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PRre VENT, le premier essai de thérapie génique
randomisé dans le traitement
des maladies arteérielles

médecine/sciences s’est fait récemment
I’écho des interrogations et des
espoirs suscités par la possibilité
d’utiliser la thérapie génique dans le
traitement des maladies cardiovascu-
laires [1]. Les premiers résultats de
I’étude clinique PREVENT (project of
€xX Vivo vein graft engineering via trans-
fection), publiés par le groupe de Vic-
tor Dzau dans The Lancet, suggerent
qu’'une thérapie génique ex vivo per-
mettrait de diminuer le taux d’échec
des pontages veineux fémoro-popli-
tés a haut risque de thrombose [2]. 11
s’agit de la premiere étude clinique,
avec randomisation et en double
insu, qui démontre une efficacité de
la thérapie génique dans le traite-
ment des maladies vasculaires. PRE-
VENT est un exemple d’articulation
entre la clinique, la modélisation
expérimentale et la biologie, et
donne a la thérapie génique un cré-
dit qui lui était nécessaire dans ce
domaine.

La technique du pontage veineux
fémoro-poplité, décrite par Kunlin
en 1948, est le traitement chirurgical
de référence des lésions athérosclé-
reuses des arteres des membres infé-
rieurs, mais les résultats de cette chi-
rurgie n’ont guére progressé. Le taux
cumulé de thrombose a cinq ans est
toujours de 30 % a 40 %. Les greffons
veineux utilisés lors des pontages sont
soumis a de nouvelles contraintes
hémodynamiques de type artériel et
s’adaptent a celles-ci par un épaissis-
sement progressif de leur paroi, di a
une accumulation de cellules muscu-
laires lisses (CML) sur le versant lumi-
nal (hyperplasie intimale). Le risque
majeur est I’obstruction du pontage,
notamment lorsque des lésions
d’athérosclérose se greffent secondai-
rement sur cette hyperplasie inti-
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male. On peut modéliser chez I’ani-
mal I'adaptation de la paroi veineuse
aux contraintes hémodynamiques
artérielles en implantant un segment
veineux autologue dans le systéme
artériel [3]. On observe alors une
augmentation de I'épaisseur de la
paroi, secondaire a la fois a une
hyperplasie intimale et a une hyper-
trophie de la média [3, 4]. Si les ani-
maux sont soumis a un régime riche
en cholestérol, des 1ésions d’athéro-
sclérose se développent, comme dans
les pontages veineux réalisés chez
I’homme, électivement dans l'intima
[5]. L’hyperplasie intimale peut étre
limitée par la mise en place d’un sup-
port externe rigide autour du gref-
fon. Par cet artifice, les lésions
d’athérosclérose sont fortement
réduites [6]. Ces données expéri-
mentales suggéraient qu’une inhibi-
tion locale de la prolifération cellu-
laire permettrait de diminuer
I’hyperplasie intimale du greffon vei-
neux et, par conséquent, limiterait
I’apparition des lésions d’athérosclé-
rose et le risque de thrombose.

L’originalité du travail qui a conduit a
la phase d’essai clinique tient a plu-
sieurs points. Une approche in vivo
méthodique a permis de déterminer
a quels niveaux du cycle de division
cellulaire I'intervention permet de
diminuer efficacement le dévelope-
ment de I’hyperplasie intimale. Les
modeéles expérimentaux ont été la
lésion par ballonnet de I’artére caro-
tide et la greffe veineuse, suivies
immeédiatement d’un traitement local
modifiant I’expression ou la fonction
de genes controlant I'entrée dans le
cycle cellulaire. Ainsi, I'inhibition de
I'expression de la CDK2 (cyclin depen-
dent kinase-2) impliquée dans la transi-
tion G1/S, diminue I'hyperplasie de

65 % [7]. L’inhibition simultanée de
I’expression de plusieurs génes étant
apparue plus efficace [7], la stratégie
choisie a été de neutraliser le facteur
de transcription E2F. Celui-ci induit
en effet la transactivation de genes,
comme ceux codant pour PCNA (pro-
liferating nuclear cell antigen), c-myb,
c-myc et cdc2, qui sont impliqués dans
le contrdle du cycle cellulaire et de la
prolifération cellulaire [8]. La neutra-
lisation de E2F a été obtenue en utili-
sant des oligodésoxynucléotides
(ODN) double brins de séquence
identique a la séquence consensus
reconnue par le facteur E2F qui,
piégé par ce «leurre », ne se fixe plus
sur ses genes cibles. L’efficacité de ce
traitement a été démontrée aussi bien
in vitro, par une diminution de 50 %
de I'index mitotique des CML, qu’in
vivo par la diminution d’un facteur
trois du rapport des surfaces des
régions néo-intimales versus média
des parois des vaisseaux.

