerélions | Passive + - - - +
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Figure 32: Structure schématique de I'IgM sérique.
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Figure 33: Schéma d’une IgA sécrétoire.
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Figure 34: Localisations moléculaires des allotypes, isotypes, au sein des chaines a

humaines. (Les mécanismes possibles  I’origine de I’évolution des génes des régions C de la

chaine o sont signalés).
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Figure 35: Réarrangement des génes du récepteur T humain (a,B).
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La diversité dv récepteur T, qui permet la reconnaissance de mulliples fragments
d'antigénes associés aux molécules du complexe mojeur d'histocompotibilité,
est générée grace au réarrangement de segments de génes dont l'ossociation
aléatoire génére le domaine voriable d'une chaine o et celui d'une chaine B (V)
et VDJ respectivement] {1). Lo. choine exprimée sur lo membrone du lymphocyte T
(2} est constituée d'un domaine variable et d'un domaine constant.
Le site de reconnaissance de Fanfigéne ossocié & une molécule du complexe mojeur
d'histocompatibilité est formé par 'association du domoine variable
de chocune des deux choines.
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Figure 36: Reconnaissance de ’antigéne par les lymphocytes T.

~
Réce{neur IL-2 G\ ;

Le®T Macrophage

CDh4+ (cellule
présentatrice
de I'antigéne)

Molécule d’adhérence > ¢

Niveaux possibles d"immuno-intervention (fléches).
Le : lymphocyie : TCR : récepteur T ; IL : interleukine ;: CMH : complexe majeur d’histo-
compatibilité.

~-82-



Figure 24: Schéma du complexe tri-moléculaire intervenant dans Ia reconnaissance d’un

Antigéne. rane plasmique de I cellule Ansigéne membrane plasmique
; pepiidique g &0 lymphiocyte T

de Classe Il

L’antigéne peptidigue (10 & 20 acides aminés) est présent par une cellule du fype macro-
phage, sur la molécule HLA de classe 1l, au lymphocyte T. Ce derier reconnait le couple
antigéne - molécule HLA par l'intermédiaire de son récepteur RCT. Les molécules HLA de
classe Il e1 les RCT sont formés de 2 chalnes et .

Figure 25: Les structures de reconnaissance.
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Figure 26: Interaction des lymphocytes T helper et des lymphocytes B.

a: Coniact cellulaire. b: Facteurs solubles.
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Tableau 2: Principales cytokines.

Nom Autres appellations | source de production Action
IL-1 LAF Surtout CPAg -1ére cytokine intervenant dans la maturation des lymphocytes T et B entrainant une
activation et une migration de ces cellules; ;
-favorise toutes les étapes de la réaction inflammatoire;
-rble majeur dans les infections en augmentant la 833388 et en mobilisant les
réserves de I’organisme afin de synthétiser les protéines nécessaires.
IL-2 TCGF Lymphocytes T -agit uniquement sur les cellules du systéme immunitaire et principalement sur les
. activés (T helper) lymphocytes T en stimulant leur prolifération, la synthése des cytokines par les CD4+
et la cytotoxicité des CD8+;
-transforme les cellules NK en cellules LAK, cytotoxiques pour les cellules
tumorales;
-indispensable & I’expression de _,rwcmao:m_g;a retardée;
-transforme les macrophages déja activés en cellules cytotoxiques.
IL-3 Multi-CSF Lymphocytes T -maturation des cellules souches totipotentes et érythroblastiques;
HCSF -entrafne aussi la maturation des lymphocytes pré-T et peut-étre pré-B.
IL-4 BSF-1 Certain e s |-activation des lymphocytes B: elle est un facteur de commutation vo&mﬁ des
populations de | lymphocytes B;
lymphocytes T ne | -action sur les macrophages dont elle augmente la nﬁoax_o;o
sécrétant pas I’IL-2. | -action régulatrice freinatrice de la RI cellulaire.
IL-5 BCGF-2 Lymphocytes T | -induit la prolifération des lymphocytes B
TRF activés (T helper) -augmente la synthése des I1gM, IgG, IgA.

EDF
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Figure 37A: Interaction entre la .CPAg et Ie lymphocyte TCD4+ autoréactif.
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b) Désordres immunitaires dans la SEP.

Tl existe des signes multiples d’activation cellulaire dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) et
le systéme nerveux central (SNC).
Globalement, ilv existe:
-> Une pléiocytose et une synthése locale (SNC, LCR) d’IgG si marquée qu’elle représente un
des piliers diagnostiques de la maladie.
-> De plus, grace 4 de nouvelles techniques modernes, différentes anomalies ont pu étre mises ‘
en évidence (41) comme:

-I’apparition de cytokines (42) (43),

- Papparition des antigénes HLA de classe IT 4 la surface des lymphocytes T et des astrocytes,

- Paugmentation de la synthése d”’ADN dans les lymphocytes T,

- Papparition de récepteurs & P'interleukine 2 4 la surface des lymphocytes T.
Plus précisément, trois types de perturbations sont rencontrées (45).

**%* [Ine hyperactivité des lymphocytes B avec synthése d’IgG dont le taux

augmente dans le LCR et le systéme nerveux central. 11 s’agit principalement d’IgG de type 1
dont la distribution est oligoclonale en électrophorése (46). Ceci signifie que la synthése excessive
' porte sur un nombre restreint de clones d’IgG. Cette répartition oligoclonale est observee chez
plus de 85% des patients atteints de SEP (47) (48}. A noter qu’elle présente un profil différent
‘d’une plaque a P"autre...
- Que représente cette productibn glevée d’1gG dans le LCR? Dans d’autres maladies telles que
lé neurosyphilis, la maladie de Lyme, la panencéphalite sclérosante suba;jgﬁe etla myélopathie
associée a HTLV-1, on retrouve une augmentation des immunoglobulines dirigées contre ’agent
infectieux. Dans la SEP, on peut trouver des titres élevés d’anticorps anti-virus spécifiques de la
 rougeole, de ’herpés, de Iinfluenzae, de la rubéole, des oreillons, mais cette €lévation n’est ni

constante, ni associée aux phases évolutives de la maladie et peut-étre pareillement observée dans
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le sang (51). Aucun antigéne ou agent infectieux en particulier n’a pu étre formellement impliqué
a ce jour: soit la SEP est induite par un agent infectieux non identifié, soit elle est diie 4 un défaut
de régulation du systéme immunitaire et, dans ce cas, la production accrue d’IgG dans le LCR
refléte cette anomalie.

*+* Une défaillance des lymphocytes T-suppresseurs:

Elle a été¢ démontrée dans le sang périphérique, d’abord 4 I’aide de tests fonctionnels, puis avec
Pétude du marqueur membranaire correspondant CDS.

Elle a également été retrouvée dans le LCR et le systéme nerveux central.

Plus récemment, une diminution du nombre des lymphocytes portant les marqueurs CD4 et CD45
(Ces lymphocytes fonctionnent comme des “inducteurs de la suppression™) a été constatée dans
le sang, le LCR et le systéme nerveux central (49).

*** Une hyperactivité des lymphocytes T-helper. elle a été constatée par
PPaugmentation du nombre des lymphocytes porteurs des antigénes CD4 et CD29, qui sont dés
“inducteurs de la facilitation™(50).
=>Ainsi, les différentes perturbations immunologiques forment un tout cohérent. Le déséquilibre
Jonctionnel associe une hyperactivité des systémes amplificateurs et une défaillance des
systémes freinateurs. Ceci aboutit donc a un emballement des effecteurs de I'immunité, d'oi

I'augmentation de la symhése des plasmocytes ef des IgG (effecteurs de | immunité humorale).

NB: De plus, il existe une association entre la SEP et les génes codant pour les récepteurs
des lymphocytes T (52). Les malades atteints de SEP présentent un “répertoire germinal”
(cf p47) légérement différent de celui des sujets normaux de méme origine ethnique et
géographique. C’est ainsi qu’un certain type de chaine o est souvent retrouvé chez les

“malades anglo-saxons ou japonais (53). De méme, un certain type de chaine 3 est volontiers
rencontré chez les malades causacoides porteurs de ’antigéne HLLA-DR2, du moins chez
ceux dont la maladie évolue selon le mode progressif d’emblée (54) (55) (56).
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Les anomalies immunologiques constatées ont-elles une valeur pathogéne ?

Pour I"instant, sans pouvoir répondre de fagon catégorique, il existe de fortes présomptions en
ce sens. Tout d’abord, le fait que la susceptibilité envers la SEP soit associée au systéme HLA
et aux génes codant pour les récepteurs des lymphocytes T a une valeur théorique importante.
En effet, on sait que la molécule HLA exprimée 4 la surface d’une cellule du type macrophage
sert 4 présenter I’antigéne au lymphocyte T qui la reconnait simultanément avec ’antigéne dont
il est spécifique. Ainsi, on peut imaginer que certains couples molécule HLA-TCR soient plus
efﬁcaces que d’autres pour 5°ajuster & un antigéne déterminé et aboutir 4 la réaction immunitaire
qui en est spécifique. De plus, la constance des réactions immunologiqués et la grande stabilité
de certaines d’entre elles au cours de la SEP est un argument supplémentaire en ce sens. Ainsi,
le profil oligoclonal des IgG du LCR est stable au fil des ans et est caractéristique de chaque
malade, un peu comme des empreintes digitales (46). Cette restriction oligoclonale vient d’ailleurs
d’étre retrouvée pour les TCR des lymphocytes T au sein des lésions cérébrales (57).

Ainsi, la SEP pourrait s’ expliquer en partie par un processus auto-immun anormal responsable
de la démyélinisation du systéme nerveux central (58), par analogie avec I’encéphalomyélite
allergique expérimentale (EAE). Ce processus auto-immun implique donc une activation sélective
des cellules T helper et T cytotoxiques (dirigés contre les constituants de la myéline) avec, en
paralléle, une diminution de P’activité des lymphocytes T suppresseurs. De plus, dans certains cas,
des auto-anticorps dirigés contre les oligodendrocytes et la protéine basique myélinique (PBM)
ont été détectés dans le sang oule LCR. Ces recherches induisent donc les raisons des traitements
immuno-suppresseurs et leur possible efficacité, et I’aggravation sous I’effet d’immuno-stimulants
comme I’interféron y (45).

Ainsi, si le SNC, bien que protégé par la barriére hémato-méningée, est devenu le siége d’une

" réaction immunitaire, la question reste de savoir contre quel(s) antigéne(s) est dirigée cette

puissante réaction immune. Pourrait-il s’agir d’auto-antigénes appartenant au tissu nerveux ?
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‘ Mais dans ce cas, quel est le facteur déclenchant de cette réponse immune aggressive? L’étude
du modéle expérimental de maladie auto-immune, ’EAE, apporte des éléments de réponse
concernant la possibilité d’une auto-immunisation 4 I’égard des constituants du SNC.

2- Le modéle animal ou I’encéphalomyélite allergique expérimentale (EAE).

C’est un modele animal de maladie auto-immune démyélinisante du SNC. La ressemblance des
caractéristiques anatomo-pathologiques de la SEP et de ce modéle animal, suggére fortement la
participation d’un processus auto-immun dans le développement de la SEP (32).

a) Origine (59).

Ce modéle expérimental a ét€ élaboré 4 la suite d’accidents causés par la vaccination antirabique.
Les premiers vaccins utilisaient un virus rabique cultivé sur de la moelle épiniére et leur injection
a I’homme fut & I'origine de maladies inflammatoires du systéme nerveux central appelées
encéphalomy¢lites. Une forme assez proche de cette encéphalomyélite aigiie humaine post-
vaccinale a ensuite été provoquée expérimentalement chez un animal par des injections intra-
musculaires d’extraits de substance blanche issus du cerveau d’un autre animal atteint par la
maladie. Ceci démontrait que les antigénes du systéme nerveux sont responsables des accidents
neurologiques observés. Par la suite, I’injection d’homogénats de systéme nerveux émulsionnés
dans de I’adjuvant (complet de Freund) a permis le développement d’une forme accentuée
d’encéphalomyélite chez le singe, le lapin, ou le cobaye. Actuellement, on utilise de préférence
les rats et les souris car on peut obtenir des souches consanguines pures, syngéniques, permettant
des transferts cellulaires par exemple. L’animal développe 10 a 20 jours aprés immunisation, une

EAE de forme aigiie, hypéraigﬁe ou évolutive.
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b) Physiopathologie de PEAE.

*** Facteurs “encéphalitogénes™: les antigenes responsables des lésions de
’EAE déclenchent une réaction spécifique au niveau de la niyéline du systéme nerveux central.
Ces molécules antigéniques responsables de I’activité encéphalitogéne ont été isolées a partir de
la myéline du SNC; au sein de ces molécules, les épitopes ont été localisés. Une méme molécule
peut présenter plusieurs épitopes.
Différents travaux (66) suggérent que le processus initial de 'EAE pourrait étre déclenché
contre la prétéine basi'qué myélinique (PBM), molécule la plus encéphalitogéne qui est un
polypeptide constituant normal de la myéline. Sa séquence d’acides aminés est hauté.ment
conservée parmi les différentes espéces animales. Cependant, chaque espéce (et méme selon les
souches) reconnait des épitopes distincts sur la rﬁo]écule; ainsi, le systéme immunitaire des
différentes souches de souris, par exemple, ne “voit” pas la méme portion de la PBM.
NB: La démyélinisation pourrait faire intervenir des réponses immunes, humorale et cellulaire,
dirigées contre d’autres constituants de la myéline présentant une activité encéphalitogéne: la
PLP (Proteolipid protein), la MAG (myelin- associated glycoprotein), la MOG (myelin
oligodendroglia protein) et des gangliosides (64).

*** Facteurs de prédisposition a I'induction et a I’évolution de PEAE.
Animaux utilisés: 1a susceptibilité 3 'EAE et son évolution différent d’une espéce a une autre
et, au sein d’une méme espéce, elles varient d’une souche a une autre. On sait que:
Le développement de 'EAE est génétiquement contrdlé, li¢ au moins partiellement et de fagon
polygénique au complexe majeur d’histo-compatibilité (65).
La propriété de développer une forme aigiie ’EAE (et de guéﬁrj, ou une forme évolutive ou bien
encore d’étre résistant implique un mécanisme de régulation d’aﬁto;immunité.
Adjonction d’un adjuvant: 1a présence de mycobactéries dans la préparation immunogéne facilite
I’induction de ’EAE.
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*** Role des lymphocytes T dans le développement de PEAE (67).
Les clones lymphocytaires T constituent un matériel de choix (car homogéne et relativement
stable) pour I’étude de la reconnaissance antigénique, du récepteur T pour I’antigéne, des
propriétés fonctionnelles des lymphocytes auto-immuns et de la régulation de 'EAE.
Expérimentalement, 'EAE peut étre produite par linjection sous-cutanée de cellules
lymphoides d’animaux atteints, vers des animaux receveurs normaux et de méme souche (68).
Ce transfert adoptif de la maladie est inefficace si I’injection est faite directement dans le systéme
nerveux central, ce qui souligne la participation du compartiment systémique dans le
développement de la maladie.
De fagon plus précise:
1l s’agit de lymphocytes T helper CD4+ activés spécifiques de la protéine basique myélinique.
Le lymphocyte T CD4+ spécifique de la PBM reconnait par son récepteur T CD3 1’épitope porté
par un fragment peptidique de la protéine (fig.36).
A partir de ces cellules lymphoides peuvent étre développés des lignées et des clones
lymphocytaires T CD4+, monospécifiques (c’est-a-dire que chaque clone reconnait un seul

épitope sur une molécule antigénique donnée - cf précédemment).

Le récepteur T de la PBM utilise un nombre limité de génes codant pour les parties variables
de la chaine B chez les souches pures de rats et de souris. La majorité des récepteurs T des
Iymphocytes anti-PBM expriment la méme région variable: VB8.2 (67).

Comme vu précédemment: ... Le fragment peptidique est présenté au récepteur T par la CPAg
(cellule présentant I’antigéne), par exemple un macrophage, en association avec les molécules
CMH de classe II. Cette reconnaissance de I’antigéne restreinte par le CMH induit I’activation
cellulaire (attestée par ’expression accrue de molécules _telles que le récepteur pour
- Pinterleukine-2, les molécules d’adhérence, les molécules CMH de classe II...), ce qui va

déclencher un programme fonctionnel complexe chez le lymphocyte T...”
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A ce stade d’activation, le [ymphocyte T CD4+ anti-PBM exerce in vitro diverses fonctions
(cytotoxicité et coopération cellulaire pour la production d’anticorps anti-PBM) et peut
bloguer la conduction nerveuse. In vivo, le lymphocyte T CD4+ anti-PBM migre dans le
systéme nerveux central en traversant la barriére hémato-méningée et induit une EAE (69).
En général, 'EAE est associée avec un état d’hypersensibilité retardée a la protéine basique
myélinique (fig. 37A, 37B)

*** De plus, Pintervention de ’immunité humeorale dans le processus est
suggeérée par I’aggravation des lésions démyélinisantes a la suite de I’administration systémique
d’ahticorps spécifiques du systéme nerveux central.
=> En conclusion, il apparait bien que ’EAE soit une maladie de nature auto-immune, et ’on
retient 3 arguments expérimentaux en faveur de ce fait:

- présence chez I’animal receveur d’anticorps déviant le complément en présence de facteur
encéphalitogéne et exercant une action démyéiirﬁsante sur les cultures de tissus nerveux.

- transmission de I’encéphalite non par le sérum mais par les lymphocytes de I’animal sensibilisé
(immunité de type retardée).

- inhibition par les corticoides et les immunodépresseurs.

¢) Aspects cliniques et histologiques de PEAE.

Les signeé cliniques apparaissent de fagon retardée aprés I’injection, et consistent principalement
en une paralysie flasque des membres postérieurs pouvént s’étendre aux membres antérieurs,
accompagnée de troubles sphinctériens.
Le tableau histologique est caractérisé par une augmentation de la perméabilité vasculaire, une
infiltration de cellules lymphoides notammént de lymphocytes T, dans les espaces méningés
et dans les zones périveineuses de la substance blanche (70). Les zones d’infiltration de
prédilection concernent les régions périventriculaires, les plexus choroides, le pédoncule cérebral,

le bulbe et la région lombo-sacrée de la moélle épiniére. La démyélinisation est particuliérement
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importante chez les animaux présentant une forme rémittente ou progressive d’EAE.
d) Traitements de ’EAE:
Le progres des connaissances sur les caractéristiques et les fonctions de la sous-population des
lymphocytes T CD4+, spécifiques de la PBM a permis de développer différentes stratégies
thérapeutiques pour réguler I’auto-immunité. Le but est de développer des formes
d’immunothérapies spécifiques en utilisant les “outils” les plus sélectifs possibles pour neutraliser
l’actio,_q des lymphocytes pathogénes.
Pour pliévenir ou guérir ’EAE, on peut ainsi intervenir a différents niveaux qui définissent les
trois principaux modes de traitement de I’EAE (fig.36, 37A):
*** Par blocage de la présentation antigénique:
->en adrﬁinistrant des anticorps anti-molécules du CMH de classe II.
-> en injectant des peptides non “encéphalitogénes™ dont la séquence mime celle des peptides
“encéphalitogénes” (copolymeére 1).
*** Par action directe sur les lymphocytes CD4+: le traitement différe en
fonction de la molécule cible. Ainsi, si la molécule cible est: |
- le CD4+, le traitement se fera par anticorps anti-CD4+.
- les molécules d’adhérence, le traitement se fera par anticorps anti-VLA-4 ou anti-ICAM-1 (71).
- le récepteur pour I’'TL-2, le traitement sera de I’interleukine-2 couplée a une toxine (72) (73).
- le récepteur T, plusieurs traitements sont possibles:
.vaccination par des lymphocytes T anti-PBM activés et atténués ou injectés en nombre
subpathogene (74),
.peptides du TCR + un adjuvant (75),
.Anticorps anti-TCR (VB8.2) (76).
*** Par tolérance orale.

Au cours de ces derniéres années, des essais fructueux de traitement de I’EAE ont été obtenus

chez des rats Lewis traités per os par la protéine basique myélinique. Ceux-ci deviennent

-01-



résistants a I’induction de ’'EAE. Cette résistance peut étre transmise a des receveurs syngéniques
normaux par transfert de lymphocytes T CD8+ qui sécrétent une cytokine, appelée TGF

(transforming growth factor), capable d’inhiber, du moins partiellement, 'EAE (77) (78).

e) De PEAE i la SEP (tableau 4).
Sans toutefois 1’établir, la nature auto-immune de la SEP est suggérée par la parenté de ces
caractéristiques anatomo-pathologiques & celles de 'EAE, ainsi que par les anomalies
immunitaires et par ’effet d’aggravation du traitement par I’interféron y chez les patients atteints
de SEP.

*#%* e facteur déclenchant le processus auto-immun pourrait étre une infection virale.

Pour défendre cette hypothése, il existe un autre modéle animal expérimental. 1infection du
éme_nerveux rat Lewis par un 'r navirus entraine une encéphalite avec auto-
immunis.ation contre la PBM. Cette encéphalite est transférable chez un receveur syngénique
normal par des cellules lymphoides du rat immunisé, en ’absence de particules virales détectables
(63).
La sensibilisation des lymphocytes T aux antigénes myéliniques (*), consécutive 4 une infection
virale, pourrait s’effectuer en accord avec un (ou plusieurs) des mécanismes hypothétiques
suivants:
-la destruction de la myéline par le virus entraine la libération d’immunogenes;,
-une partie d’un antigéne myélinique est incorporée a I’enveloppe virale;
-une réaction croisée existe entre un antigéne viral et un constituant de la my¢line;
_-des anti-idiotypes réagissent avec les récepteurs du virus sur la myéline;
Jinfection virale induit I’activation de I’endothélium vasculaire, des macrophages et de la glie;
il en résulte une augmentation dé ’expression des produits des génes du CMH 4 leur surface et

de la présentation des antigénes myéliniques solubles par ces cellules (65),

972



-l’infectiox_l virale induit I’activation des lymphocytes T spécifiques de la protéine basique
myélinique.
(*)Les auto-antigénes peuvent étre représentés par plusieurs m.olécules, mais la protéine basique
myélinique (PBM) a semblé étre pendant longtemps la cible la plus probable. Des travaux plus
récents révélent une sensibilisation des lymphocytes de patients atteints de SEP a la PLP
(proteo-lipid protein), la MAG (myelin-associated glycoprotein) et la MOG (myelin
oligodendroglia protein).
*4% L existence de clones T réactifs 4 1a PBM chez les patients atteints de SEP mais aussi chez
des sujets sains, indique que les cellules T réactives aux constituants du systéme nerveux central
font partie du répertoire normal des lymphocytes T. La fréquence des clones T spécifiques de la
PBM serait significativement plus élevée dans le sang et le LCR des malades atteints de SEP que
chez les sujets sains. Cette constatation interroge sur I’existence de différences dans la réponse
immune a la PBM entre les sujets atteints de SEP et les sujets sains. En ce qui concerne la
reconnaissance:
-> 11 est trés probable que les lymphocytes T anti-PBM des sujets atteints de SEP et les
lymphocytes T anti-PBM des sujets sains reconnaissent les mémes épitopes... Environ une
dizaine d’épitopes ont été identifiés dont trois sonf fréquemment reconnus par les lymphocytes

T des 2 groupes (malades et sujets sains).

1l s”agit des peptides correspondant aux séquences d’acides aminés1-27, 89-99 (épitope

situé au milieu de la molécule, dans la méme région que I’épitope reconnu par un type

particulier de souris et adjacent a celui reconnu par le rat Lewis) et 154-172 de la PBM
' (79) (80). ,

-> Chez les sujets atteints de SEP, une utilisation limitée du récepteur T par les lymphocytes T
anti PBM a été soupconnée, mais les résultats restent contradictoires (81). Une étude

comparative (sujéts atteints / sujets saints) du récepteur T des lymphocytes pourrait apporter des
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éléments d’information déterminants. Mais, ceci semble difficile car il existe (82) une
hétérogénéité de réarrangement des génes codant pour les chaines B du récepteur T, donc une
diversité des récepteurs parmi les individus. Néanmoins, chez un individu donné, cette diversité
est trés limitée...
*** Compte tenu des données épidémiologiques (cf chapitre), une autre question qui se pose est
de savoir s’il existe des associations préférentielles entre les molécules HLA et les épitopes de la
PBM. Les résultats d’une étude suggérent une tendance des sujets atteints de SEP, HLA-DR2+,
a reconnaitre le peptide 84-102. Mais il est actuellement difficile de conclure. En effet, si la
présentation du peptide antigénique aux lymphocytes est restreinte par les molécules HLA-DR
pour la majorité des lignées anti-PBM, la reconnaissance d’un épitope par le lymphocyte n’est
pas restreinte a un seul alléle HLA-DR. Ainsi, la molécule HLA-DR2, en particulier, est une
molécule trés “permissive” capable de présenter jusqu’a 8 épitopes différents..

f) Conclusion.
Que la réponse inflammatoire auto-immune de la SEP soit un événement secondaire 4 une
infection virale ou non, certaines des approches thérapeutiques élaborées pour FEAE, visant a
neutraliser les lymphocytes activés, méritent d’étre transposées a la SEP (fig.38).
Les stratégies actuelles ont pour but de substituer a une imm_unodépression générale, un
ciblage le plus. spécifique possible des lymphocytes T. Malgré les difficultés rencontrées,
quelques protocoles portant sur des petits groupes de patients atteints de SEP, notamment
aux Etats-Unis, sont en cours d’évaluation. Ainsi, bien que I’identité (des) de Iauto-
| antigéne(s) reste hypothétique, des essais thérapeutiques utilisant le copolymeére 1 (simulant la
PBM) donnent des résultats plutot encourageants depuis quelques années (83).
L’administration per os de protéine basique myélinique fait partie d’un protocole plus récent.
Dans les souches consanguines pures de rats et de souris, I’utilisation du récepteur T par les

lymphocytes T spécifiques de la PBM est limitée et permet un traitement dirigé contre celui-
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ci. Par contre, dans 1’espéce humaine, il existe une grande diversité de ces récepteurs T, ce qui
imposerait une thérapie adaptée a I’individu. Deux protocoles sont actuellement & I’étude:

-1° les patients sont vaccinés contre leurs propres cellules T, fixées ou irradiées;

-2° les patients regoivent des injections d’un peptide homologue a une région d’une des
chaines du récepteur T (VB5.2).
Mais, il est encore trop t6t pour savoir si le traitement modifie I’évolution de la maladie.
Un nouveau champ d’investigations s’ouvre grice a ’essor des informations concernant les
-molécules d’adhérence. Celles-ci interviennent directement dans les interactions des cellules
immunes avec les cellules endothéliales des vaisseaux cérébraux. La migration des
lymphocytes dans le systéme nerveux central a travers la barriére hémato-méningée est une
étape cruciale pour laquelle les lymphocytes doivent préalablement adhérer aux cellules de
I’endothélium vasculaire cérébral. Une meilleure connaissance des événements précoces
impliqués dans le développement des lésions devrait donc fournir une base de recherches a des

fins thérapeutiques (fig.39).

~05-



Tablean 4: Différences entre EAE et SEP.
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———
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-96-




Figure 38: Conception éthiopathogénique actuelle de la SEP

(d’aprés Hafler et Weiner 1989).

L'activation des clones lymphocytaires spécifiques de I'antigéne-cible myélinique se fait &
U'échelon systémique, en dehors du systéme nerveux ceniral. Elle peut éire provoguée par
un virus partageans une ressemblance moléculaire avec cet antigéne myélinique et présenté
par un macrophage (MAC) aux lymphocytes T régulateurs. Elle est amplifide par le désé-
quilibre fonctionnel entre les lymphocytes T facilitateurs, qui sont hyperactifs (fléches
noires), et les lymphocytes suppresseurs, qui sont hypoactifs (fleches blanches). Le lympho-
cyte T activé traverse la barriére hémato-encéphalique. Il réagit avec I'antigéne myéli-
nique, a condilion que celui-ci soit présenté sur une molécule HLA, fonction qui pourrait
étre assurée par les astrocytes. La myélinotoxicité peut aussi étre la conséquence de I'acti-
vation de la microglie en réponse aux substances solubles libérées par le lymphocyte activé,
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Figure 39: Processus de démyélinisation.
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3-La théorie génétique.

a) Généralités:
Comme nous ’avons déja vu dans le chapitre Epidémiologie, terrain génétique et facteur
d’environnement semblent nécessaires pour permettre le développement de la SEP, comme
d’ailleurs pour la plupart des maladies auto-immunes. L’incertitude demeure quant 4 la puissance
respective de chacun de ces facteurs.
On rappelle que les études épidémiologiques se heurtent 4 de nombreux problémes
méthodologiques: faible population concernée, long délai d’apparition des premiers symptdmes,
formes asymptomatiques seulement authentifiables par imagerie IRM.
Toutefois, certains arguments en faveur du role de la prédisposition génétique ressortent:
1° La variabilité de la prévalence suivant les races.
2°L’étude des populations migrantes a permis de montrer que le terrain génétique conditionne
les effets de I’environnement, qui peut ainsi étre propice a I’éclosion de la maladie ou & I’inverse
protecteur.
3° Les études familiales, et notamment des couples de jumeaux, constituent une approche
classique pour essayer de faire la part des choses entre les facteurs environnementaux et
genétiques. Sila SEP était une maladie d’origine uniquement génétique, le taux de concordance
chez les jumeaux homozygotes serait de 100%, or la plupart des ’é;udés récentes démontrent un
degré de concordance plus élevé chez les jumeaux homozygotes (aux alentours de 25%) que chez
les dizygotes (environ 6%) (84).

b) Méthodes:
L’analyse génétique des familles & cas multiples n’a pas permis de proposer un modéle satisfaisant
de transmission. Il est peu probable qu’un géne puisse étre impliqué isolément et les hypothéses

les plus couramment retenues sont celles d’une transmission complexe qui fait intervenir une série

de génes dont certains exercent leurs effets par interactions mutuelles (85). ,,’Z:i*“
4
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La dissection de telles affections a trénsmission non mendeléienne supp(;se des stratégies
d’analyses adaptées (86). 1’identification des génes impliqués repose sur deux types d’approches:
la stratégie génes candidats et le criblage anonyme du génome (87).

Le génotypage d’un individu, consiste & déterminer des alléles (région d’ ADN exprimée sur les
chromosomes) dont il est porteur, pour un marqueur donné. Un géne est constitué de 2 alléles.

**# La stratégie génes candidats: propose I’étude d’un géne dont la fonction est
connue; dans ce cas, la physiopathologie de la maladie ou les modeéles expérimentaux vont
permettre de définir des génes intervenants. Il en est ainsi pour les génes codan£ les protéines de
régulation de la réponse immunitaire comme les molécules du systéme HLA, ou les antigénes
présumés comme la protéine basique myélinique (PBM) (88).

*#* L g criblage anonyme du génome: consiste & couvrir la totalité du génome avec des
marqueurs microsatellites hautement polymorphes, afin de mettre en évidence, grace a des sondes
spécifiques, des régions chromosomiques o séquences contenant des genes dont le role dans la
SEP n’était pas forcément suspecté. Des marqueurs dont la topographie est précise peuvent étre
ainsi identifiés et leurs polymorphismes étudiés dans des familles & cas multiples.

L’implication de ces génes dans le développement d”une maladie polygénique est déterminée par
la comparaison de cohortes de patients dans des éfudes d ‘associations, et des études de liaisons.
.. Ces deux modalités d’études sont trés complémentaires:

> Les études de liaison génétique (portant sur des fratries de sujets atteints: familles multi-cas)
ont une efficacité supérieure pour détecter les génes “nécessaires”, ¢’est-a-dire les génes utiles
a I’expression de la maladie (fig.40B).

> Les études d’association (cas-témoin, familles mono-cas) sont par contre, plus pertinentes
dans I’identification des génes de “susceptibilité”, c’est-a-dire les génes qui augmenté.nt le risque |

mais ne sont pas nécessaires a son apparition (fig.40A).
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- La validité de ces méthodes réside d’abord dans la rigueur des critéres de sélection des patients.
Cet aspect est crucial pour les cas familiaux, dont on sait que le diagnostic peut étre porté par
erreur dans prés de 10% des cas. Pour les études de liaison, les méthodes de partage d’alléles
sont les plus adaptées: elles impliquent I’étude exclusive de familles ol deux membres de la méme
fratrie sont atteints. L’expérience récente du diabéte insulino-dépendant a confirmé la pertinence
de cette approche mais la nécessité de ’analyse d’un grand nombre de familles informatives (89).
Une fois 'implication d’une région chromosomique confirmée, la dissection génétique devra se

poursuivre, jusqu’a définir exactement le géne responsable (87).

NB: Dans le génome humain, le nombre de séquences est estimeé entre 50.000 et 100.000;
plus de 5000 d’entre elles ont été localisées.

¢) Résultats:
.. Comme dans la plupart des maladies auto-immunes, la région du CMH (Complexe Majeur
d’Histocompatibilit€), située chez I’homme sur le bras court du chromosome 6 (90), fut identifiée
précocément comme principale responsable de la susceptibilité. II est actuellement admis que la

SEP est associée au marqueur HLA DR2 du CMH.

Une meilleure connaissance de cette région a permis de préciser que la susceptibilité est
portée par I’haplotype HLA DRB 1¥1501, DQA 1*0102, DQB 1*0602, qui définit les
marqueurs HLA DR2 et HLA DQw1 (selon une ancienne nomenclature) (27).
Malgré I’identification de cette susceptibilité depuis plus de 20 ans, le mécanisme exact
n’en est toujours pas connu. Le ou les génes de susceptibilité sont situés entre les
marqueurs DR et DQ sans implication préférentielle de I’'un d’entre eux.

->Si la susceptibilité est portée par les molécules HLA DR2 et DQw]1, leur rdle se situe
soit dans la sélection du répertoire des récepteurs des lymphocytes T, soit dans la
présentation et la sélection des peptides antigéniques, soit dans leur transport.

-> Si la susceptibilité est indépendante des molécules HLA, le ou les génes inconnus sont
situés entre HLA DR et DQ qui sont alors de simples marqueurs.

Certains génes candidats de cette région comme les génes TAP (Transporteurs de
Peptides), ou LMP (Large Multifonctional Protease) ne seraient pas décisifs (92).
L’hypothése de séquences partagées par les molécules HLA dans les régions qui
_participent a la reconnaissance de I’antigéne, n’a pas été confirmée.
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Cet haplotype porte la susceptibilité dans les populations Caucasiennes originaires de I’Europe
du Nord (91). Néanmoins:

- La molécule HLA DR2 des patients atteints de SEP est identique a celle des sujets normaux.
- 1l existe une hétérogénéité génétique car d’autres hai)lotypes de susceptibilité existent dans des
groupes ethniques d’origine différente: par exemple HLA DR4 en Sardaigne et en Jordanie.

- La susceptibilité 4 la SEP ne se transmet pas avec le systéme HLA dans la plupart des études
de liaison effectuées dans les familles multi-cas (bien que certains résultats soient contradictoires).
Cette discordance suggére que ce locus ne j.oue pas un role majeur dans I’étiologie, mais que le
complexe HLA est porteur d’une simple susceptibilité, soit DR2 lui-méme, soit en déséquilibre
de liaison avec lui.

