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La sclérose en plaques:
approche immunologique
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Introduction

Les caractéristiques cliniques et anatomopathologicues les
plus typiques de la sclérose en plagques (SEP) avaient déja été
décrites en détail par Charcot en 1868. Bien que cela n'ait pas
encore été démontré, on considere généralement que la SEP
est une maladie auto-immune caractérisée par une atteinte
inflammatoire chronique de la myéline. Ce caractére auto-
immun est suggéré par les infiltrats de lymphocytes T et de
macrophages dans la substance blanche. Il en résulte une
démyélinisation et une perte de la fonction neurologique
normale. Dans la plupart des cas, la forme évoluant initia-
lement par rechutes-rémissions se transforme, aprés 5 a 10
ans, en une forme progressive d'évolution lente dans laquelle
la composante dégénérative gagne en importance. La cause
précise de cette évolution n'est pas connue.

A cOté de la composante immunologique, divers facteurs
héréditaires et environnementaux sont impliqués dans la SEP.
L'importance de ces deux derniers types de facteurs est
manifeste lorsqu'on sait que, bien que 30% de la population
possédent des lymphocytes T autoréactifs contre les
composants de la myéline, la prévalence de la SEP est limitée
40,1%. Néanmoins, la SEP reste la maladie démyélinisante du
systeme nerveux central (SNC) la plus fréquente.

L'importance des génes ayant trait aux fonctions immuni-
taires — haplotypes MHC, récepteurs des lymphocytes T,
immunoglobulines, cytokines et composants de la myéline —a
déja été démontrée. Dans une premiére partie, nous
évoquerons les aspects immunologiques de la maladie.
Ensuite, nous nous intéresserons plus spécialement au role
de I'IFN-B dans ce processus immunologique. La discussion
étant impossible sans avoir recours a quelques termes
spécifiques, nous avons ajouté un bref glossaire.
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Glossaire

résen s _antigé : il s'agit de

cellules qui peuvent absorber les antigenes protéiques, les
transformer en intracellulaire et les présenter en petits
fragments (peptides de 8 a 20 acides aminés) aux lympho-
cytes. Elles le font avec I'aide d'une molécule qui se trouve
sur leur membrane, la molécule du MHC. Les cellules
dendritiques, les monocytes et les macrophages sont des
APC professionnelles mais il existe également, dans le
SNC, des cellules qui peuvent fonctionner comme APC: les
cellules microgliales et les astrocytes.
MHC ou complexe majeur d'histocompatibilité: c'est une
région génique, présente chez tous les mammiféres, dont
les produits géniques jouent essentiellement un role dans
les réactions de rejet lors des transplantations et servent
de molécule signal entre les lymphocytes et les cellules qui
présentent les antigenes (APC, voir ci-dessus).
Molecular mimicry ou imitation moléculaire: les épitopes
des antigénes de certains micro-organismes peuvent étre
identiques ou fort semblables aux épitopes présents sur
les cellules tissulaires humaines, par exemple. Cela peut
provoquer l'appantlon de lymphocytes T et B autoréactifs.

les superantigenes ne sont pas
transformés par les APC et présentés de manieére
classique, via les molécules du MHC. Les superantigénes
interagissent directement avec les récepteurs des lympho-
cytes T et peuvent dés lors stimuler un nombre important
de lymphocytes T (25 & 30%). Toutefois, une molécule de
classe II du MHC est nécessaire. Les superantigénes
peuvent étre des produits bactériens comme 1'entérotoxine
staphylococcique.
Epitope: déterminant antigénique simple. D'un point de
vue fonctionnel, c'est la partie d'un antigene qui interagit
avec l'anticorps ou qui, aprés liaison & une molécule de
classe I ou II du MHC, est reconnue par un récepteur des
lymphocytes T.
Heat schock protein: les HSP sont des protéines qui sont
synthétisées en quantité plus abondante dans les cellules
en présence d'un stress, par exemple en cas d'augmen-
tation de la température. Leur principal réle est la
prévention de la dégradation des protéines intracellulaires
en cas de choc.
Epitopes immunodominants: ce sont des fragments
oligopeptidiques bien déterminés provenant de protéines
impliquées par excellence dans les réactions immunitaires.
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Etiopathogenése

» Réle des lymphocytes T et des molécules de classe II
du MHC

Deux hypothéses tentent d'expliquer I'apparition de la SEP.

