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Dans le cadre de La Semaine du Cerveau, le Cette année, les interventions du Dr Elisabeth
College de France a accueilli une conférence  Maillart et du Dr Elisabeth Traiffort, portaient
consacrée a la sclérose en plaques (SEP) eta  sur la différence d’'impact de la maladie et de
ses disparités de genre. sa prise en charge en fonction du genre, et sur
Cet événement, organisé en partenariat  un possible role des hormones sexuelles dans
avec France Sclérose en Plaques et le Club  I'épidémiologie de la sclérose en plaques.

des Cellules Gliales (tableau 1, ci-contre) fait

suite a la conférence de I'année derniére sur

la «Sclérose en plaques, les espoirs de la

recherche » ['l.

1. Un partenariat dynamique regroupant France Sclérose en Plaques, le Club des Cellules Gliales
et La Semaine du Cerveau.

(ARSEP, LFSEP, UNISEP), elle finance des projets de recherche sur la sclérose en plagues et les
maladies apparentées et accompagne les patients et leurs proches. RANcE

Elle est reconnue d'utilité publique. SCLEROSE
EN PLAQUES

France Sclérose en Plaques : créée en 2024 et issue de la fusion de trois structures historiques \\'

Le Club des Cellules Gliales : association d’intérét public dont la mission est de rassembler les
chercheurs travaillant sur les cellules gliales (astrocytes, oligodendrocytes et cellules de la microglie)
et de diffuser leurs connaissances auprés du grand public.

Glial Cell Club
La Semaine du Cerveau : événement mondial organisé dans plus de 120 villes en France, placé LAL™:
sous le haut patronage du ministére de 'Enseignement supérieur et de la Recherche. Sous divers |  SEMAINE
formats (conférences, ateliers, spectacles), DU
La Semaine du Cerveau rassemble des initiatives de chercheurs pour aller a la rencontre du grand CERVEAU

[P . . . . L. . Société des y
public, informer, expliquer la démarche scientifique et lutter contre la désinformation. Newrosciences




I. La SEP, une maladie plus féminine

- spécificités liées au genre.

L’épidémiologie de la sclérose en plaques révele

une augmentation notable de son incidence chez Ce « » se manifeste par
les femmes ces derniéres années. un aplatissement des courbes d’incidence chez
* Ilya60 ans, la SEP touchait deux femmes |es jeunes adultes et une hausse chez les su-
pour un homme. jets plus agés, surtout féminins B! (voir tableau 2,
* Aujourd’hui, ce ratio est désormais de trois  ¢j-dessous).
pour un .,

2. Différences épidémiologiques entre les hommes et les femmes.

Critéeres Femmes Hommes

Ratio d’incidence 3 femmes pour 1 homme

A . Plus jeune Plus tardif

Qesiauigubut (souvent 20-30 ans) (souvent apres 40 ans

Forme de la SEP I\/!ajc?rltalreme';nt P|L-IS 39uvent _
rémittente-récurrente primaire progressive

. . Plus élevée, mais récupération Plus faible, mais handicaps évoluant

Fréquence des poussées X .

plus fréquente plus vite

Fréquence plus élevée de SEP en
cas d’insuffisance androgénique,
réle immunomodulateur majeur des
androgénes

Activité de la SEP :
Impact hormonal réduite pendant la grossesse,
accrue lors du postpartum

Les raisons de ce déséquilibre et de son évo- ou environnementaux (déficit en vitamine D).
lution restent en grande partie indéterminées.

Toutefois, il semblerait que des facteurs envi- Sur le plan clinique, la forme dite
ronnementaux puissent étre impliqués, tels que (caractérisée par l'alternance de
la hausse de la consommation tabagique chez poussées et de rémissions) est plus fréquente
les femmes, I'obésité, I'urbanisation croissante, chez les femmes, tandis que la forme primaire
le recours plus fréquent a la contraception hor- progressive (évolution lente et continue, sans
monale, la diminution du nombre de grossesses véritables poussées) s’observe davantage chez
et les maternités plus tardives . Ces transfor- les hommes.

mations sociétales pourraient contribuer a I'aug-
mentation observée de la proportion de femmes
touchées.