.. L’intervention d’autres génes candidats impliqués dans la physiopathologie de la SEP a été
proposée et a fait I’objet d’études d’association et de liaison. Sont concernés les polymorphismes
des génes qui codent pour les chaines o (chromosome 14) et 3 (chromosome 7) du récepteur des

lymphocytes T (53) (54), les parties constantes (chromosome 14) ou variables des

.immunoglobulines (93) (94), le facteur de nécrose tumorale ou TNFo (chromosome 6) (95), la

protéine basique de la myéline (chromosome 18) (96),‘l‘a glycoprotéine oligodendrocytaire ou
MOG (chromosome 6) (97). Mais aucune certitude n’a pu étre établie pour I’'un ou I’autre de ces
génes. Plus récemment, d’autres génes candidats parmi lesquels les génes codant pour diverses
cytokines ou des apolipoprotéines ont été mis a I’étude.
d) Conclusion:

Mieux comprendre la susceptibilité génétique & la SEP reste un vaste défi scientifique. Ainsi, cela
permettrait de s’orienter vers de nouveaux outils thérapeutiques, et éventuellement de pre'venif
des facteurs de risque. La difficulté n’est plus représentée par I’aspect technique grace aux
grands' progrés de la biologie moléculaire, elle consiste avant tout en la maitrise des méthodes

utilisées. En effet, la plus grande rigueur est nécessaire dans la collection des échantillons issus
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de ‘pat.ie;lt; ;elon d;s cﬁtérés ss;stématiquc;s, de leurs f:;ﬁlilles et daﬁs le c!loi;des coﬁtrﬁles. ies
stratégies d’analyse des résultats issus m;ies études génomiques sont - détenginantes dans
Pidentification des régions d’intérét. Le nombre de familles informatives néceész;i;es ala
localisation des génes de sﬁsceptibilité est un facteur limitarit; ¢est pourquoi la collaboration™

internationnale est indispensable (98).

Aec 3

Figure 40: Principes de Putilisation des familles mono-cas et multi-cas pour ’étude de Ia

susceptibilité génétique de la SEP.
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4- L’hypothése infectieuse.
Pratiquement tous les agents infectieux ont été, 4 un moment ou a un autre, incriminés.
Cependant, les données épidémiologiques et sérologiques (anticorps antivirus), certains modéles
animaux (*) ainsi que la détection ou I’isolement de virus & partir de tissus atteints suggérent le
rdle de certains virus dans le développement de la SEP chez I’homme.
(*) Chez I’animal, deux modéles de SEP “virale” existent (32): /'encéphalite murine de Theiler
(induite par un picornavirus de la famille du virus de la poliomyélite humaine) et la maladie
neurologique murine (induite par un 'co'rona\)irus mﬁn'n).

a) Mécanismes d’acﬁo‘n‘des virus: |
De nombreuses hypothéses sont susceptibles d’expliquer le mode d’action des virus.

*** J] existe des exemples de virus ayant un effet cytopathique direct sur les cellules
gliales et les oligodendrocytes (canine distemper virus).

***Dans les autres cas, le role des virus est indirect, relayé par le systéme immunitaire.
-> Des cellules infectées peuvent étre détruites par des anticorps et des lymphocytes T spécifiques
d’antigénes viraux synthétisés par la cellule infectée. Un tel mécanisme est bien connu dans
I’hépatite virale, et pourrait intervenir dans les maladies neurologiques.'
-> Une autre possibilité est I’activation par I'infection virale de lymphocytes B et T spécifiques
d’auto-antigénes exprimés par les cellules infectées. Ainsi, I’infection par le virus de la rougeole
peut étre responsable, chez ’homme, d’encéphalomyélites post-infectieuses ou d’encéphalites
sclérosantes subaigiies au cours desquelles des lymphocytes T spécifiques d’antigeénes cérébraux
sont retrouvés en périphérie.
Au total, les exemples abondent en pathologie aussi bien expérimentale qu”humaine, d’infections
persistantes du systéme nerveux central, aboutissant i une maladie démyélinisante et
inflammatoire chronique comparable 4 la SEP. Cependant, aucun agent infectieux n’a jamais €té

mis en évidence de fagon réguliére dans le systéme nerveux des malades atteints de SEP, et cela
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quelles que soient les techniques utilisées (8). Toutes les tentatives de transmission de la maladie
a I’animal 4 partir de matériel biologique provenant de malades ont échoués. Dans 1’état actuel
des connaissances, lorsque la SEP est déclarée, il n’y a plus de traces d’infection persistante dans
le systéme nerveux central des malades. On s’oriente donc vers I’effet déclenchant de I’infection
initiale (45).

b) Virus mis en cause:
Dans la SEP, différents virus sont soupgonnés d’étre impliqués dans I’étiopathogénie. Divers
anticorps antiviraux (rougeole, rubéole, herpés, SV5,...) ont été retrouvés dans le sérum et le
LCR des patients.
Bien que /e virus rougeoleux n’ait pu étre détecté de fagon réguliére dans le SNC des malades
atteints de SEP, les anticorps anti-rougeole ont été observés a un taux élevé dans le sang et le
LCR de plus de 50% des patients (99) et la réactivité des lymphocytes T y est diminuée vis-a-vis
du virus et des cellules infectées (100). Une synthése intrathécale de ces anticorps a par ailleurs
été observée. Cela dit, ces anticorps spécifiques ne représentent qu’une faible proportion des
anticorps présents dans le LCR des malades, ils ne seraient que les témoins d’une activation
polyclonale des lymphocytes B.
Plus réqemment, un autre virus, HTLV-I; a été mis en cause (101). Ce virus appartient a la
famille des Rétrovirus, et €tait déja connu pour étre la cause de certaines leucémies 4 lymphocytes
T de I’adulte, d’ou son nom (Human T Cell Leukemia Virus). Sa responsabilité dans les
paraplégies spasmodiques tropicales (PST) a été mise en évidence (102). Ces paraplégies
préseﬁtent des analogies avec la SEP sur le plan clinique et 4 I’examen cytochimique du LCR
mais leur distribution géographique est trés différente de celle de la SEP. D’aqtre part, alofs que
les bandes oligoclonales du LCR des malades atteints de paraplégies spasmodiques tropica]eé sont
dirigées essentiellement contre le virus HTLV-1, les malades atteints de SEP, dans leur trés

grande majorité, ne possédent pas d’anticorps dirigés contre ce virus ni de fragments de génome
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de ce virus. Mais, chez certains patients atteints de SEP, il existe une activité anticorps dirigée
contre la protéine gag (p24) de ce virus (103) (104)...

Les études ayant abouti & des résultats contradictoires, ce virus n’est plus actuellement considéré
comme I’agent responsable des formes de SEP observées dans nos contrées. Un autre rétrovirus
a récemment été isolé a partir de cellules leptoméningées de patients atteints de SEP (105).
Toutefois, son rdle dans le déterminisme de la maladie reste encore & prouver.

c) La théorie mixte (fig.41).

Auto-immunisation et infection peuvent fort bien se “liguer” pour aboutir & la SEP. Le role
d’infections virales dans la rupture de la tolérance du systéme immunitaire vis-a-vis d’auto-
antigénes exprimés par des cellules neuronales fait intervenir plusieurs mécanismes possibles.

*++ Une infection virale est susceptible, en premier lieu, de conduire a une réaction
inflammatoire intense et 3 la présentation de débris cellulaires générés par les Iésions qui en
résultent. La production locale de cytokines au sein de la réaction inflammatoire peut entrainer
Pactivation de lymphocytes T spécifiques d’auto-antigénes, comme cela a été démontré
expérimentalement. Le role, en particulier, de I’interféron y ou de Iinterleukine 2 dans la rupture
de la tolérance de certains lymphocytes T spécifiques vis-a-vis d’auto-antigénes a été souligné
(106).

**% [y second mécanisme possible est 'expression, par certains virus (ou par d’autres
agents‘ infectieux, notamment bactériens), d’antigénes ou de déterminants antigéniques
communs a des auto-antigénes exprimés de fagon spécifique par certains tissus tels que le tissu
nefveux. Ainsi, on connait maintenant de nombreux exemples de ressemblance moléculaire entre
certaines portions de la PBM et certains fragments de virus (107), susceptibles d’aboutir 4 autant
de réactions immunologiques croisées entre virus et PBM. L’abplication du concept de
mimétisme moléculaire n’est pas limitée aux seuls peptides étrangers identiques sur toutes leurs

positions 4 un peptide du soi. Il s’étend 4 des peptides partiellement différents dont les
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aminoacides qui assurent I’ancrage dans les molécules du CMH ou la reconnaissance par le
. récepteur T (108).
*** Un troisiéme mécanisme a été évoqué de fag:oh plus récente dans la SEP.

i I’on considére la population lvmphocytaire retrouvée sur le site des lésions au sein du SNC:
- Les données expérimentales retrouveht la présence, (dans la SEP comme dans I’EAE), de
lymphocytes T appartenant & un répertoire génétique restreint (exprimant des récepteurs
antigéniques utilisant un nombre limité de familles de génes de domaines variables) qui ont la
particularité d’étre stimulés par des antigénes particuliers, appelés super-antigénes (109).

- Au sein de cette population, il existe des lymphocytes T différents mais utilisant certaines
familles identiques de génes de domaine variable, dont certains sont susceptibles d’étré
spécifiques de déterminants caractéristiques d’auto-antigenes.

=> Les super-antigénes jusqu’a présent identifiés sont des endotoxines bactériennes ou des
protéines rétrovirales. L’activation des lymphocytes autoréactifs par un super-antigéne a
Poccasion d’une infection pourrait alors favoriser le développement de réactions auto-
immunes.

Une autre tendance, sur la foi des expériences de transfert de I'EAE, est de considérer que la
mise en oeuvre des réactions immunitaires se fait a I’échelon systémique et non dans le '
systéme nerveux central (SNC). L’infection par un virus présentant des ressemblances
moléculaires avec un antigéne de la myéline provdque Pactivation des clones lymphocytaires
correspondants. Ces lymphocytes activés deviennent capables de traverser la barriére he'inato-
encéphalique. Is exercent leur action myélinotoxique dans le SNC & une double condition: qu’ils
se trouvent en présence de I’antigéne dont ils sont spécifiques; et que cet antigéne leur soit
présenté par des molécules HLA de classe II. Or, ces molécules absentes du SNC normal, sont
affichées a la surface des astfocytes dans la SEP (110). Cette présence de molécules HLA de

classe IT sur des cellules nerveuses peut étre un effet secondaire a I’infection virale ou une
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conséquence de I’arrivée des lymphocytes activés dans le SNC et des substances qu’ils liberent.
Mais rien actuellement ne permet de trancher.

Au total: La tendance actuelle est de considérer la SEP comme une maladie auto-immune post-
infectieuse, “voie finale commune” d’infections apparemment banales de I’enfance.

Tout serait alors en place pour que la réaction immunitaire spécifique se déclenche et
s entretienne dans le systéme nerveux central. Cette théorie permet d’expliquer certaines poussées
de la maladie: une nouvelle infection par un virus présentant des ressemblances moléculaires avec
la myéline aboutit & une nouvelle invasion du SNC par des lymphocytes spécifiques et & une

réactivation du systéme (fig.38).
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Figure 41: Hypothéses physiopathologiques de la SEP.
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III- DIAGNOSTIC

La définition de la SEP est anatomique. Les plaques siégent préférentiellement dans les régions
richement myélinisées du systémé nerveux central. Leur topographie disséminée rend compte de
la symptomatologie riche de la SEP. Le diagnostic est souvent aléatoire car il n’exite, au cours
de la SEP, aucun signe clinique ou biologique pathognomonique de la maladie.
Le diagnostic repose d’abord sur une histoire clinique; les données de I’interrogatoire et de
PPexamen clinique sont essentielles, et & comparer aux données des examens complémentaires
dont on dispose actuellement. Ainsi le diagnostic reste un diagnostic d’élimination (157) et
beaucoup de classifications distinguent les SEP certaines, des SEP possibles (111).

A- Diagnostic clinique.
Conséquence de la répartition sans ordre des lésions et de leur mode d’évolution, le
polymorphisme de la SEP défie les modes habituels de.description d’une maladie. Aucun des
symptOmes et signes cliniques n’est spécifique de la maladie. En revanche, leur évolution dans
le temps et leur dissémination dans I’espace sont trés évocatrices de la maladie. La multiplicité
des lésions peut souvent étre déduite, 8 un moment donne, de P’analyse sémiologique mais il faut
faire mtewenir, au méme titre que les signes actuels, les manifestations des poussées antérieures
qui ont pu régresser sans laisser de trace (112).
1- Les symptomes.

a) Les signes moteurs;
La voié motrice principale n’échappe pas longtemps au processus de démyélinisation. Presque
constante aprés un certain temps d’évolution, son atteinte est souvent précoce.
Dans bien des cas, il s’agit d’une sémiologie motrice sévére installée a ’occasion d’une
pousse'e avec paraplégie flasque ou surtout paraparésie asymétrique installée en quelques jours.

Eventuellement, le déficit se limite & un des membres inférieurs; I’atteinte isolée d’un des
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membres supérieurs est plus rare.

En revanche, le déficit des deux membres homolatéraux est relativement fréquent; I’association
d’une paralysie faciale centrale peut méme aboutir a une répartition hémiplégique.
Larégression du déficit constitué lors d’une telle poussée peut étre totale, ou seulement partielle.
Dans la plupart des cas, une sémiologie pyramidale mineure se constitue a bas bruit et de
Jacon durable, on rencontre:

-> une fatigabilité ou un déficit n’apparaissant qu’a I’effort,

-> une hypertonie d’action,

-> éventuellement, un signe de Babinski uni ou bi-latéral, une hyperréflectivité tendineuse
asymétrique, une exagération pathologique du réflexe masséterin, un réflexe palmo—mentonnief
indiquent la diffusion encéphalique des lésions.

->une abolition des réflexes cutanés abdominaux, une abolition du réflexe du voile, les anomalies
des réflexes démontrent la multiplicité des 1ésions lorsque la manifestation prédominante est de
nature sensitive ou sensorielle; elles authentifient la signification des difficultés alléguées par le
malade dont la variabilité et le caractére essentiellement subjectif pourraient mettre en doute
I’organicité.

=> Au cours de I’évolution, I’atteinte de la voie motrice, qu’elle intervienne de fagon
prédominante (démarche spastique) ou qu’elle sé combine aux désordres sensitifs (démarche
ataxo-spasmodique) ou cérébelleux (démarche cérébello-spasmodique), contribue a Uinvalidité
permanente. L’éboutissement‘peut étre une paraplégie spasmodique sévére en extension sur
laquelle se superposent de fagon intermittente des spasmes douloureux en flexion, voire une
paralysie en flexion uni ou bilatérale. A ce stade la participation des membres supérieurs est

habituelle, restant souvent asymétrique.
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b) La sémiologie sensitive:

. Les signes sensitifs subjectifs de la SEP manifestent avant tout la désorganisation du systéme
lemniscal par.“.lésion‘ aes cordons postérieurs de la moelle ou des voies de la sensibilité
discriminative dans le tronc cérébral (lemnisque médian) (fig.42).

Il s’agit de paresthésies ou de dysesthésies dont la topographie, relativement fixe, uni ou
bilatérale mais asymétrique, échappe aux normes de la distribution radiculaire ou tronculaire.
Ces manifestations ont le plus souvent un caractére permanent durant plusieurs jours ou plusieurs
semaines et elles se reproduisent avec quelques variations topographiqués au cours dé I’évolution.
Des douleurs fulgurantes sont possibles, telles qu’une névralgie du trijumeau ayanf tous les
| caractéres d’une névralgie essentielle.
A coté des sensations de picotement ou de fourmillement, certaines dysesthésies sont trés
caractéristiques: impressions de striction, de cuirasse, de peau cartonnée et rigide, intéressant les
membres mais aussi I’abdomen ou le thorax; sensations de toile d’araignée sur la face. Moins
fréquentes, des paresthésies thermiques, des douleurs centrales accompagnées ou non
d’hyperpathie manifestent les lésions des voies spino-thalamiques.
Enfin, le signe de Lhermitte, sensation de décharge électrique parcourant le rachis et les membres
en réponse & une flexion de la nuque, est trés évocateur bien qu’il ne puisse étre tenu pour
spécifique de la SEP.
D’une fagon générale, la discrétion des signes sensitifs objectifs contraste avec cette richesse
sémiologique fonctionnelle. Certes, les paresthésies des mains s’accompagnent souvent d’une
maladresse, d’une difficulté 4 identifier les objets; et les dysesthésies des membres inférieurs d’une
tendance au talonnement. Mais il faut un examen clinique minutieux pour mettre en évidence le -
dysfonctionnement lemniscal par une diminution de la sensibilité vibratoire, une perte de la
discrimination de deux stimulations rapprochées, un trouble de ’adaptation sensitive.

Néanmoins, il arrive qu’une atteinte sensitive plus sévére donne lieu  des troubles majeurs de la
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sensibilité de position: la marche peut étre franchement ataxique, le membre supérieur échapper
au contrdle sous forme d’une pseudo-athétose voire d’une main instable ataxique et
astéréognosique. De méme, une hyp,_.o.esthés.ie thermoalgique peut manifester I’atteinte des voies
spino-thalamiques , s’intégrant ou non dans un syndrome de Brown-Sequard.

c) L’atteinte cérébellense:
Quils résultent de Iésions des voies cé;ébeﬂeuses dans la moelle et le tronc cérébral ou de foyers
de démyélinisation au sein du cervelet, les signes cérébelleux sont trés fréquents dans la SEP.
Ils peuvent donner lieu au cours d’une poussée a une ataxie cérébelleuse aigiie ou & un
syndrome cérébelleux cinétique, volontiers unilatéral, avec hypotonie, dysmétrie, adiadococinésie.
Plus souvent la sémiologie cérébelleuse s’installe de fagon insidieuse et elle doit étre reco;mue
alors que les signes pyramidaux (démarche cérébello-spasmodique), sensitifs (main instable
ataxique) voire vestibulaires sont prédominants. Dans de tels cas, ’analyse rigoureuse de la
sémiologie peut apporter une contribution décisive au diagnostic.
Au cours de I’évolution, la participation cérébelleuse contribue de fagon prédominante aux
troubles de la voix et de I’écriture qui caractérisent les SEP évoluées. Il en est de méme pour le
tremblement intentionnel de la SEP, associé éventuellement & un tremblement de la téte et du
tronc, dont on admet qu’il manifeste I’atteinte de la voie dento-rubro-thalamique (pédoncule
cérébelleux supérieur).

d) La névrite optique rétre-bulbaire:
La névrite optique rétro-bulbaire (NORB) résulte de la constitution d’une plaque de
démyélinisation au sein du nerf optique.
C’est une éventualité presque constante dans la SEP se produisant t6t ou tard durant
P’évolution. Souvent révélatrice, elle peut précéder de longtemps la confirmation du processus
de SEP: dans un groupe de névrites optiques en apparence primitives du sujet jeune, la fréquence

de la SEP confirmée s’accroit réguliérement pour atteindre 3/4 des cas apres 10 ou 15 ans (113).

-114-



Si la NORB frappe généralement chacun des deux yeux séparément, leur atteinte successive est
fréquente. A la différence des névrites optiques d’origine toxiques ou métaboliques, la
simultanéité et la symétrie des atteintes est rare dans la SEP.
La NORB se manifeste par une baisse fapide, en quelques heures ou quelques jours, de ’acuité
visuelle d’un oeil. Assez souvent, il existe des douleurs orbitaires et péri-orbitaires accentuées par
la mobilisation du globe oculaire ipsilatéral. Le fond d’oeil n’est pas modifié¢ mais I’examen du
champ visuel constate un scotome central. De plus, il existe souvent un frouble de la vision des
couleurs (dyschromatopsie d’axe vert-rouge). Plus rarement, on retrouve un aspect de
neuropapillite avec oedéme de la papille, qui témoigne de la présence d’une Iésion toute proche
de la lame criblée: la baisse initiale de I’acuité visuelle distingue cet oedéme inflammatoire d’une
stase papillaire par hypertension intracrinienne.
De méme, une amaurose transitoire 4 I’occasion d’un état fébrile voire d’un bain chaud prolongg,
peut manifester de fagon paroxystique le désordre latent que certaines épreuves fonctionnelles
visuelles élaborées ont mis en évidence chez la plupart des malades atteints de SEP (114).
La NORB évolue, en général, favorablement en quelques semaines. 1.’ acuité visuelle redevient
sensiblement normale en dépit de la persistance d’une atrophie optique retrouvée au fond d’oeil
par la décoloration durable du champ temporal de la papille (*). Néanmoins, il arrive que la
névrite optique régresse mal, laissant un scofome central qui compromet définitivement la visioﬁ
d’un ou méme des deux yeux.
(*) L’examen du fond d’oeil au cours de la SEP peut découvn'r une atrophie optique demeurée
sans expression fonctionnelle.

e) L’ atfeinte du tronc cérébral:
Le tronc cérébral est le lieu de passage des grandes voies afférentes et efférentes. Les plaques
.qui se développent au sein de ces faisceaux contribuent a la sémiologie pyramidale, sensitive,

et cérébelleuse.
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Lors d’une poussée, le développement rapide de troubles vestibulaires centraux, d’une sémiologie
oculaire, de signes d’atteinte des voies longues;, voire de troubles de la phonation et de la
déglutition, éventuellement de troubles de la vigilance, peut réaliser un ensemble menagant mais
généralement régressif en quelques semaines. Plus souvent, les manifestations correspondent a
une atteinte parcellaire dont I’installation peut étre aigiie ou insidieuse.
Les lésions du tronc cérébral laissent souvént quelques manifestations durables au pra_miér rang
desquelles figure le nystagmus, témoignage précieux de la dissémination du processus
pathologique.
De plus, des foyers de démyélinisation intéressent les fibre myélinisées des nerfs criniens entre
leur noyau et leur émergence et plus encore les voies supranucléaires et intranuqléaires qui
coordonnent [’activité des noyaux. Il en résulte une sémiologie propre de ’atteinte du tronc
cérébral dans la SEP.

=>Les désordres vestibulaires: ils se manifestent de fagon aigiie par un vertige rotatoire
déclenché ou aggravé par les changements de position et généralement accompagné de
vomissements. L’association a ce vertige de phénoménes auditifs est exceptionnelle. L’examen
met en évidence un nystagmus horizontal ou horizonto-rotatoire, parfois un nystagmus vertical,
un déséquilibre latéralisé en position debout avec déviation des index et les signes instrumentaux
d’un désordre vestibulaire central. Assez souvent, le désordre vestibulaire s’installe de fagon
moins aigiie, manifesté seulement par le déséquilibre et la déviation de la marche. Le nystagmus
et les anomalies des réponses vestibulaires centrales sont une manifestation remarquablement
durable de la désorganisation vestibulaire.

=>Les péralygies des nerfs oculo-moteurs se manifestent par des épisodes de durée bréve,
quelques jours ou quelques semaines, dont le signe majeur est la diplopie. L’atteinte du nerf
oculo-moteur externe est plus ﬁ’éqﬁente que celle du nerf oculo-moteur.commun. Cette derniére

est souvent dissociée, la mydriase paralytique est exceptionnelle. Plus fréquentes et plus durables
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que les paralysies oculo-motrices, les paralysies internucléaires se manifestent par une paralysie
du droit interne dans les mouvements de latéralité et non dans les mouvements de convergence.
Ce phénoméne correspond 4 une lésion de la bandelette longitudinale postérieure. I est souvent
associé & un nystagmus “ataxique” ne battant que sur I’oeil en abduction. Enfin, une limitation
de la latéralité ou de la verticalité correspondant 5 une atteinte des voies supra-nucléaires est
parfois constatée au cours d’une poussée et fréquente dans les formes évoluées de la SEP.

-> Dans les autres atteintes des nerfs criniens, les lésions ont une sémiologie moins
franche, nous mentionnerons:
. les signes sensitifs dans le territoire du trijumeau.
. le trajet relativem;ant long des fibres du nerf facial dans le tronc cérébral ou elles disposent d’une
myélinisation de type central expliquent les atteintes fréquentes de ce nerf. Celles-ci peuvent se
manifester par une paralysie faciale de type périphérique, parfois inaugurale, de régression rapide.
Les fonctions de la substance réticulée du tronc cérébral sont rarement compromises de facon
sévére dans la SEP, en dehors du syndrome pseudo-bulbaire qui caractérise certaines formes
‘évoluées. Néanmoins, de's désordres majeurs des régulations respiratoires et circulatoires sont
observées parfois en relation avec des lésions bulbaires. D’un autre c6té, des troubles de la
vigilance (somnolence, obnubilation ou coma) peuvent manifester des lésions étendues
diencéphaliques. De telles lésions peuvent demeurer latentes et ne se révéler que par un cbma a
I’occasion d’un épisode hyperthermique ou par une sensibilité trés anormale a des doses usuelles
de neuroleptiques ou de barbituriques.

f) Les troubles génito-sphinctériens:
Ils sont prédominants dans les localisations médullaires sacrées de la SEP.
Les troubles urinaires (mictions fréquentes et impérieuses, retard & la miction) peuvent étre une
manifestation précoce de la SEP, associés 4 une sémiologie pyramidale des membres inférieurs

ou, pour le moins, & Iabolition des réflexes cutanés abdominaux. Initialement régressifs, ces

-117-



signes récidivent lors des pouése'es ultérieures et tendent & devenir permanents (115). Dés ce
stade, I’impuissance est habituelle (116). L’incontinence urinaire est généralement plus tardive
(117). Si la constipation est trés fréquente dans la SEP, ’incontinence fécale est rare.

g) Les troubles psychiques:
Sur ’humeunr: une réaction affective paradoxale se manifeste chez certains malades par une
tonalité euphorique de I’humeur, une tendance 4 méconnaitre la gravité des troubles et la menace
qu’ils font peser sur I’avenir. Cette euphorie n’est constatée que dans 1/4 des cas (118). Presque
aussi souvent, la maladie engendre une réaction dépressive (119).
D’une fagon générale, la constitution psychologique du sujet semble intervenir autant que les
lésions encéphaliques: & cet égard, sur un terrain prédisposé aux manifestations hystériques, les
atteintes initiales de la maladie sont souvent le point de départ d’une surcharge fonctionnelle
(120).
Un certain degré de détérioration des fonctions supérieures se développe deux fois sur trois
au cours de I'évolution (121). La dégradation de la mémoire et de I’attention sont prédominantes
(137) ) mais les formes démentielles de la maladie sont exceiafionnel!es. Méme dans ces cas, les
troubles spécifiques des fonctions symboliques sont rares.

h) Les manifestations paroxystiques:
Elles sont une présentation rare mais non exceptionnelle de la malaﬁie.

*1.épilepsie, sous des formes divérses, atteindrait prés de 5% des malades. Cette
incidence, plus élevée que dans1’ensemble de la population, semble indiquer que certaines plaques
juxtacorticales peuvent étre épileptogenes (122).

*Chez certains malades, on observe des phénomeénes paroxystiques trés brefs se
produisant en grand nombre durant quelques semaines. Il s’agit le plus souvent d’accés de
contracture tonique d’un hémicorps électivement déclenchés par un effort volontaire. Les crises

ne touchent parfois qu’un seul membre. Les douleurs et paresthésies sont aussi trés fréquentes,
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isolées ou accompagnant une crise tonique, dont elles ont, en général, la topographie et la durée.
Une dysarthrie paroxystique peut également étre associée, de méme qu’une ataxie, une akinésie,
une diplopie ou un prurit paroxystique. L’association de ces troubles réalise des crises plus ou
moins complexes, mais toujours stéréotypées chez un malade donné. Au cours de l’acéés, iln’y
.a aucune clonie, aucun trouble de conscience et ’EEG est normal. En revanche, ces phénoménes
sont remarquablement sensibles a ’action de la Carbamazépine (Tégréfol*).
i) Aprés plusieurs années d’évolution:

Certaines “anomalies” doivent conduire a reconsidérer le diagnostic de SEP: absence d’anomalies
ophtalmologiques (visuelles ou oculo-motrices), absence de rémission clinique (surtout chez le
sujet jeune), existence d’anomalies localisées (tronc cérébral, jonction cranio-cervicale, moelle

épiniére), absence d’atteinte sensitive ét de troubles urinaires, absence d’anomalies du LCR.
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Figure 42: Principales lésions des voies sensitives observées dans la SEP.
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2- Evolution de Ia SEP.

a) Les poussées évolutives:
On désigne ainsi les épisodes d’aggravation brusque séparés par une rémission plus ou moins
compléte qui caractérisent le mode évolutif discontinu de la plupart des SEP.

*** La poussée: elle est caractérisée par 'apparition d’un sympiéme nouveau
ou d'un groupe de symptomes compaﬁbleé avec un seul foyer lésionnel et durant au moins 24H,
ou encore par l’aggravation brusque de maniféstations préexistantes, ayant régressées ou
s 'étant améliorées depuis au moins 1 mois. L’aggravation se développe en quelques heures ou
quelques jours puis les signe.s nouveau‘x‘ se stabilisent. Dans la majorité des cas, la poussée est
suivie d’une régression débutant aprés quelques jours ou quelques semaines. Cette régression
peut étre totale mais le plus souvent, elle est incompléte. Néanmoins, certaines poussées marquent
une aggravation définitive et ne sont pas suivies de régression: plus la durée d’une poussée se
prolonge, plus les chances de régression dirninuent. La poussée ainsi déﬁnie doit étre distinguée
des aggravations transitoires en relation avec un facteur intercurrent tel que Phyperthermie (123)
ou I’hyperventilation.

**% | g fréquence des poussées: elle est variable. Elle conditionne pour une part
la gravité de la maladie. Le risque de poussée est plus grand dans les cinq années qui suivent la
découverte de la maladie; un malade sur deux rechute dans les deux ans qui suivent la premiére
poussée, et trois sur quatre dans les cing premiéres années (112).

*%% [ g pémission: c'est une amélioration démontrée et durable (pendant au
moins 1 mois) de symptomes et/ou de signes neurologiques ayant duré au moins 24H.

*** Une progression correspond & une évolution de la maladie caractérisée par

un handicap croissant avec une majoration des signes, sans stabilisation depuis au moins 6 mois.
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b) Le mode évolutif de la maladie:
L’évolution des symptomes et des signes est imprévisible et trés variable d’un patient & un autre
(124). Les troubles peuvent régresser totalement ou incomplétement; ils peuve;lt persister sans
changement; ils peuvent s’aggraver progressivement ou rapidement. Une schématisation est
d’autant plus difficile & donner que, chez un méme patient, le profil évolutif peut changer au cours
du temps. Cependant, il est possible de distinguer quatre principaux types évolutifs dans la SEP
(fig.43).

*** Les formes rémittentes (type D): elles évoluent par poussées bien

individualisables laissant ou non des séquelles. Dans ce groupe, la maladie peut donner lieu a de
multiples poussées rapprochées ou se résumer a quelques poussées voire une seule poussée.
Ainsi, le nombre de poussée n’a aucune valeur pronostique.
C’est dans ce groupe que I’on classe les SEP dites “bénignes” (125): elles correspondent le plus
soﬁvent a Pinstallation d’une rémission trés prolongée aprés un petit nombre de poussées n’ayant
laissé qu’un minimum de troubles permanents: la maladie parait éteinte mais des réveils tres
tardifs, éventuellement sévéres, sont possibles aprés 15 ou 20 ans. Cependant, les formes benignes
désignent également des SEP donnant lieu & un trés grand nombre de poussées dont la sémiologie
est bénigne et remarquablement résolutive. Les formes bénignes sont le plus souvent sensitives
ou visuelles. |

*** | o5 formes secondairement progressives (type B): aprés une phase initiale

rémittente, on observe une progression avec ou sans poussées, suivies alors de rémissions
minimes et de plateaux.

*** Les formes progressives continues (type C): le handicap évolue sans
poussées individualisables mais des fluctuations minimes et des phases de plateau peuvent
s’observer. Ainsi, la pente évolutive de la maladie peut étre trés variable. Mais, en quelques

années le plus souvent, le malade a perdu toute autonomie.
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*%% [ es formes progressives rémittentes (type A): la maladie est progressive
dés le début, avec des poussées nettes, suivies ou non de récupération et ou il apparait une

progression continue entre deux poussees.

Figure 43: Principaux types évolutifs de la SEP.

[

A, poussées nelles puis évolution lentement progressive.

=

B, poussées résolutives puis sans récupération compléte.

/ o

C, évolution conlinue, progressive, sans poussées nelles.

1 ]

D, rares poussées, presque complétement résolutives
(évolution trés bénigne).

Tableau 5: “Facteurs pronostiques” dans la SEP.

e ae

Bon pronostic Mauvals pronostic ~ Sans Influerice

Forme rémiflente Forme progressive Sexe
Pente de progression

Age de début < 40ans Age de début > 40 ans Nombre de poussées

Début par: Début par : Début monosympiomatique
neuropathie oplique atleinte motrice, ou polysymptomatique
symptomes sensitifs cérébelleuse

ou sphinctérienne Sympidmes psychiatriques
Premidre rémission ) IRM (?)
de iongue durée
PEV

Evolution bénigne

durant les 5 premiéres . % IlgGdulCR

années ' Bandes oligoclonales

Groupe HLA

Sous-populations lymphocytaires
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¢) Pronostic (tableau 5).
11 est impossible de prévoir le pronostic. Ainsi, ni le nombre de poussées, ni | ‘dge de début, ni
le type des atteintes ne permettent de prédire Pavenir. 11 0’y a, en particulier, aucune corrélation
entre le nombre de poussées et le degré de handicap. Cependant, une récupération quasi-totale
(voire totale) aprés chaque poussée est incontestablement un facteur de bon pronostic.
De méme, les examens complémentaires dont on dispose (I’étude du LCR, I’analyse des images
radiologiques) n’ont pas permis une meilleure évaluation du pronostic. Ainsi, il n’existe pas de
relation simple entre I"importance de la réaction inflammatoire du LCR et la gravité de la maladie.
De méme, la pratique d’examens radiologiques successifs chez un méme patient a montré
I’absence de corrélation entre la sévérité des troubles cliniques et le nombre de plaques (8).
La mort est rarement la conséquence directe d’une poussée évolutive de la maladie; méme les
lésions du tronc cérébral, dont la sémiologie peut étre impressionnante, sont suivies le plus
souvent de rémissions surprenantes. En revanche, I’invalidité neurologique permanente expose
le malade a des complications redoutables (infections urinaires, escarres, sensibilité aux infections
intercurrentes). La durée de survie moyenne est actuellement supérieure a 20 ans.
3-Formes particuliéres de SEP.

a) SEP de Penfant:
Elle intéresse les cas ayant débuté avant I’age de 16 ans (126). La symptomatologie initiale n’est
pas différente de celle rencontrée chez I’adulte, mais elle est généralement monosymptomatique.
Les atteintes sensitives et oculaires (neuropathie optique) (127) sont les plus ﬁ'équentes.’
L;évolution, se fait sur un mode rémittent et est souvent be’nigne; (128).

b) SEP a révélation tardive:
Les SEP débutant aprés 60 ans sont trés rares. La symptomatologie initiale est le plus souvent
rﬁotrice et I’évolution progressive (129) (130). Le diagnostic est difficile car la coexistence de

pathologies fréquentes (HTA, cervicarthrose...) associées & la SEP rend Pinterprétation de
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certains examens complémentaires (IRM, potentiels évoqués) delicate.
.c) SEP pseudotumorales:
Ces formes posent des problémes diagnostiques et nosologiques cbrnp]iqués. En effet, elles
surviennent a tout Age et miment (aussi bien cliniquement que radiologiquement) une tumeur. La
biopsie cérébrale montre une démyélinisation et un infiltrat inflammatoire péri-vasculaire (131).
Dans certains cas, il existe un antécédent récent de vaccination. L’évolution est le plus souvent
favorable sous traitement corticoide et I’apparition de nouvelles lésions reste rare. Certains
auteurs rapprochent ces formes pseudotumorales, sans rechute, & I’encéphalomyélite post-
vaccinale (132).
d) Encépha]omyélites aigiies disséminées:
Elles surviennent le plus souvent aprés une infection virale ou une vaccination. L’évolution est
rapide et d’un seul tenant, et le tableau clinique est sévére. L’atteinte neurologique est disséminée
A tout lé névraxe; un coma et des crises comitiales ne sont pas rares (133). C’est dans les formes
o1 la symptomatologie est plus limitée que le diagnostic différentiel avec une SEP peut se poser.
Les données du LCR et de I'TRM ne permettent pas de trancher définitivement et seul un suivi
régulier du patient autorise un diagnostic définitif (134).
e) Neuromyélite optique de Devic:
Elle est caractérisée par I’association d’une neuropathie optique aigiie ou subaigiie et d’une
médullopathie (8). Les critéres diagnostiques de la neuromyélite optique sont les suivants:
-atteinte de la moelle épiniére et des nerfs optiques aigiie ou subaigiie, simultanée ou séparée
de plusieurs fnois ou annees.
-évolution variable sans jamais observer de signes témoignélnt d’une atteinte cérébrale,
cérébelleuse ou du tronc cérébral.
-normalité de ’'TRM encéphalique.