- La premiére hypothése postule que la maladie commence
par linfection du SNC par un virus ou un autre micro-
organisme. Cette infection débouche sur l'infiltration du
SNC par des lymphocytes T activés dirigés contre l'intrus.
Une série de virus ont déja été étudiés en détail dans ce
contexte, dont I'herpésvirus 6 isolé des plaques de SEP. Le
16le de ces virus est toutefois peu clair car la plupart sont
également présents sous forme latente chez les sujets
sains.

- La seconde hypothése avance qu'il y a infiltration du SNC
par des lymphocytes T activés générés a l'extérieur du
SNC. Ces lymphocytes T peuvent réagir de maniére auto-
immune en périphérie mais aussi spécifiquement a 1'inté-
riewr du SNC et reconnaitre des protéines
organe-spécifiques présentées par les cellules présentant
les antigénes (APC) (Figure 1). Les APC présentent les
protéines organe-spécifiques via des molécules codées par
des génes du complexe majeur d'histocompatibilité (MHC)
appelées “molécules de classe II du MHC" (HLA DP, DQ et
DR chez 'homme).

Les deux hypothéses sont plausibles. Il est probable
qu'aprés une reconnaissance auto-immune initiale d’'un ou
de quelques épitopes, la crise auto-immune soit dirigée vers
un plus large éventail de protéines du SNC et que de plus en
plus de lymphocytes T autoréactifs soient impliqués dans le
processus. Ce phénomene est appelé extension épitopique.
Les APC qui jouent le r6le le plus important dans ce
processus sont peut-étre les cellules microgliales, les
macrophages spécialisés du SNC. D'autres cellules gliales
telles que les astrocytes peuvent apres immuno-activation,
&tre amené 3 exprimer des molécules de classe II du MHC
sur leur membrane cellulaire et présenter ainsi des
antigénes de protéines du SNC aux lymphocytes T (1, 2).

Les lymphocytes T autoréactifs doivent d'abord étre activés
in vivo avant de devenir pathogenes. Cette activation, en
I'absence d'auto-antigénes, pourrait étre provoquée par des
infections donnant lieu a un phénomeéne de molecular
mimicry, ou par des superantigénes. L'imitation moléculaire
implique que les épitopes des protéines bactériennes ou
virales soient fort semblables aux épitopes des protéines

endogénes. L'infection par un de ces micro-organismes peut .

donner lieu a l'activation des lymphocytes T autoréactifs et
a4 une réaction auto-immune. Ce phénomene d'imitation
moléculaire explique aussi pourquoi des infections virales
qui n'ont en soi rien a voir avec le SNC peuvent étre tres
rapidement suivies par une crise de SEP.

Ici, il faut citer les réponses immunitaires aux heat shock
proteins (HSP). Les HSP peuvent fonctionner comme auto-
antigénes parce qu'elles sont restées remarquablement
conservées a travers l'évolution. La composition en acides
aminés des HSP humaines et bactériennes est identique a
plus de 50%. On rencontre des concentrations accrues de
HSP dans les zones démyélinisées du cerveau. Les superan-
tigénes se lient aux antigenes de classe II et aux TCR
spécifiques et entrainent ainsi I'activation des lymphocytes
T concernés. Ce processus peut s'observer dans les
infections bactériennes comme dans les infections virales.
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En conclusion, on peut affirmer que l'énorme diversité de
I'évolution clinique et des images anatomopathologiques de
démyeélinisation, remyélinisation et perte axonale refléte les
différents mécanismes immunopathogéniques & l'origine de
la SEP. 11 est des lors probable que seuls des traitements
individualisés permettront d'obtenir des résultats optimaux
(13).