D’autres facteurs ne semblent pas varier en Les traitements de fond de la sclérose en
fonction du genre, notamment des facteurs gé- plaques, qui visent pour la plupart a limiter
nétiques (prédisposition auto-immune), infec- lactivité inflammatoire liée a la dérégulation du
tieux (infection par le virus Epstein Barr ou EBV) systéme de défense de I'organisme (ou systeme

Disparité dans les traitements
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immunitaire), sont classiquement administrés
indépendamment du poids, du sexe ou de I'age
et ciblent différents mécanismes immunitaires.

Cependant, une étude portant sur 22 000 patients
a mis en évidence une disparité d’accés aux
traitements dans les années 2000, les hommes
étant plus souvent traités avec des molécules de
haute efficacité . Ce biais peut s’expliquer par
un principe de précaution appliqué aux femmes
en age de procréer et par la crainte des patientes
face aux nouveaux traitements.

Ces disparités d’accés aux traitements tendent
heureusement a diminuer grace aux données
de sécurité désormais disponibles qui rendent
certains traitements de haute efficacité autorisés
méme en cas de désir de grossesse.

La SEP est une maladie dont la dimension gen-
rée est essentielle a comprendre, tant en termes
d’incidence que de stratégie thérapeutique. Si
les facteurs hormonaux et environnementaux
expliquent en partie ces différences, l'accés
équitable a la prise en charge et I'anticipation
des projets de maternité sont désormais au
cceur des bonnes pratiques cliniques.

SEP et grossesse

Les hormones sexuelles jouent un role crucial
dans la modulation de I'immunité.

Ainsi, a 'adolescence, on remarque un point d’in-
flexion dans l'incidence de la SEP chez les filles
avec une augmentation du sex-ratio (femmes/
hommes) aprés la puberté.
Puis, au cours de la grossesse, il y a une

,en
raison d’'un «shift immunologique», favorisant la
tolérance immunologique en faveur du foetus.
Le systéme immunitaire bascule alors d’une ré-
ponse pro-inflammatoire de type Th1 (impliquée
dans les maladies auto-immunes) vers une ré-
ponse Th2, plus tolérante et anti-inflammatoire.
Ce basculement est induit par les hormones
de la grossesse (principalement I'cestradiol, la
progestérone et le cortisol placentaire), qui mo-
dulent les cellules immunitaires pour favoriser la
tolérance du feetus.

Cette adaptation physiologique protége égale-
ment le systéme nerveux central contre I'inflam-
mation, expliquant la réduction des poussées,
principalement lors du dernier trimestre.

En revanche, le post-partum est une période a
risque de reprise d’activité inflammatoire, notam-
ment chez les patientes dont la maladie n’était
pas stabilisée avant la grossesse ©..

Le niveau d’activité dans I'année précédant la
grossesse reste ainsi le meilleur prédicteur du
risque de poussée apres I'accouchement.

L'apport des nouveaux traitements

Une étude récente de la
MS Base, regroupant plus de 1 700 patientes
entre 2010 et 2023, montre une nette

[, Le taux annualisé de
poussées y est inférieur a 0,2, contre 0,6 dans
I'étude PRIMS de 1998, illustrant un bien meil-
leur contrble de l'activité inflammatoire par les
nouveaux traitements hautement efficaces!®.
Leur diversité permet d’adapter la thérapeutique
aux projets de maternité en cherchant un meil-
leur compromis efficacité/danger pour le foetus.
Les molécules tératogénes, comme le fingoli-
mod, sont formellement contre-indiquées.