-augmentation du volume de la moelle associée a des signes de nécrose visibles en IRM.
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-absence de sécrétion intrathécale d’immunoglobulines, mais des bandes oligoclonales et des
cellules sont parfois présentes.
L’étude anatomopathologique montre une nécrose cavitaire de la moelle épiniére sans signes
inflammatoires. Les lésions de démyélinisation sont limitées aux nerfs optiques, ol il existe parfois
une nécrose.

f) Forme silencieuse de SEP:

C’est I’existence d’une SEP sans symptdmes évoquée devant des images radiologiques du
systéme nerveux central montrant la présence de plaques typiques, sans aucune manifestation
clinique. Actuellement, il s’agit souvent d’une découverte fortuite sur une IRM, et rien ne prouve
que des symptomes neurologiques ne se développeront pas plus tard. Cependant, ces formes
sile;ncieuses avaient déja été soupgonnées par les neuropathologistes ayant découvert, au cours
d’autopsies, des plaques dans le cerveau de sujets trés agés et décédés de mort “naturelle” (135).
4- Critéres cliniques du diagnostic.

Le diagnostic de SEP repose sur I’association de quatre critéres cliniques qui sont par eux-mémes
non spécifiques (136). Les difficultés diagnostiques apparaissent dés lors qu’un, ou a fortiori
plusieurs, de ces critéres fait (font) défaut.

*** Premier critére: la dissémination des signes cliniques dans le temps et dans
Pespace. L’évolution des signes dans le temps (survenue d’au moins deux poussées séparées par
un temps libre de plus d’un mois) et leur dissémination dans I’espace (atteinte d’au moins deux
régions anatomiques) constituent le premier critére essentiel du diagnostic. Par exemple, la
survenue d’une paraparésie régressive puis, un an plus tard, de fourmillementg des membres
infériéurs correspbnd a deux poussées mais a une seule 1ésion (topogréphi‘que). La survenue
d’une baisse de I’acuité visuelle puis, six mois plus tard, d’une paralysie fécia]e»péﬁphéﬁque
correspond a deux poussées et & deux lésions. Enfin, la survenue simultanée d’un vertige et de

troubles sphinctériens est 1’expression de deux lésions au cours d’une méme poussée.
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*** Second critére: I’Age de survenue. La grande majorité des SEP (80%) débute
entre 25 et 40 ans.
L’age influe sur la valeur diagnostique de la symptomatologie. Ainsi, la survenue d’une baisse
unilatérale de I’acuité visuelle chez une femme jeune est trés suggestive du diagnostic. A
Pinverse, un trouble analogue apparaissant chez une femme de 60 ans doit orienter vers d’autres
causés possibles (vasculaires notamment).
De plus, la symptomatologie varie selon I’dge de début de la SEP (129). Ainsi, les troubles
visuels, oculo-moteurs, cérébelleux et vestibulaires sont volontiers révélateurs chez un sujet jeune,
et leur évolution est régressive dans 80% des cas. Au-dela de 45 ans, la SEP débute souvent de
fagon insidieuse, par des troubles moteufs des membres inférieurs évoluant de fagon progressive
(50% des cas).
Dans une tranche d’4ge donnée, certains symptomes et signes ont plus de valeur diagnostique que
d’autres. Il existe en quelque sorte une hiérarchie symptomatique: une NORB ou une
ophtalmoplégie internucléaire ont une plus grande portée diagnostique qu’une paraparésie.

*** Trojisiéme critére: les signes doivent témoigner de la prédominance des Iésions
dans la substance blanche. Classiquement, la symptomatologie est le reflet de la topographie
des Iésions qui affectent les régions richement myélinisées (nerf optique, capsule interne, cervelet,
moelle épiniére). La survenue précoce de signes liés 4 une atteinte de la substance grise (aphasie,
épilepsie) est rare (1% des cas) et doit conduire & évoquer d’autres diagnostics. Cependant, cette
régle ne s’applique plus aprés des années d’évolution, car les lésions peuvent alors s”étendre au-
dela de la substance blanche.

*#% Quatriéme critére: Pexclusion d’autres diagnostics possibles. C’est une régle
formelle. 1l ne faut pas poser par excés le diagnostic dé SEP en considérant, par exemple, des
symptﬁ'ines sensitifs fugaces comme une poussée. Ainsi, mieux vaut porter le diagnostic de SEP

 par défaut que par excés. Mais, il est clair que la dissémination temporelle et spatiale des signes
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n’est pas exclusive a la SEP. D’autres affections peuvent prendre un profil symptomatique et
évolutif identique. Le polymorphisme clinique de la SEP est tel que les diagnostics
différentiels sont nombreux (tableau 7), mais voici quelques exemples:

- Chez une femme jeune, la survenue simultanée ou successive de troubles visuels et d’une
atteinte médullaire doit faire évoquer un lupus érythémateux aigu disséminé, d’autant plus que
s’y associent des troubles du comportement et/ou une épilepsie.

- L’association de signes d’atteinte du tronc cérébral et d’une pléiocytose persistante dans le
liquide céphalo-rachidien doit faire évoquer une sarcoidose.

- La notion de piqiire de tique, d’un érythéme transitoire et d’arthralgies doivent orienter vers
une maladie de Lyme.

- L’apparition de signes neurologiques diffus chez un patient né en Afrique du Nord doit faire
penser d’abord a une maladie de Behget.

- L’analyse des images radiologiques (scanner, IRM) fera évoquer parfois le diagnostic
d’accidents ischémiques multiples liés 4 une vascularite du systéme nerveux central, comme celui
de lymphomes cérébraux multifocaux.

- Quant a la survenue progressive d’une paraparésie, elle peut orienter, selon 1’4ge et le
contexte clinique, vers une pathologie de la charniére cranio-cervicale ou de la moelle cervicale,
une paraparésie liée au virus HTLV1.

- Au cours de I’infection pér le VIH, des manifestations neurologiques multifocales et

régressives peuvent survenir.
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B- Diagnostic paraclinique.
Le diagnostic de SEP est fondé sur le caractére multifocal des Iésions et sur 1’évolution par
poussées. Cette notion de dissémination dans I’espace et dans le temps peut faire défaut au début
de la maladie et dans les formes progressives; Il est possible d’enrichir I’inventaire avant tout par
I’imagerie (IRM), mais aussi par la mise en évidence d’anomalies de la conduction des grandes
voies myélinisées (potentiels évoqués). Dans un autre registre, I’examen du LCR confirme la
nature inflammatoire du processus (138).
1- Imagerie (fig.44 a 51).

a) Au scanner:
Les lésions des hémisphéres cérébraux peuvent apparaitre sous forme de plages hypodenses
disséminées dans les régions péri-ventriculaires et/ou au voisinage du cortex. Les hypodensités
sont inconstamment rehaussées aprés injection de produit de contraste (136).

b) L’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique nucléaire)
Elle constitue aujourd’hui la méthode de détection la plus performante avec une sensibilité 10 a
20 fois supérieure i celle du scanner (139). Elle comporte plusieurs temps.
Un premier, dit T1, permet I’analyse morphologique. Les anomalies suggestives d’une
démyélinisation apparaissent sous la forme d’hyposignaux noirs, localisés dans la substance
blanche (140). Ceux-ci peuvent étre rehaussés aprés injection de gadolinium, ce qui témoigne
d’une rupture de la barriére hémato-encéphalique.
Le deuxiéme temps T2 permet une étude lésionnelle plus précise. Les foygrs de démyélinisation
sont visibles en T2 sous forme d’un hypersignal (blanc) (141): plaques plus ou moins étendues
péri-ventriculaires ou images arrondies disséminées dans la sﬁbst'ance blanche jusqu’aux limites
du cortex. Les lésions sont bien visibles dans le tronc cérébral,' notamment dans la protubérance,
ou dans les pédoncules cérébelleux. Des méthodes appropriées permettent de les déceler dans la

moelle cervicale mais les Iésions des nerfs optiques échappent aux investigations usuelles (142).
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La nature des lésions observées sur I’IRM est débattue, les hypersignaux traduisant des
lésions d’age et de type différents: oedéme, démyélinisation, cicatrice gliale. Le transfert de
magnétisation et la spectroscopie devraient permettre de différencier la démyélinisation de
la perte axonale (145), de quantifier la démyélinisation (146) et d’apprécier la progression
de la maladie (147).

Cependant, de telles images ne sont pas spécifiques de la SEP: elles sont présentes dans
d’autres affections de la substance blanche (sarcoidose, maladie de Behget, lupus érythémateux
disséminé, vascularite primitive...).

D’une fagon générale, ces lésions de démyélinisation apparaissant en T2 ont peu de relations
avec la sémiologie clinique. Ainsi, on estime que 75% des lésions observées n’ont pas de
traduction clinique et que la surface Iésionnelle totale en IRM n’est pas corrélée au handicap du
patient (140).

L’intérét des images d’IRM pour le diagnostic est précisément de prouver la dissémination
(144). C’est ainsi que des images significatives au sein de la substance blanche hémisphérique sont
constatées chez 60% des patients atteints d*une névrite optique rétro-bulbaire cliniquement isolée,
chez 75% des patients dont la sémiologie évoque une atteinte limitée au tronc cérébral, chez 80%
des patients manifestant une pathologie non compressive de la moelle épiniére (112).

L’IRM sous gadolinium fait apparaitre les lésions récentes et/ou évolutives (148), rehaussées
aprés injection, alors que les lésions anciennes demeurent hypointenses. Les images qu’elle fournit
sont plus souvent en relation avec la sémiologie de la poussée actuelle. Elle peut également
constituer un moyen de controle d’un essai thérapeutique. Son intérét est donc aussi d’écarter

d’autres diagnostics possibles.
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Figure 44: Aspect IRM évocateurs de la SEP (coupes axiales).

Séquence en densité de profons, Séquence du 2% écho du 72 :
hypersignaux de la substance blanche

Séquence en pondération T1 :
hyposignal péri-ventriculaire, ou 1" écho du T2,
juste en regard du corps ventriculaire péri-ventriculaire de répartition
gauche au niveau de la substance bilatérale, porticuliérement
blanche. plus nombreux et beavcoup plus visibles
que les hyposignaux
sur les séquences en pondération T1.

Figure 45: Valeur relative des technigues d’exploration et des séquences pour visualiser les

plaques de sclérose.

A gauche, séquence IRM-en Séquence IRM en T2, densité de profons &
 pondération T1 : hyposignaux de gauch, deuxiéme écho & droite. L'hyposignal
lo substance blanche visibles des ~ vu en T1 se traduit cette fois-ci par un hyper-
deux cdtés, avec un hyposignal signol important et la volumineuse plaque est
. important du coté droil. beaucoup plus visible que sur les deux images
A droite, exploration scanogro- précédentes.
phique : Phyposignal visible sur la
séquence en T] est refrouvé sous
la forme d'une hypodensits, diffici-
le & voir (fléche blanche). .



Figure 46: Modification dans le temps des images de SEP (coupes axiales).

.»a, Séquence en
densilé de pro-
fons. Pelils
hypersignaux
bilatéraux et peu
nombreux.
b. Séquence en
pondération T1
aprés injeclion
de gadolinium,
deux mois aprés
limage ‘a. Prise

ds conlraste au - — :

niveav de la . Séquence en densilé de profons, réalisée en méme
substance - 2 temps que l'image 'b. Hypersignal

blanche frontale correspondant & la prise da conlroste vue en * b. Pas de

droite, traduisant modification des aulres images visibles en .a.

Pexistence d'une Celte figure monire donc le caractére évolulif des plaques.
lssion récente. En dehors de procotoles de suivi thérapeutique, distinguer

le caraclére récent du caractére ancien des plaques n‘a

qu'un intérét irés relatif

Figure 47: Aspect IRM évocateur de SEP en T2 (coupes sagittales).

Ce type de coupe permet de mieux visualiser les plaques de sclérose et de mieux retrouver les anomalies au niveau

du corps calleux,

A

Séquence en densité de profons. S . g Saquence 2° écho duT2. Hypersignaux
' de la substance blanche péri-ventriculaire.

Figure 48: Atteintes au niveau dé la fosse postérieure (coupes axiales).

A gauche, séquence en densité de protans.

- A droite, séquence 2° écho du T2. Hypersignaux de la

partie droite de la protubérance. La fléche noire montre

également un hypersignal de la substance blanche du
lobe temporal gauche.



Figure 49: Atteinte des voies optiques dans la SEP.

A
Coupe axiale en pondération T2 cenlrée sur les orbies. Coupe coronale en pondératfion T2 cenirée
Hypersignal du nerf optique droit. sur les orbites. On relrouve 'hypersignal du nerf aplique

{Aéche blanche).

Figure 50: Atteinte de Ia moélle dans la SEP.

A gauche, séquence sogiltale en pondération
72 de la meelle cervicale. Hypersignal
de la moelle cervicale juste en ‘regard

. du corps de l'axis.

A droite, coupe axiale en pondération T2.
Hypersignal centro-médullaire s’étendant en
arriére el ne respectant pas la frontiére entre
substance grise et substance blanche.

Figure 51: Diagnostic différentiel de la SEP.

De multiples étiologies peuvent &tre responsables
d’hypersignaux de Ia substance blanche,

plus particulidrement les lésions ischémiques.

.

A gauche, coupe axiale en densité de profons.
A droite, coupe oxiale en 2¢ écho du T2. Mul-
tiples hypersignaux de la substance blanche

bilatéraux en rapport avec une vascularite.
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2- Les potentiels évoqués.
Leur enregistrement permet de déceler le retard infligé 4 la transmission d’un message sensoriel
ou sensitif par les lésions disséminées sur les voies de conduction. Ils permettent la détection des
lésions c1irﬁquemeﬁt silencieuses touchant les voies visuelles, sensitives, auditives et motrices
(149). Cepéndant, Uallongement du temps dé conduction central est suggestif, mais noﬁ
specgﬁque, d’une lésion de demyelzmsatzon lorsque la molphologle etl ’amphtude du potentiel
sont conservées. Il n’existe pas de corrélation nette avec la cImtque.

a) Les potentiels évoqués visuels (PEV): |
Ils explorent les nerfs optiques, le chiasma et les bandelettes. Les anomalies consistent en un
allongement de la latence de 'onde P de 10 & 30 msec. (P100). Une différence exagérée de cette
méme latence entre les deux cotés peut étre significative a elle seule. Les anomalies sont
constantes lorsqu’il existe une névrite optique rétro-bulbaire, qui a I’extréme peut abolir les PEV
(150). D’une fagon générale, il existe une anomalie dés PEV dans 80% des SEP déﬁnies (90%
si il y a antécédent de névrite optique) et 50% des SEP pOSSibles (140). | -

b) Les potentiels évequés auditifs (PEA): | |
Ils explorent la transmission d’un message auditif pai lés structures du tronc cérébral (151). IIs
sont anormaux dans 60% des SEP définies et 40% des SEP possibles (140).

¢) Les potgntiels évoqués somesthésiques (PES):
IIs explorent la conduction des nerfs périphériques et des voies centrales de la sensibilité. Ils sont
anormaux dans 75% des SEP définies et 50% des SEP possibles (140). Les anomalies constatées
sur la portioﬁ centrale de la voie lemniscale s;)xit présentes dans 60% des SEP aprés stimulation
‘  dés nerfs médians et 75% aprés stimulkation', du nerf tibial postérieur. |
'd) Les potentiels moteurs corticaux:
Iis permettent deV mesurer la vitésse de conduction des voies motrices depuis le cortex jusqu’aux

membres supérieurs et plus difficilement aux membres inférieurs. Des anomalies des potentiels
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moteurs sont observés dans 90% des SEP définies et 60% des SEP possibles ou probables (140).
3- Liquide céphalo-rachidien (LCR).

Son examen contribue au diagnostic dans la mesure ol il met en évidence un processus de
synthése intrathécale de gamma-globulines. La ponction lombaire ne modifie pas le cours évolutif
de la maladie, elle fourﬁit des résultats plus significatifs quand elle est pratiquée a ’occasion
~ d’une poussée. Le LCR est anormal dans 90% des SEP définies et 40% des SEP possibles (140).

-> Le processus immunitaire local peut se révéler par la présence de lymphocytes. Constatée
dans 1/3 des cas, cette lymphocytose est modérée (5 & 30 lymphocytes) et un taux supérieur 4 50
lymphoc;ytes doit faire rejeter le diagnostic de SEP. Le typage cellulaire montre une prédominance
des lymphocytes T activés et une élévation du rapport T CD4+/T CD8+. En cours de poussée,
on peut observer une accentuation de ces anomalies avec augmentation des CD4 et chute des
CDs8

-> La protéinorachie est augmentée dans prés de 40% des cas. Le taux moyen est de 0,40g/1
pouvant aller jusqu’a 0,70g/1 mais ne dépassant jamais 1g/l dans la SEP.

-> L’augmentation du taux des gamma-globulines et leur distribution oligoclonale sur
I’électrophorése sont lindice le plus spécifique et sont observées dans 3/4 des cas. Cette
augmentation est significative au-dela de 14% (taux normal 10%). Le taux habituel dans la SEP
est de 20% mais peut atteindre 35%. Les bandes oligoclonales correspondent a la sécrétion
intrathécale d’immunoglobulines de type G, absentes dans le sérum des patients. La répartition
des bandes oligoclonales est variable d’un patient & I’autre mais reste souvent stable tout au long

de ’évolution (il n’est pas ou peu modifié par un traitement corticoide) (152).
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Tableau 6: % d’anomalies des explorations électriques et du LCR au cours de la SEP:

Exploration % d’anomalies dans SEP % d’anomalies dans SEP
| définies « possibes
PEV 80 50
PEA 60 40 "
PES | 75 50
P moteurs corticaux 90 60 "
I Ponction LCR | 90 40 , “
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4- Marqueurs biologiques.
Encore du domaine de la recherche, deux classes principales de marqueurs ont été étudiées:

- d’une part, des molécules qui proviennent de la dégradation de la myéline: protéine basique
de la myéline (PBM), galactocérébroside (galC), leétine soluble du cervelet (CSL)

- d;autre part, des molécules qui interviennent dans la régulation de I’immunité: IL-2, récepteur
soluble a I’TL-2, facteur de nécrose tumorale (TNF o), IL-1, IL-6 (153) (154).
L’élévation de ces marqueurs dans le sang et/ou dans le LCR ne posséde que peu ou pas de
spécificité. En revanche, leur évolution au cours du temps poﬁfrait avoir une signification
pronostique (155). Ainsi, le taux de PBM dans le LCR pourrait i)rédire 'la réponse aux
corticoides, celui de I’TL-1, du TNF et de I'TL-2-R serait corrélé & I’activité de la maladie.
5- Conclusion.
Normaux, ces examens n’excluent pas une SEP. Anormaux, ils ne constituent qu’une aide au
diagnostic. Tls contribuent notamment & écarter d’autres pathologies (importance de 'IRM), a
identifier une dissémination des lésions dans ’espace (détection des lésions cliniquement
silencieuses), et plus encore dans le temps (apparition d’anomalies absentes antérieurement). Ils
contribuent enfin & montrer la nature “inflammatoire” du processus pathologique (étude du LCR)

(156).
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C- Classification diagnostique.

1l est possible de préciser si la maladie est certaine (définie) ou possible.

Le diagnostic peut étre assuré grice aux seules données cliniques (SEP définies cliniquement)
ou avec I’aide des examens complémentaires. Il peut étre considéré comme probable dans les
mémes conditions.

Aujourd’hui, on a recours de plus en plus a la classification de Poser et coll. (tableau 8) qui,
la premiére, inclut des examens biologiques, électrophysiologiques et radiologiques comme aides
au diagnostic (158). Il s’agit d’une contribution mais il est clair que ces examens ne permettent
jamais de faire par eux-mémes le diagnostic. On ne fait pas de diagnostic de SEP a la suite de la

découverte d’anomalies de I'TRM chez un sujet n’ayant eu aucune manifestation neurologique.

Par rapport a la classification plus ancienne de Schumacher et al. (tableau 8), proposée il
y a trente ans et dont la spécificité est de 95% (8), la classification de Poser permet de
porter un diagnostic précoce dans I’évolution de la maladie.

L’objectif de cette classification est double:

-> d’abord, pour avoir un langage commun, entre médecins et chercheurs, langage qui permette,
face a une maladie aussi déconcertante, de se référer a des définitions précises, tant pour I’allure
évoluﬁve que pour le degré de certitude diagnostique.

-> ensuite, d’identifier un groupe particulier de SEP, appelé “SEP définie avec I’aide des
examens complémentaires”. Dans ce cadre, se trouvent des SEP récentes ot I’histoire clinique

est limitée. Ce groupe est enfin, le seul qui puisse permettre les essais thérapeutiques.
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D- Diagnostic différentiel (tableau 7).

Le diagnostic différentiel des lésions aigiies de SEP inclut d’autres maladies inflammatoires et
démyelinisantes du systéme nerveux central.

Le respect des neurones différencie la SEP de la plupart des encéphalites virales.

La distinction peut étre difficile avec une encéphalomyélite périveineuse, quoique les lésions
de SEP soient généralement plps étendues et moins uniformément distribuées (159).

La leucoencéphalopathie multifocale progressive entraine rarement des difficultés
diagnostiques du fait du contexte d’immuno-suppression-dans lequel elle survient, de I’absence
ou de la pauvreté de la réaction inflammatoire, de la présence enfin d’oligodendrocytes
monstrueux qui lui sont spécifiques.

Des infarctus cérébraux de petite taille siégeant dans la substance blanche sont reconnus sur
des imprégnations argentiques des axones : dans le cas d’un infarctus, les axones sont
interrompus alors qu’ils sont respectés en cas de SEP.

Les formes pseudotumorales de SEP sont assez fréquentes: les symptomes rapidement
évolutifs, la taille de la lésion, I’oedéme cérébral qui I’accompagne, peuvent conduire a une
intervention neuro-chirurgicale (132). L’examen extemporané lui-méme peut étre hésitant et
suggérer, soit un oligodendrogliome, soit une métastase d’un adéno-carcinome a cellules claires,

avant que le diagnostic ne soit redressé devant le caractére démyélinisant de la lésion.
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Tableau 7: Diagnostic différentiel de la SEP.

o Atteinte diffuse du SNC d'évolution souvent rémitiente
Vasculites (LED, PAN)
VIH
Maladie de Behget
Sarcoidose
Maladis de Lyme
Encéphalomyéiite aigué disséminée
Syndrome de Devic
Artérites cérébrales primitives ou secondaires

= Attelnte systématisée du SNC d'évolution progressive
Dégénérescences spino-cérébelleuses
Sclérose combinée de la moelle épiniére
Myélopathie chronique assoclée au virus HTLV1
Maladies métaboliques (adrénomyéloneuropathie...)

» Atteinte localisée du SNC d'évolution rémittente
Tumeurs cérébrales .
Lymphome primitif du SNC
Malformation vasculaire de a moelle ou du tronc cérébral
Tumeurs de la moelle épiniére

= Atteinte localisée d’évolution progressive
Malformation d’Amold-Chiari
Tumeurs cérébrales (losse postérieura, moelle épiniére)
Kyste arachnoidien
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Tableau 8: Critéres diagnostiques de Poser ef al (1983).

Bt SITI Jre RV T

““Atteinte” " "LCR (BO)

Catégorles .. Poussées ° . . Signes

" antérleures . * " clinlques " infraclinique*
(nombre) -° (nombre) . T .. T
SEPDC
1 2 2 1
2 2 2 et 1
SEPDE
! 2 1 ou 1 +
2 1 2 M
3 1 1 ot 1 +
SEPPC
1 2 1
2 1 2
3 1 1 e 1
SEPPE
1 2 .

SEPDC : SEP définie cliniquement,

SEPDE : SEP définie avec les examens de laboratoire.
SEPPC : SEP probable cliniquement.

SEPPE : SEP probable avec les examens de laboratoire.
* IRM, potentiel(s) évoqué(s), bilan urodynamique.

BO : bandes oligoclonales.

Tableau 9: Critéres diagnostiques de Schumacher ef al (1965){

1. L'examen clinique trouve des signes témoignant d'une atteinte du systéme
nerveux central (SNC).
2. Les antécédents du patient comporient au moins deux atteintes différentes du
SNC. .
3. L'atteinte du SNC témoigne d'une atteinte prédominant dans la substance
blanche.
4, L'évolution de P'atteinte du SNC correspond & une ou & deux des modalités sul-
vantes:

- au moins deux poussées séparées par un intervalle de plus d’un mols,
chaque poussée durant plus de 24 heures,

- évolution progressive ou en marches d’escalier des symptdmes et signes
sur une durée d'au moins six mols.
5. L'Age du patient au début de sa maladie est compris entre 10 et 50 ans.
6. Les sympitbmes et les signes ne connaissent pas de meilleure explication.
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IV- TRAITEMENTS.

A-Généralités.
1- Les difficultés d’évaluation de I’efficacité des thérapeutiques.
La SEP commence a ne plus €tre une maladie incurable. Des avancées thérapeutiques limitées
mais indiscutables ont été faites (160). Mais I’évaluation de I’efficacité des traitements au cours
de la SEP se heurte a des difficultés particuliéres qui tiennent a différents facteurs:
- la variabilité de I’évolution de la maladie d’un patient 4 un autre;
- les fluctuations des performances chez un méme patient en fonction de divers facteurs comme
la fatigue, la température ambiante (123);
- les difficultés d’estimation objective de I’état clinique, notamment les signes sensitifs;
- les variations des données de ’examen chez un méme patient d’un médecin 4 un autre;
- I’'importance de 1’effet placebo;
- ’absence de critere biologique spécifique d’évolution.
Pour tenter de pallier a ces difﬁ.cultés, des régles générales ont été établies (160).
1° Les essais thérapeutiques ne peuvent s’adresser qu’a des SEP définies selon les critéres
de Poser (158) (tableau 7).
2° L’évaluation ;:Iinique doit étre effectuée en référence:
. a une échelle de handicap: échelle de Kurtzke (tableau 9) qui tient compte de
P’importance de I’atteinte des principaux systémes, et échelle EDSS (tableau 10)
. et au retentissement sur la marche: index ambulatbire (tableau 11).
NB: L’IRM apporte un complément d’information dans Iévaluation paraclinique de
A l’eﬁicaéité thérapeutique. | | |
3° Les essais doivent porter sur des formes similaires de la maladie. Par exemple, les essais

récents avec I’interféron se sorit adressés uniquement a des formes rémittentes.
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4° Tout essai doit avoir un objectif précis qui conditionne le nombre et le choix des patients
a inclure (par exemple, réduction du nombre de poussées, stabilisation du handicap).

5° Tout essai doit comporter un groupé de référence ou les patients regoivent un placebo
de maniére randomisée, en double aveugle.
2- Les objectifs thérapeutiques.
Les différentes formes évolutives de la maladie permettent d’indiquer les cibles potentielles du
(ou des) traitement(s) de la SEP (161). On distingue ainsi:

- le traitement des poussées, dominé par les corticoides.

- les traitements de fond de la maladie, dont le but est d’espacer les poussées et de prévenir
apparition du handicap neurologique. Ils sont actuellement représentés par les immuno-
modulateurs et les immuno-suppresseurs.

- les traitements qui permettent de freiner ’évolution dans les formes d”aggravation progressive.
Il s’agit d’une nouvelle stratégie thérapeutique de recherche, dont le but est de favoriser la
remyélinisation et/(_)u de protéger I’axone. Elle est encore a 1’état d’études.

- on y ajoute les traitements symptomatiques de la maladie.
B- Le traitement des poussées.

Il repose sur les corticoides habituellement utilisés sous la forme de Méthylprednisolone
infraveineuse (Solumédrol*) a la dose totale de 3 a 4g, délivrée en 3 a 5 jours. Il est d’usage
d’assurer un relai par une corticothérapie orale pendant quelques jours & quelques semaines. En
tous cas, la cure est bréve, ne dépassant pas 1 a 3 mois.

Le mode d’action des corticoides est & présent mieux connu:

=> Efficacité rapide mais transitoire li¢e a leur action plus anti-inflammatoire qu’immuno-
suppressive. Des études IRM ont montré une diminution de la perméabilité vasculaire dans le
systéme nerveux central aprés injection de Méthylprednisolone, ce qui rend probablement compte

de I’action anti-inflammatoire et anti-oedémateuse des corticoides.
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danger (168).

d) Le méthotrexate:
A faibles doses (7,5mg) administrées une fois par semaine par voie orale, il a été testé plus
récemment dans des formes d’aggravation progressive. Il aurait un effet sur le handicap
foﬁctionnel des membres supérieurs mais pas sur les possibilités de marche, selon I’échelle de
Kurtzke...
Ces résultats doivent étre confirmés (169).

¢) La cladribine (2-chlore-déoxyadénosine):
C’ est un nucléoside utilisé en hématologie. Elle a été testée dans des formes progressives ou elle
aurait une certaine efficacité (170). Toutefois, les effets secondaires hématologiques de la
molécule ne sont pas négligeables, et des essais avec des doses plus faibles sont en cours (171).

f) La mitoxantrone:
Agent intercalant du DNA, elle aurait une efficacité sur les formes trés actives de la SEP. Elie
permettrait une diminution de la fréquence des poussées et une amélioration du handicap
neurologique selon une étude franco-anglaise récente (172), améliorations jugées sur des critéres
cliniques et un suivi radiologique séquentiel (IRM). Cependant, les effets secondaires
hématologiques et cardiaques ne sont pas négligeables, réservant la mitoxantrone aux formes
agressives de SEP.

'g) L’irradiation lymphoide totale:
Elle réduit faiblement la pente d’aggravation des formes progressives chez certains patients. Elle
est réservee au traitement d’attaque des formes graves en raison de ses dangers. Cependant,

malgré des premiers essais prometteurs,'les résultats en pratique restent décevants (173) (174).
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2-Les immuno-modulateurs.
a) Les interférons:

Ces sont des cytokines & activité anti-virale et immuno-modulatrice. Trois classes d’interférons
sont connues (at, B, 7). Les interférons o et B ont des actions pharmacologiques équivalentes car
ils se lient au méme récepteur membranaire. L’interféron y ne présente aucune homologie de
structure avec les précédents.
Un premier essai thérapeutique avait été tenté avec I’interféron vy, rapidement arrété en raison
d’une recrudescence des poussées, probablement liée au role amplificateur de la réponse immune
de cet interféron.
Récemment (1993), une trés large étude multicentrique, randomisée, en double aveugle a éte
phbliée concernant un interféron B (interféron B-1b ou Bétaséron*). Cet essai concernait des
SEP rémittentes, peu invalidantes (175) (176). Le traitement fut administré par voie sous-
cutanée tous les deux jours. Ainsi, les résultats & deux ans d’évolution ont montré une diminution
de la fréquence annuelle des poussées, et surtout 3 'IRM, la nette diminution du nombre de
nouvelles 1ésions. Mais aucune efficacité n’a été obsérvée sur le score d’invalidité. A cinq ans,
les résultats montrent une stabilité de cet effet clinique et radiologique (177).
Les effets secondaires les plus fréquents sont:

-un syndrome pseudo-grippal et une asthénie importante, surtout pendant les trois premiers mois
de traitement. IIs justifient la prescription systématique d”anti-pyrétiques comme le Paracétamol.

-des réactions locales aux points d’injection sont fréquentes ( le plus souvent & type de rougeur
mais des cas de nécrose cutanée ont été rapportés).

-survenue de syndromes dépressifs, d’ou la contre-indication de ce traitement en cas de -

syndrome dépressif séveére.
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Mais, & cote de I’interféron B-1b, Pinterféron -1a (ou Avonex*) fait I’objet d’études toutes
récentes. Il différe du précédent par deux acides aminés et par le fait qu’il soit glycosylé, ce qui
le rend plus proche de Pinterféron naturel (ceci peut expliquer la plus faible fréquence
d’apparition d’anticorps neutralisants avec I’interféron -1a). Cet interféron a été administré par
voie intra-musculaire une fois par semaine, dans des formes rémittentes ou progressives, et a
montré des résultats similaires a I’interféron B-1b sur la réduction de la fréquence des poussées
et sur les lésions IRM (178). De plus, il suggeére par rapport a P’interféron B-1b, un effet sur la
progression du handicap neurologique.
~ Cependant, malgré ces résultats encourageants, il faut rester prudent.
En effet, les améliorations apportées, bien que renforcées par les images radiologiques, restent
modestes. Ainsi, les interférons ne guérissent pas la SEP (179).
De plus, il existe probablement, au sein d’une population de SEP, des patients répondeurs a
Pinterféron et d’autres qui nele sont‘pas. 11 existe une corrélation entre Iefficacité du traitement
et I’absence d’anticorps neutralisants. Environ 35% des patients sous interféron B-1b et 20% des
patients sous interféron 3-1a développent de tels anticorps. Ils apparaissent en général apres six
mois de traitement (8).
Enfin, la durée du traitement reste encore non définie; les effets secondaires d long terme d’une
immuno-modulation chronique, sont mal connus et incitent a la prudence.

b) Le copolymére-1 (Cop-1).
Clestun polymére d’acides aminés basiques qui posséde une réactivité croisée avec la protéine
basique de la myéline. Son mécanisme d’action est mal connu. I/ aurait un effet équivalent a
interféron beta sur la réduction de la fréquence desbaussées, mais sans effets sur le handicap
neurologique (180). Des études supplémentaires comportant des corrélations clinico-

radiologiques sont nécessaires (181).

