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La greffe de neurones foetaux :
un premier espoir de traitement
de la maladie de Huntington

«chorée de Huntington») est

une maladie génétique, autoso-
mique dominante a pénétrance com-
pléte, qui atteint le cerveau [1]. Elle
provoque inexorablement, a partir
du déclenchement des signes cli-
niques, une détérioration intellec-
tuelle (portant sur toutes les fonc-
tions cognitives, mémoire, attention,
stratégie, langage, etc.), des
désordres moteurs (ralentissement
des mouvements volontaires, appari-
tion de mouvements involontaires, la
« chorée » — ou danse — qui a donné
son nom a la maladie) et des troubles
psychiatriques séveres (dépression,
anxiété, irritabilité). Elle atteint des
adultes jeunes, puisque 1’age moyen
de début est de 35 ans, quoi qu’il
existe une certaine variabilité. L’issue
de la maladie est fatale en 10 a
20 ans, le malade s’éteignant — sou-
vent par cachexie — dans un état de
démence totale. La prévalence des
malades cliniquement identifiés est
voisine de 1 pour 10000 (6 000 malades
en France). Elle est en réalité de 3
pour 10 000 si on compte que, pour
chaque malade, il existe 2 porteurs
du géne qui n’ont pas encore déve-
loppé cliniquement la maladie. Si
I’on prend en compte en plus de ces
chiffres le drame vécu par les
conjoints et les familles [2], la mala-
die de Huntington concerne, dans
notre pays, plus de 100000 personnes.
Le geéne atteint est localisé sur le bras
court du chromosome 4 et code pour
la huntingtine, et le défaut molécu-
laire révélé en 1993 est une multiplica-
tion d’une séquence répétée CAG.
Malgré des recherches trés actives
(pour revue voir [3]), on ne connait
encore ni la fonction de cette protéine
normale, ni le dysfonctionnement
induit par la protéine anormale.

I a maladie de Huntington (dite
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La recherche d’une thérapeutique
de la maladie de Huntington s’est
donc essentiellement appuyée,
depuis une quinzaine d’années, sur
deux caractéristiques physiopatholo-
giques princeps de la maladie de
Huntington que 'on peut résumer
de la maniére suivante: (1) les signes
cliniques sont liés, d’abord, a une
perte localisée de neurones situés
dans le striatum, une région sous-cor-
ticale essentielle au transfert et au
controle d’informations provenant
du cortex cérébral; (2) cette perte
est progressive, évoluant sur de tres
nombreuses années apres ’appari-
tion des premiers signes cliniques. A
partir de ces deux constats, deux
types de stratégies peuvent étre envi-
sagés, une thérapie cellulaire « substi-
tutive », qui vise au remplacement
fonctionnel et anatomique des neu-
rones perdus, et une thérapie « neu-
roprotectrice » qui cherche a proté-
ger les neurones encore présents.

Si cette seconde voie, neuroprotec-
trice, plus récente car sa mise en
ceuvre nécessite une approche de thé-
rapie génique, n’en est qu’aux pre-
mieres étapes cliniques [4], I'article
que nous publions ce mois-ci dans
The Lancet [5] rapporte en revanche
les résultats cliniques d’une étude
pilote, portant chez cinq patients, qui
viennent a I'appui de 'approche sub-
stitutive. Nous montrons, en effet,
que I'implantation intra-cérébrale de
neurones foetaux peut apporter un
bénéfice clinique a des patients
atteints de la maladie de Huntington.

Des fondements expérimentaux
solides

Notre démarche s’est appuyée sur
trois types de données scienti-
fiques [6]: (1) les données neuropa-

thologiques, cliniques et d’imagerie
indiquent que la chorée de Hunting-
ton est, d’abord, une atteinte locali-
sée, dans le striatum, d’une popula-
tion neuronale précise (neurones
dits medium-spiny). Une greffe intra-
cérébrale « substitutive » n’est en
effet envisageable que si 'on peut
compenser dans un site précis la
perte d’une population neuronale
bien définie; (2) un trés grand
nombre de données expérimentales,
obtenues chez le rat et, plus récem-
ment, chez le singe [7, 8] démon-
trent que des neurones embryon-
naires striataux implantés localement
s’intégrent dans les circuits nerveux
d’un hoéte adulte, et peuvent ainsi
amender les troubles induits par une
lésion expérimentale du striatum. La
dégénérescence striatale entraine
Iinterruption de circuits nerveux qui
commencent, notamment, dans le
cortex cérébral et, apres relais dans
le striatum, passent normalement en
aval dans le pallidum et la substance
noire (figure I). La mort des neu-
rones striataux coupe cette chaine,
les informations provenant du cortex
cérébral, liées a la programmation du
mouvement, des émotions et de
Iidéation, ne peuvent plus atteindre
leurs cibles en aval du striatum. Pour
que le circuit fonctionne a nouveau,
il faut que la chaine soit reconstituée
in toto. La tiche confiée aux neu-
rones greffés, prélevés dans la région
du foetus qui, au cours du développe-
ment, aurait donné le striatum, est
de remplacer entiéerement leurs
homologues dégénérés. Cela veut
dire qu’ils doivent, au niveau de leur
corps cellulaire et de leurs dendrites,
accueillir les afférences provenant
des neurones en amont du striatum
(notamment du cortex cérébral), et