A Tinverse, les traitements injectables ou cer-
tains anticorps monoclonaux sont désormais
considérés comme compatibles avec la gros-
sesse. Parmi eux, les traitements dits de pre-
miéere ligne (interférons, acétate de glatiramere,
diméthylfumarate) montrent une stabilisation
correcte, mais ce sont les médicaments de se-
conde ligne (comme [l'ocrelizumab, I'ofatumu-
mab et le natalizumab) qui offrent une meilleure
prévention des rechutes. Avec l'ocrelizumab par
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exemple et son action a long terme, le taux de
poussées a six mois post-partum tombe a 4 %.
Concernant le natalizumab, il est compatible
avec une grossesse mais doit étre arrété au
cours du 3¢ trimestre pour éviter le passage de

la barriere placentaire. S'il est arrété trop t6t, il
peut induire une reprise d’activité inflammatoire
(tableau 3, ci-dessous).

3. Compatibilités des principales classes de traitements de la sclérose en plaques avec la grossesse

Médicament ou

Classe

Mode
d’action

Avant
la grossesse

Durant
la grossesse

Interférons 3

Immunomodulateur injectable

Compatible avec une

Dimethylfumarate
diroximel fumarate

orale (diminution de 'activité
inflammatoire)

arrét lors du test de
grossesse positif

Acétate de glatirameére E:;Téﬂ:;'on ehllaEiiomiEm | [Feeslo surveillance adaptée
Immunomodulateur par voie Possible,

Non

Natalizumab
(anti-intégrine a4)

Blocage du passage des lym-
phocytes a travers la BHE’

Possible

A maintenir jusqu’a la
fin du 2e trimestre, puis
arrét lors du 3¢ trimestre

Possible,

la lyse

positif

Anti-CD20 Diminution sélective des lym- | conception autorisée .
. . N Exceptionnel
Ocrelizumab phocytes B 2 mois apres la cure
d’ocrelizumab
Anticorps se liant aux lympho- | Possible, arrét lors
Ofatumumab cytes B CD20" dont il induit du test de grossesse Exceptionnel

Teriflunomide,
Fingolimod,
Ponesimod

Action sur la prolifération ou la
migration des lymphocytes

Contre-indiqué
(risques tératogénes)

Contre-indiqué

*BHE = Barriére hémato-encéphalique

Effet protecteur de l'allaitement

L'allaitement suscite encore beaucoup de
questionnements.

Ainsi, pourrait prolonger
le bénéfice hormonal du troisiéme trimestre, re-
tardant la reprise d’activité inflammatoire dans
le post-partum. Mais cela n’a pas encore été
formellement prouvé : les études cliniques dis-
ponibles, basées uniquement sur des données
observationnelles, sont biaisées (les femmes qui
allaitent étant souvent en meilleure forme).
L’allaitement est donc encouragé s'il correspond
au souhait de la patiente, la majorité des trai-
tements étant compatibles avec l'allaitement, a
I'exception des traitements oraux, qui passent
dans le lait maternel.

Fertilité et procréation médicalement
assistée (PMA)

La sclérose en plaques n’a pas d’impact sur la
fertilité elle-méme. Une plus faible natalité chez
les femmes atteintes de sclérose en plaques
pourrait s’expliquer par lincertitude sur leur
avenir ou la crainte liée aux traitements.

Au méme titre que la population générale,

estde plusenplus courant. lln’y
a aucune contre-indication : de récentes études
frangaises ont montré I'absence d’augmentation
du risque de poussée aprées fécondation in vitro,
a condition que la maladie soit stabilisée.

France Sclérose en Plaques 2025



SEP et ménopause

Le des patientes présentant
une SEP constitue un nouveau défi. En raison
du « shift démographique », de nombreuses
patientes sont aujourd’hui ménopausées : |l
s’'agit soit de patientes agées de 20 a 30 ans au
moment du diagnostic qui ont pris de I'age soit
de patientes diagnostiquées plus tardivement,
c’'est-a-dire au-dela de 50 ans.

