La mauvaise régénération de la myéline permet de tirer
des conclusions sur la progression de la maladie
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De nouveaux résultats de recherche soulignent que la remyélinisation - c'est-a-dire
la régénération de la gaine de myéline - pourrait é&tre moins efficace chez des per-
sonnes développant une SEP a un age plus avance.

Les résultats de recherche révelent que les individus avec un début de SEP tardif
(LOMS; de l'anglais «late-onset MS»), apparu apreés leur 50° année, présentent beau-
coup moins d'oligodendrocytes (cellules productrices de myéline) que les personnes
pour lesquelles la maladie est apparue de maniere caractéristique au début de I'age
adulte.

Le nombre plus faible d'oligodendrocytes corrélé chez les personnes atteintes

de SEP a début tardif avec un handicap plus lourd pourrait en partie «expliquer I'é-
volution progressive et le niveau élevé de handicap chez ces personnes», déclarait
Lidia Stork de la Faculté de médecine de Gottingen, lors d'une conférence organisée
a I'occasion du congres du Comité européen pour le traitement et la recherche sur
la sclérose en plaques (ECTRIMS). .

Les études révélent que la période d’'apparition de la maladie peut influencer I'évo-
lution globale de la maladie. Il apparait ainsi par exemple que les personnes a début
de SEP tardif ont trois plus de risques de présenter au début de la SEP une évoluti-
on progressive de la maladie marquée par une aggravation progressive des sympté-
mes dans le temps indépendamment des poussées.

Ces personnes semblent également subir une progression plus rapide de la mala-
die, récupérer moins bien des poussées et réagir moins bien aux traitements de
fond que les personnes a début de maladie caractéristique entre 20 et 40 ans.

Quels sont les facteurs déterminants?

Pour les chercheurs, il est particulierement intéressant de mieux comprendre les
facteurs qui contribuent a une progression plus grave de la maladie. La gaine de
myeéline est une enveloppe adipeuse qui permet la transmission accélérée des si-
gnaux électriques dans les fibres nerveuses. Lorsque la myéline disparait - un pro-
cessus appelé démyélinisation - les cellules nerveuses sont susceptibles d’étre en-
dommageées et la transmission électrique dans les nerfs se ralentit. Enfin, des Iési-
ons et des zones présentant un tissu endommagé ou avec des cicatrices s'accumu-
lent dans le cerveau et la moelle épiniére.
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La myéline endommagée peut étre réparée ou régénérée par les oligodendrocytes
dans une certaine mesure. Chez les individus a début de SEP caractéristique, c'est le
cas pour 23 a 50% des lésions, le niveau de remyélinisation joue un role sur I'évoluti-
on de la maladie, étant précisé qu’'une remyeélinisation plus importante est liée a un
nombre moindre de poussées et a une progression plus lente de la maladie.

Une remyélinisation altérée entraine-t-elle une évolution plus sévére de
la maladie?

Lidia Stork et son équipe ont déterminé si un niveau de remyélinisation plus faible
pouvait expliquer I'évolution plus sévere de la maladie qui est souvent observée
chez des personnes atteintes de SEP a début tardif.

L'équipe de recherche a prélevé des échantillons de tissu sur 30 personnes atteintes
de SEP a début tardif et sur 25 personnes atteintes de SEP a début caractéristique
au moyen de la biopsie, puis elle a réalisé des essais de marqueurs pour oligodend-
rocytes. Trois types de cellules ont été examinés plus spécialement:

* des cellules précurseurs d'oligodendrocytes immatures,

* des oligodendrocytes matures qui participent activement a la myélinisation,

* et des oligodendrocytes matures qui ne participent pas activement a la myé-
linisation.

Comparé aux patients a début de maladie caractéristique, les personnes atteintes
de SEP a début tardif présentent une densité significativement plus faible d'oligo-
dendrocytes matures dans le tissu myélinisé sain - également appelé substance
blanche - et dans le tissu entourant les lésions. Les oligodendrocytes remyélinisants
étaient également réduits dans la substance blanche des personnes atteintes

de SEP a début tardif.

Fait intéressant, le nombre des cellules matures et remyélinisantes montrait une
corrélation inverse avec I'age des personnes. Cela signifie que plus les patients étai-
ent agés, plus le nombre des oligodendrocytes diminuait.

Les chercheurs ont également étudié la quantité de cellules remyélinisantes dans
des lésions récentes et plus anciennes. Dans des lésions actives et récentes, les cel-
lules des différents groupes apparaissaient fréequemment semblables, tandis que d-
ans des lésions plus anciennes, les personnes atteintes de SEP a début tardif mon-
traient moins d'oligodendrocytes remyélinisants au centre de la Iésion, selon Lidia
Stork.

Lors du dernier examen de contrdle, les personnes atteintes de SEP a début tardif
atteignaient une valeur de score de handicap EDSS (Expanded Disability Status Sca-
le) bien supérieure a celle des personnes atteintes de SEP a début de maladie carac-
téristique, ce qui correspond a un degré de handicap supérieur. Les valeurs de s-
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core EDSS supérieures étaient corrélées a un nombre plus faible d'oligodendrocytes
matures et de cellules précurseurs d'oligodendrocytes dans des Iésions actives chez
des personnes atteintes de SEP a début tardif. Cette corrélation n'a toutefois pu étre
observée dans le groupe de contrdle.

«Chez les patients a début de SEP tardif, la diminution des oligodendrocytes a pu in-
fluencer l'efficacité du processus de réparation, tel que la remyélénisation», décla-
rait Mme Stork. Et elle ajoutait que ce facteur pouvait contribuer a ce que ces per-
sonnes connaissent une progression de handicap plus importante.

Selon les chercheurs, «des stratégies thérapeutiques sont donc nécessaires pour a-
méliorer la remyélénisation».

Ces résultats ont été présentés dans le cadre d'«ECTRIMS 2022». Le congres sur la
SEP s’est tenu du 26 au 28 octobre 2022, au format numérique ainsi qu’en présen-
tiel a Amsterdam.
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