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Une maladie de peau !!Une maladie de peau !!

La Sclérose Latérale La Sclérose Latérale 
Amyotrophique (SLA)Amyotrophique (SLA)
ou Maladie de Charcotou Maladie de Charcot
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La Sclérose en Plaques : ce n’est pas…La Sclérose en Plaques : ce n’est pas…



1835 : Première représentation des lésions de SEP par Cruveilhier.
1868 : Première description précise des lésions par Jean-Martin Charcot. 

2012.03.24 2012.03.24 EcoleEcole de la SEP de la SEP -- GGéénnééralitralitéés s –– S. VUKUSIC, F. DURANDS. VUKUSIC, F. DURAND--DUBIEFDUBIEF

La Sclérose en Plaques : CHARCOT aussi !!!La Sclérose en Plaques : CHARCOT aussi !!!
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Que se passe-t-il au 
cours de la SEP ?
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Au cœur du système nerveux central…Au cœur du système nerveux central…



30% de 30% de neuronesneurones
70% de 70% de tissu glialtissu glial: : astrocytesastrocytes, microglie, , microglie, 
oligodendrocytesoligodendrocytes, cellules , cellules éépendymairespendymaires

Tissu nerveuxTissu nerveux
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Au cœur du système nerveux central…Au cœur du système nerveux central…
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……depuis le système immunitairedepuis le système immunitaire



Quelles sont les 
causes de la SEP ?
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Les causes de la SEPLes causes de la SEP

EnvironnementEnvironnement
LatitudeLatitude

Vitamine DVitamine D
Migration Migration 

EBVEBV
TabacTabac

GGéénnéétiquetique
RacesRaces

FamillesFamilles
GGèènesnes

??
Qui est coupableQui est coupable
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a.a. RaceRace

b.b. AgrAgréégation familialegation familiale

c.c. JumeauxJumeaux

d.d. GGèènes assocines associééss

Concordance :Concordance :

DizygotesDizygotes 3%3%

Monozygotes Monozygotes  30%30%

55‐‐10%10%

La génétique ?La génétique ?
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Facteurs génétiquesFacteurs génétiques

Etudes familiales Etudes familiales –– selon le lien de parentéselon le lien de parenté
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

LatitudeLatitude

Charles DavenportCharles Davenport

CompstonCompston. In: ". In: "McAlpineMcAlpine’’ss Multiple Multiple SclerosisSclerosis 4th 4th editionedition". ". CompstonCompston A Ed.A Ed.
London: Churchill Livingstone Elsevier 2006; 3London: Churchill Livingstone Elsevier 2006; 3--6868

USAUSA
Great Great LakesLakes areaarea

19211921
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

LatitudeLatitude

High > 30High > 30
MediumMedium
LowLow < 5< 5

John F John F KurtzkeKurtzke

KurtzkeKurtzke. In: ". In: "HandbookHandbook of of ClinicalClinical NeurologyNeurology". Volume 47. Amsterdam: Elsevier Science ". Volume 47. Amsterdam: Elsevier Science PublishersPublishers
1985; 2591985; 259--8787

CompstonCompston. In: ". In: "McAlpineMcAlpine’’ss Multiple Multiple SclerosisSclerosis 4th 4th editionedition". ". CompstonCompston A Ed. London: Churchill Livingstone A Ed. London: Churchill Livingstone 
Elsevier 2006; 3Elsevier 2006; 3--6868
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

LatitudeLatitude

Christian Christian 
ConfavreuxConfavreux Sandra Sandra VukusicVukusic
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

LatitudeLatitude

Thibault MoreauThibault Moreau
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

Latitude et UVBLatitude et UVB
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

Vitamine DVitamine D

Charles Charles 
PierrotPierrot--DeseillignyDeseilligny
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

Vitamine DVitamine D

Charles Charles 
PierrotPierrot--DeseillignyDeseilligny
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

Vitamine DVitamine D

Nurses’Health Study I (92.253 femmes suivies entre 1980 et 2000) 
Nurses’Health Study II (95.310 femmes suivies entre 1991 et 2001).

Enquête alimentaire prospective, de référence puis tous les 4 ans. Estimation de :
‐ l’apport total de vitamine D
‐ l’apport de vitamine D d’origine alimentaire
‐ l’apport de vitamine D par des suppléments

173 diagnostics de SEP après l’entrée dans la cohorte
Ajustement sur l’âge, le tabagisme et la latitude au lieu de naissance.