-148-



¢) Les immunoglobulines intra-veineuses (182) (183).
Leur efficacité est 4 I’étude. Un essai, dans les formes rémittentes, a montré une diminution de
la fréquence des poussées. En plus de leur éventuel effet immuno-modulateur, elles pourraient,
4 fortes doses, expérimentalement favoriser la remyélinisation du sytéme nerveux central.
d) Le linomide (184).
C’est un immuno-modulateur de synthése qui augmente ’activité des cellules NK (natural killer)
et prévient la survenue de plusieurs pathologies expérimentales auto-immunes dont PEAE. Mais
ses résultats restent & prouver chez I’homme;
¢) De nouveaux procédés d’immunothérapie sont a I’étude. Il s’agit d’approches
~ expérimentales, reposant sur le modéle de I’ EAE. Citons:
-Le blocage ou la modulation des lymphocytes spécifiques; vaccination par des cellules T (185);
-L’utilisation d”anticorps monoclonaux (186) (187) ou d’anticorps dirigés contre des molécules
d’adhésion, dont le but est d’inhiber le passage des lymphocytes activés & travers la barriére
hémato-encéphalique;
-La modulation de I’expression de certaines cytokines en inhibant les cytokines pro-
inflammatoires (TNFo, IL-1) et favorisant les cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-B).
-La tolérance orale a la myéline: elle fait actuellement I’objet d’un essai thérapeutique. Le
principe est le suivant: I’administration par voie orale d’une des protéines majoritaires de la
myéline, la PBM, induit une tolérance immunologique vis-a-vis de cette protéine (188).
D- Réparation des lésions myéliniques.
C’est une autre stratégié de recherche qui se développe. Elle ne tient pas compte de la cause mais
de ses conséquences fonctionnélles. Son but est de favoriser la réparation des lésions de
démyélinisation. Pour I’instant, plusieurs approches expérimentales sont a I’étude (189).
1- La greffe de cellules my¢linisantes (190).>

Les cellules myélinisantes (oligodendrocytes dans le systéme nerveux central, et cellules de
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Schwann dans le systéme nerveux périphérique) peuvent, aprés transplantation, survivre, migrer
et myéliniser les }ésions expérimentales de démyélinisation. Mais cette approche resie, en
pratique, difficile a envisager dans une pathologie aussi multifocale que la SEP.
2- L’utilisation des facteurs de creissance des cellules myélinisantes (191).
Des travaux in vitro ont permis d’identifier de nombreux facteurs de croissance, agissant aux
différentes étapes du développement des cellules de la lignée oligodendrogliale. Certains sont des
facteurs mitogénes, d’autres des facteurs de survie. Ils pourraient constituer une approche
thérapeutique des maladies démyélinisantes.
3- La protection du neurone.
On sait que les aggravations progressives de la maladie sont associées 4 une souffrance axonale,
irrémédiable. En outre, il est probable que cette atteinte neuronale pourrait, par le biais des
interactions neurone/oligodendrocyte, inhiber les capacités endogénes de réparation myélinique.
Prévenir cette phase “neuronale” de la maladie constitue donc une voie de recherche
thérapeutique nouvelle.

E- Les traitements symptomatiques.
IIs permettent d’améliorer notablement la géne fonctionnelle du patient.
1- La rééducation.
Elle a une place trés importante dans le maintien de la fonction motrice et permet d’éviter les
rétractions tendineuses. Elle aide le malade a exploiter les possibilités restantes ou a mettre en
place des stratégies de compensation. Elle permet, de plus, de lutter contre les complications de
I’immobilisation (atrophie, escarres).
Une rééducation active, manuelle est conseillée, en recommandant des séances courtes piuri-
hebdomadaires, éennettant de respecter la fatigabilité du patient (192).

On peut y rattacher le recours 2 certains appareillages qui représentent souvent une aide déeisive.



Les moyens qui permettent d’améliorer la conduction nerveuse au niveau des zones démyélinisées
peuvent étre bénéfiques -> C’est le cas des bains froids réguliers.

-> C’est surtout le cas de médications nouvelles comme I’aminopyridine
qui permet une amélioration symptomatique parfois spectaculaire (193). Mais ce produit est
encore du domaine de l’expéﬁmenta';ion.

2- Traitements des atteintes neurologiques.
a) La spasticité des membres inférieurs (163).
Cette spasticité peut géner la marche et étre & Iorigine de contractures douloureuses et de
déformations. Les anti-spastiques les plus utilisés sont le bacloféne (Liorésal*) et le dantroléne
(Dantrium*). 1l est important d’adapter le traitement de la spasticité & I’intensité du déficit
moteﬁr. En effet, lorsqu’une spasticité en extension est associée & un déficit moteur sévére des
membres inférieurs, cette hypertonie, qui facilite la station debout, doit en partie étre respectée.
D’autres procédés sont beaucoup plus rarement utilisés:
- injection de toxine botulinique en cas de spasticité trés localisée,
- injection intrathécale de baclbféne en cas de spasticité résistante aux traitements utilisés par
voie orale,
- chirurgie médullaire de la spasticité.
b) Les tremblements:
Iis sont trés difficile a corriger. Certains traitements médicamenteux comme le clonazépam
(Rivotril*) ou le propanolol (Avlocardyl*) peuvent étre proposés sous surveillance médicale
stricte. Dans les tremblements cérébelleux trés sévéres, une stimulation du noyau ventral
intermédiaire du thalamus peut étre proposée.
¢) Les névralgies.
Les névralgies (faciales, sciatiques ou autres) peuvent étre favorablement influencées par divers

médicaments classés comme anti-épileptiques, tels la carbamazépine (Tégrétol*), la phénytoine
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(Dihydan*) ou le clonazépam (Rivotril*), mais aussi des médicaments classés comme anti-
dépresseurs, tel I’amitryptiline (Laroxyl*).

Lorsque la névralgie du trijumeau est mal soulagée ou impose un traitement continu, la
thermocoagulation percutanée du trijumeau offre de bons résultats (163).

Les douleurs et les dysesthésies peuvent étre améliorées par les antalgiques classiques, les
tricycliques (Anafranil*) a fortes doses, ou en cas d’échec, par la stimulation électﬁque
transcutanée.

3- Traitements de Ia fatigue (194).

La fatigue, dans la SEP, est multifactorielle, liée au handicap fonctionnel qui impose des efforts
permanents, au syndrome dépressif réactionnel trés fréquemment associé, mais elle est aussi et
parfois principalement d’origine neurologique. Cette “fatigue neurologique™, si particuliére 4 la
maladie qu’elle peut représenter un des éléments du diagnostic, peut majorer considérablement
le handicap fonctionnel. Elle peut parfois étre améliorée par la prise orale d’amantadine
(Mantadix*), 4 la dose de 2cp/jour. Ce traitement, qui améliore environ 30% des patients, est bien
toléré.

D’autres traitements comme I’acide phosphorique ou des vitamines, notamment la vitamine C,
peuvent étre proposes.

4- Traitements des troubles urinaires.

Les troubles mictionnels, le plus souvent a type d’impériosités et de fuites urinaires, majorent le
handicap et I’inconfort des patients. Léur physiopathologie fait intervenir une hyperactivité du
détrusor, souvent associée a une dyssynergie vésico-sphinctérienne. L’interrogatoim et ’examen
_physique, périnéal sont le plus souvent insuffisants pour établir le profil du trouble urinaire et son .
traitement. 1l est donc préférable, dans la plupart des cas, d’effectuer un bilan uro-dynamique afin
de caractériser le trouble urinaire et de débuter un traitement spécifique (195).

L’ hyperactivité vésicale peut étre ameliorée par les anticholinergiques, comme I’oxybutynine
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(Ditropan*), dont I’effet secondaire lé plus fréquent est la sécheresse buccale.
Les alpha-bloquants comme I’alfuzisine (Xatral*) agissent sur le sphincter.
Le recours aux auto-sondages urinaires permet de lutter contre ’insuffisance de vidange -
vésicale. Ces auto-sondages, qui doivent €tre réalisés proprement mais non stérilement,
améliorent souvent le confort du patient en réduisant les fuites urinaires. Les cas les plus
sévéres font discuter des techniques de chirurgie urologique ou neurologique locale plus ou
moins élaborées (196).
Bien ente_ndu, le risque d’infection urinaire est élevé chez ces patients porteurs d’une vessie
neurologique. Ceci justifie donc de rechercher systématiquement une infection urinaire devant

“des symptomes urinaires, avant tout traitement, ainsi qu’en cas de majoration de la fatigue ou |
du handicap fonctionnel.
Les troubles génitaux ont une origine souvent multifactorielle (neurologique et
psychologique) chez ces patients et leur prise en charge globale mérite d’étre tentée, du moins
lorsque le handicap fonctionnel n’est pas majeur (197).
5- Traitement de la dépression.
Qu’elle survienne au début de la maladie, lorsque le patient est confronté au diagnostic, ou
plus tardivement dans I’évolution de la maladie, elle doit toujours étre prise en compte. Les
antidépresseurs et/ou la prise en charge psychothérapique apportent un soutien important.
6- Prise en charge sociale.
Elle représente certainement I’un des aspects majeurs de la prise en charge des patients, quel

- que soit le stade évolutif de la maladie. Il peut s’agir de conseiller un reclassement
professionnel 4 un malade encore actif, d’aider 4 I’obtention d’une invalidité ou d’une aide &

domicile (198).
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dans la SEP selon les paramétres fonctionnels de

icap

Tableau 10: Cotation du hand

Kurtzke,

Fonction pyramidale
0. Normale . )
1. Perturbée sans handicap -

2. Handicap minlmal

3. Paraparésie ou hémiparésie faible & modérée - monoparésie sévére

4. Paraparésie oy hémiparésle marquée : quadriparésie modérée ou monoplégie
5. Paraplégie, hémiplégle oy quadriparésie marquée

6. Quadriplégie

V. Inconnue

Fonctlon cérébellouse

0. Normale

1. Perturbée, sans handicap

2. Ataxie débutante

3. Ataxle du tronc ou d'un membre modérée

4. Ataxie sévére touchant tous les membres

5. L'ataxie ne permat plus [a réalisation do mouvements coordonnés

V. Inconnue

X. Signe & porter aprés le grade lorsque fa falblasse (niveau 3 ou plus sur I cota-
tion de la fonction Pyramidale) perturbe I'évaluation

Fonction du tronc cérébral

0. Normale

1. Examen anormal, pas de géne fonctionnelle

2. Nystagamus modéré ou autre handicap modéré

3. Nystagamus sévare, fajblesse oxtra-oculalre marquée ou handlcap modéré au
niveau d'autres ners craniens

4. Dysarthrie ou autre handicap marqué

5. Dans fimpossibilité d'avaler ou de parler

V. Inconnue

Fonctlon sensitive

0. Normale

1. Perception des vibratlans ou reconnalssance de figures dessindes sur la peau
saulement diminuge

2. Légare diminulion de fa sensibilité au toucher, & Ia douleur ou du sens de fa
posiiion etou diminution modérée de a perceplion des vibrations dans un oy
deux membres, ou diminution Isolée de la perception des vibrations (ou de
figures dessindes) dans 3 oy 4 membres

3. Diminution modérée de la senshilité au toucher, A Ia douleur oudusensdeia
position eVou perte da Ia perception des vibrations dans 1 oy 2 membres,
ou diminution l&gare de la sensibilité au toucher ou & Ia douleur dans tous les
tests proprioceptifs dans 3 ou 4 membres . )

4. Diminution marquée de la sensibiiité au toucher ou & la douleur ou pertedela
Perception proprioceptive, isolées ou assocides, dans 1 qu 2 membres, ou

diminution modérée de la sensibilité au toucher et/oy diminution sévare de la
perception proprioceplive dans plus de 2 membres

5. Perte de ia sensibilits dans 1 ou2 membres, ou diminution modérée de la sen-
sibilité au toucher ou 2 1a douleur et/ou perte ds Ig sensibllité proprioceptive
Sur la plus grande partle du corps en dessous de la téts

6. Perte de la sensibilité en dessous de la téte

V. Inconnue

Transit Intestinal et fonction urinalre

0. Normal

1. Rétention urinaire légdre ou rares mictions Impériguses

2. Rétention urinaire modérée et mictlons impérieuses fréquentes ou incontinen-
ce urinaire rare, constipation oy épisodes dianthélques

3. Incontinenca urinaire fréquente

4. Nécessité d'une cathétérisation pratiquement constants

5. Incontinence urinaire !

6. Incontinence urinaire et fécale

V. Inconnye

Fonction visuelle (ou optique) -

0. Normale ,

1. Scolome ev/ou aculté visuelle supérieure 4 0,7

2. CEil attelnt avec scolomie, acuité visuelle comprise entre 0,4 ot 0,7

3. il alteint avec large scotome, ou diminution modérée du champ visuel, mais
avec'une acuité visuelle maximale (avec comrection) da 0,2 ou 03

5. CEil le plus atteint avec acuité visuelle maximalte (avec correction) inférieure &
0,1, ou niveau 4 et acuits visuelle maximale de T'autre cell de 0,3 ay moins

6. Niveau § plus acuilé visuelle du meilleur ceil de 0,3 au moins

V. Inconnue

X. A utiliser dans les niveaux 0 3 6 lorsqu'll existe une péleur temporale

Fonction cérébrale (oy mentale)

0. Normale )

1. Altgration isolée de I'humeyr (n'interfére pas avec lo score DSS)
2. Diminution légare de Pidéation

3. Diminution modérée de I'ldéation

4. Diminution marquée de fidéation (chronic brain syndrome modéré)

§. Démence ou chronic brain syndrome sévre ou incompetent
V. Inconnue

Autres fonctions
0. Pas d'allération

d....oEmm:_auma:Emag neurologique attribuable 4 la SEP (4 spécifier)
V. Inconnue "
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Tableau 11: Echelle de cotation du handicap (EDSS).

0. Examen neurologique normal (tous les paramétres fonctionnels (PF) 20 ; le
niveau du PF mental psut &tre coté & 1.

1. Pas de handicap, signes minimum dans un des PF (Cest-a-dire niveau 1 sauf
PF mental).

1.5. Pas de handicap, signes minimum au niveau de plus d'un des PF (plus d'un
niveau 1 a Pexclusion du PF mental).

2. Handicap minimum au niveau de deux PF (un niveau 2, les autres niveaux 0
et 1) . )

2.5, Handicap minimum eu niveau de deux PF (deux niveaux 2, les autres
niveaux 0 et 1). .

3. Handicap modéré au niveau d'un PF (un PF & 3, les autres 40ou1),0u han-
dicap léger au niveau de 3 ou 4 PF (3/4 PF &4 2, les autres & 0 ou 1), pas de
probiéme de déambulation. Do ‘

3.5. Pas de problame de déambulation mals handicap modéré au niveau d'un PF
(una3)et1ou2PFa2,0u2PFa3 0us5PFa2

4. Pas de probléme de déambulation (sans aide), indépendant, debout 12 heures
par jour en dépit d'un handicap relativement sévére consistant en un PF &4 4
(ies autres & 0 ou 1), ou l'assoclation de niveaux inférieurs dépassant les limi-
tes des degrés précédents. Capable de marcher 500 métres sans aide et sans
fepos.

4.5. Déambulation sans alde, debout la plupart du temps durant ia journée,
capable de travailler une journée entiére, peut cependant avoir une limitation
dans une activité complatre ou réclamer une assistance minimale, handlicap
relativement sévére habituellement caractérisé par un PF & 4 (les autres 3 0
ou 1) ou 'assoclation de niveaux inférieurs dépassant les limites des grades
précédents. Capable de marcher 300 métres sans aide et sans repos.

5. Déambulation sans aide ou repos sur une distance d’environ 200 métres, han-
dicap suffisamment sévére pour altérer les activités de tous les jours (habl-
tuellement, les PF sont & 5 pour un, les autres & 0 ou 1), ou association de
niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.

5.5. Déambulation sans alde ou repos sur une distance denviron 100 métres,
handicap suffisant pour exclure foute activité compléte au cours de la journée.

6. Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constanie ou intermittente né-
cessaire pour parcourir environ 100 mélres avec ou sang repos intermédialre.

6.5. Aide permanente et bilatérale (canne, cahne anglaise, béquilles) nécessal-
re pour marcher 20 metres sans s'aréler,

7. Ne peut marcher plus de 5 mélres avec aide, esentiellement confiné au fau-
teuil roulant, falt avancer lui-méme son fauteull et effectue le transfert, est au
fauteui! roulant au moins 12 heures par jour.

7.5. Incapable de faire quelques pas, strictement confiné au fauteuil roulant, a par-
fois besoin d'une alde pour le transfert, peut faire avancer lul-méme son fau-
teuil, he peut y rester toute la joumée, peut avoir besoin d'un fauteull électrique.

8. Essentiellement confiné au lit ou au fauleull, ou promené au fauteuil par une
autre personne, peut rester hors du litla maleure partie de la journée, conser-
ve la plupart des fonctions élémentaires, conserve en général l'usage effectif
des bras.

B.5. Confing au fit 1a majeure partie de la Joumée, garde un usage partiel des
bras, conserve quelques fonctions élémentaires.

9. Patient grabataire, peut communiquer et manger.
9.5 Patient fotalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, nl communiquer.

10. Décés lié & la SEP.
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Tableau 12: Index ambulatoire.

0. Asymptomatique. Activité normale

1. Marche normale, mais présence d'une fatigue entravant les activités spor-
tives ou autres

2. Marche anormale, ou troubles transitaires de Péquilibre. Attelnte remarquée
par I'entourage. Paut faire 8 métres en 10 secondes ou moins

3. Marche sans aide. Peut faire B métres en 20 secondes ou moins

4. Aide uniiatérale (canne, béquille) pour la marche. Peut faire 8 métres en
20 secondes ou moins.

5. Alde bilatérale (cannes, béqullles. déambulateur) pour ia marche. Peut faire
8 mifres en 20 secondes ou moins. Qu alde unilatérale mais fait 8 méires
en plus de 20 secondes

6. Aide bilatérale pour la marche. Fait 8 métres en plus de 20 secondes Chalse
roulante occasionneile

7. Marche limitée & quelques pas avec un support bilatéral. lmposslbxmé de
faire 25 pas. Chaise roulante nécessalre pour effectuer la plupart des activilés

8. Confiné(e) & la chalse roulants, mals peut se déplacer seul(s)

9. Conlfiné(e) & Ia chaise roulante et ne peut se déplacer seul(e)

Figure 52: Objectifs thérapeutiques dans la SEP,

Tralter Prévenit
a fes récidt Frelner la progression
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LES CHAMPS MAGNETIQUES
PULSES ET LA SEP




I- DEFINITION DES CHAMPS MAGNETIQUES.

A- Historique (1) (2).
1- Dans Pantiquité, |
- Dés 900 ans avant JC, il existait des bracelets et des colliers fabriqués a base de magnétite et
destinés a prévenir et guérir les arthralgies.
- Thalés (VI éme siécle avant JC) avait remarqué que certaines pierres, dites “aimants naturels™
étaient capables d’exercer des forces soit entre elles, soit sur des morceaux de fer. Trés t0t, ces
forces furent appelées “magnétiques”, du nom de la premiére région ou furent trouvées ces
pierres.
- Plus tard, 200 ans avant JC, partit en Chine le premier recueil d’indications thérapeutiques des
aimants: le “Sheng Nong Materia Medica”. C’est d’ailleurs en Chine, il y a:kun peu plus de mille
ans, que la premiére boussole fiit mise au point: une aiguille aimantée, montée sur un pivot,
s’oriente systématiquement dans une direction proche du Nord géographique.
2- Au Moyen-Age.
Le magnétisme entre dans une phase d’obscurantisme car interprété comme “magique”.
3- Au XVII éme siécle.
C’est au début de ce siécle, qu’un médecin anglais, Gilbert, s’est livré dans son ouvrage “De
Magnete”, & une étude détaillée des aimants: il a montré en particulier qu’un aimant spherique
créait autour de lui un “champ magnétique” analogue a celui de la Terre, c’est-a-dire produisant

sur une boussole les mémes effets que le “champ magnétique terrestre™.
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4- Les XVIII éme et XTX éme siécles sont ceux de 'essor scientifique.
- En 1785, Coulomb, mesurant les forces d’attraction de deux corps étrangers “d’électricité
contraire”, découvrit la quantité d’électricité ou charge électrigue . Plus tard, il développa la loi
d’attraction magnétique et introduisit la notion de moment magnétique.
- En 1820, Oersted rassembla les forces électriques et magnétiques en une theorie
électromagnétique. Il remarqua que :

. une boussole, orientée dans le champ magnétique terrestre, prend une autre orientation

si on fait passer & son voisinage un fil ﬁarcouru par un courant électrique.

. 1a déviation de la boussole s’inverse si on inverse le sens du courant.

. ainsi, un courant électrique crée & son voisinage des forces magnétiques.
- La méme année, Ampére et Laplace énoncérent les lois de l’électrodynamiqﬁe et Arago
découvrit le principe de I’électroaimant (appareil constitué d’un noyau de fer et d’un bobinage
dans lequel on fait passer un courant électrique pour créer un champ magnétique).
- En 1833, Gauss développa la notion de feuillet magnétique et mesura le champ magnétique
terrestre avec ses deux composantes, horizontale et verticale.
- De méme, des progrés en électrophysiologie furent réalisés, notamment dans I’étude de la
fonction neuromusculaire et de la dépolarisation des membranes cellulaires.
Ainsi, Galvani en 1791, mit en évidence une relation entre I’électricité et I’innervation motrice des
muscles. En 1868, Bernstein émit I’hypothése de la propagation d’ondes de dépolarisation le long
de la membrane nerveuse.
- A cette époque; de nombreux médecins mirent & ’honneur les champs magnétiques en
thérapeutique:

. en 1843, Eydam publia un ouvrage sur “L’application au corps humain d’un champ

magnétique a des fins thérapeutiques™.
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. en 1879, Benedict et Drozdov éditérent un rapport sur I’application d’un champ magnétique
pour atténuer certaines douleurs.
- A la fin du XIX éme siécle, Faraday et Maxwell ouvrirent une nouvelle destinée au magnétisme
physique. Le champ magnétique et le champ électrique deviennent les deux aspects d’une méme
énergie: I’électromagnétisme. Cette période fut déterminante dans la connaissance des
phénomenes électromagnétiques dont les bases furent posées par Ampére, Oersted, Gauss,
Faraday et Maxwell:

. un courant électrique traversant un conducteur ou une bobine produit un champ
magnétique dans I’espace environnant; si le courant varie en fonction du temps, le champ
magnétique variera de la méme facgon,

. un conducteur parcouru par un courant et placé dans un champ magnétique est
soumis a une force électromagnétique,

. un conducteur placé dans un champ magnétique variable est le siége d’une force
électromagnétique d’induction.

- Les applications de I’électromagnétisme sont nombreuses: prospection miniére, moteurs
électriques, tubes cathodiques des récepteurs de télévision (utilisant la déviation d’un faisceau
d’électrons par un champ magnétique), et bien siir en thérapeutique.

5- Au XX éme siécle (3).

- 1l est admis que les tissus vivants sont conducteurs, que leur résistance varie avec la fréquence
des courants et que le mécanisme de la conductivité dépend des déplacements ioniques.

- En 1912, Gayda met en évidence la modification de I’impédance du tissu osseux sous I’effet de
contraintes mécaniques.

- En 1954, Fukada et Yasuda découvrent les propriétés piézoélectriques de I’os sec : la

déformation mécanique (torsion latérale) d’une diaphyse s’accompagne de I’apparition d’un
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potentiel d’action.
- En 1962, Basset et Becker reprennent et confirment ces observations. Par la suite, la création
d’un champ électrique a I’aide d’électrodes (implantés dans une corticale osseuse) a permis de
montrer que le calcium se déposait préférentiellement sur la trame protéique autour des
électrodes. Les diverses expérimentations animales qui ont suivi, ont montré que ce résultat
pouvait également étre obtgnu lorsque le champ électrique était induit par un champ magnétique
créé a proximité (méthode non invasive).
-En1974,1a p_rogressiqﬁ des travaﬁx aboutit a I’utilisation par Basset, de deux solénoides plats
disposés de part ét &’ autre d’un membre fracturé. II montre alors expérimentalement I’effet des
champs magnétiques sur la consolidation des fractures osseuses et met au point un protocole de
traitement des retards de consolidation et des pseudarthroses.
- Ainsi, la création d’un champ magnétique a ’aide de solénoides plats ayant pour but d’induire
dans les tissus vivants un champ électrique devient habituelle.
- A partir de 1971, un nombre impressionnant de travaux apparait, de fagon a étudier I'influence
de chaque élément descriptif d’une onde magnétique: fréquence, forme de chaque pulsation,
intensité du champ magnétique, durée des pulsations, intervalle entre deux pulsations, durée de
chaque salve, fréquence des salves, durée d’une exposition, fréquence des expositions, durée d’un
traitement...

B- Définitions.
1- Rappel de physique (3).
Un déplacement d’ensemble d’électrons dans un conducteur, ou dans le vide, constitue le
“courant €lectrique”.
L’espace environnant ce courant subit des modifications énergétiques constituant un champ

électromagnétique. Le champ magnétique est donc la perturbation de I’espace que crée un aimant
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ou une charge électrique en mouvement.

Si le courant est alternatif, le champ va se propager dans I’espace sous la forme d’ondes
électromagnetiques de méme fréquence et ayant une direction de vibration perpendiculaire au
déplacement du courant.

Tous les corps solideé liquides ou gazeux sont dotés de propriétés magnétiques. Cependant, tous
n’ont pas le méme comportement vis-a-vis d’un aimént. Ainsi, un matériau en présence d’un
aimant s’aimante par influence; ce matériau peut influencer 4 son tour un autre matériau de méme
nature; ¢’est I’exemple du fer doux (pur et malléable) et de la limaille de fer. Lorsque ce matériau
est soustrait de I’aimant, on observe une aimantation résiduelle trés faible. Tous les matériaux ne
sont pas aussi influengables: I’acier peut étre influencé par des aimants plus puissants: il semble
ainsi présenter une résistance a I’aimantation que I’on appelle force coercitive.

Ces constatations ont conduit & un classement des corps selon leur réponse a une induction
magnétique.

-> Les corps diamagnétiques : ils s’aimantent en sens inverse du champ magnétique.
Ils sont repoussés vers les régions ou ’'induction est la moins intense. Ce groupe est le plus
important et comprend tous les métalloides (sauf 1’oxygéne), de nombreux métaux (or, argent,
cuivre, plomb,...), de nombreux sels, et 1a plupart des substances organiques.

-> Les corps paramagnétiques : ils ont la propriété de s’aimanter trés faiblement dans le
méme sens que le champ dans lequel ils sont placés. Ce groupe comprend I’oxygéne, I’acide
nitrique, I’0zone, de nombreux métaux tels que le platine, le chrome, 1’aluminium.

-> Les corps-ferromagnétiques: ils s’aimantent dans le sens du champ et prennent une
forte aimantation méme pour de faibles excitations magnétiques. Mais, cette aimantation induite
n’est pas proportionnelle au champ; elle peut étre conservée par le corps lorsque celui-ci est retiré

du champ magnétique. Ce groupe comprend le fer, le cobalt, le nickel, la magnétite. Outre leur
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grand role pratique (€lectro-aimants), ils peuvent modifier profondément un champ magnétique
dans lequel ils sont introduits.

NB: Dans le systéme international, le champ magnétique se mesure en Tesla, mais 'usage courant
exprime le champ magnétique en Gauss. 1 Tesla = 10000 Gauss.

Par exemple: le champ magnétique terrestre vaut 0,5 Gauss & Paris avec une composante
horizontale de 0,3 G et une composante verticale de 0,4 G.

2- Définition de I’électromagnétothérapie (4).

L’électromagnétothérapie utilise les effets des champs électriques et magnétiques dans le but de
guérir.

Le Dr Constantinescu (5) a introduit cette méthode en France dans les années 70. Il a recherché
par I’action des champs magnétiques pulsés (*), le moyen d’intervenir directement au niveau des
causes premiéres des maladies, causes souvent anciennes ayant préludé a la génése d’une
pathologie (et non plus d’agir directement au niveau des pathologies cliniquement visibles ou
décelables). Il considérait que les ¢hamps magnétiques pulsés agissaient sur les systémes
périphériques, donnant lieu & des effets immédiats, et sur les systémes centraux de régulation
aprés une période de latence.

Les premiers appareils de magnétothérapie pulsée (*) utilisaient le champ magnétique creé a
I’intérieur d’une bobine, parcourue par un courant 4 impulsions entourant le tronc et le cou du
sujet. Selon le régime continu ou discontinu de I’émission, on obtenait des effets de stimulation
anabolique ou catabolique, vagale ou sympathique.

.3- Principes d’action des champs magnétiques.

L’action de champs magnétiques externes sur la substance vivante donne lieu & des effets
biologiques étudiés par la magnétobiologie.

Lorsqu’on applique un champ-magnétique sur un tissu conducteur, il y apparait un courant
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électrique induit. Ceci permet d’engendrer 4 I’intérieur de tissus, un courant électrique sans étre
invasif.
Les champs électromagnétiques produisent des effets biologiques thermiques et non thermiques.
a) Les effets thermiques des champs magnétiques:
Au départ, la thérapeutique par champs électromagnétiques (CEM) utilisait I’électrothérapie de
haute fréquence et basait ses résultats sur I’effet thermique. En effet, chez I’homme, les radiations
€lectromagnétiques émises de fagon continue et avec un haut niveau énergétique, vont étre
captées par les éléments bons conducteurs de I’organisme et transformées en chaleur. Cet
¢chauffement des tissus a travers la peau est appelée diathermie.
-> Ses conséquences sur I’organisme sont ’antalgiques, spasmolytiques, et anti-inflammatoires sur
les processus trés localisés.
-> Parallélement a I’échauffement des tissus par diathermie, on observe au niveau des cellules une
augmentatipn de leur métabolisme.
-> Par contre, I’échauffement aggrave les processus aigus et massifs (comme dans la polyarthrite
rhumatoide ot cette méthode est contre-indiquée).
-> De plus, il expose au risque de briilures par absorption excessive d’énergie au niveau des tissus,
et au risque d’hémorragie interne.
b) Les effets athermiques des champs magnétiques:
Pour remédier aux inconvénients de la thermothérapie profonde, on utilise depuis environ 20 ans
des appareils d’électromagnétothérapie de haute fréquence pulsée a effets biologiques non
thermiques. Les radiations sont émises de fagon interrompue, ce qui permet & 1’organisme
d’évacuer rapidement ’apport thermique. |
1 semblerait que les effets biologiques athermiques des champs électromagnétiques soient surtout

dis a ’induction magnétique exercée sur les structures vivantes.

-164-



> La magnétothérapie pulsée permet surtout des modifications positives sur le tonus musculaire
et le réglage tonique postural d’ou son intérét en rééducation fonctionnelle.

-> Ses effets biologiques sont la stimulation des réactions de défense du systéme réticulo-
endothélial et le rétablissement du potentiel électrique des tissus lésés. Ceci a permis des résultats
positifs sur I” inflammation, les oedémes, la cicatrisation et la consolidation des fractures.

De plus, une autre technique 2 effets athermiques s’est développée en utilisant des champs

magnéti iques ou pulsés fréquence.
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II- FAITS EXPERIMENTAUX.

C’est de I"étude des effets biologiques des champs magnétiques que découlent les différentes
applications en thérapeutique.

A- Effets biologiques des champs magnétiques in vitro.

Les effets biologiques des champs électromagnétiques dépendent de leur fréquence et de leur
amplitude mais également de la durée d’exposition.
1- Sur I’ Adénosine Monophosphate Cycligue (AMPc) cellulaire.
@ Sisken ez al (6) ont donc étudié I'influence d’une exposition de 2-3 jours a des champs
électromagnétiques pulsés (15 Hz) sur la croissance des prolongements neuronaux et sur le taux
d’AMPc dans les cellules PC12. Les cellules PC12 ont été étudiées car elles ont un comportement
analogue & celui des neurones. Or, on sait déja que la croissance des prolongements des cellules
PC12 peut étre influencée par différents agents tels que le NGF, I’AMPc, la forskoline (stimulant
de I’adényl-cyclase) et les phospholipases.
Les résultats ont montré qué :

Ja forskoline multipliait par 410 le taux d’AMPc dans les cellules PC12,

Al n’y avait pas d"influence du NGF sur le taux d’AMPc,

il n’y avait pas de modifications du taux d’AMPc aprés une exposition continue de 2-3

jours a des champs électromagnétiques pulsés.

2- Sur le calcium.
Le calcium joue un rdle essentiel dans la perméabilité membranaire au sodium et au potassium.
De nombreuses études se sont intéressées aux effets possibles des champs magnétiques pulsés sur

les concentrations intra-cellulaires en calcium et sur les flux transmembranaires.
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@ Sisken ef al (7) ont étudié les effets des champs électromagnétiques (CEM) externes de tres
basse fréquence sur les concentrations intra-cellulaires de calcium dans des cellules ayant un
comportement proche de celui des ostéoblastes : les cellules “ROS 17/2,8 osteoblast-like”.

Le suivi des concentrations intra-cellulaires de calcium s’est fait grice a une photoprotéine
sensible au calcium, I’aequorine, utilisée comme marqueﬁr du calcium intra-cellulaire.

Ils ont d’abord observé des “pics” de concentration intra-cellulaire en calcium dans les cellules
ROS 17/2,8; ils ont démontré que ces pics étaient diis a la division cellulaire et totalement
dépendants du calcium extra-cellulaire et non pas secondaires 4 une libération des stocks intra-
cellulaires de calcium.

Lérs de P’exposition de ces cellules & des CEM de 16 et 60 Hz, ils ont constaté une diminution
des “pics” intra-cellulaires de calcium, baisse réversible aprés arrét de I’exposition aux CEM.
& Blackman ef al (8) ont mis en évidence une sortie d’ions calcium du tissu cérébral de poulet
exposé 4 un CEM de basse fréquence (16 Hz) pour une intensité donnée de I’induction
magnétique, alors que pour des fréquences de 30-32 Hz, on n’observait aucun effet sur les
mouvements trans-membranaires des ions calcium.

w Liboff ef al (9) ont tenté d’expliquer le passage transmembranaire des ions calcium sous I’effet
de CEM grice 4 la théorie de la résonance du cyclotron.

3- Sur le systéme immunitaire.

@ Jankovic et al (10) ont montré ’influence des CEM sur le systéme immunitaire.
->]’expérience a utilisé des rats femelles dgées de 9 semaines, exposées & des CEM constants,
d’intensité modérée égale a 600 G soit 60‘m.T et appliqués en différentes régions du cerveau,
avant et aprés immunisation par divers antigénes. |
-->Jankovic ef al ont mesuré, in vivo, les effets immunitaires apres exposition aux CEM, en

surveillant:
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Ia formation d’agrégats cellulaires (“plaque-forming cell response™) par réaction hémolytique
et la formation d’anticorps, aprés immunisation par les globules rouges de mouton (réaction de
type humoral),

 les réactions d’hypersensibilité cutanée locale aprés immunisation par I’albumine sérique de
bovin (immunité cellulaire),

Je développement d’une encéphalite allergique expérimentale (EAE) aprés immunisation par
un antigéne encéphalitogéne, I’extrait de moelle épiniére de porc de Guinée.

—>Les résultats ont montré, in vivo, une potentialisation des réponses immunitaires humorale et
cellulaire. Cette potentialisation est dépendante de 2 facteurs : la durée d’exposition (> 24 jours)
et la région cérébrale exposée. Ainsi, la plus grande augmentation de la réponse humorale est
obtenue lors d’une exposition & des CEM en région occipitale pendant 24 jours.
--> Il existe 2 hypothéses différentes quant au mode d’action des CEM:

*** L immunomodulation induite par les CEM peut dépendre de I'action directe des
champs sur les cellules immunocompétentes circulant dans le systéeme nerveux central.
On sait déja qu’il existe une sensibilité “magnétique™ générale des lymphocytes. De plus, lorsque
I’on déclenche une EAE, I’exposition aux CEM augmente le nombre de CD4+ et diminue du
nombre de CD8+ dans le sang périphérique des rats, avec une élévation du rapport CD4+/CD8+
(qui est fonction de la durée d’exposition).