au niveau des terminaisons de leurs m——
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Figure 1. Présentation schématique du réle attendu d’un greffon dans la mala-
die de Huntington. A. Les neurones GABAergiques « moyen-épineux» qui for-
ment les voies de sortie du striatum sont placés en relais sur des circuits neu-
ronaux qui permettent aux ordres provenant du cortex cérébral, notamment
frontal, d’atteindre des noyaux nerveux dans lesquels s’effectuent la mise en
ceuvre de ces programmes, aprés « contréle » au niveau du striatum. La dégé-
nérescence des neurones striataux, lors de la maladie de Huntington, inter-
rompt totalement le passage de ces informations. B. Pour qu’une récupération
fonctionnelle soit possible, il faut que le flux d’informations provenant du cor-
tex cérébral puisse retrouver un relais au niveau du striatum. Les neurones
greffés doivent recevoir les contacts synaptiques des neurones corticaux et
faire pousser un axone jusqu’aux neurones-cibles situés dans le globus palli-
dus (ou dans la substance noire reticulata, non représentée ici).

axones, faire passer cette information
aux neurones cibles du striatum.
C’est cette capacité de reconstruction
de circuits nerveux fonctionnels
qu’ont démontré les expériences réa-
lisées chez I’animal; (3) enfin,
Iexpérience acquise dans les greffes
neuronales a but thérapeutique chez
des malades parkinsoniens [8] a per-
mis de définir les conditions d’un tel
geste chez les patients choréiques.

Un gros probleme d’évaluation
clinique

Le lancement de I’essai clinique pilote
de greffe neuronale chez les patients
atteints de maladie de Huntington a
nécessité, par ailleurs, la solution d’un
probléme d’évaluation clinique et
paraclinique qui n’avait pas encore
été pleinement abordé, le déroule-
ment de la maladie étant mal connu

du fait, notamment, de 1’absence
jusqu’alors de thérapeutiques méme
potentielles. Le protocole que nous
avons défini utilise les criteres élabo-
rés, parallelement mais en grande
partie indépendamment, par deux
comités d’experts internationaux,
I'UHDRS (Unified Huntington Disease
Rating Scale), qui est un score compo-
site permettant une appréviation glo-
bale des symptomes classés en quatre
grandes catégories (motrice, cogni-
tive, psychiatrique, fonctionnelle), et
le CAPIT-HD (Core Assessment Program
Sfor Intracerebral Transplantation in Hun-
tington Disease), qui établit un certain
nombre de régles dont le but est de
rendre interprétables des résultats
obtenus lors d’essais portant sur de
petits nombres de patients évalués de
facon trés détaillée, a I'aide de tests
cliniques et d’examens paracliniques,
notamment en imagerie.

L’essai clinique que nous avons réa-
lisé consistait en une premiere greffe
par voie neurochirurgicale stéréo-
taxique de neurones foetaux, prove-
nant de feetus de 8 semaines post-
conception environ, obtenus au
décours d’interruptions volontaires
de grossesse. Cette implantation pra-
tiquée dans le striatum droit, a été
suivie un an plus tard d’une greffe du
cOté opposé. L’évaluation, réalisée
lors d’une hospitalisation de cinq
jours, a été pratiquée annuellement,
trois fois avant la premiéere interven-
tion et au moins deux fois apres la
seconde. Ce protocole nous a permis
de définir dans la période pré-opéra-
toire, pour chaque patient et pour
chaque symptome, une pente de
déclin. Apres greffe, le changement
éventuel de ces pentes d’évolution a
pu étre examinée a distance de I'acte
chirurgical. L’examen de D'activité
métabolique cérébrale par tomogra-
phie en émission de positons (PET-
scan utilisant le "F-fluorodésoxyglu-
cose), I'imagerie par résonance
magnétique nucléaire et I’étude du
fonctionnement des circuits neuro-
naux par électrophysiologie complé-
taient I’étude clinique.