Résultats : Tendance pour une association « protectrice » de l’apport total
de vitamine D sur le risque de développer une SEP, significative uniquement 
pour les apports par suppléments ≥ 400 UI/jour.
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

Vitamine DVitamine D

Résultats : Association « protectrice » significative uniquement pour le 
quintile le plus élevé de concentration de 25‐OH‐vitamine (≥ 99 nmol/l)

Etude cas/témoin nichée au sein de la cohorte de 7 millions de 
militaires ayant du sérum stocké dans la Biothèque du Département 
de la Défense Américain.

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

MigrationMigration

Cabre Cabre et al.et al. BrainBrain 2005; 128: 28992005; 128: 2899--29102910

Migrants to a temperate region

Non-migrants

Migrants to a temperate region
before the age of 15 years

Non-migrantsNon Migrants

Migrants to a 
Temperate Region

Migrants to a Temperate
Region after the Age of
15 years

Migrants to a Temperate
Region Before the Age of 
15 years

AgeAge‐‐SpecificSpecific PrevalencePrevalence of MS in of MS in 
French West French West IndiesIndies

per 100.000 per 100.000 inhabitantsinhabitants, West , West IndianIndian
population, 31 population, 31 DecemberDecember 19991999

Philippe CabrePhilippe Cabre
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

Période d’action des facteurs environnementaux Période d’action des facteurs environnementaux 

BMJ 2005;330:120.
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

EpsteinEpstein--Barr VirusBarr Virus

• L’infection par l’EBV est très fréquenteL’infection par l’EBV est très fréquente : plus de 95% de la population adulte, plus 
de 99% des patients SEP. 

Cette séro‐prévalence très élevée dans la population des cas et des témoins pose des problèmes de 
puissance statistique pour démontrer une association. En revanche, les personnes séro‐négatives
auraient un risque environ 10 fois plus faible de développer une SEP (Ascherio et Munger, 2007). 

•• La La séroséro‐‐prévalenceprévalence de l’EBV est moins importante chez les enfantsde l’EBV est moins importante chez les enfants, ce qui en fait 
un groupe de choix pour l’étude de l’association  entre EBV et SEP. 

Pohl et al (2006)
98.6% chez 147 SEP pédiatriques contre 72.1% chez des sujets témoins appariés, sans signe 
sérologique d’infection récente. 

Banwell et al (2007)
86% des SEP et 64% des contrôles avaient des signes biologiques en faveur d’une infection à EBV 
ancienne (p=0.025). Aucune différence pour les autres virus habituels dans l’enfance.
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

EpsteinEpstein--Barr VirusBarr Virus

RR combiné = 2.3 [IC 95%RR combiné = 2.3 [IC 95% : 1.7: 1.7‐‐3.0]3.0]

Le risque de SEP serait plus important en cas d’infection 
à EBV tardive (chez l’adolescent ou l’adulte jeune) par 
rapport au risque d’une infection survenue dans 
l’enfance.
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

TabagismeTabagisme

(1.24)

Les mécanismes physiopathologiques pouvant 
expliquer ce lien restent imprécis.
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

Vaccin contre l’hépatite BVaccin contre l’hépatite B

Risque Risque 
IndividuelIndividuel

Intérêt Intérêt 
collectifcollectif

??
Débat passionnel !!!Débat passionnel !!!
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Les vaccinations peuventLes vaccinations peuvent--elles elles REVELERREVELER
une SEP chez des sujets jusqu’alors asymptomatiques ?une SEP chez des sujets jusqu’alors asymptomatiques ?

Les vaccinations peuventLes vaccinations peuvent--elles elles DECLENCHERDECLENCHER
des POUSSEES chez des sujets atteints de SEP ?des POUSSEES chez des sujets atteints de SEP ?
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

Vaccin contre l’hépatite BVaccin contre l’hépatite B



Hypothèse haute Hypothèse basse Hypothèse haute Hypothèse basse

Nb d'hépatites aiguësNb d'hépatites aiguës
fulminantes évitéesfulminantes évitées

Nb de cirrhoses etNb de cirrhoses et
cancers du foie évitéscancers du foie évités

Nb de PADC duesNb de PADC dues
à la vaccinationà la vaccination 1 à 21 à 2

symptomatiquessymptomatiques : : 7800 (1994)7800 (1994) symptomatiques : 3100 (1996)symptomatiques : 3100 (1996)

1212 33

5858 1212

2929 77

147147 2929

Incidence des formes aiguës Incidence des formes aiguës Incidence des formes aiguës Incidence des formes aiguës 

PADC : Première Atteinte Démyélinisante Centrale LévyLévy--Bruhl D. BEH n° 09/1999Bruhl D. BEH n° 09/1999
www.invs.sante.fr/beh/1999/9909/index.htmlwww.invs.sante.fr/beh/1999/9909/index.html
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Étude Bénéfices/Risques du RNSPÉtude Bénéfices/Risques du RNSP



Aucune preuve épidémiologique d’un risque accru de survenue Aucune preuve épidémiologique d’un risque accru de survenue 
d’un premier épisode démyélinisant du système nerveux d’un premier épisode démyélinisant du système nerveux 

central après vaccination contre l’Hépatite B.central après vaccination contre l’Hépatite B.