*** Les CEM peuvent influencer le systéme immunitaire de fagon indirecte en agissant
sur les différentes structures cérébrales.
En fonction de la région du créne ot ils sont appliqués, la densité des CEM ne sera pas la méme
sur les différentes structures cérébraies. Ainsi:
-> Les CEM de 600 G au niveau du cortex seront de 10 G au niveau de l’hypothalamus. et de
I’hypophyse.
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-> L’immunomodulation induite sera donc plus importante au niveau des structures les plus
superficielles du cerveau (si I’effet est linéaire), parmi lesquelles se trouvent notamment I’épiphyse
et le systéme limbique. L’application occipitale des champs est celle qui permet une action
optimale au niveau de I’épihyse.-

L’ épiphyse a fait I’objet de nombreusés études:

o Elle apparait comme un organe trés magnétosensible.

o Elle secréte une hormone qui influence les fonctions d’immunomodulation (11): la mélatonine.
o Tl a été montré que I'activité électrique de certaines populations cellulaires de I’épiphyse variait
avec les fluctuations du champ magnétique teﬁestre.

=> Donc les CEM agiraient sur l'immunomodulation par action directe sur 1'épiphyse.

4-Sur les cellules non nerveuses.
@ Shatrov (12) a montré, in vitro, qu’un CEM constant stimule I’activité phagocytaire des -
granulocytes neutrophiles dans le sang humain. Cette stimulation est étroitement liée & la durée
d’exposition : I’effet d’activation maximale est obtenue pour un CEM constant de 30 mT, avec
une exposition de 90 a 120 mn.

@ Guzelsu ef al (13) ont étudié I’effet d’une stimulation électromagnétique sur des fibroblastes
de tendons de poulets en culture. Iis ont observés une augmentation de la division cellulaire
pendant la phase de croissance avec une diminution de la synthése de collagéne. Mais, en dehors
de cette phase de croissance, les CEM n’ont aucun effet sur la production de collagéne ni sur le
nombre de cellules.

@ Hinsenkamp ef al (2) ont constaté que, en exposant des embryons de poulefs gés de 4 jours
3 des CEM de 15 Hz pendant 100 ou 150 heures, les CEM accéléraient I’ossification au cours de
I’ostéogénése embryonnaire.
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@ Nishimura e7 al (14) ont exposé des ligaments Iésés de lapins 4 des CEM pulsés de fréquence
10 Hz, de salves de 25 ms et d’intensité variant de 0 4 50 G, pendant 1 a 4 semaines & raison de
6 heures par jour. Ils ont constaté :

.une augmentation du flux sanguin au niveau de la lIésion,

.une augmentation du nombre de fibroblastes,

.une stimulation de la synthése de collagéne par les fibroblastes,

.une accélération du processus de guérison.
= Neurath (15) a montré en 1968, que le développement embryonnaire précoce des gre_nouilles
etait fortement inhibé par des CEM de forte intensité.

5- Sur les cellules nerveuses.
Selon les expériences (16-17-18), en étudiant divers paramétres, I’exposition de racines
ganglionaires dorsales d’embfyon de poulet &4 des CMP a permis de constater que:

.CEM et NGF (facteur de croissance des nerfs) avaient une action synergique sur 'cies
cultures de racines ganglionnaires dorsales de poulet (16). La combinaison de NGF et de salves
asymétriques influengait significativement la croissance des prolongements neuronaux par rapport
au NGF utilisé seul. De plus, ces CEM utilisés seuls ne modifiaient pas cette croissance (18).

. L’intensité du CMP semblg avoir une influence: des CEM pulsés avec un pic d’intensité
a 80 G entrainaient une croissance asymétrique des neurones, alors que de mémes CEM pulsés
avec un pic d’intensité a 40 G entrainaient une croissance symétrique (16).

. La direction de la croissance des prolongements neuronaux était asymétrique mais pas
corrélée avec lé direction du champ électrique (16) (18).

. La croissance neuronale sous Peffet de CEM pulsés était indépendante de la fréquence

‘de pulsation de ces champs (17)(18).
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& Sisken ef al (19) ont montré I’influence des champs électriques et €lectromagnétiques sur la
croissance et la différenciation des cellules nerveuses in vitro.

11 existait une plus forte croissance des prolongements neuronaux sur des cultures de
racines gangﬁonnairgs dorsales aprés exposition & un CEM pulsé de 2 Hz, 0,05 mT.

‘Une réponse identique était obtenue-avec une pulsation unique de 72 Hz d’un CEM puls¢
d’amplitude 0 & 3,5 mT.

De plus, sur des cultures cellulaires identiques exposées & un courant €lectrique continu,
une stimulation de la croissance neuronale a été observée, méme si le courant électrique était de
forte intensité..
=> Cette croissance neuronale peut donc étre induite en ’absence de champ magnétique, ce qui
prouve I’importance de la composante électrique du CEM.

Cependant, les facteurs responsables de la stimulation de la croissance neuronale restent
incertains. Une hypothése a toutefois été faite : les CEM pulsés ou constants de faible intensité
induiraient au niveau de la membrane neuronale une dépolarisation minimale, ce qui
provogquerait un flux d’ions (sodium, potassium, calcium) a travers la membrane. Les
mouvements déclencheraient a leur tour une cascade d’événements moléculaires aboutissant a

la synthése des macromolécules nécessaires a la croissance des neurones.
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B- Effets des champs magnétiques in vivo.

1- Sur le systéme nerveux central.,
@ Comme Kanje (20), Sisken ez a/ (21) (22) ont étudié chez le rat, I’action des CEMP sur la
régénération du nerf sciatique aprés son écrasement. Il a été démontré que:

. La régénération était fonction de I’intensité des CEM pulsés .

. L’exposition & un CEM de 2 Hz, 0,3 mT, 4 heures/jour pendant 3 3 6 jours, entrainait
une augmentation de 22 % de la régénération du nerf par rapport 4 une population témoin.

. Quand les rats étaient exposés aux CEM pulsés avant la lésion du nerf (et seulement
avant), le méme pourcentage de régénération était obtenu, quel que soit le temps d’exposition.

. Si 'intensité du signal était diminuée de 0,3 mT 4 0,06 mT (0,6 G), la stimulation de la
réponse a une préexposition aux CEM disparaissait.
Ces résultats concluent que les CEM pulsés jouent un role dans la stimulation de la réponse a la
régénération du nerf, obtenue avec tous les modéles biologiques.
Hypothése: Les CEM pulsés agiraient sur le corps cellulaire du neurone, selon un mécanisme
encore incertain. Entre autre, en examinant les nerfs régénérés, 2 semaines aprés les CEM pulsés,
Sisken ef al (19) ont observé une modification de I’agencement des nouvelles protéines
synthétisées.
& Resig et al (23), Walker et al (24), dans des expérimentations similaires, ont exposés des rats,
aprés écrasement du nerf sciatique, & des CEM pulsés de 2 Hz, 0,3 mT (= 3 G), 4 heures/jour
pendant 43 jours. Ils ont constaté une amélioration de la récupération fonctionnelle du nerf
sciatique avec accélération du processus de guérison.
< Krylov et al (25) ont coupé puis recousu des nerfs sciatiqﬁes de lapins au niveau de la partie
moyenné du fémur. La région Iésée a été ensuite exposée a des CEM pulsés, 8-10 mn/jour pendant

10 jours. Les CEM pulsés ont amélioré la guérison de la fonction motrice du nerf sciatique, et ont
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accéléré la croissance des fibres nerveuses qui ont poussé “plus droites” de la partie proximale
vers la partie distale du fémur.
De plus, il a été constaté moins de troubles trophiques lors de I’exposition aux CEM.
@ Krylov et al (26) ont étudié la récupération neuromusculaire aprés exposition a des CEM
pulsés de 1,2 mT, en suturant des nerfs sciatiques sectionnés chez des lapins. L activité
myographique des muscles cruraux ré-innervés était récupérée 2 fois plus rapidement chez les
lapins soumis aux CEM. 11 en était de méme pour les fonctions motrices du membre lése.
Tis en ont conclu que les CEM pulsés produisaient des effets curatifs et préventifs sur la dystrophie
nerveuse post-traumatique.
Hypothése: Les mécanismes selon lesquels les CEM de basse fréquence accélérent la repousse
axonale et la régénération des nerfs périphériques aprés écrasement sont inconnus. Une hypothése
pourrait étre une modification dans le transport axonal. C’est pourquoi, Sisken et al (27) ont
étudié I'influence des CEM de basse fréquence sur le transport axonal rapide de nerfs normaux
et de nerfs 1ésés. Les résultats ont montré que :
. un écrasement du nerf sciatique ne modifiait pas la vitesse du transport axonal rapide,
. les CEM pulsés de basse fréquence ne modifiaient pas les vitesses de transport axonal
rapide dans les nerfs sciatiques écrasés ou normaux.
2- Autres effets des CEM in vivo.
a) Sur les planaires:
& Jenrow ét al (28) ont montré que sur des planaires brunes (Dugesia Tigrina) sectionnées, le
temps de régénération était plus rapide lorsqu’elles étaient exposées 4 un CEM de 60 Hz, que ce
soit un CEM pulsé ou constant.
@ De plus, Jenrow e al (29) ont étudié ’orientation de la régénération des planaires. Les

planaires étaient divisées en deux groupes : le premier groupe était seulement soumis a un CEM
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pulsé, tandis que le second était exposé uniquement au champ magnétique terrestre (groupe
servant de contrdle). Les 2 groupes étaient placés dans les mémes conditions de température et
de bruit. Les résultats ont montré que la régénération chez les planaires suivait, pour le premier
groupe, une orientation fixe en respectant les vecteurs champs magne'tiqpes. 1l a également été
démontré dans cette étude, que ce processus de régénération “orientation-dépendante” résultait
d’un mécanisme de résonance cyclotronique au calcium.

b) Sur les cellules .thymiques des souris:
@ Bellossi (30) a étudi¢ I’effet des CEM pulsés sur les cellules thymiques de souris saines.
Chez une souris normale, le thymus involue & partir de la 6éme semaine, et donc son poids
diminue.

* Une précedente expérimentation avait montré que ’exposition de souris adultes dgées de 15
semaines a un CEM pulsé (d’intensité 0,6 ou 6 mT, de fréquence 12 ou 460 Hz) augmentait le
poids du thymus.

* Dans cette étude (30), le but était de montrer si ’exposition 4 des CEM pulsés modifiait la
qualité des cellules thymiques.

On sait qu’a I’électrophorese cellulaire il existe une augmentation de la mobilité des cellules
thymiques durant leur prolifération et leur maturation; ¢’est pourquoi, cet examen a été choisi
pour “renseigner” sur la qualité des lymphocytes.

Des souris femelles dgées de 15 semaines ont été exposées pendant 30 mn 4 un CEM pulsé
d’intensité 6 mT, de fréquence 12 ou 460 Hz. Cértaines souris étaient exposées corps entier,
d’autres seulement la téte, et d’autres encore seulement le corps en protégeant la téte. Les souris
étaient éveillées ou endormies.

L’électrophorése des cellules thymiques a été étudiée entre 0 et 96 heures aprés la fin des

expositions.
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Ainsi, il a été observé une augmentation de la mobilité électrophorétique des cellules thymiques
aprés exposition & des CEM, sauf lorsque la téte était protégée.
Cela suggeére que le SNC joue un role essentiel dans I’action des CEM pulsés sur les cellules
thymiques. Felten et al soupgonnent les thymocytes en cours de maturation d”étre les cibles des
fibres nor-adrénergiques existant dans le cortex thymique. Les effets des CEM pulsés seraient
alors transmis au thymus par I’intermédiaire de ces fibres, aussi bien pour une fréquence de 12 Hz
ou de 460 Hz.
Quoiqu’il en soit, lfgxposition du SNC semble indispensable pour que les CEM pulsés aient un
effets sur les cellules thymiques. Ces conclusions s’accordent bien avec celles des
expérimentations in vitro de Jankovic (10).

¢) Sur I’ostéogénése et les cartilages.
= D’aprés deux études chez I’animal (31)(32), il a été démontré que I’exposition locale a des
CMP stimule I’ostéogénése avec:

. Consolidatidn des fractures récentes et des pseudarthroses (31) (32)

. Les fémurs de lapins aprés exposition aux CMP étaient plus robustes que les fémurs

des animaux témoins.

@ Lin ef al (14) ont étudié ’effet des CEM sur des lésions chirurgicales de ligaments rotuliens
de lapins. Les résultats ont montré que les CEM pulsés (fréquence de 10 Hz, largeur des
pulsations de 25 ps) augmentaient le flux sanguin et la croissance des fibroblastes au niveau des
lésions tendineuses pour une intensité de 50 G. De méme, ifs stimulaient la production de
collagene par les fibroblastes et accéléraient ainsi le processus de guérison ligamentaire.

d) Expériences de Bellossi ef al: role de la durée d’exposition.
Bellossi ef al (33) ont confirmé que, si les effets biologiques des CEM étaient dependants de leur

fréquence et de leur amplitude, la durée d’exposition jouait également un role important.
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En étudiant des souris gavées & I’huile ou & I’eau, la courbe de croissance était plus rapide chez
les souris gavées a I’huile.
Puis, certaines souris gavées a I’huile ont ét€ exposées 30 mn/jour 4 un CEM dont la fréquence
de répétition était de 12 Hz ou 460 Hz.
- => Si I’exposition durait 2 jours/semaine: I fut constaté que I’effet bénéfique de I'huile sur la
courbe de croissance des souris était supprimé pour la fréquence de répétition 12 Hz (effet
biologique du CMP) mais pas pour la fréquence 460 Hz (pas d’effet biologique)..
-> Si Pexposition durait 5 jours/semaine: 11 a été remarqué que la fréquence 460 Hz avait un effet
analogue a celui de la fréquence 12 Hz, avec dans les 2 cas, une courbe de croissance qui suivait
celle des souris gavées a I’eau.
Entre ces 2 expériences, seule la durée totale d’exposition a changé. Tout se passe comme si le
CEM de frequence de répétition 460 Hz nécessitait, pour avoir un effet biologique, une
stimulation répétée a des temps suffisamment rapprochés jusqu’a atteindre un seuil critique.
e) Les CEM ont également une action sur I’'inflammation (34).
—>Action sur I’oedeme : elle est d’autant plus marquée et rapide que le temps d’exposition est
long, que le traitement est précoce et I’intensité du champ forte.
-->Action sur I’exsudation, en agissant sur 3 paramétres :
. Les CEM pulsés diminuent la perméabilité vasculaire (1er phénoméne aigii
précoce de I’inflammation),
. Les CEM pulsés accélérent le transport des protéines du foyer inflammatoire,
. Les CEM pulsés augmentent le courant sanguin local.
f) Différentes études chez I’animal ont été faites afin de rechercher les risques éventuels
d’une exposition a des CEM. Toutes les expériences n’ont notamment jamais montré d’effets
~ cancérigénes (35) (36) (37) (38). |
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C- Hypothéses de mode d’action des champs magnétiques.

1- Action au niveau de la membrane cellulaire.

@ Bellossi e al (33) ont tenté d’expliquer les différents effets biologiques des CEM en se basant
sur I’observation des phénomeénes au niveau de la membr@e cellulaire.

Le potentiel membranaire est 1ié 2 la distribution ionique différente entre le milieu intra- et extra-
cellulaire. Les ions traversent passivement la membrane selon les gradients de concentrations
joniques. Cependant, la constance des concentrations ioniques de part et d’autre de la membrane
est maintenue par le fonctionnement de la pompé a Na+/K+, eile méme sous la dépendance d’une -
enzyme membranaire, la Na+/K+ ATPase. Cette enzyme provoque au niveau de la cellule un flux
actif sortant d*ions Na+ et un flux entrant d’ions K-+.

La constante des concentrations ioniques de part et d’autre de la membrane représente le potentiel
de repos de la cellule. Une diminution du potentiel de repos entraine une dépolarisation de la
membrane cellulaire, qui génére 4 son tour un potentiel d’action. Ce potentiel d’action. est
déclenché a partir d’un seuil critique de dépolarisation de la membrane. Dans le cas du neurone
moteur, il entraine la propagation de I’influx nerveux le long de I’axone, aboutissant a une
stimulation nerveuse et a une contraction musculaire.

De plus, selon ces auteurs, les CEM agissent uniquement sur les 'systémes- déficients et tendent a
les amener a leur fonctionnément optimal, I’énergie apportée 4 la cellule étant utilisée a des fins
physiologiques norméles. Par conséquent, le champ électrique résultant de I’exposition 4 une
fréquence de 460 Hz (*) re'tabli;ait le fonctionnement normal de la pompe & Na+/K+.

(*) Bellossi ef al (33) ont montré que & la fréquence de répétition 460 Hz, c’est le champ
électrique qui doit &tre pris en compte, alors que c’est Ieffet magnétique qui est prépondérant a

la fréquence 12 Hz.
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@ Tsong a montré que la Na+/K+ ATPase d’érythrocytes humains était activée par un champ
électrique oscillant, I’énergie nécessaire dérivant du champ électdque alternatif appliqué. Ces
effets étaient obtenus & une température de 4°C, c’est-a-dire lorsque I’activité basale est
négligeable. A 37°C, lorsque I’activité basale est maximale, aucune stimulation n’a pu étre
détectée.

= De méme, Blank et Soo rapportent une diminution de I’activité de la Na+/K+ ATPase en
champ électrique oscillant (de 0 4 100 Hz) mais une augmentation de I’activité de cette enzyme
en présence d’un inhibiteur tel que 1’ouabaine.

Ces deux expérimentations confirment la théorie sus-citée de Bellossi ez al.

@ De plus, Tsong a montré que la fréquence optimale favorisant I'influx d’ions K+ était différente
de la fréquence favorisant I’efflux d’ions Na-+.

@ Cette notion de fréquence propre a chaque systéme biologique a été confirmée par une
expérimentation de Bellossi e a/ (33).

Dans cette étude, il apparait une diminution de la teneur en cholestérol et en triglycérides des rats
exposés pour des fréquences diﬁ'éfentes. La cholestérolémie est sensible a la fréquence de
répétition 460 Hz, la triglycéridémie a la fréquence de répétition 100 Hz. Or, il existe pour le
cholestérol et les triglycérides des répepteurs différents a la surface des hépatocytes. I semble
donc logique de considérer que ces récepteurs sont activés par des signaux électriques différents.
Cependant, selon cette étude, la fréquence de répétition de 12 Hz semble étre efficace sur les 2
taux de cholestérol et triglycérides. Or, & cette fréquence, c’est I’effet magnétique qui agit. Ceci
permet alors d’évoquer une action sur les ions suivant le phénoméne de résonance cyclotronique.
En conclusion : Des signaux électriques engendrés a I’intérieur de I’organisme par les CEM
peuvent agir sur des systémes enzymatiques tels que la Na+/K+ATPase, et rétablir ainsi un

potentiel de membrane pféalablementperturbé. De plus, un processus de réparation cellulaire sous
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I’action des CEM est concevable, si les récepfeurs membranaires peuvent €tre stimulés par des
champs électriques de fréquences déterminées.
2- Une autre hypothése doit &tre envisagée : ’action au niveau des génes.
@ Blank (39) a, en effet, montré une action directe des CEM sur les électrons en mouvement a
Pintérieur de I’ ADN, dans les paires de bases de la double hélice. Les champs électriques comme
les champs magnétiques stimulent la transcription et les 2 champs pourraient avoir une interaction
directe sur I’ADN.
& Selon Guillé, certains métaux (tels que le cuivre, le fer, I’or, ’argent, le zinc, ou le mercurg)
peuvent se lier soit aux bases seules, soit aux bases et aux phosphates, de certaines fractions
spécifiques de I’ ADN. Ces fixations entrainent des modifications de la conformation d’une région
de la molécule d’ADN. Elles vont aussi intervenir dans des processus de régulation corrélés & des
événements physiologiques ou pathologiques. Or, il a été démontré (33) que ces ions sont
capables de réagir aux CEM de fréquence de répétition 12 Hz, en obtenant un effet de résonance
cyclotronique ionique. La mise en mouvement de ces ions “rapportés” permettrait le
rétablissement a un état stable, physiologiquement sain.

D- Conclusion.
Que ce soit par un apport énergétique capable de rétablir un fonctionnement cellulaire
“physiologiquement sain” par action au niveau membranaire (pompe Na+/K+) ou au niveau
génétique, ou qu’il en soit autrement, de nombreux faits expérimentaux démontrent une action
incontestable des CMP a I’échelon cellulaire. Ceci a contribué au développement d’applications

thérapeutiques dans des domaines variés. C’est ce que nous allons voir dans le chapitre suivant.
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IIi- APPLICATIONS DES CHAMPS

ELECTROMAGNETIQUES EN THERAPEUTIQUE.

On sait que le champ magnétique terrestre est un facteur permanent de I’environnement des étres
vivants. I y a environ 100 ans que I’on a commence 4 soupgonner I’effet des champs magnétiques
sur les organismes biologiques. Actuellement, c’est essentiellement dans les pays d’Europe de

I’Est que I’utilisation des CMP en thérapie a trouvé un essor important.
A- Les maladies non neurologiques.

1- Rhumatologie.

Les CMP ont montré leur efficacité dans le traitement de différentes pathologies, notamment dans
les rhumatismes inflammatoires telles que la polyarthrite rhumatoide, P’arthrite chronique juvénile,
la spondylarthrite énkylosante (40).

& Jerabek (41) a montré dans différentes études que:

.chez des patients souffrant d’arthrose, de tendinites, ou de périarthrite scapulo-humérale,
80 % des sujets traités par CEMP notaient un effet antalgique.

.chez des patients souffrant de douleurs vertébrales, le traitement par CEMP a permis une
diminution significative des douleurs, une amélioration des amplitudes fonctionnelles vertébrales
et uﬁe diminution des spasmes paravertébraux.

De plus, chez des patients soufirant de dorsalgies, lombalgies, gonarthrose, ou épicondylite,
Jerabek a comparé le traitement par CEMP et par d’autres types d’électrothérapie. Les résultats ’
ont montré des différences significatives entre les différents types de traitement, notamment les
- effets antalgiques d’un traitement par CEMP étaient plus durables, et la consommation

médicamenteuse moindre.
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D’une fagon générale, le traitement par CEMP entraine une amélioration significative des tests de
mobilité fonctionnelle, avec une amélioration de I’autonomie, une diminution de la consommation
de médicaments et une diminution subjective des sensations douloureuses.

2- Traumatologie.

@ Basset ef al (42) ont étudié les effets des CEMP sur les traumatismes et autres lesions
osseuses. II en ressort que les CEMP apparaissent comme une méthode chirurgicale non invasive
intéressante, par rapport aux méthodes plus anciennes nécessitant I’implantation d’électrodes au
niveau de la corticale osseuse (2).

Les CEMP ont montré leur efficacité dans le traitement des fractures récentes mais également
dans les échecs d’arthrodéses et les pseudarthroses.

@ Dans une étude, Basset ef al (43) ont étudié 127 patients ayant une fracture déplacée de la
diaphyse tibiale, exclusivement traités par CEMP. La méthode utilisait 2 bobines disposées de part
et d’autre du foyer de fracture, avec un CEMP de faible intensité (2 G). Le pourcentage de succes
(consolidation osseuse) était de 87 %. Ce pourcentage n’était pas modifié par I’age, le sexe, la
gravité de la fracture, le nombre d’échecs opératoires, ou par la présence d’une infection ou de
matériel au sein du foyer de fracture.

@ Siles CEMP sont efficaces dans la guérison des fractures des os longs, Pekaric-Nadj e al (44)
ont montré que les CEMP avaient un effet bénéfique dans les lésions de la colonne vertébrale.
Ainsi, les CEMP utilisés chez des patients présentant des lésions sévéres de la colonne vertébrale,
permettent:

_une accélération de la consolidation du rachis, diminuant alors la période d’immobilisation, '

. une amélioration de la réparation des tissus mous, en augmentant la circulation sanguine locale,
. une diminution des spasmes.

. une meilleure maitrise des complications comme 1’algodystrophie ou les ulcéres de décubitus.
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3- Pneumologie.

@ Différentes études (34) ont montré les effets bénéfiques des CEMP de basse fréquence sur les
maladies respiratoires, notamment les bronchopneumopathies chroniques obstructives et I’asthme.
Dans ces 2 pathologies, les CEMP associés 4 la kinésithérapie ont permis une régression des
symptomes trés supérieure a celle obtenue par la kinésithérapie seule et ceci, quelles que soient
Pancienneté et la gravité des troubles. L’amélioration fonctionnelle était d’ailleurs objectivée par
I’amélioration des explorations fonctionnelles respiratoires.

De méme, chez des patients sous ventilation assistée prolongée, les CEMP ont amélioré les
fonctions respiratoires, ce qui prévient les complications infectieuses de ces patients a risque.
Hypothése: Les CEMP de basse fréquence agiraient notamment par leur action anti-inflammatoire.
@~ Sandyk et al (45) ont montré ’efficacité de faibles CEMP dans les dyskinésies respiratoires.
Ce syndrome est une complication sévére fréquente des traitements neuroleptiques au long cours.
L’application de CEMP externes chez un patient schizophréne traité par psychotiques, a
rapidement entrainé une diminution de la sévérité des dyskinésies respiratoires, et motrices.
4- Pédiatrie. |

Les CEMP ont notamment été utilisés avec succeés par Jerabek (41) dans la traitement des
sinusites de I’enfant, et de I’énurésie.

5- Pathologies vasculaires.

=~ Jerabek (41) a montré Iefficacité des CEMP dans le traitement des troubles ischémiques des
membres inférieurs, chez des sujets diabétiques.

De plus, I’application de CEMP (fréquence 25 Hz, pendant 20 mn/jour) associée a des exercices
de gymnastique optimisait encore les résultats.

Une basse fréquence (2 Hz) entraine une réaction locale positive immédiate (vasodilatation), alors

qu’ une haute fréquence entraine une réaction locale négative (vasoconstriction).
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6- Ophtalmologie.
@ Zobina ef al (46) ont étudié les effets de la magnétothérapie sur I’atrophie du nerf optique.
C’est une maladie oculaire grave dont le pronostic visuel est médiocre. Ces auteurs ont montré
que les CEMP améﬁoraien£ les fonctions visuelles et stabilisaient le processus pathologique. De
plus, ils diminuaient le temps de conduction de la stimulation le long- des fibres optiques, et
stimulaient les céllules ganglionnaires de la rétine.
- @ Jerabek (41) a étudié les effets des CEMP sur la dégénérescence maculaire sénile. La meilleure
amélioration de la vision était obtenue en associant les CEMP a des injections de papavérine. En
utilisant les CEMP seuls, les meilleurs résultats étaient observés pour une fréquence de 3,125 Hz.
Par contre, il n’apparaissait aucune modification sur I’angiographie de la rétine.
7- Conclusion.
L’efficacité des CEMP s’explique par plusieurs éléments:
-> Une action antalgique, anti-oedémateuse et anti-inflammatoire.
> Tls normalisent la macro- et la micro-circulation et améliorent la régénération de I’os et des
tissus mous.
Selon Detlavs (47), les résultats de ces traitements dépendent non seulement des parameétres des
champs (fréquence, intensité), de la durée d’exposition, mais également de la sensibilité
 individuelle de I’organisme. Ainsi, certains patients ont besoin des champs de plus forte intensité
'- pour obtenir des résultats favorables. D’autre part, on sait que pour une méme thérapie par CEM,
il peut exister une réponse individuelle variable dans son intensité et sa durée (72).
Rarement, qﬁelques effets secondaires bénins ont été observés chez des patients au cours d’un
traitement prolongé (troubles mineurs de la coagulation, hypotension transitoire, hypotonie). Mais

aucune complication sévére n’a été rapportee.
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B- Les maladies neurologiques.

1- Maladie de Parkinson.
Sandyk et al ont montré les premiers I’efficacité des CEMP sur les symptomes de la maladie de
Parkinson. D"autres études ont retrouvé des résultats en ce sens. Afin d’étre plus fiables, le petit

nombre de patients de ces études nous incite 4 préciser les modalités de chacune d’entre elles.

Rappel: Le corps strié est un élément important du systéme extra-pyramidal. Il est relié &
d’autres formations grises de la région hypothalamique, notamment au locus niger et au corps
de Luys. En cas de lésion du corps strié, on observe une exagération du tonus musculaire, des
tremblements et des mouvements involontaires (comme par exemple dans la maladie de
Parkinson ou la maladie de Wilson). Le corps strié est situé 4 la base de chaque hémisphére et
est constitué par des noyaux gris (noyau caudé, lenticulaire, claustrum) séparés par les fibres
de la capsule interne.

a) Dans les dyskinésies:
@ Dans une étude (48), Sandyk ef al se sont intéressés aux dyskinésies induites par la lévodopa,
et léur réponse 4 une exposition aux CEMP, en se basant sur différentes constatations
physiopathologiqﬁes:
*Les dyskinésies induites par la Iévodopa sont trés fréquentes chez les parkinsoniens: elles
sont retrouvées dans 40 & 90 % des cas. Elles sont dépendantes de plusieurs facteurs :
.d’abord, elles sont la conséquence méme du processus de la maladie;
.elles sont liées aux facteurs pharmacologiques de la molécule de lévodopa;
.elles sont fonction de la durée d’un traitement par fortes doses de lévodopa;
*Les mécanismes régissant I’apparition des dyskinésies induites sont inconnus. Cependant,
une théorie est privilégiée: il existerait une super-sensibilité des récepteul;s a la dopamine du corps
strié, ce qui serait directement respoﬁsable du développement des mouvements anormaux.
*Or, il existe dans I’organisme, une hormone sécrétée par 1’épiphyse : la mélatonine. Cette
hormone est connue pour réguler Iactivit¢ dopaminergique du corps strié et bloquer les
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dyskinésies induites.
*De plus, I’épiphyse est reconnue comme une glande trés magnétosensible et I’application

de CEM externes modifie la sécrétion de mélatonine (49).

A partir de ces données physiopathologiques, Sandyk ef al ont étudié I’effet des CEM externes
chez un patient présentant des dyskinésies induites par la 1évodopa sévéres avec épisodes “on-off”.
Le protocole était le suivant : application de CEM externes grice & un systéme formé d’émetteurs
de 1 cm de diamétre placés sur le cuir chevelu du patient, & une fréquence de 2 Hz, une intensité
faible de 7,5 pT. La durée totale était de 6 mn, soit 2 mn au niveau de chaque aire cranienne :
occipitale et frontale, temporale droite et gauche, vertex.

Une telle exposition a entrainé une amélioration rapide et spectaculaire de I’invalidité avec
résolution compléte des dyskinésies. Mais les effets bénéfiques ne persistaient que pendant 72
heures aprés quoi, le patient retrouvait progressivement son état antérieur. C’est pourquoi, un
traitement journalier & domicile a été proposé (en utilisant un systéme portable formé d’un
générateur produisant un CEMP de faible intensité). Le traitement & domicile suivait le méme

protocole.

Cette utilisation conjointe des CEM et de la lévodopa a permis une atténuation des symptomes

parkinsoniens avec disparition compléte des dyskinésies, sans rechute aprés un mois de traitement.
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b) Dans les troubles de I’élocution.
@ Dans cette étude (50), il s’agissait d’un patient de 52 ans ayant une maladie de Parkinson
évoluant depuis I’adolescence, et présentant depuis 4 ans de sévéres troubles moteurs avec
hypertonies importantes, fluctuations et épisodes “on-off”, et troubles de la parole. Le traitement
médicamenteux comprenait Iévodopa, amantadine, selegiline et pergoline mesylate. Une petite
amélioration des troubles de I’élocution avait été apportée par un traitement par sertraline
(sérotoninergique).
L’application réguliére de CEMP de faible intensité, en association avec la sertraline a entrainé
une amélioration spectaculaire et conséquente de I’élocution. Cependant, des rechutes des troubles
de I’élocution ont été observées a plusieurs reprises, lorsque le patient interrompait
momentanément le traitement par CEMP. Les CEMP de faible intensité offrent donc une nouvelle
approche non pharmacologique dans la prise en charge des troubles de I’élocution chez les
parkinsoniens.
Hypothése: Selon les auteurs, les CEMP amélioraient les troubles de I’élocution des patients en
facilitant la transmission sérotoninergique, qui pouvait donc se faire en partie grace a I’action
synergique avec la sertraline.

¢) Dans les troubles de la représentation dans I’espace.
Les troubles de la représentation dans I’espace sont fréquents dans la maladie de Parkinson (90
% des cas). Au départ, ils ne sont pas remarqués par le patient mais contribuent au handicap
fonctionnel. En effet, ils sont responsables des chutes fréquentes, des difficultés d’utilisation des
véhicules, des troubles de la démarche et de I’habillage. Ces troubles sont insensibles aux

traitements dopaminergiques ou anticholinergiques.
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@ Pour teéter ces déficits, Sandyk a utilisé différentes méthodes grice a des dessins (51) :

.chez les parkinsoniens ayant des lésions de I’hémisphére droit, il existe une négligence
visio-spatiale révélée par I’oubli des détails dans le dessin, du c6té opposé a la lésion;

.en cas de lésion hémisphérique gauche, il existe une tendance des patients a placer leurs
dessins sur la moitié de la page ipsilatérale i la lésion, ce qui témoigne d’une hémi-inattention
visio-spatiale.

Les CEMP améliorent les fonctions de représentation visuelle dans ’espace et en perspective, et
diminuent les négligences.’

@ Une observation de Sandyk (52) a étudié un patient de 73 ans présentént une maladie de
Parkinson évoluant depuis 15 ans. Les principaux symptdmes étaient : un tremblement de repos
et d’action de la main droite, des bradykinésies et une rigidité généralisées, des troubles de la
marche avec hésitation de départ et blocage, début de démence. Pour tester les fonctions
cognitives, le test du dessin de la bicyclette a été utilisé. Chez ce patient, ce test a révélé des
troubles cognitifs en rapport avec un dysfonctionnement des lobes cérébraux temporaux et
frontaux. De plus, il était incapable de signer son nom.

Aprés un traitement de 20 mn, par CEMP (7,5 pT, 5 Hz), le test a montré une amélioration des
performances visio-spatiales et la signature était devenue lisible. Une semaine plus tard, aprés 2
autres traitements selon les mémes modalités, le dessin était plus large, détaillé, la bicyclette était
bien orgahisée dans I’espace, et la signature normale.

Cette observation a montré les effets bénéfiques des CEMP sur les processus cognitifs
(dépendants des lobes frontaux et pariétaux) dans la maladie de Parkinson.

= Une autre étude (53) concernant 5 patients a aboutit aux mémes conclusions.

@ Un autre test utilisé par Sandyk est le dessin du bonhomme (54). I permet de mesurer les

performances de la représentation dans l’espace (en perspective, et les performances
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constructives), pour évaluer le degré de détérioration intellectuelle.
Ce test a été utilisé chez 4 patients parkinsoniens (non déments, ayant un traitement
médicamenteux lourd) avant puis aprés une série de CEMP. Avant le traitement par CEMP, les
dessins des 4 patients montraient des distorsions, une absence de perspective, une pauvreté de
Pexpression du visage, un manque de détails, suggérant une perception altérée de I’image
corporelle (en relation avec un dysfonctionnement postérieur de I’hémisphére droit). Aprés 2
séances de CEMP (20mn/séance, 5 & 8 Hz), il y a eu une frappante amélioration des dessins en
particulier dans la description du visage (perception située dans le lobe pariétal droit).
@ Le dessin de la pendule (55) (56) : avant traitement par CEMP, les chiffres de la pendule
étaient placés loin du cadre de la pendule, vers le centre, et mal organisés. Aprés une série de
séances de CEMP, les perturbations visio-spatiales étaient corrigées.

d) Dans les troubles de I’écriture (52) (57).
La micrographie est un signe clinique caractéristique de la maladie de Parkinson. Elles est liée &
un déficit dopaminergique au niveau du corps strié. L’utilisation de CEMP de faible intensité a
permis chez des patients parkinsoniens d’obtenir uﬁe amélioration de I’écriture et du dessin avec
augmentation visible de la taille des caractéres.