L'activité immunologique de Vinterféron 88
dans la SEP

Pour comprendre l'action de I'IFN-B dans la SEP, il faut
comprendre le processus immunopathologique de cette
maladie (Figure 2). Pour des explications plus détaillées, nous
renvoyons & l'article de R Hohlfeld (14). La SEP est caracté-
risée par des inflammations du cerveau et de la moelle
épiniere, essentiellement localisées dans la substance
blanche. Ces inflammations consistent en lymphocytes T et B
activés en provenance de la circulation sanguine. Ils y
interagissent avec les macrophages tissulaires locaux et les
cellules microgliales, ce qui provoque une inflammation, une
démyélinisation et une perte de cellules oligodendrogliales.
Ce phénomeéne est associé a une diminution des lymphocytes
T suppresseurs dans la circulation périphérique (15).
L'activation initiale des lymphocytes T par un antigéne est
probablement un phénomeéne périphérique. Bien que 'hypo-
these de l'imitation moléculaire soit le mécanisme le plus
étudié, plusieurs facteurs tels que le climat, I'environnement
et la prédisposition génétique semblent jouer un réle dans la
vulnérabilité finale 4 la maladie.

Par molecular mimicry, on entend le fait que les lymphocytes
T périphériques soient activés par une substance virale
identique & une séquence peptidique située sur la gaine de
myéline. Il y a alors, via plusieurs étapes, une réaction croisée
avec la myéline. La protéine de base de la myéline (MBP) est
un exemple de ce type de peptide. Les propriétés antigé-
niques de cette molécule ont été démontrées dans le modéle
animal expérimental de SEP, I'encéphalomyélite allergique
expéerimentale (EAE) (16).

Les lymphocytes T activés atteignent le cerveau en
franchissant la barriere hémato-encéphalique (BBB) grace a
I'intervention des molécules d'adhésion qui font passer les
lymphocytes T a travers la paroi endothéliale en direction du
foyer inflammatoire (17).

Les macrophages et les cellules microgliales fonctionnent
comme des cellules présentant les antigénes (APC); il s'agit
de cellules immunitaires transformées qui absorbent les
fragments de myéline et les présentent au lymphocyte. T &
l'aide d'une molécule du complexe majeur dhistocompati-
bilité de type II (MHCII), une protéine de transport antigéne-
spécifique présente dans le cytoplasme de I'APC.

Cette interaction débouche sur l'activation et la prolifération
des lymphocytes T et la production de cytokines inflamma-
toires comme le tumor necrosis factor a (TNF-o), la lympho-
toxine (LT) et I'IFN-y. Cette cascade inflammatoire provogue,
en plus de la démyélinisation et de la lyse des cellules
oligodendrogliales, une expression accrue des molécules
d'adhésion sur la paroi endothéliale et, par voie de
conséquence, un influx permanent de lymphocytes T a
travers la barriére hémato-encéphalique, ce qui entretient le
processus inflammatoire.

De nombreuses études immunologiques ont montré que le
TNF-o et I'IFN-y étaient impliqués dans les réactions inflam-
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matoires (18). L'IFN-y est libéré en quantité accrue par les
lymphocytes T activés chez les patients SEP présentant une
inflammation active (19). La concentration d'IFN-y dans le
sang augmente pendant les crises de SEP (20). L'IFN-y est
Tetrouvé en concentrations accrues lors de cultures in-vitro de
lymphocytes T isolés du sang et du liquide céphalorachidien
de patients atteints de SEP (21). La coloration immunohisto-
chimique montre la présence d'IFN-y dans les astrocytes et
les cellules inflammatoires dans les lésions de SEP
et I'EAE (22).