Le risque, s’il existe, est faible.Le risque, s’il existe, est faible.
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

Vaccin contre l’hépatite BVaccin contre l’hépatite B



Conférence de Consensus sur la Sclérose en Conférence de Consensus sur la Sclérose en 
plaques plaques –– Juin 2001Juin 2001

Recommandations du juryRecommandations du jury

« … Quatre études récentes n’ont pas montré de lien entre une va« … Quatre études récentes n’ont pas montré de lien entre une vaccination, ccination, 
en particulier contre l’hépatite B, et le déclenchement ou l’aggen particulier contre l’hépatite B, et le déclenchement ou l’aggravation de la ravation de la 
maladie. maladie. 

Les vaccinations peuvent donc être proposées dans les Les vaccinations peuvent donc être proposées dans les 
mêmes indications (professions exposées, voyages, etc.) et mêmes indications (professions exposées, voyages, etc.) et 
avec les mêmes risques que dans la population généraleavec les mêmes risques que dans la population générale »»

Rev Neurol 2001; 157: 1184Rev Neurol 2001; 157: 1184--92.92.
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« Malheureusement, nous savons de par « Malheureusement, nous savons de par 
l’expérience passée qu’il est beaucoup plus l’expérience passée qu’il est beaucoup plus 
facile de créer un doute et nuire à la facile de créer un doute et nuire à la 
réputation d’un vaccin qu’il ne l’est de la réputation d’un vaccin qu’il ne l’est de la 
restaurer…»restaurer…»
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Facteurs environnementauxFacteurs environnementaux

Vaccin contre l’hépatite BVaccin contre l’hépatite B



EtiologieEtiologie

EnvironnementEnvironnement

GGéénnéétiquetique??
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Les causes de la SEP Les causes de la SEP -- SynthèseSynthèse

La susceptibilité à développer une SEP est probablement liée à une 

interaction complexeinteraction complexe entre :

• une susceptibilité génétique et 
• l’exposition à différents facteurs d’environnement, 

qui agissent principalement au cours de l’enfance ou l’adolescence.
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Qui est touché
par la SEP ?

2012.03.24 2012.03.24 EcoleEcole de la SEP de la SEP -- GGéénnééralitralitéés s –– S. VUKUSIC, F. DURANDS. VUKUSIC, F. DURAND--DUBIEFDUBIEF



2012.03.24 2012.03.24 EcoleEcole de la SEP de la SEP -- GGéénnééralitralitéés s –– S. VUKUSIC, F. DURANDS. VUKUSIC, F. DURAND--DUBIEFDUBIEF



• Prévalence : 1/1000 habitants soit 80 000 Français

• 1ère cause de handicap chez l’adulte jeune

• Age moyen de début : 30 ans

• Sex-ratio : 2 femmes pour 1 homme
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Qui est touché par la Sclérose en Plaques ?Qui est touché par la Sclérose en Plaques ?



Quels sont les 
symptômes de 

la SEP ?
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•• Déficit moteur Déficit moteur = diminution de la force= diminution de la force

•• Spasticité Spasticité = raideur= raideur

•• Troubles de l’équilibreTroubles de l’équilibre

•• Troubles de la coordination Troubles de la coordination = maladresse, = maladresse, 
tremblementstremblements
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Les troubles moteursLes troubles moteurs



•• ParesthésiesParesthésies = fourmillements= fourmillements

•• Engourdissement, sensation d’Engourdissement, sensation d’engainementengainement, peau , peau 
cartonnée, double peau…cartonnée, double peau…

•• DouleursDouleurs

•• Signe de LhermitteSigne de Lhermitte
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Les troubles sensitifsLes troubles sensitifs



•• Troubles urinaires :Troubles urinaires :
Urgences mictionnelles, pollakiurie, fuitesUrgences mictionnelles, pollakiurie, fuites

DysurieDysurie

Infections urinaires répétéesInfections urinaires répétées

•• Troubles digestifs et Troubles digestifs et anoano--rectauxrectaux ::
ConstipationConstipation