¢) Dans les trouﬁles de la mémoire (58) (59).
Sandyk a employé pour cette étude, un test utilisant uné figure géométrique complexe (& recopier
de visu puis de mémoire), afin de tester la mémoire visuelle & court terme. Aprés application de
CEMP, il existait une amélioration des performances de copie du dessin et donc une amélioration
de la mémoire & court terme.
=> Ainsi, les CEMP ont montré leur efficacité sur les différents symptémes de la maladie de-
Parkinson et notamment sur les troubles cognitifs bienque le nombre de patients étudiés soit

‘restrein et que le traitement nécessite des séances d’entretien.
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2- Maladie d’ Alzheimer.

L’utilisation par Sandyk (60) de CEMP de faible intensité et de basse fréquence a permis de
constater (3 I’aide de divers tests) une amélioration considérable de la mémoire visuelle et des
capacités de représentation dans I’espace. De plus, d’autres fonctions cognitives telles que la
mémoire récente, le calcul, I’orientation dans ’espace, le jugement et le raisonnement ont €té
améliorées par ces mémes traitements.

Le fait que les CEMP de basse ﬁ'équenge et de faible intensité soient capables d’améliorer les
symptomes de la maladie d° Alzheimer suggére que ces déficits mentaﬁx spécifiques peuvent étre
réversibles; ils mettent alors en cause une aﬁomalie .fonctionnelle ou structurale de la
communication neuronale dans le SNC.

Hypothese:

Tl est évident que le champ magnétique terrestre agit sur I’organisation circadienne. En effet, une
protection vis-a-vis du champ magnétique ambiant conduit & une désorganisation des rythmes
circadiens chez I’homme.

De plﬁs, la désorganisation des rythmes circadiens, point caractérisant la vieillesse, peut étre mise
en cause dans la détérioration progressive des fonctions mnésiques de la sénescence, et
possiblement de la maladie d’ Alzheimer. Expérimentalement, chez I’animal, une perturbation des
rythmes circadiens entraine une amnésie antérograde en interférant avec I’organisation circadienne
des processus de mémoire.

Or, on soupgonne que la secrétion de la mélatonine varie avec le champs magnétique terrestre et
interfére sur les rythmes circadiens.

Selon Sandyk ez al (61), en mimant les effets du champ magnétique terrestre sur la sécrétion de
mélatonine, l’appﬁéaﬁon de CEMP pourrait ame'lioref les fonctions mnésiques en resynchronisant

les rythmes circadiens et améliorer la fonction mnésique.
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3- Epilepsie.

Dans le diagnostic de I’épilepsie, quelle que soit la forme clinique, on utilise communément
I’électroencéphalographie (EEG), afin de localiser les foyers d’activités.

La magnétoencéphalographie offre un nouvel instrument non invasif dans les études du cerveau
humain. Ainsi, on a démontré que le systéme nerveux produisait un champ magnétique et qu’il
répondait & une stimulation électromagnétique pulsée.

& Anninos ef al (62) ont utilisé la magnétoencéphalographie (MEG) qui permet de retrouver des
activités significatives du cerveau, non décelées par I’EEG. Ainsi, ils ont pu localiser des foyers
épileptiques jusqu’alors inconnus. A I’aide d’un systéme particulier, la localisation de ces foyers
a fourni des informations sur I’intensité et la fréquence des champs magnétiques émis en chaque
foyer, ce qui a ainsi permis de faire une cartographie de chaque patient. A partir de ces
informations, un systéme électronique a été mis au point afin d’émettre en retour au niveau des
foyers spécifiques, des champs magnétiques de méme intensité et de méme fréquence que ceux
qui en émanent.

Ainsi, chez plus de 100 patients ayant des formes variées d’épilepsie, un succés a été constaté avec
atténuation de I’activité des foyers et diminution des crises.

=~ Anninos ef al (63) ont également étudié plus précisement des patients épileptiques présentant
des crises partielles: L’application d’un CEMP externe artificiel de faible intensité a entrainé une
diminution conséquente de la fréquence des crises sur une période de 10 & 14 mois. Chez tous ces
patients les ﬁaﬁmnents anti-convulsivants conventionnels n’avaient apporté qu’une amélioration
pértielle. La baisse de la fréquence des crises était associée a une normalisation de I’activité a la
MEG.

Ainsi, les traitements par CEMP artificiels apparaissent comme une méthode supplémentaire dans

la prise en charge des crises partielles.
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= De méme, un patient présentant une épilepsie sévére avec troubles du comportement a été
traité par des CEMP externes de faible intensité. Ce traitement a entrainé une diminution de la
fréquence associée & une amélioration des troubles du comportement (64).
& Dg plus, Sandyk et al (65) ont remarqué que si les CEMP diminuaient la fréquence des crises
convulsives, ils modifiaient également le rythme circadien de ces crises. Ainsl, I’observation de 4
patients présentant des crises tonico-cloniques généralisées a montre, aprés traitement par CEMP,
une modification des horaires habituels des rares crises persistantes. | |
Hypothése: Les mécanismes expliquant les proéri,étés anti-conv'ul‘s'i\}antesv dés CEM sont i:nconnus. ‘
Cependant, il semblerait que les CEMP atténueraient les crises en modifiant la secrétion
épiphysaire de mélanotonine (49).
4- Sjndrome de Gilles de 1a Tourette.
1l s’agit d’un trouble neuro-psychiatrique familial chronique dont I"étiologie est inconnue. 11 est
caractérisé par des

_tics moteurs et vocaux,

.des troubles cognitifs et du comportement dont ’hyperactivité, I’automutilation, troubles
obsessionnels et compulsifs, troubles de I’apprentissage et de la conduite.
Selon de récentes recherches neuro-psychiatriques, le syndrome de Gilles de la Tourette serait
associé a un dysfonctionnement de I’hémisphére droit, responsable des troubles de la
représentation dans I’espace.
& Comme dans d’autres maladies neurologiques dégénératives, Sandyk (66) a utilisé les CEMP
dans cette pathologie. Il a étudié le cas d’un enfant de 6 ans. I a noté une amélioration des

troubles du comportement et des fonctions visio-spatiales et constructives.
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8- Migraine (67).

La migraine et les céphalées paroxystiques sont des affections caractérisées par une variabilité
saisonniére des symptomes, des épisodes spontanés d’exacerbation et de rémission et des facteurs
déclenchants environnementaux.

Les céphalées paroxystiques ont notamment une grande régularité saisonniére et journaliére.
Chez 60 % des migraineux, le traitement par CEMP a diminué la fréquence des crises et réduit
la consommation médicamenteuse.

Hypothése: La migraine est le reflet d’'une réponse adaptative anormale i Pinfluence de
’environnement se traduisant par une augmentation de la réactivité neuro-vasculaire. La encore,
Sandyk pense que I’épiphyse jouerait un role dans la pathogénie de la migraine. et que les CEMP
agiraient sur la migraine en diminuant la sécrétion épiphysaire de mélatonine (49).

@ De plus, Mix ef al (68) (69) ont constaté que chez les migraineux, I’activité phagocytaire des
cellules sanguines était augmentée aprés un premier traitement par CEMP. Par contre, la répétition
des CEMP entrainait une baisse de la phagocytose, probablement diie & un épuisement partiel des
capacités fonctionnelles du systeme phagocytaire. De plus, le volume des cellules sanguines était
initialement diminué aprés un premier traitement par CEMP, mais augmentait aprés 20 séances.
Cette variation de volume est interprétée comme le résultat d’une contre-régulation de
I’organisme a un premier effet des CEMP.

6- Autres maladies neurologiques (70) (71).

- Les CEMP ont également été étudié dans la syringomyélie, ou ils ont permis une amélioration
des douleurs, des troubles sensitifs a type de paresthésies, de I’hyperhydrose et de la cyanose.

- Les CEMP ont également démontré leur efficacité dans les sciatiques et les lumbagos.

- Récemment, des auteurs ont trouvé une corrélation entre les troubles psychiatriques et I’intensité

du champ magnétique naturel (72).
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C- La sclérose en plaques.

1- Introduction.
Les premiers traitements de la SEP par CEMP furent testés en 1983 par Gyiiling et Bordacs. Ce
premier essai non contrdlé a montré des effets positifs des CEMP sur certains symptomes de la
maladie.
Puis, en 1987, Guseo (72) publia dans la littérature internationale ses premiéres conclusions sur
Putilisation des CEMP dans le traitement de la SEP. 1 tenta ainsi de déterminer les valeurs
| optimales des différents paramétres des CEMP tels que la durée, I’intensité, la fréquence et le
nombre de séances.
Nous verrons successivement dans ce chapitre les effets des CEMP sur les symptomes de la
maladie, sur son cours évolutif, et sur les données des examens complémentaires. Nous
terminerons en évoquant les différentes hypothéses expliquant I’action des CEMP dans la SEP.
2- Effefs des CEMP sur les symptomes cliniques de la SEP.

a) Premiéres constatations.
Dans ses premiéres publications, Guseo (72) a montré I’efficacité des CEMP sur les symptomes
cliniques de la SEP, dans une étude controlée, en double aveugle, versus placebo.
---> Les critéres d’inclusion dans cette étude étaient les suivants :

. patients porteurs d’une SEP définie, stable depuis 1 an,

. stade clinique évalué pour chaque patient selon I’échelle fonctionnelle de Kurtzke,
dont le score était défini avant puis aprés traitement (I’étude porfa sur un total de 104 patients).
---> Le protocole de traitement était le suivant:

.chaque patient regut une série d¢ CEMP comprenant 15 séances, au rythme de
" 1/jour. Pour les patients ayant regu plusieurs séries, un intervalle de temps de au moins 3 mois a
été respecté entre chaque série;
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. les patients ont recu le traitement en position confortable assise ou allonggée;
. les émetteurs ont été placés sur le corps, d’abord au niveau des parties inférieures
et supérieures de la colonne vertébrale, puis au niveau des extrémités inférieures (chevilles).
la ﬁ'éqﬁence de répétition des CEMP était de 2 4 50 Hz, I'intensité de 5 4 7 mT.
. pour les patients du groupe placebo, dés émetteurs dépourvus de toute énergie
ont été utilisés.
---> Les résultats ont montré une amélioration des symptomes, estimée & 80 %. Les principales
améliorations furent observées sur la spasticité, I'incontinence urinaire et la fatigabilit¢ musculaire.
Souvent, les effets bénéfiques disparaissaient lentement en 4 a 12 semaines suivant le traitement.
La répétition des séries de séances reproduisait les mémes effets bénéfiques.
--->En outre, il semble difficile d’assimiler ces résultats positifs a un simple effet placebo. En effet,
- différents arguments plaident contre :
. la bonrie réponse clinique de I’incontinence urinaire va a I’encontre d’un effet placebo,
. les patients inclus dans cette étude avaient un état neurologique stable depuis au moins
1 an; donc une amélioration spontanée aprés les CEMP serait une coincidence invraisemblable.
b) Autres études.
Par la suite, de nombreuses études ont montré I’efficacité des CEMP sur les différents symptémes
cliniques de la SEP (73) (74) (75): troubles pyramidaux, sensitifs, cérébelleux, oculaires et
cognitifs.
«@ Pour ses nombreuses études, Sandyk a utilisé un générateur de CEMP de basse fréquence (2
4 8 Hz) et de faible intensité (5 a 8 pT) : le “stimulateur électromagnétique de Sandyk™. Par
contre, a la différence des études de Guseo, les émetteurs ont toujours‘ été placés au niveau du
cuir chevelu, sur le crane du patient.

Une séance comprenait 2 expositions de 20 4 45 mn chacune, entrecoupées par une période de
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repos de 15 a 30 mn.
De plus, il a ét¢ démontré une action sur la tension artérielle et la fréquence cardiaque. Aprés une
exposition 4 de faibles CEMP de basse fréquence, une diminution des chiffres tensionnels et un
ralentissement du rythme cardiaque ont été observés (73).
Certains symptomes clirﬁques de la SEP, notamment ceux pour lesquels il n’existe aucun
traitement médical efficace, ont été étudié plus en détail par Sandyk.

¢) Effets des CEMP sur les troubles cognitifs.

‘La détérioration des fonctions cognitives est un fait reconnu dans la SEP notamment chez les
patients présentant une forme chronique progressive (type C). On estime que 2 & 3 % des patients
présentent des troubles des fonctions cognitives au début de Ia maladie, et 25 % apres 20 ans
d’évolution (76).

Les troubles cognitifs peuvent étre variés mais sont principalement représentés par :

.des troubles de la mémoire & cours et long terme,

.des troubles d’élocution avec manque du mot dans le discours spontane,

.des troubles de I’attention et de la concentration,

.des perturbations de la représentation corporelle dans I’espace avec déficit des
capacités constructives et de la vision en perspective.
En fait, les anomalies cognitives et du comportement de la SEP ressemblent 4 celle des patients
ayant un syndrome frontal (pour les troubles de I"attention, de la mémoire et de l’élocufion). Par
contre, les troubles de la représentation dans I’espace sont en rapport avec une atteinte des lobes
pariétaux.
1l n’existe actuellement aucun traitement médical ayant fait preuve de son efficacité dans les

troubles cognitifs liés a la SEP.
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Comme dans la maladie de Parkinson, pour évaluer la détérioration intellectuelle, différents tests
utilisant des dessins (libres, copiés ou recopiés de mémoire) ont servi de référence. Ces dessins
testent les fonctions cognitives dela représentation dans I’espace et des capacités constructives.
Ainsi, chez des patients présentant ces troubles, les CEMP ont permis une amélioration trés nette
des fonctions cognitives. |

*%% Le dessin de la bicyclette (77) a montré I’efficacité des CEMP dans les
troubles de la représentation visuelle dans I’espace avec hémi-inattention spatiale. Avant
traitement, la bicyclette était dessinée dans le quadrant supérieur droit de la page, les proportions
n’étaient pas respectées, le dessin était trés approximatif, grossier, sans détails. Aprés les CEMP,
le dessin était plus large, détaillé, la bicyclette était bien centrée dans le milieu de la page, les

proportions et la perspective étaient correctes.

Figure :shvwslhcdn\-ringrrommmnoryohbicycleprioﬂommmwimmﬁn
. 3 ol !m'
:np;z;;{il;:mmmg;mnﬂnmmofmemp.ﬁgnm Q.ﬁwmlbednwingornbicyck:ﬁ';dw
odie Of e coessive treatments wi mFs.Nolaﬂ)chrgcr:mnfmblcyclewiuphmnminﬂu
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5% | ¢ dessin du bonhomme (78) (79) a prouvé que les CEMP amélioraient la
perception de I’image corporelle (sous la dépendance du lobe pariétal droit). Avant traitement,
le dessin montrait un personnage grossier, ayant une posture anormale (jambes et bras écartés)
et un visage inexpressif. Aprés les CEMP, le dessin s”était amélioré avec une posture normale,

plus de détails et un visage expressif.

Free drawing of the human figure from memory prior to treatment with EMFs (Figure o). Note the
figure demonstrating a wide-broad stance. Figure b, shows the patient’s drawing of the human figure the fo)-
Jowing day after receiving wo additional weatments with EMFs. Fipure ¢ demonstrates the patient’s drawing of
the human figure one week Izter during which time he received 7 additional trestment sessions with EMFs. Note
changes in the body image with the figure showing a normal stance.

w#% g figure géométrique complexe (80) est un des marqueurs testant les performances
constructives. Aprés application des CEMP, ce test a montré une amélioration de 41 % dans la

copie du dessin, et de 72 % dans la reproduction de la figure de mémoire.

=1

]

The Rey-Osterrieth Complex Figure (Figure o). Patient’s 5 minutes recall of M.Compln Figure
prior 10 treatment with EMF's (Figure  b) and afier 10 treatment sessions with EMFs {Figure ¢). Note dramatic
improvement in short term recall of the Rey Complex Figure.
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*** De méme, pour explorer les fonctions du lobe frontal, un test est couramment
utilisé: “le Thurstone Word Fluency” afin de tester le débit verbal (81) (82). Aprés exposition
a des CEMP, il a été constaté : .une disparition du manque du mot dans le discours spontané,

.un flux verbal plus rapide et plus fort,
.une clarté des pensées,
.une amélioration de la dextérité et de I’écriture.
Hypothése: Les troubles cognitifs reflétent une perturbation de la conduction nerveuse dans les
plaques démyélinisées le long des fibres ascendantes venant des formations réticulées du cortex
(83).
Or, il a été démontré que I’apparition des troubles cognitifs était accentuée par la déplétion
sérotoninergique qui entraine des perturbations de la conduction synaptique.
Lesleffets bénéfiques des CEMP
->ne peuvent pas s’expliquer uniquement par une remyélinisation car ce prbcessus nécessite du
temps,
-> ils seraient plus en rapport avec une amélioration de la conduction synaptique par stimulation
-des fonctions des neurotransmetteurs (grace a la sécrétion de mélatonine) (76).
d) Effets des CEMP sur la fatigue (84).
-La fatigue neurologique de la SEP est un symptome fréquent touchant environ 75 % des patients.
Elle est aggravée par I’activité physique et peu améliorée par le repos.
L’utilisation de CEMP a entrainé une amélioration rapide de la fatigue, avec reprise des activités

physiques.
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Hypothése:
La physiopathologie de la fatigue reste inconnue, cependant il semblerait que:

. La mauvaise conduction nerveuse dans les plaques démyélinisées rende la transmission
des influx aléatoire.

.La fatigue.soit secondaire & une baisse des stocks de neurotransmetteurs dans le systeme
nerveux central. En effet, des traitements utilisées dans la fatigue tels I’amantadine et la pémoline
entrainent une augmentation de la synthése et de la libération des monoamines cérébrales
(sérotonine, norépinéphrine, dopémine). Or dans la SEP, il existe une diminutiop des taux de |
dopamine et de sérotonine altérant la transmission synaptique dans les formations rét'icu]ées. Ainsi,
les CEMP agiraient en augmentant la synthése et la libération de ces neurotransmetteurs, selon
un mécanisme obscur mais impliquant probablement 1’épiphyse.

e) Effets des CEMP sur les douleurs.

ws% | o signe de Lhermitte (cf p113) est un symptome courant dans la SEP. 1l est di 4 des
Iésions des cordons postérieurs de la moelle et des racines nerveuses cervicales.

Le traitement par CEMP a entrainé une résolution rapide du signe de Lhermitte et des douleurs
paroxystiques (85).

Hypothése:

La encore, plus que par un mécanisme de remyélinisation, les CEMP sembleraient plutdt agir en
diminuant I’excitabilité neuronale :

> par I’intermédiaire d’un mécanisme modifiant la perméabilité ionique membranaire (flux de
calcium),

* > en modifiant I’activité des neurotransmetteurs et de I’épiphyse, impliqués dans les mécanismes

de contrdle de la douleur (cf ultérieurement).
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*%% |es crises de prurit paroxystique (86).

Elles peuvent étre considérée comme un seuil “inférieur” de la douleur. Elles sont causées par
I’activation de la propagation éphaptique dans les axones d’une plaque partiellement démyélinisée
(le plus souvent dans les cordons postérieurs de la moelle).

Hypothese:

L’application de CEMP a entrainé une amélioration spectaculaire des crises. Les CEMP agiraient
en activant la transmission neuronale le long des fibres démyélinisées impliquées dans la
conduction de la douleur.

f) Effets des CEMP sur les tremblements.

*%%] ¢ tremblement d’intention (87), d’origine cérébelleuse, est trés fréquent dans la SEP
(mais également le tremblement de repos). Il existe peu de traitement efficace en dehors de la
thalatomie stéréotactique. Les CEMP ont entrainé une diminution des tremblements d’intention
et de repos. IIs peuvent donc étre un traitement alternatif & la chirurgie. Les CEMP agiraient par
stimulation de la neurotransmission (GABA, sérotonine) dans le cervelet.

**%[ e syndrome parkinsonien (88) est rare dans la SEP bien qu’il existe fréquemment
des plagues de démyélinisatioﬁ dans le ganglion basal. Les CEMP ont montré leur efficacité nette
sur le syndrome parkinsonien.

g) Effets des CEMP sur la dysarthrie (89).

Plus de 50 % des patients ayant une SEP préséntent, a un moment donné, des troubles de
’élocution, résultant de lésions cérébelleuses, et pour lesquels il n’existe aucun traitement médical.
Les CEMP ont montré une amélioration soutenue des fonctions motrices dont la symptomatologie
cérébelleuse, avec efficacité sur la dysarthrie dés les premiers traitements, et disparition de ce

symptdme apreés plusieurs semaines de traitement.
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h) Effets des CEMP sur les troubles psychiatriques (90).
Les CEMP ont améliorés les syndromes dépressifs avec diminution du risque suicidaire des
patients.
Hypothése:
Dans la dépression, il existe une diminution de la sérotonine et de ses métabolites, et une
diminution du taux de mélatonine nocturne. |
L’action positive des CEMP se ferait selon la méme théorie, en resynchronisant la sécrétion
circadienne de mélatonine, et en augmentant la synthése‘ cérébrale de sérotonine.
i) Effets des CEMP sur I’intégration sensori-motrice (91).

ns le fonctionnement normal du SNC, I’activité des neurones sérotoninergiques (SHT) est
variable et fonction de I’activité motrice (tonique ou répétitive) mais également fonction de la
réponse sensorielle.
Ainsi, durant une activité motrice répétitive, les neurones sérotoninergiques sont activés pour
faciliter le “rendement” moteur. Ceci entraine simultanément une suppression de la transmission |
dans les voies sensorielles. Réciproquement, durant une réponse sensorielle, I’activité motrice est
suppﬁmée, et activité des neurones sérotoninergiques inhibée pour faciliter la transmission de
I’information sensorielle. Ce changement réciproque de I"activité des neurones SHT permet de
faciliter I’intégration sensori-motrice au niveau des formations réticulées du SNC.
Dans la SEP, cette intégration peut étre détériorée du fait de la défiscience de la neurotransmission
sérotoninergique. Dans ce cas, les patients sont incapables de traiter une information auditive en
présence d’autres stimuli ainbia’nts compétitifs. Par exémple, au cours de la marche, la
‘fdistracti’on” par des stimuli sonores extérieurs provoque une perturbation rapide de I’équilibre,

voire une chute.
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& Aprés une série de traitements par CEMP, Sandyk ef al (91) ont constaté une disparition de
ces symptomes avec une démarche non modifiée par des stimuli sonores.

Hypothése: Les CEMP semblent donc restaurer I’intégration sensori-motrice anormale dans la
SEP (en facilitant probablement la neurotransmission SHT au niveau synaptique).

3- Effets des CEMP sur le cours évolutif de la maladie.

a) Sur les formes chroniques progressives (type C).
Les formes chroniques progressives touchent 10 4 20 % des patients porteurs d’une SEP. Leur
évolution se fait vers une aggravation progressive, insidieuse, sans rémission des symptomes.
Aucune modalité thérapeutique n’a montré une efficacité dans la prise en charge de ces patients.
& Au cours d’études (92) (93), Sandyk a montré que I’application de CEMP (3 séances/semaine
pendant 12 mois), en plus d’améliorer les symptomes cliniques, modifiaient I’évolution naturelle -
de la maladie, en stabilisant la progression.
b) Sur les poussées (94).

@ L’utilisation des CEMP a été étudiée, par Sandyk ef al, au cours d’une poussée de SEP. Il
s’agissait d’une patiente présentant une aggravation brutale des symptdmes avec névralgie du
trijumeau, céphalées, flou visuel et démarche ataxique. Un premier traitement par carbamazépine
et corticoides per os n’avait apporté aucune amélioration. L’utilisation de CEMP (7,5 pT, 5 Hz)
_placés au niveau du crine, 7 mn pendant 3 jours consécutifs, a entrainé une résolution compléte
des symptomes.

Péur les céphalées et la névralgie du trijumeau, I’effet a été immédiat. Alors qu’un premier
traitement médicamenteux s’était révélé inefficace, I’amélioration des symptdmes aprés CEMP

suggeére qu’elle est bien diie aux effets des CEMP et non pas a une rémission spontanée.
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c) A long terme (95).
@ Chez une femme porteuse d’une forme rémittente (type D) évoluant depuis de nombreuses
années, ’application de CEMP (2 fois/semaine pendant 32 mois) a montré une amélioration des
symptdmes et une stabilisation de la maladie a long terme.
4- Effets des CEMP sur les examens complémentaires.
Tandis que ’amélioration notamment de certains signes subjectifs chez un petit nombre de
patients peut étre discutée, les examens complémentaires, bien que non spécifiques de la maladie,
épportent une documenta;cion objective de I’efficacité des CEMP dans la SEP.

a) Sur les PEV (95) (96) (97). |
Les PEV sont utilisés dans le diagnostic de la SEP mais également pour juger des effets des
différents traitements. La latence des PEV refléte le degré de vélocité de la conduction; tandis que
I’amplitude refléte I’importance du bloc de conduction dans les fibres démyélinisées. Le retard
de latence des PEV témoigne donc de la lenteur de transmission des influx nerveux dans les voies
optiques.
Aprés traitement par CEMP, il a été constaté une augmentation puis une normalisation rapide des
amplitudes et des latences des PEV dans P’oeil atteint de névrite optique.
& Par exemple, dans un cas de SEP décrit par Sandyk (97), un patient a présenté une névrite
optique rétro-bulbaire brutale de oeil droit avec flou visuel, baisse de I’acuité visuelle & droite et
paleur de la papille au fond d’oeil.
Les PEV de ce patient montraient un retard de la latence lors de la stimulation de I’oeil droit
(PIOO = 132 ms pour une normale de 95 & 115 ms).
Aprés 2 séances de CEMP (20 mn chacune), il y efit une speétaculaire amélioration de la vision

et une normalisation des PEV (P100 = 107 ms). -
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Hypothése: Les CEMP ont amélioré rapidement le bloc de conduction dans les fibres
démyélinisées. Cette réversibilité du bloc de conduction (en relation avec des changements
ioniques dans les canaux axonaux et avec une libération de neurotransmetteurs synaptiques)
expliquerait 1’amélioration trés rapide de la vision. La encore, les CEMP agiraient sur les
neurotransmetteurs synaptiques eux-mémes influencés par la libération d’une hormone
épiphysaire, la mélatonine (cf ultérieurement).

b) Sur PIRM (98) (99).
@ Les différentes études réalisées par Sandyk ont montré que les CEMP amélioraient les
symptdmes cliniques, méme lorsqu’il existait de nombreuses lésions de démyélinisation visibles
aPIRM.
Ainsi, chez une patiente présentant une forme secondairement progressive (type B), deux IRM
faites 3 3 ans d’intervalle ont montré, en paralléle d’une aggravation clinique, une augmentation
considérable du nombre et de la taille des plaques. Dans ce cas, les CEMP ont apporté une
amélioration clinique rapide. Or, 'IRM, réalisée 18 mois aprés le début des CEMP, n’a montré
aucun changement du nombre et de la taille des plaques de démyélinisation.
Hypotheése: 1 n’existe donc pas de corrélation entre 1’amélioration clinique des symptdmes sous
Ieffet des CEMP et le nombre et I’étendue des plaques de démyélinisation.
Cette constatation s’accorde bien avec I’hypothése d’une action des CEMP sur les

neurotransmetteurs synaptiques plutdt que sur un processus de remyélinisation des lésions.
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5. Effets des CEMP sur les traitements symptomatiques utilisés.

@ Une étude de Sandyk (100) a montré que les CEMP potentialisaient les effets de la 4-
Aminopyridine dans le traitement de la SEP.

La 4-Aminopyridine (cf p151) est reconnue pour améliorer les déficits neurologiques (notamment
la fatigue) en bloquant les canaux potassiques interhodaux, et ainsi en restaurant la conduction
dans les axones démyélinisés. Elle amplifie donc la transmission synaptique. Or, il a déja été
démontré un effet similaire des CEMP sur la transmission synaptique.

Cependant, utilisation de cette molécule est limitée par des doses a ne pas dépasser et encore du
domaine de Pexpérimentation. En effet, les effets secondaires relatifs 4 des concentrations sériques
trop élevées, sont nombreux avec notamment un risque convulsif important.

H ypo}fhése: Les CEMP potentialiseraient les effets de la 4-Aminopyridine en augmentant la
sensibilité des canaux potassiques a cette molécule et en accélérant la pénétration de la molécule

a travers la barriére hémato-méningée.
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6- Hypothéses d’action des CEMP (49) (73) (99) (101) (102).

a) Fondements des hypothéses. |
Sandyk (73) souligne le r6le probable de 1’épiphyse dans la physiopathologie de la SEP. Ainsi, un
dysfonctionnement de I’épiphyse pourrait y étre impliqué. L’épiphyse serait alors un “pivot
central” responsable du déclenchement des mécanismes d’activation de la maladie. Cette théorie
repose sur plusieurs arguments :

® L’action d’immunomodulation de I’épiphyse.

®@ Le développement d’une EAE chez 100 % des rats épiphysectomisés (contre 50 % chez
les rats non opéres).

® La forte prévalence des calcifications de 1’épiphyse, découvertes sur le scanner ou
I’IRM, chez les patients atteints de SEP.

® La forte incidence de diabéte non-insulino-dépendant chez les patients atteints de SEP,
suspectant la relation aux fonctions de glucorégualtion de I’épiphyse.

® La découverte d’un taux plasmatique nocturne anormal de mélatonine chez les patients
au cours d’une poussée aigiie de la maladie.
Autres arguments pouvant rendre compte des perturbations de secrétions de la mélatonine.

® L’existence d’une corrélation entre la prévalence de la maladie et la latitude
géographique, alors en rapport avec 1’exposition solaire et le champ magnétique terrestre. Ainsi,
il existerait une corrélation inverse entre la prévalence de la SEP et I’ensoleillement du lieu de
naissance (il s’agit 13 d’une simple constatation, car ce fait n’a pas été prouvé
épidémiologiquement).

@ La variation saisonniére des manifestations de la SEP, qui pourraient étre déclenchées
par les perturbations circadiennes et saisonniéres de la sécrétion de mélatonine.

La forte prévalence des syndromes dépressifs et des psychoses maniaco-dépressives
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dans la SEP (troubles psychiatriques pouvant étre corrélés & un dysfonctionnement de la
mélatonine épiphysaire).

b) Explorations épiphysaires:
(J L’épiphyse est une glande située 2 la partie postéro-inférieure du corps calleux. Elle a
longtemps été considérée comme un organe vestigial sans activité fonctionnelle. Or ses cellules
pourvues de divers attributs séerétoires et sa riche vascularisation cadrent mal avec cette

conception. On pense actuellement que I’épiphyse a la signification d’un organe neuroglandulaire.

" Elle apparait comme un antagoniste de I’ anté-hypophyse. Cependant, seule son action freinatrice

de I’axe gonadotrope a pu étre prouvée. Elle est de plus impliquée dans les rythmes circadiens
photo-induits via la sécrétion de mélatonine (103). De plus, on rappelle que:
- L’épiphyse apparait comme un organe trés magnétosensible.
- Tl a été montré que I'activité électrique de certaines populations cellulaires de I’épiphyse variait
avec les fluctuations du champ magnétique terrestre.
[ De nombreuses études ont montré que I’épiphyse était un organe trés magnétosensible:
*** Chez le pigeon ou le rat, les CM externes influencent Pactivité spontanée des cellules
épiphysaires. Ces cellules répondent aussi bien & un changement de direction qu’a une
modification de I’intensité de ces CM.
%% [ es effets des CM externes sur I’épiphyse des animaux normaux, non malades sont :

‘une modification de I'ultrastructure de la glande,

une inhibition de la sérotonine N-acétyl transférase (SNAT) et de I’hydroxy-O-
méfhyltransférase (HIOMT),

: .uﬁe réduction de I’AMPc nocturne,
une recapture du glucose,

_une diminution de la sécrétion de mélatonine.
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*%* De méme, chez ’homme, une exposition de sujets normaux pendant 30 mn a une stimulation
électromagnétique entraine une diminution significative (70 %) de la mélatonine plasmatique (73).
Donc, les modifications du champ magnétique ambiant influencent la production épiphysaire de
mélatonine.
(J La mélatonine est une neuro-hormone, dérivée de la 5 HT qui :

. influence la synthése et la libération de plusieurs neurotransmetteurs (sérotonine,
dopamine notamment),

. influence I’excitabilité neuronale dans les formations réticﬁléés du systéme nerveux, dans
I’hippocampe, l’hypothalmnus‘antérieur et les voies vestibulo-cérébelleuses,

. modifie le transport axonal des nerfs périphériques,

. influence le processus de myélinisation,

. modifie la réponse immunitaire cellulaire et humorale; elle agit notamment sur les

lymphocytes T.

De plus, la mélatonine présente un cycle de sécrétion lié a I’éclairement. La durée de sécrétion de
mélatonine entre le crépuscule et I’aube véhicule Iinformation sur la longueur de la “nuit”. Chez

les aveugles, la sécrétion de la mélatonine qui ne suit pas les cycles jour/nuit est perturbée.

" = Ainsi, si I’épiphyse, organe magnétosensible, influence I’activité de la SEP, les CEMP appliqués

directement sur le cuir chevelu afin d’obtenir une stimulation maximale de I’épiphyse (selon
Sandyk) ont donc toutes les chances d’étre efficaces sur la maladie.

¢) Mode d’action.
--—5 Les CEMP agiraient en énergisant I’épiphyse, restaurant alors le sécrétion circadienne
perturbée de mélatonine.

Ainsi, ils entraineraient une augmentation de la sécrétion de mélatonine qui, elle, va stimuler la
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synthése et la libération des neurotransmetteurs (sérotonine et dopamine, défaillants dans la SEP)
et permettre une amélioration de la conduction synaptique.

Ce mode d’action expliquerait Peffet bénéfique des CEMP dans les symptdmes de la SEP tels les
troubles cognitifs, la fatigue, les tremblements, ou la dépression, dans lesquels il a été démontré

une diminution de ces neurotransmetteurs.

---> Cependant, cette hypothése est imparfaite car:

© En augmentant la synthése de mélatonine, les CEMP stimulent I’immunomodulation (comme
I’a démontré expérimentalement Jankovic (10) (11), ce qui devrait aggraver les sympOmes de
maladie, si on se base sur les données physiopathogéniques de la SEP;

@ Sandyk a expliqué par ailleurs (61) une amélioration des démences grace aux CEMP par
resynchronisation des rythmes circadiens en diminuant la sécrétion de mélatonine. De plus, il suit
le méme raisonnement dans la pathologie migraineuse.

® D’autres auteurs, comme Jacobson (49), pensent effectivement que I’action des CEMP sur
I”épiphyse se féjt par une diminution de la sécrétion de mélatonine.

@ Enfin, Sandyk a montré que, si les CEMP amélioraient les symptomes de la SEP,
I’administration orale de mélatonine provoquait une aggravation brutale des troubles, réversibles
aprés de nouvelles séances de CEMP (102).

w Les CEMP seraient efficaces par une action sur I’épiphyse. Cependant, le mode d’action exact
semble controversé selon les auteurs. Les CEMP agissent-ils en augmentant ou en diminuant la
sécrétion de mélatonine épiphysaire 7 Des arguments percutants semblent plaider pour les 2
hypothéses. Cependant, ces 2 théories ne sont peut-&tre pas aussi contradictoires qu’il y parait.
1l manquerait un “fil coﬂducteur” expliquant les différentes observations.

Ainsi, selon la théorie de Bellossi ef al (33), les CEMP agissent uniquement sur les systémes
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déficients, tendant 4 les ramener 4 leur fonctionnement optimal. C’est peut-étre en ce sens que

s’expliquerait les effets des CEMP sur la sécrétion de mélatonine...