Le TNF-a est produit par la microglie et les macrophages
activés, In vitro, cette cytokine provoque une atteinte des
cellules oligodendrogliales, qui sont responsables de la
production de myéline (23). Au moment des crises cliniques,
on a mis en évidence une augmentation des concentrations
de TNF-o dans le sérum et dans le LCR (24, 25).

L'activité de I'TFN-B dans le traitement de la SEP ne semble
pas étre principalement due a ses propriétés antivirales mais
plutét & ses effets immunomodulateurs sur les processus
immunologiques. On ne sait pas encore trés bien comment la
SEP est influencée par 1'IFN-B.

Plusieurs mécanismes immunomodulateurs ont été proposés.
De nombreuses études immunologicques in vitro montrent que
I'TFN-B a une action inhibitrice sur I'lIFN-y et le TNF-o (26).
LTFN-B freine dés lors la libération de TNF-o, ce qui a des
conséquences positives sur la préservation des cellules
oligodendrogliales (27). La prolifération des lymphocytes T et
la production d'IFN-y, dues a une stimulation antigénique
spécifique, sont inhibées in vitro (28).

Enfin, I'TFN-B rétablit I'activité des lymphocytes T suppres-
seurs qui est réduite dans la SEP active et chronique
progressive (29).

L'action de I'IFN-B8 a lieu par liaison de la molécule aux
récepteurs des cytokines a la surface de la cellule, ce qui
déclenche un certain nombre de réactions enzymatiques
intracytoplasmiques et intranucléaires spécifiques. Ces
réactions entrainent la production d'autres cytokines qui ont
une action régulatrice sur le systéme immunitaire.

D'autres protéines sont libérées a partir de la cellule par la
liaison aux récepteurs des cytokines: B2-microglobuline dans
les monocytes du sang périphérique et néoptérine dangs les
macrophages activés. La concentration de ces protéines peut
étre analysée mais il n'a pas encore été établi dans quelle
mesure elles pouvaient &tre considérées comme des
marqueurs biologiques de l'activité de I'IFN-B. D'une maniére
générale, les taux sériques de ces protéines induites par
I'TFN-B restent significativement augmentés pendant 2-3
jours. :

Les deux formes d'IFN-8 recombinant utilisées dans le
traitement de la SEP ont une origine différente. LIFN-B1b est
développé dans une bactérie — Escherichia coli — sous forme
de molécule non-glycolysée. L'IFN-B1a, par contre, provient
des cellules choroidiennes du hamster chinois, sous forme
d'une molécule glycolysée et est donc d'origine humaine.

Les propriétés anti-inflammatoires de ces interférons f ont
été démontrées a suffisance depuis 1993 par diverses études
cliniques. Pour l'indication et l'application clinique des 3
moyens actuellement disponibles sur le marché et
remboursés, nous renvoyons au Tijdschrift voor Geneeskunde
de décembre 1999 (30). 0
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des mécanismes immunologiques qui jouent un réle dans
l'apparition et la progression de la maladie débouche sur le
développement de nouveaux traitements plus performants.
1l a été montré que certains traitements influencaient favora-
blement la fréquence et la gravité des crises. C'est le cas de
I'IFN-B, du copolymére-1 et des immunoglobulines intravei-
neuses (IgIV). De nombreuses études ont déja démontre
'effet bénéfique de I'TFN-B sur I'évolution et le pronostic de la
maladie.

Le copolymére-1 est un produit dont I'effet hénéfique est encore
controversé. Ce médicament réduit le nombre de crises d'environ
1/3 mais il n'a qu'une influence trés limitée sur les lésions inflam-
matoires actives observées a I'IRM (8, 9).

Une étude récente, portant sur l'administration mensuelle
d'IgIV, montre un effet positif chez les patients présentant la
forme rechutes-rémissions de la SEP; la fréquence des crises
est réduite de 59%. Aucune différence significative entre le
placebo et les IgIV n'a cependant pu étre mise en évidence au
plan de la progression de I'invalidité (10).