Impériosités fécales, incontinenceImpériosités fécales, incontinence

•• Troubles sexuelsTroubles sexuels
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Les troubles Les troubles génitogénito--sphinctérienssphinctériens



•• Névrite optique Névrite optique rétrorétro--bulbairebulbaire : baisse d’acuité : baisse d’acuité 
visuelle subaiguë, douleurs à la mobilisation du globe visuelle subaiguë, douleurs à la mobilisation du globe 
oculaire, perturbation de la vision des couleursoculaire, perturbation de la vision des couleurs

•• DiplopieDiplopie = vision double= vision double

•• OscillopsieOscillopsie = vision instable, qui bouge= vision instable, qui bouge

•• Phénomène d’UhthoffPhénomène d’Uhthoff
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Les troubles visuelsLes troubles visuels



•• Névralgie du trijumeauNévralgie du trijumeau

•• Paralysie facialeParalysie faciale

•• VertigesVertiges

•• Dysarthrie Dysarthrie = gêne à articuler= gêne à articuler

•• Dysphagie Dysphagie = gêne pour avaler, fausses routes= gêne pour avaler, fausses routes
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Les troubles de l’extrémité céphaliqueLes troubles de l’extrémité céphalique



•• FatigueFatigue

•• Troubles de concentration et de Troubles de concentration et de 
mémoiremémoire

2012.03.24 2012.03.24 EcoleEcole de la SEP de la SEP -- GGéénnééralitralitéés s –– S. VUKUSIC, F. DURANDS. VUKUSIC, F. DURAND--DUBIEFDUBIEF

Les autres symptômesLes autres symptômes



Comment évolue 
la SEP ?
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•• La poussLa poussééee

Apparition de nouveaux symptômes neurologiques, Apparition de nouveaux symptômes neurologiques, 
rrééapparition ou aggravation dapparition ou aggravation d’’anciens symptômes, de anciens symptômes, de 
manimanièère subaigure subaiguëë, pendant plus de 24 heures., pendant plus de 24 heures.

Une poussUne pousséée tous les deux ans en moyennee tous les deux ans en moyenne

Dissociation Dissociation anatomocliniqueanatomoclinique ou ou clinicoradiologiqueclinicoradiologique

«« MS MS nevernever sleepssleeps »»

•• La progressionLa progression

Aggravation continue des symptômes sur une pAggravation continue des symptômes sur une péériode driode d’’au au 
moins 6 mois, indmoins 6 mois, indéépendamment des pousspendamment des pousséées.es.

Deux événements de baseDeux événements de base
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EvolutionEvolution générale de la SEPgénérale de la SEP

InflammationInflammation
multifocalemultifocale

aigüe, récurrenteaigüe, récurrente

Activité IRM

< 1/10

PousséesPoussées
> 24 heures> 24 heures
> 1 mois> 1 mois

ProgressionProgression
du Handicap Irréversibledu Handicap Irréversible

> 6 mois> 6 mois

Seuil CliniqueSeuil Clinique

DégénérescenceDégénérescence
diffusediffuse

précoce, chronique,précoce, chronique,
progressiveprogressive

"SBAN"

Atrophie

RIS CIS SEP
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FormeForme rémittenterémittente

FormeForme secondairementsecondairement
progressiveprogressive

FormeForme progressive progressive 
d’embléed’emblée

85%85%

15%15%
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Les formes évolutives de SEPLes formes évolutives de SEP



Vais-je mourir de la 
sclérose en plaques ?

Quel est mon avenir si 
j’ai une SEP ?
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DSS 4             DSS 6 DSS 7

8.4 ans 20.1 ans 29.9 ans
[7.8-9.6] [18.1-22.5]              [25.1-34.5]

Médianes [Intervalles de confiance à 95%] pour la survenue du 
niveau de handicap irréversible, Kaplan-Meier.
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Le pronostic de la SEPLe pronostic de la SEP



Variabilité Variabilité interinter--individuelleindividuelle

Formes bénignes / malignes / asymptomatiquesFormes bénignes / malignes / asymptomatiques

Facteurs prédictifsFacteurs prédictifs
Âge de débutÂge de début

Symptômes de débutSymptômes de début

Type de début (rémittent vs progressif)Type de début (rémittent vs progressif)

Délai entre les deux premières pousséesDélai entre les deux premières poussées

Charge lésionnelle sur l’IRM initialeCharge lésionnelle sur l’IRM initiale

Bandes Bandes oligoclonalesoligoclonales sur la PL initialesur la PL initiale
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Le pronostic de la SEPLe pronostic de la SEP