Trés peu d’études ont exploré les liens entre mé-
nopause et progression de la maladie. Il semble-
rait que la baisse des hormones féminines fasse
évoluer differemment la maladie.

Des menées sur le role
protecteur de certaines hormones, en lien avec la
régénération de la myéline (ou remyélinisation),
pourraient permetire de trouver des solutions
plus ciblées pour les patientes ménopausées.
Les effets spécifiques de la ménopause restent
cependant a étre mieux déterminés, par exemple
en étudiant des femmes jeunes ménopausées
chirurgicalement.

Il. Role des hormones sexuelles dans

la remyélinisation

Dans la SEP, la démyélinisation, qui résulte du
dysfonctionnement du systéme immunitaire, est
responsable des symptdomes de la maladie re-
flétant I'altération de la capacité des neurones a
transmettre le signal électrique. Les

ciblent principalement le dysfonctionne-
ment du systéme immunitaire et, par conséquent,
linflammation qui en découle alors qu’aucune
thérapie approuvée ne permet de stimuler effica-
cement la remyélinisation. Cibler ce mécanisme
de réparation serait pourtant crucial, notamment
pour offrir des perspectives thérapeutiques dans
les formes progressives de la maladie.
Un lien entre facteurs hormonaux et remyélinisa-
tion est aujourd’hui exploré.

Le role clé des oligodendrocytes

Les oligodendrocytes sont les cellules gliales qui

autour des axones.
Cette gaine améliore la vitesse de conduction de
l'influx nerveux et permet de « nourrir » I'axone

en I'approvisionnant en molécules énergétiques.
En cas de démyélinisation, des cellules progé-
nitrices présentes dans le cerveau et la moelle
épiniere ont la capacité de générer de nouveaux
oligodendrocytes pouvant recréer la gaine de
myéline : c’est ce que I'on appelle « le processus
de remyélinisation ».

Malheureusement, au fil des poussées ou dans
les formes progressives, ce mécanisme s’'épuise
et les échecs de la remyélinisation entrainent
des dommages irréversibles dans la capacité
des neurones a transmettre linflux nerveux et
ainsi, 'accumulation de handicaps séveéres et
permanents.

Microenvironnement et remyélinisation :
pourquoi ¢ca bloque ?

Dans une lésion active de SEP, I'axone est
démyélinisé, les oligodendrocytes sont altérés
voire morts, et le tissu est infiltré par des cellules
inflammatoires appelées microglies et astrocytes.
Cet environnement peut étre défavorable au
processus de remyélinisation en empéchant
certaines étapes telles que la différenciation
des progéniteurs d’oligodendrocytes. Alterna-
tivement, il peut étre plus favorable si les cellules
gliales deviennent «tolérantes» et permettent
aux oligodendrocytes de restaurer la myéline
autour des axones.

Comprendre et moduler ces transitions est donc
un objectif clé pour préserver la fonction neuro-
logique.

Répartition des formes de SEP et
transition vers la progression

Environ 85 % des patients débutent par une

, avec une succession
de poussées inflammatoires et destructrices
de la myéline, chacune suivie d'une phase de
récupération partielle.
Environ la moitié de ces patients évolueront vers
une , se
caractérisant par une aggravation continue de
leurs symptdomes malgré I'absence de nouvelles
poussées.
Les (15 % des
cas) évoluent, quant a elles, d’emblée vers une
dégradation irréversible de I'état clinique sans
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poussée inflammatoire. Les traitements actuels
bloguent linflammation périphérique, mais ne
permettent pas d’accroitre la régénération de la
myeéline contribuant ainsi a la dégénérescence des
neurones.