Un certain nombre de possibilités thérapeutiques semblaient
logiques sur base des mécanismes immunologiques connus.
L'une des possibilités consistait a stimuler les lymphocytes T
antigéne-spécifiques de la MBP ou de la PLP de fagon a
obtenir une down-regulation de la réponse immunitaire, La
tolérisation orale en est un bon exempile: I'auto-antigéne, in
casu la myéline, est administrée per os et il y a génération de
lymphocytes T de type TH2 produisant surtout des cytokines
anti-inflammatoires comme 'IL-4 et I'IL-10 ou encore le
transforming growth factor (TGF)-B. L'effet obtenu est
pertinemment appelé “tolérance orale”. Ce traitement a été
testé avec un certain succes dans des études cliniques
limitées (11) mais des études plus récentes et de plus grande
envergure contredisent les premiers résultats. Les résuitats
obtenus avec le cyclophosphamide étaient tout aussi
décevants.

Enfin, il v a les traitements qui doivent encore é&tre
considérés comme expérimentaux. Plusieurs études portent
sur I'amélioration de la récupération par la stimulation de la
remyélinisation (12). D'autres études ont testé la transplan-

tation de cellules souches hématopoiétiques. On a également
envisageé la thérapie génique a l'aide de vecteurs du virus de
I'herpés non-réplicables afin de produire un profil cytokinique
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d'adhésion vasculaire (VCAM)-1 et la molécule d'adhésion
intercellulaire (ICAM)-1 sur lesquelles les lymphocytes T
activés peuvent alors de fixer grice a des ligands spéciaux
afin, lors d'une phase ultérieure, de migrer entre les cellules
endothéliales dans le parenchyme cérébral, en partie sous
I'influence de chimiokines.

Ces chimiokines se rencontrent a des concentrations élevées
dans le SNC des patients souffrant de SEP et dans le cerveau
des animaux de laboratoire présentant une encéphalopathie
allergique expérimentale (EAE). Il s'agit de substances qui
attirent les leucocytes vers le foyer inflammatoire. Ces
observations immunopathologiques au niveau du SNC sont
reflétées dans la circulation périphérique par une augmen-
tation des concentrations de cytokines et de molécules
d'adhésion circulantes, surtout pendant et avant les crises
chez les patients présentant une SEP active (7).

Les crises pourraient étre déclenchées par les concentrations
accrues de cytokines circulantes comme le TNF-o et I'IFN-y,
Cela a été illustré par une étude clinique réalisée en 1987
avec I'TFN-y. Cette étude-pilote a di étre prématurément
interrompue en raison de l'augmentation spectaculaire du
nombre de crises suite a I'administration d'IFN-y. Cette étude
a cependant eu le mérite de montrer que les inhibiteurs de
I'TFN-y pourraient avoir un effet bénéfique sur I'évolution de
la maladie. Cela s'est 1évélé étre le cas et, & 'heure actuelle,
le traitement par IFN-8, qui a un effet suppresseur sur

ml'IFN-y, est la seule forme de traitement qui, a c6té du
copolymere-1, influence favorablement 1'évolution naturelie
de la maladie.

= Les immunoglobulines

La présence de taux élevés d'immunoglobulines dans le
liquide cephalorachidien (LCR) est caractéristique de la SEP.
Dans le LCR des patients atteints de SEP, on trouve des
anticorps oligoclonaux que l'on ne retrouve pas dans le
sérum. Ce phénomeéne se rencontre également dans d'autres
maladies inflammatoires chroniques du SNC. La spécificité
antigénique de ces anticorps oligoclonaux n'est pas connue
majs on a décrit une augmentation des taux d'anticorps
dirigés contre certains virus et contre les protéines de la
myéline dans la fraction non-oligoclonale.

En outre, on observe une activation du complément dans le
LCR et le cerveau des patients atteints de SEP. L'importance
pathogénique des anticorps a été suggérée par des
expériences de plasmaphérése qui ont débouché sur une
diminution de la durée des crises.