7- Conclusion.

L’amélioration apportée par les CEMP n’est pas spécifique de la SEP. En effet, les CEMP
améliorent des syrnptc‘;més présents dans d’autres maladies neurologiques.

Tis semblerait aux vues de ces nombreuses études, que les CEMP agissent plus par I’intermédiaire
de I’épiphyse que par une action de remyélinisation, selon un mécanisme encore incertain.
Cependant, cette “théorie épiphysaire” n’explique pas Pefficacité des CEMP dans
I’expérimentation de Guseo (72) qui appliquait les CEMPau niveau des extrémités inférieures.

En effet, il semble difficile d’envisager une action des CEMP sur ’épiphyse si les émetteurs sont

placés au niveau des chevilles des patients...
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V- MATERIEL ET METHODES.

A- Le matériel: le générateur (33).
L’appareil utilisé est un générateur industriel, appelé Magnobiopulse. Il fournit un signal composé
d”un train d’impulsions reproduit suivant une fréquence de répétition.
La fréquence de répétition des impulsions dans le train est de ’ordre de 85 Hz. Le nombre
d’impulsions, dans chaque train qui peut étre variable d’un appareil & ’autre, est compris entre
6et9.
Le générateur alimente 4 bobines plates, chacune d’un diamétre moyen de 20 mm, dont les centres
sont disposés sur un cercle de 60 mm de diamétre. Les quatres bobines, alimentées en série, sont
encastrées dans une galette plate isolante d*un diameétre externe de 120 mm et d’une épaisseur de
23 mm.

L’intérét d’utiliser 4 bobines est en fait d’élargir le champ:d’action.

B- Utilisation.
Les émetteurs sont placés sur le patient, soit au niveau du créne, soit au niveau des chevilles, selon
les techniques rapportées par Sandyk et Guseo.
La fréquence utilisée est une trés basse fréquence de 12 Hz.
Les séances ont une durée moyenne de 2 heures.
Le nombre de séances est de 2 & 3 par semaine jusqu’a amélioration des symptomes, puis 1 par

semaine en entretien.
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C- Méthodes.

-->Restaurer les fonctions neurologiques, notamment motrices, et diminuer le handicap;
-->Stabiliser la récupération fonctionnelle.
***Principes.
-->Respect des protocoles thérapeutiques établis.
-->Rythmicité et régularité des soins.

-->En moyenne, 50 & 80 séances par an sur 1 4 8 ans, comprenant parfois un entretien espacé les

derniéres années.
***Technique.
Elle repose sur le recours a la thérapeutique par champs magnétiques pulsés grice a ses effets:
-antalgiques et décontracturants,
-anti-inflammatoires et cicatrisants au niveau local,
-de stimulation proprioceptive lors de la rééducation active.
**Résultats.
Il est observé :
-une régression des symptomes,
-une récupération fonctionnelle,
-une reprise de I’activité professionnelle dans la plupart des cas,

-une stabilisation a long terme.
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Ce travail rapporte les résultats obtenus en kinésithérapie libérale en utilisant les champs
magnétiques pulsés. Les 7 patients concernés ont été traités au centre de kinésithérapie de Mr

Berget, 4 Locminé dans le département du Morbihan.

Pour chaque patient, la récupération fonctionnelle 2 été cotée avant et aprés traitement en s’aidant
de plusieurs parameétres: -I’échelle fonctionnelle de Kurtzke (tableau 9),
-le score EDSS (tableau 10), - ‘

-’index ambulatoire (tableau 11).

Les cotations ont été établies & partir d’un interrogatoire minutieux des patients, afin d’étre le plus
précis possible, mais également et surtout grice 2 la collaboration des médecins traitants des
différents patients (pour I’examen clinique neurologique aux différentes étapes de ’histoire de la
maladie, et pour la transmission des courriers d’hospitalisations).

Le caractére parfois incomplet du dossier clinique du patient reléve de difficultés dans le recueil
des données pour différentes raisons (dossiers remontant parfois & plusieurs anneées,
déménagement du patient, non-coopération de centres hospitaliers pour le recueil des données
cliniques). |

De plus, dans les 7 observations cliniques, les antécédents des patients n’ont pas été mentionneés

car ils ne présentaient pas d’intéréts particuliers dans I’histoire de la SEP des patients.
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du handicap dans la SEP selon les paramétres fonctionnels de

ion

Cotat
Kurtzke.

Tableaun 10

Fonctlon pyramlidale
0. Normale

1. Pariurbée sans handicap

2. Handlcap minimal

3. Paraparésle ou hémiparésie faible & modérée : monoparésie sévire

4. Paraparésie ou hémiparésie marquée : quadripardsle modérée ou monoplégle
5. Paraplégle, hémiplégle ou quadriparésle marquée

6. Quadriplégie -

V. Inconnue

Fonctlon cérébelleuse

0. Normale

1. Perlurbée, sans handicap

2. Ataxie débutante

3. Ataxie du tronc ou d'un membre modérée

4. Alaxie sévére touchant tous les membres

5. L'ataxle ne permet plus la réalisation de mouvements coordonnds

V. Inconnue

X. Signae & porter aprés la grade lorsque la falblesse (niveau 3 ou plus sur la cola-
tion de fa fonclion pyramidate) perturbe Pévaluation

Fonctlon du tronc cérébral

0. Normale

1. Examen anormal, pas de géne fonctlonnelle

2, Nystagamus modéré ou autre handicap modéré

3. Nystagamus sévére, faiblesse extra-oculalre marquée ou handicap modéré au
niveau d'autres nerfs crinlens

4, Dysaritirle ou autre handicap marqué

5, Dans I'lmpossibliité d’avaler ou de parler

V. inconnue

Fonctlon sensitive

0. Normale

1. Perception des vibratlons ou reconnalssance de figures dessinées sur la peau
seulemant diminuda .

2, Légare diminutlon de la sensibliité au toucher, A la douleur ou du sens de la
position eVou diminution modérée de la perception des vibratlons dans un ou
deux membres, ou diminution Isolée de la perception des vibrations (ou de
figures dessinédes) dans 3 ou 4 membres

3. Diminution modérée de fa senshbliité au toucher, 3 1a douleur ou du sens de la
posiilon et/ou perta de la perception des vibralions dans 1 ou 2 membres,
ou diminution légére de 1a sensibilité au toucher ou & la douleur dans tous fes
tests proprioceplifs dans 3 ou 4 membres .

4. Diminution marquée de Ia sensibilté au toucher ou A 1a douleur ou perta de la
perception proprioceptive, Isolées ou assoclées, dans 1 ou 2 membres, ou

diminution modérée da 1a sensibilitd au toucher el/ou diminution sévare de la
perception proprioceptive dans plus de 2 membres

5. Perte de la sensibilité dans 1 ou 2 membres, ou diminutlon modérde de la sen-
sibilité au toucher ou 4 la douleur et/ou perie de la sensibilité praproceptive
sur Ia plus grande partie du corps en dessous de la téte

6. Perte da Ia sensibliité en dessous de Ia tdte

V. Inconnue

Transit Intestinal et {fonctlon urlnalre

0. Normal ,

1. Rétention urinalre Iégére ou rares mictions Impérieuses

2. Rétention urinalre modérée et mictions impérieuses fréquentes ou incontinen-
ce urinaire rare, constipation ou éplsodes diarrhéiques

3. Incontinence urinalre fréquente

4. Nécassité d'une cathétérisation pratiquement ngm_mam

5. Incontinence urinalre .

6. Incontinence urinaire et fécale

V. Inconnue

Fonctlon visuelle (ou optique)

0. Normale

1. Scotome et/ou acuité visuelle supérieure & 0,7

2. (Eil alleint avec scolome, acuilé visuelle comprise entre 0,4 et 0,7

3. CEil alteint avec large scolome, ou diminution modéréde du champ visuel, mais
avec une acuité visuelle maximale (avee correction) de 0,2 ou 0,3

4, CEil e plus alteint avec diminution marquée du champ visuel et aculté visuelle
maximum (avec correction) de 0,1 & 0,2, ou niveau 3 et acullé maximale de
'aulre cell de 0,3 au moins

5. (Ll e plus attelnt avec acuilé visuelle maximale {avec correclion) inférleura &
0,1, ou niveau 4 el acuilé visuelle maximals de I'autre ceil de 0,3 au moins

6. Niveau 5 plus aculté visuelle du mellleur cell de 0,3 au moins

V. Inconnue

X. A uliliser dans les niveaux 0 A 6 lorsqu'il existe une pAleur temporale

Foncilon cérébrale (ou 3»:.9_3

0. Normale .

1. Altération isolée de I'humeur (n'interfére pas avec le score DSS)
2. Diminution légére de l'idéation

3. Diminution modérée de Iidéatlon

4. Diminution marquée de I'idéation (chronic brain syndrome modéré)
5. Démence ou chronic brain syndrome sévére ou 53336:.

V. Inconnue

Autres fonctlons
0. Pas d'altérailon

1. Toute autre perturbation neurologlque altribuable & la SEP a_ spécifier)
V. Inconnue
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Tableau 11: Echelle de cotation du handicap (EDSS).

0. Examen neurologique normal (lous les paramétres fonctionnels (PF) 4 0 ; le
niveau du PF mental peut &tre coté & 1,

1. Pas de handicap, signes minimum dans un des PF (c'est-2-dire niveau 1 sauf
PF mental).

1.5. Pas de handicap, signes minimum au niveau de plus d'un des PF (plus d'un
niveau 1 & 'exclusion du PF mental).

2. Handicap minimum au niveau de deux PF (un niveau 2, les autres niveaux 0
et 1). .

2.5, Handicap minimum au niveau de deux PF (deux niveaux 2, les autres
niveaux 0 el 1). i o

3. Handicap modéré au niveau d'un PF (un PF & 3, les autres 4 0 ou 1), ou han-
dicap léger au niveau de 3 ou 4 PF (3/4 PF & 2, les autres 4 0 ou 1), pas ds
probléme de déambulation. '

3.5, Pas de probleme de déambulation mais handicap modéré au niveau d'un PF
(una3)ettou2PFa20u2PFa3 0u5PFa2

4. Pas de probléme de déambulation (sans aide), indépendant, debout 12 heures
par jour en dépit d'un handicap relativement sévére consistanl enun PF & 4
(les autres & 0 ou 1), ou I'association de niveaux inférieurs dépassant les limi-
tes des degrés précédents. Capable de marcher 500 métres sans aide et sans
repos.

4.5. Déambulation sans aide, debout la plupart du temps durant la journée,
capable de travailler une journée entiére, peut cependant avoir une limitation
dans une aclivité complélre ou réclamer une assistance minimale, handlicap
relativement sévére habituellement caraclérisé par un PF 4 4 (les autres 4 0
ou 1) ou F'association de niveaux inférieurs dépassant les limites des grades
précédents, Capable de marcher 300 métres sans aide et sans repos.

5. Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 200 métres, han-
dicap suffisamment sévére pour aliérer les activités de tous les jours (habl-
tuellement, les PF sont & 5§ pour un, les autres & 0 ou 1), ou association de
niveaux plus faibles dépassant ceux du grade 4.

5.5. Déambulation sans aide ou repos sur une distance d'environ 100 métres,
handicap sulfisant pour exclure loule activité compléte au cours de la journée.

6. Aide unilatérale (canne, canne anglaise, béquille) constante ou inlermitiente né-
cessaire pour parcourir environ 100 métres avec ou sans repos inlermédiaire.

6.5. Aide permanente el bilatérale (canne, catine anglaise, béquilles) nécessai-
re pour marcher 20 métres sans s'arréter.

7. Ne peut marcher plus de 5 méires avec aide, esentiellement confiné au fau-
teuil roulant, fait avancer lui-meme son fauteuil et effectue le translen, est au
fauteuil roulant au moins 12 heures par jour.,

7.5. Incapable de faire quelques pas, strictement confiné au fauteuil roulant, a par-
fois besoin d'une aide pour le transfen, peut faire avancer lui-méme son fau-
teuil, ne peul y rester loute la journée, peut avoir besoin d'un fauteull électrique.

8. Essentiellement confing au lit ou au fauteuil, ou promené au fauteuil par une

autre personng, peut rester hors du lit la majeure partie de Ia journée, conser-

- ve Ia plupar des fonctions élémentaires, conserve en général Tusage effectil
des bras.

8.5. Confiné au lit la majeure partie de la journée, garde un usage partiel des
bras, conserve quelques fonctions élémentaires.

9, Patient grabataire, peul communiguer et manger.
9.5 Patient lotalement impotent, ne peut plus manger ou avaler, ni cbmmuniquer.
10. Décés lié 4 la SEP.
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Tableau 12: Index ambulatoire.

Asymptomatique. Activité normale .

Marche normale, mais présence d'une fatigue eniravant les activités spor-
fives ou aulres

Marche anormale, ou froubles transitoires de Péquilibre. Atteinte remarquée
par I'entourage. Peut faire 8 métres en 10 secondes ou molns

Marche sans aide. Peut faire 8 métres en 20 secondes ou moins

Aide unilatérale (canne, béquille) pour la marche. Peut faire 8 métres en
20 secondes ou moins. ‘

Aide bliatérale (cannes, béquilles, déambulateur) pour la marche. Peut faire
8 métres en 20 secondes ou moins. Qu aide unilatérale mais fait 8 métres
en plus de 20 secondes

Aide bilatérale pour fa marche, Falt 8 métres en plus de 20 secondes, Chaise
roulante occasionnelle "

Marche limitée & quelques pas avec un support bilatéral. Impossibilité de
faire 25 pas. Chaise roulanie nécessaire pour effeciuer la plupan des activilés
Confiné(e) & la chaise roulante, mals peut se déplacer seul(e)

Confiné(e) & la chaise routante et ne peut se déplacer seul(e)
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V- ETUDE DES DOSSIERS CLINIQUES.

A- Présentation des dossiers.
1- Limites.
Tl faut d’emblée noter que le nombre de patients inclus dans cette étude est restreint, et comprend
7 patients présentant une SEP définie.
Ceci est di & plusieurs facteurs limitants, notamment les difficultés de recrutement et les échecs
éventuels de la prise en charge.

a) Les problémes de recrutement.
Le recrutement des patients n’est pas aisé. La SEP est une pathologie diagnostiquée et prise en
charge le plus souvent en milieu hospitalier, aussi bien lors des premiéres manifestations que lors
des poussées ultérieures.Or, comme nous I’avons vu précédemment, la magnétothérapie n’est pas
une voie thérapeutique usuelle en France. Le corps médical hospitalier reste trés réticent vis-a-vis
de la magnétothérapie et oriente les patients vers des modalités thérapeutiques plus
conventionnelles. Ce n’est, en général, qu’aprés de nombreux €checs thérapeutiques et une longue
évolution de la maladie que les patients envisagent finalement la magnétothérapie. Ainsi, nous le
verrons dans les dossiers cliniques, le délai entre le diagnostic de la maladie et le. début du
traitement par CMZ2 est souvent long.

b) Les échecs.
Le nombre initial de patients pris en charge au centre de kinésithérgpie de Mr Berget était de 12
malades. Malheureusement, certains patients ont dus étre exclus de cette étude, car leurs dossiers

n’étaient pas exploitables pour diverses raisons.
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*Une des raisons d’un échec dans la prise en charge est le manque de motivation
de la part du patient et mais aussi de son médecin traitant, opposé 4 la magnétothérapie. Ce fut
le cas de Monsieur J. Jean, agé de 49 ans. Ce patient présentait une SEP de type B évoluant
depuis 10 ans. Il stoppa la magnétothérapie aprés seulement 17 séances, sur les conseils de son
meédecin traitant.

Une autre patiente, Madame Ma. Annick, 4gée de 55 ans, présentait une forme A de SEP. Aprés
23 séances de CMP en 3 mois, et malgré des premiers signes cliniques d’amélioration, elle stoppa
la thérapie pour 2 raisons : les doutes‘émis par son médecin et son neurologue, mais aussi les
contraintes liées aux longues distances entre son domicile et le cabinet de kinésithérapie.

Le dossier d’une troisiéme patiente, Madame Mo. Marie, dgée de 67 ans, a di étre écarté. Chez
cette patiente, il existait une mauvaise participation et un manque de motivation face au
traitement. Elle se complaisait visiblement dans son “statut social d’handicapée” et n’a pas
souhaité poursuivre la thérapeuﬁque.

*une autre raison éliminant un dossier est le manque d’informations cliniques
concernant le diagnostic de SEP chez un patient donné. Ainsi, une femme de 59 ans (Madame H.
Jeanne Marie) a été traitée. par CMP pour un déficit musculaire des membres inférieurs. La
récupération a été totale aprés 12 séances. Mais s’agissait-il d’une SEP ? Aucun élément des
recherches n’a permis de conclure.

*Enfin, une autre cause doit étre soulignée. La SEP étant une maladie évoluant sur

de nombreuses années, des événements imprévus peuvent venir troubler la prise en charge d’un

patient. Malheureusement, ce fut le cas d’une patiente, Madame P. Chantal, présentant une SEP

de type B diagnostiquée a I'age de 31 ans et évoluant depuis 8 ans. Il s’agissait d’une forme grave
puisque aprés seulement 8 ans d’évolution la patiente était grabataire, tétraplégique. La patiente

avait fait 30 séances de CMP lorsqu’elle diit étre hospitalisée pour une pneumopathie bilatérale
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dont I’évolution fut malheureusement fatale. Cependant, lors des derniéres séances de CMP, un
début de récupération de la flexion dorsale des extrémités inférieures et supérieures avait été
constatée.

2- Contraintes.

Comme nous avons pu le constater, i travers ces quelques dossiers, le traitement par champs
magnétiques pulsés peut apparaitre contraignant pour les patients. D’une part, ¢’est un traitement
de longue durée. D’autres part, il oblige souvent & des déplacements fréquents et nombreux au

cabinet de magnétothérapie (2 & 3 séances par semaine pendant plusieurs mois). Malgré l’gﬂicacité

du traitement, ces contraintes entrainent parfois des abandons. Une fagon d’y remédier serait

notamment la multiplication des centres de soins pratiquant la magnétothérapie...
3- Présentation des patients.
a) Description.
Dossier N°1 : Monsieur L.J. Jean-Marc, 52 ans, agriculteur.
SEP-de typé C évoluant depuis 10 ans.
CMP entre Juin 91 et Aoiit 93 soit 130 séances.
Dossier N°2 : Monsieur R. Maurice, 61 ans, agriculteur.
SEP de type D, évoluant depuis 20 ans.
CMP entre Mars et Décembre 96 soit 55 séances.
Dossier N° 3 : Monsieur S. Rémi, 37 ans , couvreur.
SEP de type B évoluant depuis 7 ans.
CMP entre Juillet 96 et Décembre 97 soit 90 séances.
Dossier N°4 : Monsieur L.G. Joseph, 74 ans, retraité de la marine marchande.
SEP de type B, évoluant depuis 24 ans.

CMP entre Mai 89 et Juillet 95 soit 195 seéances.
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Dossier N°5 : Monsieur L.B. Gilles, 40 ans, inspecteur des impdts.

SEP de type B, évoluant depuis 17 ans.

CMP depuis Novembre 98.
Dossier N° 6 : Madame D. Micheline, 45 ans, secrétaire.

|

|

i . SEP de type B, évoluant depuis 25 ans.

E CMP entre Mai 89 et Novembre 97 soit 360 séances.
Dossier N° 7 : Madame C. Josiane, 61 ans, mére au foyer.

B SEP de type A, évoluant depuis 22 ans.

|

CMP entre Février et Juillet 93 soit 37 séances.

b) Caractéristiques des dossiers.

**%Répartition selon |'dge et le sexe: il 5’agit le plus souvent de patients jeunes.

-5 hommes agés de 37 4 74 ans.

-2 femmes dgées de 45 et 67 ans.

** %N féthode de magnétothérapie utilisée:

-Au départ de cette étude, 2 patients ont été traités avec succes selon la méthode Guseo
avec exposition au niveau des chevilles. La méthode Sandyk testée initialement sur I’un d’eux
s’était révélée inefficace. Il s’agit de 2 hommes (dossiers 1 et 4). Les autres patients de sexe
mésculin qui suivirent ont donc ensuite été traités selon la méthode Guseo, aprés ces
constatations.

-De méme, chez les femmes, une patiente traitée initialement selon la méthode Guseo n’a
pas noté d’amélioration (dossier 6). Par contre, les premiers bénéfices furent constatés dés que

la méthode fut modifiée, en utilisant l’exposition‘ du créane selon Sandyk.
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**%Recul dans le temps:

-3 patients (dossiers 1, 4, 7) ont été traités entre 1990 et 1993, ce qui nous donne un recul
de 6 ans pour apprécier les bénéfices & long terme des CMP.
-3 patients (dossiers 2, 3, 6 ) ont été traités jusqu’en 1997, laissant un recul de 2 ans.

-1 patient est actuellement en cours de traitement (dossier 5).

***Lorme clinique de SEP:
-1 patiente présente un type A de SEP'(dossier 7).
-4 patients présentent un type B de SEP (dossiers 3, 4, 5, 6).
-1 patient présente un type C de SEP (dossier 1).

-1 patient présente un type D de SEP (dossier 2).
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B- Les dossiers cliniques.

Les pages qui suivent donnent le détail des observations cliniques des 7 patients inclus dans
I’étude.
Dans ces dossiers, on appelle :

-bilan initial, le bilan clinique pratiqué avant le début des séances de CMP.

-bilan final, le bilan clinique pratiqué a la ﬁn des séances de CMP.

-bilan actuel, le bilan clinique réalisé récemment en Avril 1999.
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DOSSIER N° 1

PRESENTATION DU CAS CLINIQUE de

Monsieur L.J. Jean-Marc

52 ans

Agriculteur

DIAGNOSTIC DE LA MALADIE : Aoiit 1989, 4 I’age de 42 ans.
BILAN INITIAL : Juin 91.
BILAN FINAL : Aoiit 93.

BILAN ACTUEL : Avril 99.
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1- Date de début des symptémes : en Aoiit 89.
Les premiers signes cliniques ont été sensitifs et représentés principalement par un signe de
Lhermitte (décharges électriques dans le membre supérieur droit lors de la rotation ou de la

flexion de la téte).

2- Diagnostic et histoire de la malaaie :
--> En Février 90: I’aggravation progressive des troubles sensitifs et du signe de Lhermitte, ainsi
que I"apparition d’une hypoesthésie du membre inférieur gauche a entrainé une hospitalisation du
patient (Neurologie, Rennes), ou le diagnostic de SEP a été porté. L’examen clinique lors de
I’hospitalisation a retrouvé une hypoesthésie subjective a tous les modes du membre inférieur
gauche, et un signe de Lhermitte positif. Le bilan radiologique réalisé était normal (radiographies
standard du rachis cervical, scanner rachidien et cranien, IRM). La ponction lombaire a retrouvé
une hypercytose a 70, une hyperprotéinorrachie a 6,79 mg/100ml (N: 2-4) avec augmentation de
I'index des IgG a 1,71 traduisant la sécrétion locale intrathécale. L’examen ophtalmologique étaitv
normal. Les PEV ont retrouvé une assymétrie nette avec un P100 a 106ms a droite et 115ms 2
gauche. Les PES’(V)nt montré un allongement de la réponse pér stimulation du SPE droit.
Cotation de Kurtzke des paramétres fonctionnels : -fonction pyramidale:0 ; -fonction
cérébelleuse:0 ; -fonction du tronc cérébral:0 ; -fonction sensitive:1 ; -trénsit intestinal et fonction
urinaire:0 ; -fonction visuelle:0 ; -f;onction cérébrale (mentale):0 ; -autres fonctions:0.
Score EDSS : 1.

Index ambulatoire : O.
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-->En Mars 90, aprés un mois de traitement par corticoides , I’examen clinique était resté stable
avec un score EDSS et un index ambulatoire inchanggs.

—> Entre Juin 90 et Avril 91: aggravation progressive des troubles sensitifs avec hypoesthésie du
tronc et des membres inférieurs, apparition progressive de troubles moteurs, de troubles de
I’équilibre et de troubles sphinctériens. Le patient a regu au cours de cette période 2 cures de
corticoides chacune d’une durée de 15 jours, sans qu’elles n’aient apporté d’amélioration notable
selon le patient. Il a par ailleurs tenté sans succés un traitement homéopathique a base d’huile

d’onagre.

3- Mode évolutif de la SEP :
L’évolution se fait de fagon progressive sans véritables poussées individualisables. Il s’agit donc

d’un type C de SEP.

4- Bilan clinique initial avant magnétothérapie :
Les données fournies par le patient avant le début du traitement par champs magnétiques pulsés
étaient marquées par : des troubles moteurs avec diminution de la force musculaire, des troubles
sphinctériens, des troubles de I’équilibre et de la coordination, des troubles sensitifs 4 type de
paresthésies des 4 membres, une ophtalmoplégie, des épisodes de névralgie faciale, des crises
toniques paroxystiques, et des trqubles de I’humeur avec anxiété et épisodes dépressifs. Ces
données ont pefmis la cotation du handicap selon les échelles utilisées.

Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:2 ; -fonction cérébelleuse:2 ; -fonction du tronc

* cérébral:3 ; -fonction sensitive:2 ; -transit intestinal et fonction urinaire:1 ; -fonction visuelle:0;

-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:1 (crises toniques).

Score EDSS : 3.
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Index ambulateire ; 2.

5- Modalités du traitement par champs magnétiques pulsés :

*Début: en Juin 91.

*Mode d’exposition: les émetteurs ont été placés d’emblée an niveau des chevilles,
selon la méthode Guseo. Ceci a permis au patient de rapidement constater une amélioration des
symptomes cliniques.

*Durée des séances: 2 heures

*Fréquence des séances: 2 par semaine au départ, puis 1 par semaine ensuite.

*Répartition des séances: 130 séances sur 2 ans soit:

-45 séances entre Juin et Décembre 91.
-60 séances entre Janvier et Décembre 92.

-25 séances entre Janvier et Aofit 93.

6- Bilan final aprés magnétothérapie :
La récupération a été estimée & 100 % par le patient avec disparition de tous les symtomes
cliniques aprés 2 ans de traitement. Le patient a pu reprendre son travail d’agriculteur en Mai 93.
L’examen clinique réalisé 4 la fin des séances de CMP a permis 1’évaluation du Handicap selon les
échelles utilisées dans cette étude.
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:0 ; -fonction cérébe]leuse:o ; -fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitilve:O ; -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle: 0;
-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0.
Score EDSS : 0.
Index aﬁnbuiafoire : O
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Cependant, lors des entretiens, le patient a insisté particuliérement sur le caractére contraignant
du traitement, nécessitant une grande disponibilité et des déplacements fréquents (300 km aller-
retour 2 fois/semaine), ce qui dénonce aussi le manque de centres ou la magnétothérapie est

pratiquée. Un plus grand nombre de centres réglerait en partie ces problémes matériels.

7- Bilan actuel :
Tl a été réalisé aprés interrogatoire du patient et examen clinique par son médecin traitant. Depuis
Aoiit 93, état clinique du patient est stable. Il a repris son travail d’agriculteur et ne I’a pas
interrompu depuis maintenant 6 ans. Le patient a toutefois noté la récidive il y a un an, de
quelques troubles sensitifs du membre supérieur droit & type de hypoesthésie passagére, non
génante dans la vie de tous les jours.
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:0 ; -fonction cérébelleuse:0 ; ~fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:0;
-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0.
Score EDSS : 0.

Index ambulatoire : 0.
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8- Tableau récapitulatif :

Evaluation lors | Evaluation lors | Evaluation lors | Evaluation
du diagnostic de | du bilan initial, | du bilan final, d’aprés le bilan
SEP avant CMP aprés CMP actuel
Forme clinique Type C Type C Type C Type C
de SEP :
Cotation de -1 PF c6té al -1 PFcoté a3
Kurtzke -AutresPFa0 |-3PFcotésa2 | TouslesPFa0 | TouslesPFao
(PF : paramétre -2PFcotéal
fonctionnel)
Score EDSS 1 3 0 0
Index 0 2 0 0
ambulatoire

9- Conclusion.
Ce dossier permet de constater une amélioration des symptomes de la maladie. Cette amélioration
est stable dans le temps, puisque aprés 6 ans d’évolution le score EDSS et I’index ambulatoire
sont restés les mémes. Ainsi, il semblerait que le traitement par CMP ait modifié le cours évolutif

de la maladie chez ce patient présentant initialement une forme de SEP d’aggravation progressive.
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DOSSIER N°2

———

PRESENTATION DU CAS CLINIQUE de

Monsieur R. Maurice
61 ans

Agriculteur

DIAGNOSTIC DE LA MALADIE : 1980, aI’age de 42 ans.

BILAN INITIAL : Mars 96.

BILAN FINAL : Décembre 96.

BILAN ACTUEL : Avril 99.
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1- Date de début des symptomes :
Les premiers symptOomes se sont manifestés en 1976, a I’ige de 38 ans, par la survenue brutale
de troubles visuels de 1’oeil droit entrainant une hospitalisation (Neurologie, Rennes). Aucun
diagnostic n’a alors été retenu. L’épisode n’a été que partiellement réversible: il a persisté des

séquelles avec une légére diminution de I’acuité visuelle de I’oeil droit.

2- Diagnostic et histoire de la maladie : en 1980, a I’age de 42 ans.
—> Le patient a été hospitalisé (Neurologie, Vannes) pour des troubles de la marche avec déficit
moteur et troubles sensitifs proprioceptifs du membre inférieur droit, et des crises toniqués au
niveau du mollet droit. La ponction lombaire réalisée au cours de I’hospitalisation montrait une
sécrétion intrathécale d’IgG, tandis que le scanner crinien était normal. Par contre, le fond d’oeil
retrouvait des séquelles de névrite optique a droite.
Cotation de Kurtzke des paramétres fonctionnels : -fonction pyramidale:4 ; -fonction

cérébelleuse:0 ; -fonction du tronc cérébral:0 ; -fonction sensitive:3 ; -transit intestinal et fonction

- urinaire:0 ; -fonction visuelle:1 ; -fonction cérébrale (mentale):0 ; -autres fonctions:1 (crises

toniques).
Score EDSS : 4,5.

Index ambulateire : 2.
—> En Février 1993, le patient a présenté une nouvelle poussée avec récidive des troubles moteurs

et sensitifs du membre inférieur droit, réversibles en quelques semaines. Le patient a regu au cours

de cette poussée une courte corticothérapie associée a une vitaminothérapie B.

-230-



> En Février 1994, une autre poussée marquée par des troubles de la marche avec syndrome
pyramidal et spasticité importante du membre inférieur droit, a entrainé un arrét des activités
professionnelles. Le traitement institué par corticoides et Liorésal* n’a alors permis qu’une

amélioration incompleéte.

--> En Septembre 1995, une nouvelle poussée, plus grave, s’est manifestée par un syndrome
pyramidal bilatéral mais plus marque au membre inférieur droit, et par des troubles sensitifs des
2 membres mfeneurs Elle a nnpose un autre arrét de travail pendant plusieurs semaines. Une
nouvelle corticothérapie a été instituée ainsi qﬁ une augmentation des doses de Liorésal*, mais
le bénéfice a été modeste. Le nouveau bilan réaiisé 3 I’occasion de cette poussée (scanner cranien,

ponction lombaire n’a rien apporté de nouveau).

3- Mode évolutif de la SEP :
L’évolution s est faite par poussées successives peu nombreuses, presque totalement résolutives.

11 s°agit d’un type D de SEP, d’évolution relativement bénigne.

4- Bilan clinique initial avant magnétothérapie :
En Février 1996, il existait des troubles de la marche avec déficit moteur et sensitif des 2 membres
inférieurs, mais plus marqué a droite.
Cotation de Kurtzke : -foqction pyramidale:4 ; -fonction cérébelleusé:O ; ~fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitive:3 ; -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:1;
-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0.
Score EDSS : 4,5
Index ambulatoire HVA
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5. Modalités du traitement par champs magnétiques pulsés :
*Début: en Mars 1996.
*Mode d’exposition: les émetteurs ont été placés au niveau des chevilles selon la
méthode Guseo.
*Durée des séances: 2 heures.
*Fréquence des séances: 2 par semaine.
*Répartition des séances: 55 séances réparties sur 8 mois soit :
-20 séances entre Avril et Juin 1996.
-15 séances entre Juillet et Septembre 96.

-20 séances entre Octobre et Décembre 96.

6- Bilan final aprés magnétothérapie :
La récupération a été totale, jugée & 100 % par le patient. 1l a pu reprendre normalement ses
activités professionnelles d’agriculteur.
L’examen clinique réalisé en Février 1997, lors d’une hospitalisation pour cholécystectomie,
retrouvait une déficit sensitif minime du membre inférieur droit, déficit ne génant ni la marche ni
les activités courantes et professionnelles.
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:0 ; -fonction cérébelleuse:0 ; ~fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitive:1 ; -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:1;
-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0 .
Score EDSS : 1.

Index ambulatoire : 0.
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7- Bilan actuel :

W

Selon son médecin traitant, I’examen clinique de ce patient est resté stable depuis 3 ans. 1l

présente toujours un discret déficit sensitif du membre inférieur droit ne le génant pas dans la vie

courante. Il n’a pas présenté de nouvelles poussée depuis I’arrét de la magnétothérapie.

Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:0 ; fonction cérébelleuse:0 ; -fonction du tronc

cérébral:0 ; -fonction sensitive:1 ; -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:1 ;

-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0 .

Score EDSS : 1.

Index ambulatoire : 0.

g 8- Tableau récapitulatif :
Evaluation lors | Evaluation lors | Evaluation lors Evaluation
du diagnostic de | du bilan initial, du bilan final, d’aprés le bilan
SEP avant CMP aprés CMP actuel
g Forme clinique Type D Type D Type D Type D
de SEP
" Cotation de -1 PFcoté a4 -1 PF coté 2 4
Kurtzke -1PFcHté a3 -1 PFcotéa3l 2PFcotésal |-2PFchtésal
(PF : paramétre 2PFcotésal |-1PFcotéal
fonctxonnel)
E Score EDSS 45 4.5 1 1
Index 2 2 0 0
ambulatoire

9- Conclusion.
L’étude de ce dossier clinique permet de constater une amélioration des symptomes cliniques de
1a maladie grice au traitement. Cette récupération semble stable dans le temps puisque les

~ symptdmes ne se sont pas éggravés, et qu’il n’y a pas eu de nouvelle poussée depuis 3 ans.
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DOSSIER N°3

PRESENTATION DU CAS CLINIQUE de
Monsieur S. Rémi
37 ans

Couvreur

ll

DIAGNOSTIC DE LA MALADIE : Janvier 93, 2 I"age de 31 ans.
BILAN INITIAL : Juillet 96.
BILAN FINAL : Décembre 97.

BILAN ACTUEL : Avril 99.
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1- Date de début des symptdmes : en Janvier 93, a I’4ge de 31 ans.
La premiére manifestation de la maladie a été marquée par Papparition progressive d’une

hémiplégie gauche.