Ro6le des hormones sexuelles ; différences
hommes/femmes

Les hormones sexuelles ont été étudiées dans le
sexe male et le sexe dans le contexte de
la démyélinisation du systéme nerveux central
(tableau 4, ci-dessous). Dans le sexe , les
androgénes sont notamment connus pour jouer

un réle immunomodulateur majeur. De plus, de
faibles taux d’androgenes (testostérone) chez
les hommes atteints de SEP sont associés a
des symptbmes neurologiques plus séveres et
a une progression plus rapide de la maladie. Par
ailleurs et de fagon tout a faitinattendue, I'analyse
histologique post-mortem de Iésions actives
de SEP, a révélé une expression du récepteur
des androgénes beaucoup plus élevée chez les
femmes que chez les hommes. Cette observation
a ainsi permis de suggérer que les androgénes
pourraient avoir un réle thérapeutique spécifique
chez la femme, vraisemblablement distinct de
leur réle chez ’homme.

4. Role des hormones sexuelles dans la remyélinisation selon le sexe (dans les modéles animaux)

- Effets chez Effet chez Cible(s)
Hormones Origine A s .
la femelle le male principale(s)
| s Favorisent la formation
CEstrogénes Hormones féminines . . . . .
. . N de la myéline et certains | Aussi favorisent la | Oligodendrocytes,
(ex. estriol et (présentes a faible Do AT
. A effets bénéfiques des myélinisation astrocytes
estradiol) dose chez le méale)
astrocytes
. Protége | em
Hormone produite G210 syste‘ N
. nerveux et aide a pro- .
. par les ovaires et le . Moins connue chez .
Progestérone . duire et transformer les , Oligodendrocytes
placenta (faible chez : . I’'homme
- cellules qui fabriquent la
le male) -
myéline
Aident fortement a refor- | Aident a reformer la Mlcroglu_es (fem_me:s),
s Hormones mascu- s e . cellules immunitaires,
Androgénes . . mer la myéline et ontun | myéline, mais avec
- lines (faibles chez la . . , .. astrocytes (hommes),
(testostérone) effet anti-inflammatoire | peu d’effet anti-in-
femme) . neurones (les deux
dans le cerveau flammatoire sexes)

Preuves expérimentales sur les modeéles
murins

Pour tester cette hypothése, des souris femelles
dépourvues d’hormones sexuelles ont été traitées
avec des agents démyélinisants spécifiques
induisant une perte de myéline localisée soit au
niveau du corps calleux (modele cérébral), soit
dans la moelle épiniere (modéle médullaire),
deux régions particulierement vulnérables dans
la sclérose en plaques @I,

Dans ce contexte, 'administration d’androgénes
induit une augmentation de la production et
de la maturation des oligodendrocytes, une
forte remyélinisation, et surtout une réduction

de linflammation, via un effet majeur sur les
microglies.

Par ailleurs, chez des souris femelles privées
du récepteur aux androgénes, la remyélinisation
reste possible grace aux effets pro-myélinisants
des cestrogénes. Leffet anti-inflammatoire local
disparait, indiquant qu’il résulte exclusivement
de l'activité des androgénes.

Chez les males, les androgénes favorisent
aussi la remyélinisation, mais ils n’exercent
pas d’effets anti-inflammatoires locaux, ce qui
pourrait contribuer a I'évolution plus rapide vers
la forme progressive secondaire de la maladie
constatée chez les hommes (tableau 4).
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Un dimorphisme sexuel dans la remyéli-
nisation

L’analyse transcriptomique consiste a étudier I'en-
semble des ARN messagers (ARNm) présents
dans une cellule ou un tissu @ un moment donné,
permettant de connaitre 'ensemble des génes
« actifs » (exprimés).

En contexte de remyélinisation, cette approche a
permis de montrer I'existence d’'un dimorphisme
sexuel dans les voies moléculaires impliquées
dans le processus de remyélinisation au cours
duquel moins de 25 génes sont communs aux
deux sexes. Cela confirme que les mécanismes
cellulaires de réparation different selon le sexe,
ce qui pourrait nécessiter des stratégies théra-
peutiques personnalisées.