Toutefois, le risque d’un traitement
visant a diminuer I’hyperplasie inti-
male est de limiter également les capa-
cités d’adaptation du greffon aux nou-
velles contraintes hémodynamiques de
type artériel. La seconde contribution
du groupe de V. Dzau a été de mon-
trer que la disparition presque com-
plete de I’hyperplasie intimale par
neutralisation de E2F se fait au profit
d’une hypertrophie de la média [9].
In fine, épaisseur totale de la paroi
veineuse n’est pas modifiée et sa résis-
tance a la contrainte radiale n’est pas
altérée. De plus, avec une hyperplasie
intimale diminuée, la greffe veineuse
est moins sensible a 'athérosclérose si
les animaux sont soumis a un régime
riche en cholestérol [9].

La troisieme contribution du groupe

de V. Dzaua a été de démontrer que m——
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les modalités d’adaptation du greffon,
particulerement la participation plus
ou moins importante de I’hyperplasie
intimale ou de I’hypertrophie de Ila
média, sont déterminées de maniére
précoce, dans les premiers jours sui-
vant son implantation. En effet, les
ODN disparaissent de la greffe vei-
neuse deux semaines aprées leur injec-
tion. Ces résultats confirment que
I’adaptation sur le mode hyperpla-
sique est déterminée par une vague
proliférative précoce des CML [3].
On peut faire I’hypothése que la sti-
mulation du greffon veineux par les
contraintes hémodynamiques arté-
rielles persiste tant que son adaptation
n’est pas faite. En n’empéchant pas
cette adaptation, le traitement sous-
trait le greffon a ces stimulus. Il n’y a
donc pas d’échappement ou d’épuise-
ment de D'effet thérapeutique. Cet
aspect est certainement l'une des
conditions du succes. Les thérapeu-
tiques chirurgicales vasculaires se pré-
tent facilement a un traitement ex vivo
du greffon veineux et un moyen
simple de transfert du matériel géné-
tique par un systeme de perfusion,
sans distension de la paroi veineuse, a
été développé a cette fin [10].

C’est a partir de ces études que les
auteurs ont établi un protocole d’essai
clinique de thérapie génique ex vivo
offrant des garanties de sécurité maxi-
males: utilisation d’un matériel géné-
tique (ODN leurre anti-E2F) probable-
ment peu susceptible de recom-
binaison et rapidement dégradé,
absence de vecteur de transfert, perfu-
sion ex vivo de ce matériel dans le gref-
fon, juste aprés son prélévement et
avant son implantation chez le patient
[2]. Aussi bien les opérateurs que les
patients ont ignoré le type de traite-
ment appliqué au greffon veineux qui
était soustrait du champ opératoire

pendant 30 minutes. Les patients ont
été sélectionnés en raison de la mau-
vaise qualité du matériel veineux, et
donc du risque important d’obstruc-
tion rapide du pontage. On observe
en effet, dans le groupe témoin, un
taux cumulé d’occlusion du greffon
de 69 % aprés un suivi médian de
h3semaines. En revanche, ce taux est
abaissé a 29 % (p = 0,04) chez les
patients dont le greffon a été traité ex
vivo et, contrairement au groupe
témoin, aucune nouvelle occlusion
n’est apparue apres 6 mois. Par
ailleurs, aucun effet secondaire parti-
culier n’a été observé chez les patients
traités.

Ces résultats, établis sur seulement
12 patients dans le groupe témoin et
15 dans le groupe traité, devront
bien sir étre confirmés avec des
effectifs plus importants, et dans
d’autres centres. L’hypothése initiale
était qu’'une diminution de l'atteinte
athéroscléreuse des greffons permet-
trait de réduire le taux d’occlusion. Il
est toutefois peu probable que ces
lésions aient pu se développer avec
un recul de seulement un an, ce qui
suggere l'existence d’autres méca-
nismes responsables de la thrombose
des greffons. On ignore de plus si ce
traitement pourra s’appliquer aux
pontages réalisés avec une veine de
bonne qualité, ou en position aorto-
coronarienne. Ces réserves sont
certes importantes, mais PREVENT
est la premiére étude démontrant
I’efficacité biologique et clinique
d’un transfert de géne dans la paroi
des vaisseaux, et le fruit d’une
recherche méthodique chez un
modele animal pertinent. Un grand
pragmatisme a permis de résoudre
une succession de problémes biolo-
giques et technologiques pour parve-
nir a ce succes clinique.
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