Comment fait-on le 
diagnostic de SEP ?
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Pas de test qui prouve ou élimine le 
diagnostic +++

Quatre notions fondamentalesQuatre notions fondamentales ::

Dissémination dans le temps

Dissémination dans l’espace

Inflammation limitée au SNC

Absence de meilleure explication 

2012.03.24 2012.03.24 EcoleEcole de la SEP de la SEP -- GGéénnééralitralitéés s –– S. VUKUSIC, F. DURANDS. VUKUSIC, F. DURAND--DUBIEFDUBIEF

Un diagnostic de probabilitéUn diagnostic de probabilité
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L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)
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L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)



HyposignalHyposignal en T1.en T1.

RRééhaussementhaussement par le Gadolinium pour les lpar le Gadolinium pour les léésions rsions réécentes (actives, moins dcentes (actives, moins d’’un mois).un mois).
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L’IRM dans le diagnostic de SEPL’IRM dans le diagnostic de SEP



HypersignalHypersignal en T2.en T2.

Localisation surtout Localisation surtout ppéériventriculaireriventriculaire. L. Léésions ovosions ovoïïdes, > 5 mm, grand axe perpendiculaire des, > 5 mm, grand axe perpendiculaire àà ll’’axe des axe des 
ventricules. Lventricules. Léésions sions juxtajuxta‐‐corticalescorticales..

L’IRM dans le diagnostic de SEPL’IRM dans le diagnostic de SEP
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HypersignalHypersignal en FLAIR (en FLAIR (FluidFluid AttenuationAttenuation Inversion Inversion RecoveryRecovery).).

Permet de mieux voir les lPermet de mieux voir les léésions de la substance blanche en supprimant lsions de la substance blanche en supprimant l’’hypersignalhypersignal liquidien du LCR.liquidien du LCR.

L’IRM dans le diagnostic de SEPL’IRM dans le diagnostic de SEP
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L’IRM dans le diagnostic de SEPL’IRM dans le diagnostic de SEP
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IRM1

IRM2

IRM3
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LeucoencéphalopathieLeucoencéphalopathie vasculairevasculaire
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Trajet de l’aiguille Trajet de l’aiguille 
spinale au cours de spinale au cours de 
la ponction la ponction 
lombairelombaire

L1L1

L2L2

L3L3

L4L4

L5L5

S1S1

Terminaison du cône 
médullaire (entre L1 et 
L2)

Racines de la 
queue de cheval

Espace sous arachnoïdien 
lombaire contenant le LCR

IRM lombaire. IRM lombaire. 
Coupe sagittale Coupe sagittale 
pondérée en T2.pondérée en T2.
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La Ponction Lombaire (PL)La Ponction Lombaire (PL)



A. A. ElectrophorElectrophorèèsese des protdes protééines du LCRines du LCR

B. B. IsoIso--éélectrolectro--focalisationfocalisation des immunoglobulines du LCRdes immunoglobulines du LCR

LCR NormalLCR Normal LCR PathologiqueLCR Pathologique

Profil Profil oligoclonaloligoclonal ou ou 
restriction drestriction d’’hhééttéérogrogéénnééititéé
de la zone des de la zone des IgIg

Profil Profil oligoclonaloligoclonal avec bandes avec bandes 
surnumsurnumééraires par rapport au raires par rapport au 
sséérumrum

L’analyse du Liquide CéphalorachidienL’analyse du Liquide Céphalorachidien
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Place des Potentiels Évoqués dans le diagnostic de SEPPlace des Potentiels Évoqués dans le diagnostic de SEP

Argument de dissémination dans l’espace, Argument de dissémination dans l’espace, uniquement quand les 
critères cliniques et d’imagerie sont insuffisants

Argument de diagnostic positif Argument de diagnostic positif pour une NORB si elle n’est pas 
typique (PEV)

(Argument d’organicité parfois)

Les potentiels évoqués ne sont donc pas systématiques dans le bilan 
diagnostique d’une SEP.

Les Potentiels ÉvoquésLes Potentiels Évoqués
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Comment 
soigne-t-on 

la SEP ?
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1.1. Traitement des pousséesTraitement des poussées

2.2. Traitement des symptômesTraitement des symptômes

3.3. Traitement de fondTraitement de fond
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Les traitements de la SEPLes traitements de la SEP



La recherche 
clinique sur la 
SEP en France
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L’Observatoire Français de la SEPL’Observatoire Français de la SEP
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L’Observatoire Français de la SEPL’Observatoire Français de la SEP





See You in Lyon ! See You in Lyon ! 
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