Applications et perspectives

Dans le futur, les taux d’androgénes et leur
normalisation mériteraient vraisemblablement
d’étre considérés dans la

des atteintes de SEP,
afin de réduire l'inflammation locale et d'optimiser
la remyélinisation. Une telle stratégie de
normalisation reste néanmoins particulierement
délicate a mener et néces-sitera la mise en place
de formulations médicamenteuses adaptées afin
d’éviter tout effet masculinisant, associé a ces
hormones.
Chez les pour lesquels un essai
clinique esten cours, on peut espérer un effet pro-
myélinisant des androgénes. Cependant
I'absence d’effet anti-inflammatoire local asso-
ciée a ces hormones dans le sexe méale, pourrait
nécessiter de combiner les androgenes avec
une molécule capable de moduler I'inflammation
locale.

Principales études cliniques

Plusieurs études cliniques utilisant les hormones
sexuelles ont été menées au cours des deux
derniéres décennies ©.
'étude TOTEM menée a Strasbourg explore
I'administration de

atteints de formes récurrentes-
rémittentes de SEP et présentant des taux
faibles d’androgénes circulants. Cette étude
vise a évaluer les effets neuroprotecteurs et
remyélinisants de I’hormone ['].

Par ailleurs, l'étude POPART'MUS s’est
intéressée a [utilisation de
associés a des chez des

au cours de la période du post-partum, dans
le but de prévenir la survenue de nouvelles
poussées. Cependant, les résultats de cette
étude n’ont pas mis en évidence de réduction
significative du risque de rechute "],

Enfin, 'administration d’ - un estrogéne
essentiellement produit au cours de la grossesse
— a permis de montrer une

chez les patientes traitées
ainsi que la modification d’'un biomarqueur
indiquant une réduction de la dégénérescence
des neurones "%

Conclusions

Les hormones sexuelles, notamment les
androgénes, jouent un

selon le sexe dans la SEP. Alors
que les traitements actuels ciblent linflam-
mation systémique, une

, Visant la réparation de la myéline
et le retour vers un microenvironnement
favorable a ce processus, devra tenir compte
du dimorphisme sexuel de la maladie. Les
futures stratégies thérapeutiques pourraient
combiner des modulateurs hormonaux doués de
propriétés remyélinisantes, associés ou non a
des traitements modulant le dysfonctionnement
du systéme immunitaire et administrés de fagon
personnalisée selon le sexe et le stade évolutif

de la maladie.
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La SEP est une maladie dont

, tant en
termes d’incidence que de stratégie thérapeutique.
Si les facteurs hormonaux et environnementaux
expliquent en partie ces différences, l'accés
équitable a la prise en charge thérapeutique
et l'anticipation des projets de maternité sont
désormais au cceurdes bonnes pratiques cliniques.
Ainsi, cette conférence a mis en lumiere la
complexité de la SEP, une maladie aux multiples
facettes. Les questions de genre y tiennent une
place centrale. Les femmes, plus touchées par
la maladie, subissent des variations hormonales
tout au long de leur vie (puberté, grossesse,
ménopause), ce qui impacte probablement les
mécanismes de remyélinisation.

Alors que les traitements immunomodulateurs
sont désormais nombreux et efficaces pour ré-
duire l'activité inflammatoire, la progression de la
maladie représente toujours un défi majeur. Les
travaux présentés invitent a explorer de nouvelles
stratégies thérapeutiques, axées sur la stimulation
de la remyélinisation et le réle clé des hormones,
gu’elles soient féminines ou masculines.

A terme, la perspective d’une médecine de préci-
sion, adaptée au profil de chaque patient (sexe,
age, statut hormonal), se dessine peu a peu.

Grace a France Sclérose en Plaques, au Club
des cellules gliales et au College de France, cette
journée est venue enrichir la réflexion scientifique
et rappeler la nécessité d’unir I'expertise clinique
et la recherche fondamentale pour mieux
comprendre et mieux soigner la SEP.
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