2- Diagnostic et histoire de la maladie :
-->L’apparition d’un déficit moteur gauche a entrainé une hospitalisation en Janvier 1993
(Neurologie, Quimper). L’examen clinique retrouvait alors une hémiplégie gauche, flasque,
compléte, avec paralysie faciale gauche, ﬁémiplégie isolée. Le scanner crinien a montré 3
hypodensités. L’IRM retrouvait plusieurs hypersignaux en région pariétale droite captant le
Gadolinium, et d’autres plaques disséminées dans la substance blanche (région temporo-occipitale
droite, lobe occipital droit, région temporo-polaire gauche, centre ovale gauche, et pédoncule
cérebelleux moyen droit). La ponction lombaire montrait une hypercytose 4 9 et un profil
oligoclonal typique & I’électrophorése. Les PEV et les PES étaient altérés. Le diagnostic de SEP
a été posé devant ce tableau. Le patient a alors regu une cure bréve de corticoides, qui n’entraina
pas d’amélioration.
Cotation de Kurtzke des paramétres fonctionnels : -fonction pyramidale:5 ; -fonction
cérébelleuse:0 ; -fonction du tronc cérébral:0 ; -fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction
urinaire:0 ; -fonction visuelle:0 ; -fonction cé’rébrale (mentale):0 ; -autres fonctions:0.
Score EDSS : 7,5 .
Index ambulatoire : 8.
La récupération fonctionnelle de cette premiére poussee fut lente, progressive, mais complete en
18 mois.

—>Une seconde poussée en Mars 96 a confirmé le diagnostic. Elle a été marquée par I’apparition
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brutale d’une dysarthrie isolée, résolutive spontanéme’nf en plusieurs mois.

--> Une troisiéme poussée en Avril 96 s’est manifestée par I’apparition sur plusieurs jours de
troubles de I’équilibre, d’un tremblement d’action et de troubles de la coordination. L’IRM
réalisée lors de cette nouvelle hospitalisation a montré plusieurs signaux en région péri-

ventriculaire. Des bolus de corticoides & fortes doses n’ont apporté aucun bénefice.

3- Mode évolutif de la SEP :

1 s’agit d’un type B de SEP avec des poussées successives résolutives, puis sans récupération

complete.

4- Bilan clinique initial avant magnétothérapie :
Le traitement par champs magnétiques pulsés a été débuté au décours d’une nouvelle poussée
survenue en Juin 96. I existait alors des troubles de la marche avec déficit musculaire des
membres inférieurs, des troubles sensitifs 4 type de dysesthésies diffuses, des troubles vestibulaires
et cérébelleux entrainant des vertiges, un nystagmus et une instabilité & la marche, des névralgies
faciales droites, des crises toniques paroxystiques.
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:2 ; -fonction cérébelleuse:5 ; -fonction du tronc
cérébral:2 ; -fonction sensitive:1 ; ~transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:0;
fonction mentale:0 ; -autres fonctions:1 (névralgies, crises toniques).
Score EDSS ¢ 5.

Index ambulatoire : 3.
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5. Modalités du traitement par champs magnétiques pulsés :
*Début: en Juillet 96.
*Mode d’exposition: les émetteurs ont été placés au niveau des chevilles selon la
méthode Guseo.
*Durée des séances: 2 heures.
*Fréquence des séances: 2 & 3 par semaine au début du traitement, puis 1 & 2 par
semaine par la suite. |
*Répartition des séances: 90 séanceg sur 18 mqis soit:
-45 séaﬁces entre .fuillet et Décembre 96.
-45 séances entre Janvier et Novembre 97.
1l est important de noter qu’un nouvel événement est survenu au cours du traitement en 1997.
L’état clinique du patient s’était amélioré éprés 1 an de CMP, le handicap fonctionnel avait
nettement régressé, ce qui lui a permis de partir en vacances en Juillet 97, interrompant alors les
séances pendant 1 mois. Au cours de cette période de vacances, un matin au réveil, le patient a
ressenti un “craquement cervical” alors qu’il se levait brutalement. Puis est apparue un trouble
de la vision de I’oeil gauche. L’examen ophtalmologique 2 alors montré une nette diminution de
P’acuité visuelle de I’oeil gauche, un scotome central et une décoloration de 1a papille au fond
d’oeil. L épisode a été étiqueté névrite optique, bien qu’un doute diagnostique subsiste: un
probléme vasculaire n’a pu étre écarté.

Toutefois, la reprise des séances de CMP n’a pas apporté d’amélioration sur ce déficit oculaire

gauche.
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6- Bilan final aprés magnétothérapie :
La récupération a été estimée 4 100 % par le patient en dehors du trouble oculaire gauche aprés
18 mois de traitement. Le patient a pu reprendre des activités sponi\}es intenses avec possibilité
de faire un footing jusqu’a 10 km par jour. Cependant, il n’a pas repris son travail, mais
uniquement en raison de problémes d’assurances (en raison des risques de son métier).
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:0 ; -fonction cérébelleuse:0 ; -fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:3;
-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0 .
Score EDSS : 3

Index ambulatoire : 0.

7- Bilan actuel :

Depuis I’arrét des séances en Décembre 97, I’état clinique du patient est stable. Il persiste
cependant un déficit visuel de I’oeil gauche. Le patient n’a pas présenté jusqu’a ce jour de
nouvelle pousseée.

Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:0 ; -fonction cérébelleuse:0 ; ~fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visueﬂ¢:3;
-fonction mentale:0; -autres fonctions:0 . -

Score EDSS : 3.

Index ambulatoire : 0.
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8- Tableau récapitulatif :

Evaluation lors | Evaluation lors | Evaluation lors | Evaluation
du diagnostic de | du bilan initial, | du bilan final, d’apreés le bilan
SEP avant CMP apres CMP actuel
Forme clinique Type B Type B Type B Type B
de SEP
Cotation de -1 PFcotéas
Kurtzke -1PFcotéas 2PFcotésa2 |-1PFcotéas -1 PF coté a3
(PF : paramétre -2PF cHtés a1
fonctionnel)
Score EDSS 7,5 5 3 3
Index 8 3 0 0
ambulatoire

9- Conclusion.
En dehors du trouble oculaire gauche dont I’étiologie reste incertaine, ce dossier montre d’une
part 1’amélioration nette des symptomes, et d’autre part la diminution de la fréquences des

poussées (5 poussées en 4 ans entre 93 et 97, aucune nouvelle poussée depuis 2 ans).
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DOSSIER N°4
] m —
E PRESENTATION DU CAS CLINIQUE de

Monsieur L.G. Joseph

74 ans

E Retraité de la marine marchande

DIAGNOSTIC DE LA MALADIE : en 1975, 4 I’dge de 50 ans.
BILAN INITIAL : Mai 1989.

BILAN FINAL : Juillet 1995.

BILAN ACTUEL : Avril 1999.
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1- Date de début des symptomes : en 1975, & I’dge de 50 ans.

2- Diagnostic et histoire de la maladie :
—> Fn 1975, Iapparition brutale de troubles de la marche avec déficit musculaire des 2 membres
inférieurs et de troubles visuels a entrainé I’hospitalisation (Neurologie, Rennes) ou le diagnostic
de SEP a été posé. Le scanner ré:f'ilisé, alors était inc_)rr._nal.La poﬁctioﬁ lombaire a montré une
sécrétion intrathécale d’immunoglobulines. Le patienf a. recu alors plusieurs' cures bréves de
corticoides, entrainant une régression trés modérée des symptomes. L’état clinique du patient
s”est progressivement amélioré suf 2 ans.
Cotation de Kurtzke des paramétres fonctionnels : -fonction pyramidale:3 ; -fonction
cérébelleuse:0 ; -fonction du tronc cérébral:0 ; fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction
urinaire:0 ; -fonction visuelle:2 ; _fonction cérébrale (mentale):0 ; -autres fonctions:0.
Score EDSS : 3 .

Index ambulatoire : 2.

—>En 1979, une seconde poussée a &té marquée par 1’apparition isolée d’un déficit musculaire
des membres inférieurs génant la marche. Le patient a de nouveau regu uné corticothérapie.

_> En 1986, I'apparition d’une névralgie faciale a entrainé un nouveau bilan hospitalier
(Neurologie, Lorient). Au décours de cet épisode, la récupération fonctionnelle n’a pas été

compléte, avec persistance des épisodes de névralgie faciale et d’un déficit moteur des membres

inférieurs.
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--> Le patient a été mis traité par immuno-suppresseurs (Imurel*) au long cours entre 1978 et

1986, associé 4 une corticothérapie ponctuelle au moment des poussees.

3- Mode évolutif de la SEP :
L’évolution se fait par poussées successives plus ou moins régressives. Il s’agit d’un type B de

SEP.

4- Bilan clinique initial avant magnétothérapie :
-->En Mai 1989, d’aprés I’interrogatoire du patient et les données de I’examen clinique de son
médecin traitant, le patient présentait: des troubles moteurs avec fréquentes chutes et steppage;
des troubles de I’équilibre et de la coordination avec une démarche ébrieuse et une imprécision
des gestes, des troubles sphinctériens et des épisodes de névralgie faciale.
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:3 ; -fonction cérébelleuse:4 ; -fonction du tronc
cérébl;alzo ; -fonction sensitive:0 ; ~transit intestinai et fonction urinaire:2 ; -fonction visuelle:0;
-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:1 (névralgies).
Score EDSS : 4.

Index ambulatoire : 3 .

5- Modalités du traitemént par champs magnétiques pulsés :
*Début: en Mai 1989.
*Mode d’exposition: les émetteurs ont initialement été placés au niveau du créne
selon la méthode Sandyk pendant 2 ans, n’apportant qu’un bénéfice modeste. Puis & partir de
1991, la méthode Guseo a été utilisée (exposition au niveau des chevilles). Le patient é

rapidement noté une nette amélioration de la marche avec récupération rapide de la flexion dorsale
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des pieds.
*Durée des séances: 2 heures.
*Fréquence des séances: 1 4 2 par semaine, le patient ne pouvant se libérer
davantage, pour raisons personnelles.
*Répartition des séances: 195 séances sur 6 ans soit :
-37 séances en 89.
-41 séances en 90.
-32 séances en 91.:
.33 séances enl92. ,

-52 séances entre 93 et 95.

6~ Bilan final apres magnétothérapie :
L’amélioration a été estimée a 80 % par le patient avec nette amélioration des troubles moteurs
et des troubles de I’équilibre, disparition des troubles sphinctériens et des névralgies faciales. Le
patient a pu reprendre ses activités sportives, avec possibilités de randonner 12 km par jour (en
montagne).
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:1 ; -fonction cérébelleuse:1 ; -fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction uﬁnairé:O ; -fonction visuelle:0;
-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0 .
Score EDSS: 1,5

Index ambulatoire : 0.
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7- Bilan actuel :

L’état clinique est stable depuis 1995. I n’a présenté aucune nouvelle poussée. Il a pu poursuivre

normalement ses activités sportives, et part en voyage a I’étranger 2 a 3 fois par an.

Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:1 ; -fonction cérébelleuse:1 ; -fqnction du tronc

cérébral:0 ; -fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:0;

-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0 .

Score EDSS : 1,5.

Index ambulatoire : 0.

8- Tableau récapitulatif :

Evaluation lors | Evaluation lors | Evaluation lors | Evaluation
du diagnostic dé | du bilan initial, | du bilan final, d’aprés le bilan
SEP avant CMP aprées CMP actuel

Forme clinique Type B Type B Type B Type B

de SEP

Cotation de -1 PF c6té a 4

Kurtzke -1 PF coté a3 -1 PFcotéas -2PFcotésal |-2PFcdtésal
(PF : paramétre -1PFcdtéa2 |-1PFcotéa2

fonctianmel) -1 PF cbté a1

Score EDSS 3 4 1,5 1,5
Index 2 3 0 0
ambulatoire

9- Conclusion.

Dans ce dossier, on peut constater une amélioration des symptomes, une trés nette régression

du handicap fonctionnel ne génant plus la vie courante et les activités sportives. De plus; cette

amélioration est stable dans le temps puisque le patient n’a pas présenté de nouvelle poussée

- depuis 4 ans.
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DOSSIER N°S§S

PRESENTATION DU CAS CLINIQUE de

Monsieur L.B. Gilles
40 ans

Inspecteur des Impdts

DIAGNOSTIC DE LA MALADIE : Avril 1983, 4 I’4ge de 23 ans.

BILAN INITIAL : Septembre 1998.

BILAN FINAL : Avril 1999.

BILAN ACTUEL : Avril 1999.
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1- Date de début des symptOmes : en Avril 1983, a I’4ge de 23 ans.

2- Diagnostic et histoire de la maladie :
—> En Février 1983, I’apparition progressive de troubles sensitifs avec dysesthésies des membres
inférieurs et du tronc, et de troubles de la coordination des membres supérieurs a entrainé
I’hospitalisation du patient (Neurologie, Clermont-Ferrand). Le diagnostic de SEP a été fortement
soupgonné malgré la normalité des examens complémentaires (ponction lombaire, scanner, fond
d’oeil, PEV).
--> En Mai 1983, le patient a été 4 nouveau hospitalisé (Neurologie, Rennes) devant la persistance
des troubles sensitifs et de la coordination (malgré une corticothérapie orale a fortes doses
pendant plusieurs semaines), et I’apparition d’un signe de Lhermitte, et d’un nystagmus.
L’examen neurologique retrouvait alors des troubles sensitifs profonds des 4 membres, une ataxie
des membres supérieurs et un nystagmus horizontal. Les examens complémentaires €taient
normaux (scanner, PES) en dehors de la ponction lombaire montrant une hypercytose a 7 et une
sécrétion intrathfécale d’IgG & la limite éupérieure de la normale. Une cure de corticoides a permis
une amélioration transitoire des troubles. A
Cotation de Kurtzke des paramétres fonctionnels : -fonction pyramidale:0 ; -fonction
cérébelleuse:3 ; -fonction du trqnc cérébral:2 ; -fonction sensitive:3 ; -transit intestinal et fonction
urinaire:0 ; -fonction visuelle:0 ; -fonction cérébrale (mentale):0 ; -autres fonctions:0.
Score EDSS : 3.

Index ambulateire : 0.
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--> En Janvier 84: une nouvelle hospitalisation (Neurologie, Rennes) a confirmé le diagnostic.
Cette troisi¢me pdussée s’était manifestée par :
-une récidive des troubles sensitifs des 4 membres et du tronc avec impression de peau
cartonnee,
-une impression de béance anale,
-I’apparition d’un flou visuel de I’oeil droit avec diplopie de fatigue,

-une faiblesse musculaire a I’écriture.

Lors de I’hospitalisation, I'examen ophtalmologique a montré une ébauche de scotome dans le

cadran nasal inférieur gauche. Les PEV ont retrouvé un aliongement de 1la latence de I’oeil

gauche. La ponction lombaire a montré une hypercytose (a 41 éléments/mm3) avec sécrétion

intrathécale franche d’IgG.

--> Entre 1984 et 1990, le patient a présenté de nombreuses poussées (2 a 3 poussées par an):
-se manifestant variablement par des troubles sensitifs, des troubles visuels (baisse de I’acuité

visuelle d’un oeil, diplopie), des déficits moteurs (paraparésie), un nystagmus, des troubles

cérébelleux avec ataxie des membres,

-poussées confirmées par des anomalies des examens complémentaires: allongement des
latences des PEV, PEA et PES, anomalies de I’examen ophtalmologique (diplopie, scotome) et
de la ponction lombaire,

-poussées régressives en quelques mois.
Le patient a été, 4 chaque poussée, traité par une corticothérapie. Entre Juillet 1987 et Juin 1988,
le patient a été mis sous immuno-suppresseurs (Imurel*) au long cours. Ce traitement n’a pas
modifié le rythme des poussées.
--> En Mai 1990: une IRM encéphalique a montré de nombreuses plages d’hypersignal péri-

ventriculaires, disséminées au niveau de I’ensemble de la substance blanche péri-ventriculaire et
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au niveau des pédoncules cérébelleux.

--> Le patient a repris en Mai 1991 le traitement immuno-suppresseur par Imurel* qui a été a
nouveau stoppé en 94, devant son inefficacité dans la fréquence et I’intensité des poussees.

--> A partir de Juin 91, les poussées se sont sqccédées selon le méme rythme mais celles-ci sont
devenues de moins en moins régressives avec apparition d’un handicap fonctionnel progressif.
---> Plus récemment, en 1997, le patient a débuté un traitement par interféron (Avonex*) qu’il

a stoppé en Aoiit 1998.

3- Mode évolutif de la SEP :
Le patient a présenté une quinzaine de poussées en 12 ans d’évolution. I1 s’agit d’une forme

rémittente 2 rechutes plus ou moins régressives, soit un type B de SEP.

4- Bilan clinique initial avant magnétothérapie :
Le patient présentait en Novembre 1998, avant le début du traitement par CMP:

-des troubles moteurs avec difficultés a la marche nécessitant une aide (canne), syndrome
pyramidal des membres inférieurs, spasticité prédominante au membre inférieur droit, clonus des
2 pieds,

-démarche ataxique avec difficultés importantes en terrain accidenté, vertiges,

-froubles proprioceptifs des membres inférieurs,
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:4 ; —fonction cérébelleuse:4 ; ~fonction du tronc
cérébral: 1 ; -fonction sensitive:3 ; -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:0 ;
-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0.
Score EDSS : 6.
Index ambulatoire : 4.
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5- Modalités du traitement par champs magnétiques pulseés :
*Début: en Novembre 1998.

*Mode d’exposition: les émetteurs ont été placés au niveau des chevilles selon la

E méthode Guseo.
*Durée des séances: 2 heures.
E *Fréquence des séances: 2 par semaine.
*Répartition des séances: 71 séances sur 6 mois soit :
-32 séances en 1998.

-39 séances en 1999 (jusqu’en Avril).

6- Bilan actuel :

1l est difficile d’estimer le bénéfice des séances de magnétothérapie aprés seulement 6 mois de

traitement. Le patient a cependant noté une amélioration de la spasticité des membres inférieurs

et des troubles de la marche. 11 est actueilement capable de se déplacer sans I’aide d’une canne.
. De plus, le patient a insisté particuliérement sur le caractére relaxant et détendant des séances de

CMP.

Cotation de Kurizke : -fonction pyramidale:3 ; -fonction cérébelleuse:4 ; -fonction du tronc

cérébral:1 ; -fonction sensitivé:3 ; -fransit iﬁtéstinal et fonction urinaire:0 . -fonction visuelle:0;

-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0 .

Score EDSS : 5,5.

Index ambulatoire : 3.
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7- Tableau récapitulatif :

Evaluation lors | Evaluation lors | Evaluation
du diagnostic de | du bilan initial, | d’aprés le bilan
SEP avant CMP actuel
Forme clinique Type B Type B Type B
de SEP ‘
Cotation de -2PF cotésad | -1 PFcotéa d
Kurtzke -2PFcotésa3 |-1PFcotéa3 |-2PFcotésal
(PF : paramétre -1 PFcdté a1 -2PFcotésal |-1PFcotéal
fonctionnel)
Score EDSS 3 6 5,5
Index 0 4 3
ambulatoire

8- Conclusion.

Malgreé le faible recul qui existe dans ce cas, les résultats semblent prometteurs d’autant plus

que le patient semble motivé par ce traitement. Depuis 6 mois, le patient n’a pas présenté de

nouvelle poussée.
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DOSSIER N°6

PRESENTATION DU CAS CLINIQUE de

Madame D. Micheline
45 ans

Secrétaire

DIAGNOSTIC DE LA MALADIE : Mai 1974, & P’agé de 20 ans.
BILAN INITIAL : Mai 1989.
BILAN FINAL : Avril 1996.

BILAN ACTUEL - Avril 1999,
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1- Date de début des symptomes : en Mai 1974, a I’age de 20 ans.

2- Diagnostic et histoire de la maladie :

> La maladie a débuté en Mai 1974 par des troubles visuels avec diminution de I'acuité visuelle
de oeil droit, des troubles sensitifs 4 type de paresthésies des membres, des troubles de I’équilibre
et de la coordination (démarche ébrieuse), une dysarthrie et des névralgies faciales. La patiente
a été hospitalisée lors de ce premier épisode (Neurologie, Vannes). Elle a regu une corticothérapie
parentérale bréve, n’entrainant pas d’amélioration notable.

Cotation de Kurtzke des paramétres fonctionnels : -fonction pyramidale:0 ; -fonction
cérébelleuse:5 ; -fonction du tronc cérébral:4 ; -fonction sensitive:1 ; -transit intestinal et fonction
urinaire:0 ; -fonction visuelle:3 ; -fonction cérébrale (mentale):0 ; -autres fonctions:1 (névralgies).
Score EDSS : 5.

Index ambulatoire : 3.

--> Les symptomes marquant cette premiére poussée ont régressé progressivement en 3 ans.
Cependant, il persistait des troubles sensitifs des membres inférieurs modérés et peu génants.
-->En Janvier 1979, une seconde poussée a été marquée par des troubles moteurs avec paraplégie
spasmodique, des troubles cérébelleux avec vertiges et troubles de la coordination, associés & une
récidive des névralgies faciales et une recrudescence des troubles sensitifs paresthésiques.Le
déficit moteur prédominait 5 droite et touchait également le membre supérieur.

Un bilan hospitalier a été fait. Le scanner cranien était normal. La ponction lombaire retrouvait
une hypercytose & 8 avec sécrétion locale oligoclonale d’IgG. Le fond d’oeil montrait une péleur
du segment temporal de la papille des 2 cotés.

-252-



> Entre 1980 et 1989, 1a patiente a présenté 4 nouvelles poussees se manifestant & chaque fois
par des troubles moteurs et sensitifs des membres inférieurs, des troubles de ’équilibre et de la
coordination , des névralgies faciales. Les poussées ont été de moins en moins régressives avec
persistance d’un déficit entre les épisodes aigus. De plus, une fatigabilité a l’eﬁ‘ort est apparue

progressivement sur plusieurs années.

3- Mode évolutif de la SEP :

L’évolution se fait selon un mode de poussées initialement régressives, puis sans récupération

compléte. Tl s’agit donc d’un type B de SEP. |

4- Bilan clinique initial avant magnétothérapie :
En Mai 1989, aprés 15 ans d’évolution de la maladie, la patiente présentait:
-des troubles moteurs avec marche hmxtee 4 200m, nécessitant 1’aide d’une canne,
-des troubles de ’équilibre et de la coordination avec vertiges, instabilité a la
marche, tremblement intentionnel, démarche ébrieuse,
-des troubles sensitifs & type de paresthésies diffuses,
-des névralgies faciales,

-une anxiété importante avec syndrome dépressif debutant.

L’IRM réalisée en Mai 1989 retrouvait quelques hypersignaux dans la substance blanche en région

péri-ventriculaire.

Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:3 ; —fonction cérébelleuse:5 ; -fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitive:1 , _transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:0 ;.
fonction mentale: 1 ; -autres fonctions:1 (névralgies).

Score EDSS : 6.
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Index ambulatoire : 4.

5- Modalités du traitement par champs nﬁagne’tiques pulsés :
*Début: Mai 1989.
*Mode d’exposition: la méthode Sandyk avec application des émetteurs au niveau
du créne a été adoptée. Un premier essai selon la méthode Guseo n’avait apporté aucun bénéfice.
*Durée des séances: 2 heures.
*Fréquence des séances: 1 a 2 par semaine seulement, la patiente ne pouvant se
déplacer plus souvent. Parfois, méme, les séances ont été encore plus espacées (1 & 2 par mois).
*Répartition des séances: 360 séances sur 8 ans soit :
‘ -56 séances en 1989.
-49 séances en 1990.
-45 séances en 1991.
-30 séances seulement en 92.
-40 séances en 93.‘
-40 séances en 94.
-30 séances en 95.
-50 séances en 96.

-20 séances en 1997.

6- Bilan final aprés magnétothérapie :
En Avril 1993, soit aprés 190 séances en 4 ans, I’amélioration a été estimée a 60 % par la
patiente. L examen clinique pratiqué a cette époque par son médecin traitant notait:

-une nette amélioration des troubles de la marche avec possibilité de marche
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supérieure & 1 km, sans I'aide d’une canne, marche plus rapide (diminution du temps de parcours),
-une régresion des troubles de PPéquilibre et de la coordination (écriture normale),
-une régression des troubles sensitifs,
-une disparition des névralgies faciales et des troubles de ’humeur.
La patiente a ainsi pu reprendre ses activités habituelles et notamment son travail de secrétaire,
des 1993.
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:2 ; -fonction cérébelleuse:1 ; -fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:0;
fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0 .
Score EDSS : 2.

Index ambulatoire : 1-2.

7- Bilan actuel
Aprés interrogatoire de la patiente et examen clinique de son médecin traitant, 1’état neurologique
de cette patiente reste stable depuis 6 ans. Elle n’a pas présenté de nouvelles poussées, le
handicap fonctionnel minimal persistant n’a pas évolué. La marche se fait sans canne, les troubles
de I"équilibre sont rares et transitoires.
Elle a pu poursuivre ses activités professionnelles et extra-professionnelles sans problémes
(conduite de v.oiture, promenades, voyages).
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:2 ; fonction cérébelleuse:1 ; -fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitive£0 : -transit intestinal et fonction urinaire:0 ; -fonction visuelle:0;
_fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0. |

Score EDSS : 2.

Index ambulatoire : 1-2.
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8- Tableau récapitulatif :

Evaluation lors

Evaluation lors

Evaluation lors

Evaluation

de SEP

du diagnostic de | du bilan initial, | du bilan final, d’apreés le bilan
SEP avant CMP apres CMP actuel
Forme clinique Type B Type B Type B Type B

Cotation de

-1PFcotéas

-1 PFcotéas

Kurtzke -1PFcotéad -1PFcdtéas -1 PF coté a2 -1 PFcotéa2
gPF : paramétre -1 PF cOté a3 -3PFcotésa l -1PFcoHtéal -1PFcdHtéal
onctionnel) -2 PF ctés & 1

Score EDSS 5 6 2 2
Index 3 4 1-2 1-2
ambulatoire

9. Conclusion.

Ce dossier permet de constater une amélioration des symptdmes cliniques aprés traitement par

champs magnétiques pulsés. Mais il faut cependant noter que la patiente n’a pas toujours été trés

rigoureuse dans le suivi du traitement. De plus, il semble y avoir une stabilisation du handicap

fonctionnel mais également dans I’évolution de la maladie, puisque la patiente n’a pas présenté

de nouvelle poussée depuis presque 10 ans.
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DOSSIER N°7

” PRESENTATION DU CAS CLINIQUE de
| Madame C. Josiane
61 ans

Mére au foyer

R

DIAGNOSTIC DE LA MALADIE : 1977, aI’age de 39 ans.
BILAN INITIAL : Février 1993.
BILAN FINAL : Aoiit 1993.

BILAN ACTUEL : Avril 1999.
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1- Date de début des symptomes : en 1977, 4 1’dge de 39 ans.

2- Diagnostic et histoire de la maladie :
—>En 1977, les premiers symptomes de la maladie ont été marqués par I’apparition progressive
de troubles de la marche avec déficit musculaire et spasticité des membres inférieurs, de troubles
de P’équilibre, de troubles sphinctériens et de crises douloureuses paroxystiques (crises toniques).
Le diagnostic de SEP a été posé au cours de I’hospitalisation lors de cette premiére poussée
(Neurologie, Toulon). La patiente a regu une corticothérapie parentérale. Les symptomes se sont
progressivement améliorés en plusieurs mois.
Cotation de Kurizke des paramétres fonctionnels : -fonction pyramidale:4 ; -fonction
cérébelleuse:2 ; -fonction du tronc cérébral:0 ; -fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction
urinaire:2 ; -fonction visuelle:0 ; -fonction cérébrale (mentale):0 ; -autres fonctions:1 (crises
toniques).
Score EDSS : 4.

Index ambulatoire : 3.

--> En 1986, une seconde poussée de la maladie marquée par des troubles importants de la
marche avec troubles de 1’équilibre et troubles sphinctériens a entrainé une autre hospitalisation

4 Toulon, et confirmé le diagnostic. La régression des symptdmes a été partielle avec persistance

d’un déficit musculaire des membres inférieurs.

--> Entre 1987 et 1992, les troubles moteurs se sont progressivement aggraves sans véritables

poussées, accompagnés de I’apparition insidieuse de troubles sphinctériens et de I’équilibre.
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3- Mode évolutif de la SEP :
1l sagit d’un type A de SEP, marquée initialement par des poussées nettes, puis secondairement

par une évolution sur un mode plus progressif.

4- Bilan clinique initial avant magnétothérapie :
En Février 1993, avant 1;3 début de la magnétothérapie, I’examen clinique de la patiente retrouvait:
-un déficit moteur majeur de I’hémicorps gauche avec marche impossible, mobilité trés réduite
du membre supérieur gauche, |

-des troubles importants de la coordination, tremblement intentionnel marqué, écriture trés

“difficile,

-des troubles sphinctériens avec mictions impérieuses fréquentes (toutes les 2 heures),
-des troubles de la déglutition avec fausses routes frequentes, plus marquées pour les liquides,
-un syndrome dépressif marqué.
Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:5 ; -fonction cérébelleuse:4 ; -fonction du tronc
cérébral:4 ; -fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction urinaire:2 ; -fonction visuelle:0 ;
-fonction mentale:1 ; -autres fonctions:0.
Score EDSS : 8,5.

Index ambulatoire : 9.

5. Modalités du traitement par champs magnétiques pulsés :
*Début: en Février 1993.
*Mode d’exposition: application des émetteurs au niveau du crine selon la
meéthode Sandyk.
*Durée des séances: 2 heures.

-259-



*Fréquence des séances: 2 par semaine.
*Répartition des séances: 37 séances en 5 mois soit:

-20 séances entre Février et Avril 93.

Les séances ont di étre interrompues aprés seulement 5 mois de traitement pour cause de

E -17 séances entre Mai et Juillet 93.
E déménagement vers le Sud de la France.

6- Bilan final aprés magnétothérapie :

Dans ce cas, le bilan clinique a été fait aprés les 5 mois de traitement, en Juillet 93.
L’examen clinique retrouvait alors:

-une régression du déficit moteur avec récupération de la flexion-extension volontaire du
membre supérieur gauche, possibilité de tenir debout seule sans aide (mais marche seule, sans aide
non encore récupérée a ce stade du traitement), écriture normale,

-une amélioration des troubles urinaires (avec mictions impérieuses toutes les 6 heures),
-une disparition des troubles de la déglutiﬁon,
-une disparition du tremblement intentionnel,

-une régression totale du syndrome dépressif.

Cotation de Kurtzke : -fonction pyramidale:3 ; -fonction cérébelleuse:0 ; -fonction du tronc
cérébral:0 ; -fonction sensitive:0 ; -transit intestinal et fonction urinaire:1 ; -fonction visuelle:0 ;
-fonction mentale:0 ; -autres fonctions:0 .

Score EDSS : 7.

Index ambulatoire : 7.
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7- Bilan actuel :

Il n’a malheureusement pas pu étre réalisé car il a été impossible de retrouver ““la trace” de cette

patiente.

8- Tableau récapitulatif :

Evaluation lors | Evaluation lors | Evaluation lors Evaluation
du diagnostic de | du bilan initial, | du bilan final, d’apres le bilan
SEP avant CMP aprés CMP actuel
Forme clinique Type A Type A Type A Type A
de SEP
Cotation de -1 PFcotée a 4 -1 PFc6teas
Kurtzke 2 PFcotésa2 |-2PFcotésad4 |-1PFcoteas3 ?
(PF : paramétre -1PFcoteal -1 PFcotéaz2 -1 PFcotéal
fonctionnel) -1 PF cbté a1
Score EDSS 4 8,5 7 ?
Index 3 9 7 ?
ambulatoire

9- Conclusion.

Bien que ce dossier soit resté incomplet, il montre cependant une nette amélioration des

symptdmes cliniques aprés 5 mois de traitement par CMP. La récupération fonctionnelle du

handicap n’était certes pas totale, mais le traitement a été trés court...
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C- Conclusion des dossiers cliniques.

--> De Pétude de ces 7 dossiers cliniques, on peut conclure plusieurs choses :

-Le traitement par champs magnétiques pulsés permet une régression des symptOmes.

-La récupération fonctionnelle du handicap peut étre objectivée par le score EDSS et
1’index ambulatoire. Cependant, elle nécessite un respect des protocoles de traitements établis
(temps, nombre de séances). Ainsi, la récupération sera meilleure si le patient suit ces consignes,
et moins percutante en cas de non respect (c’est le cas par exemple du dossier 6).

-Le traitement est efficace quelle que soit la forme clinique de SEP.

-La récupération est stable dans le temps pour 5 patients sur 7 (1 patiente ayant quitté la
région n’a pas pu étre suivie, et 1 patient venant de débuter le traitement).

-Le traitement semble modifier le cours évolutif de la maladie.

--> De plus, les résultats obtenus chez ces 7 patietits sont conforment aux données de la

littérature.

--> D’autre part, méme s’il n’y a pas eu de rapport économique fait pour chaque patient, il est
fortement probable que la magnétothérapie reste une voie thérapeutique peu onéreuse. En effet,
les séances sont cOtées comme un acte de kinésithérapie, et sont trés certainement moins chéres
que toutes les nouvelles thérapies actuellement a l’essai. dans la SEP (interférons,

immunoglobulines,..). En stabilisant I’évolution de la maladie, elle permet de plus d’éviter des

hospitalisations récurrentes.
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A travers ce travail, I'utilisation des champs magnétiques apparait comme une nouvelle voie
thérapeutique intéressante dans la sclérose en plaques. En effet, celle-ci permet une amélioration
des symptomes de la maladie, méme si , par prudence, les auteurs ne parlent pas de guérison, il
y a stabilisation voire rémission a long terme de la maladie.

Les quelques cas cliniques présentés dans cette thése montrent des résultafs en accord avec les
données de la littérature.

Néanmoins, la magnétothérapie est une thérapeutique astreignahte, elle nécessite des patients
motivés pour venir plusieurs fois par semaine chez le kinésithérapeute, pour des séances longues
et nombreuses. Ainsi, elle connait une certaine réticence des patients, ceux-ci €tant souvent

demandeurs de traitements brefs et non contraignants...

Or, il n’existe actuellement aucun traitement spécifique efficace dans la sclérose en plaqués; les
seuls traitements apportant une aide au patient sont symtomatiques et ont un champ d’action
limité. De plus, certains d’entre eux (actuellement en cours d’essai) se révelent parfois dangereux.
A I’opposé, la magnétothérapie reste une méthode thérapeutique non invasive et sans danger.
Elle peut ainsi permettre une alternative en cas d’échecs d’autres traitements plus conventionnels

ou lorsque ceux-ci sont contre-indiqués.

264-



|
!

De méme, la magnétothérapie apporte un bénéfice certain dans de nombreuses autres pathologies,

comme-en rhumatologie, en pneumologie, en pédiatrie.

Alors pourquoi reste-t-elle aussi confidentielle ?

Elle provodue, il est vrai, beaucoup de septicisme probablement parce qu’elle est mal connué. On
a souvent tendance & confondre la magnétothérapie scientifique décrite ici, avec les principes de
magnétothérapie ésotérique. De plus, les praticiens restent trés réserves, ayant peur des éventuels
effets néfastes des champs électromagnétiques. Ne dit-on pas que les lignes haute tension
augmentent les risques de cancer ? Malgré de nombreuses €tudes, cette croyance n’a jamais été
scientifiquement prouvée et, comme nous l’avons vu, aucun effet cancérigéne de la
magnétothérapie n’a été démontré expérimentalement. |

De plus, la magnétothérapie est basée sur un concept différent des modes classiques de
raisonnement en thérapeutique : “Les champs magnétiques agissent sur les systémes déficients
et tendent a les ramener & leur fonctionnement optimal”. Ceci est loin des apprentissages
classiques oti, dans bien des cas, en dehors de la chirurgie, la seule alternative thérapeutique
envisagée est le reméde chimique, avec une tendance a négliger les autres possibilités

thérapeutiques.
En outre, dans notre société ot le médicament a pris un essor parfois démesuré, & une époque ou

le coiit de la santé devient préoccupant, la magnétothérapie peut étre une voie dans la maitrise des

dépenses.
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