Des résultats cohérents
et prometteurs

Au terme du protocole, trois patients
sur les cinq impliqués semblent avoir
bénéficié du traitement. Ces béné-
fices touchent 1’ensemble des
grandes catégories de symptomes.
Ainsi, le bilan neuropsychologique
montre une nette amélioration, ou
un maintien a des niveaux stables au
cours du temps, de la plupart des
capacités cognitives. Au contraire,
I’état des deux derniers patients s’est
nettement aggravé, comme c’est le
cas chez des patients non traités [9].
De la méme facon, le bilan moteur
s’est nettement amélioré chez les
trois premiers patients avec, notam-
ment, une régression tres nette des
mouvements involontaires (chorée)
et une amélioration de la vitesse des
mouvements volontaires. Ces consta-
tations contrastent avec celles faites
chez les deux autres patients et chez
des patients non traités. Ainsi, le
score calculé par référence a
I’échelle UHDRS motrice augmente
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presque de facon linéaire au cours
du temps dans ce groupe, alors que
chez les trois patients « répondeurs »,
il est en diminution ou stabilisé. Du
point de vue fonctionnel, la vie de
ces trois patients a aussi subi des
transformations importantes. Tous
déclarent pouvoir de nouveau réali-
ser des taches qu’ils n’avaient pu
faire depuis des années, comme rou-
ler a vélo, nager, s’occuper des
devoirs des enfants, faire du brico-
lage (méme délicat), jouer de la gui-
tare... I'un d’entre eux travaille a mi-
temps, alors que sa maladie évolue
maintenant depuis plus de 8 ans.

Ces résultats cliniques accompagnent
une modification de la pente d’évolu-
tion de l'activité métabolique mesurée
par le PET-scan qui, au lieu du déclin
de 7 % a 10 % enregistré annuelle-
ment chez des malades non traités,
révele une amélioration ou une stabi-
lité chez ces trois patients. Les deux
patients chez lesquels aucune amélio-
ration clinique n’a été observée ont
évolué comme les malades non trai-
tés. L’alignement des images obte-
nues par résonance magnétique
nucléaire, montrant des « hyposi-
gnaux » dans les régions striatales
dans lesquelles se développent les
greffons, et de celles obtenues au
PET-scan ont par ailleurs permis de
montrer que I'activité métabolique de
certaines greffes est méme plus
importante que l’activité du noyau
cérébral dans lequel elles sont situées.
Il est intéressant de signaler qu’une
équipe américaine, travaillant sur un
essai voisin du notre, s’appréte a
publier [10] le résultat d’une autopsie
qui démontre la viabilité de greffons
striataux dans le cerveau d’'un patient
atteint de maladie de Huntington,
jusqu’a 18 mois apres I'implantation.

Chez deux patients sur les 5 de notre
série, la greffe n’a donc, pourtant, pas
eu d’effet durable. Dans I'un des cas,
une nette amélioration motrice et
fonctionnelle avait été notée au bout
d’un an et se poursuivait 5 mois plus
tard. A ce moment, pour des raisons
inconnues, peut-étre vasculaires, les
greffons jusqu’alors visibles a I'IRM
sont devenus indétectable et un kyste
liquidien s’est formé au méme
endroit. Simultanément, 1I’état du
patient a régressé au niveau pré-opé-
ratoire et il a depuis continué de
m/s n°12, vol. 16, décembre 2000

décliner. Dans I'autre cas, les greffes

P ~ 9 ’
sont présentes a I'IRM sans qu'une
consommation de glucose ne soit
décelable, ce qui suggere I’absence
d’intégration des neurones transplan-
tés dans les circuits nerveux.

Conclusions

Au total, cette longue étude clinique
pilote nous a permis de montrer que
des greffes intracérébrales de neu-
rones, prélevés dans le striatum de
foetus humains, pouvaient induire un
bénéfice clinique et une améliora-
tion du fonctionnement cérébral
chez des patients atteints de maladie
de Huntington.

Ces résultats apparaissent comme un
espoir de traitement de la maladie de
Huntington, et il s’agit du tout pre-
mier. Leur valeur est toutefois limitée
par le petit nombre de patients impli-
qués. Le pas suivant est donc I’organi-
sation d’un essai a beaucoup plus
grande échelle (chez plusieurs
dizaines de patients), multicentrique
et controlé, qui permettra de confir-
mer, ou non, les promesses de cette
thérapie cellulaire substitutive. A
terme, cependant, il est trés probable
que cette thérapeutique ne fera que
retarder — en espérant bien sir que
ce soit le plus longtemps possible —
I’évolution de la maladie car les
greffes neuronales sont substitutives,
pas forcément protectrices, du moins
au long cours. Le développement
parallele de traitements neuroprotec-
teurs est donc une nécessité, et la thé-
rapeutique la plus adaptée passera
sans doute, au bout du compte, par la
combinaison des deux approches B
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