Possibilités thérapeutiques

Un traitement efficace, qui permetrait de guérir tous les
patients atteints de SEP, n'est pas pour demain. On peut
cependant s'attendre a ce que la compréhension croissante

Figure 2: Cellule endothéliale
oligodendrogliale; -: inhibition; +: activation.
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Abréviations utilisées: My: myéline; MHCII: complexe majeur d'histocompatibilité de type II; A: molécule d'adhésion;
T-Ly: Lymphocyte T; T*-Ly: lymphocyte T activé; BBB: barriére hémato-encéphalique; TNF-o.: tumor necrosis factor ¢;
M: cellule microgliale au repos; IFN-8: interféron B, APC: cellule présentant les antigénes, IFN-y: interféron y; O: cellule
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Figure 1: Immunopathogenése de la SEP

Les processus représentés graphiquement sont décrits en détail dans le texte.

Abréviations utilisées: B: lymphocyte B; E: cellule endothéliale; GLIA: cellules gliales; M: macrophage; N: neurone;
T: lymphocyte T; MHC: complexe majeur d'histocompatibilité; IL: interleukine; IFN: interféron; TNF: tumor necrosis factor,
MBP: protéine de base de la myéline, PLP: protéine protéolipidique; MOG: protéine associée aux oligodendrocytes de la

myéline (le seul composant extracellulaire de la myéline); MAG: protéine associée a la myéline.
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Le rapport entre l'infection et la SEP est confirmé par la
présence d'un nombre accru de lymphocytes activés dans la
circulation périphérique des patients atteints de SEP. On a
egalement observé des déplacements a l'intérieur des sous-
populations de cellules a mémoire et de lymphocytes T
SUpPIesseurs.

Les épitopes immunodominants de la MBP ont été recensés
de maniére détaillée et il est clair que certaines protéines de
classe II du MHC peuvent se lier de maniére optimale aux
éléments immunodominants. Des études récentes de
I'ensemble du génome confirment que les molécules de
classe IT du MHC jouent un r6le prépondérant dans la prédis-
position a développer une SEP mais plusieurs études
élégantes ont montré que d'autres loci pouvaient codéter-
miner la prédisposition génétique (3-6).

» Cytokines et molécules d'adhésion

Les lymphocytes T autoréactifs ne sont pas nécessairement
pathologiques et peuvent méme affaiblir une réaction
immunitaire associée a une réaction inflammatoire. Ici, un
certain nombre d'autres facteurs interviennent, comme les
cytokines et la présence de molécules costimulantes sur les
APC.

M E DI

La costimulation interleukine 12 (IL-12) et B7.1 peut amener
les lymphocytes T & se différencier en cellules TH;
produisant a leur tour essentiellement des cytokines pro-
inflammatoires comme 1'IL-2 et l'interféron y. Ces TH1 se
rencontrent surtout dans les plaques de SEP et peuvent, dans
ce contexte, étre considérés comme dangereux.

La costimulation IL-4 et B7.2 par contre orientera plutdt les
lymphocytes T dans le sens d'une réponse TH,. Les lympho-
cytes produisent alors de 1'IL-4 et de I'IL-10, deux cytokines
possédant des propriétés anti-inflammatoires.

Le fragile équilibre entre l'activation et l'inhibition de ces
cytokines inflammatoires et immunomodulatrices au niveau
des veinules périvasculaires détermine 'apparition et
I'extension ultérieure de !'inflammation et des lésions
associées. Les cytokines pro-inflammatoires, qui proviennent
essentiellement des lymphocytes TH; et des monocytes ou
des macrophages peuvent donner lieu a4 un passage accru de
leucocytes a travers la barriére hémato-encéphalique.

De ce point de vue, les cytokines importantes sont le tumor
necrosis factor (TNF)-a, et I'IL-1B. Elles induisent la
production de métalloprotéinases matricielles qui favorisent
le processus. Sous l'influence de ces cytokines, les cellules
endothéliales exprimeront plus fortement la molécule
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