ARTHRITE ET ARTHROSE

DES MALADIES QUINE SONT
PLUS UNE FATALITE

Pr Christian Jorgensen,

chef du service Des atteintes invalidantes

de thérapeutique Les pathologies articulaires représentent pres de
en immunologie et la moitié de toutes les maladies chroniques des plus
rhumatologie de [hépital de 60 ans! Face a ce fléau, qui va encore s’aggraver
Lapeyronie de Montpellier, avec I’allongement de la vie, chercheurs et rhumato-
directeur de [unité logues conjuguent leurs efforts. Déja, ces dernieres an-
Inserm 844. nées, les malades atteints de polyarthrite rhumatoide

et de spondylarthrite ont pu bénéficier de progres re-
marquables avec I’arrivée des produits de biothéra-
pie: des anti-TNF alpha (lire I’encadré n° 4), une
véritable révolution.

Si les différentes formes d’arthrite auto-immune
peuvent aujourd’hui étre traitées par biothérapie, I’ar-
throse, en revanche, qui est une maladie plus fréquente
mais liée a la dégénérescence du cartilage articulaire,
n’a pas encore bénéficié de ces grandes avancées.

4 La biothérapie

Iy a quelques années encore, on utilisait des médicaments concus uniquement par
des procédés de synthése chimique. En 1998, une avancée importante a permis de
commercialiser des produits de biothérapie. Pourquoi bio ? Parce que cette tech-
nologie part du «vivant ». En loccurrence, de bactéries auxquelles on fait fabriquer
des anticorps qui vont cibler précisément les molécules responsables de la maladie,
tesl des missiles guidés.

Recherche: des résultats trés prometteurs

1. Pour les maladies articulaires auto-immunes (les
différentes formes d’arthrite), le but des chercheurs est,
cette fois, d’obtenir non plus une rémission mais une
véritable guérison.

«Des travaux en cours, explique le Pr Christian Jor-
gensen, visent a rééduquer le syst¢éme immunitaire dé-
réglé, soit par une vaccination thérapeutique, soit avec

une thérapie cellulaire (ot 'on réinjecte
des lymphocytes “gendarmes” qui vont
réguler le systeme emballé). Avec le vac-
cin, nous avons déja obtenu, apres trois
semaines, des résultats spectaculaires
chez I’animal. Encouragée par ce suc-
ces, notre équipe de Montpellier parti-
cipe a un essai sur une dizaine de
patients. J’ai bon espoir ; c’est dans cette
direction qu’il faut aller. Pour la théra-
pie cellulaire, on préleve dans le sang du
malade des “bons” lymphocytes (les T
régulateurs). On les fait ensuite se mul-
tiplier en laboratoire pour en obtenir
une véritable armée. Puis on les réin-
jecte pour qu’ils migrent directement au

niveau des articulations, afin de neutraliser I’action né-
faste des “mauvais” lymphocytes (les effecteurs). Cette
méthode, testée sur des souris, a conduit a d’excellents
résultats. Nous venons d’obtenir I’accord de IAfssaps
pour mettre en route une étude sur 20 patients.»

2. Dans le traitement de I’arthrose, maladie qui
n’est pas d’origine immunologique, ’espoir réside dans
un processus de régénération du cartilage.

L’objectif est d’arriver a stimuler les cellules (chon-
drocytes) pour qu'elles élaborent du cartilage. « Ac-
tuellement, précise le Pr Christian Jorgensen, la
régénération du cartilage peut étre obtenue soit par
un traitement basé sur les cellules souches adultes (lire
Pencadré n° 6) soit par des injections de facteurs de
croissance (substances biologiques fabriquées par
génie génétique (lire 'encadré n° 5). En septembre,
une nouvelle étape sera franchie (en collaboration
avec ’Etablissement francais du sang Midi-Pyrénées
et dans le cadre d’un programme financé par la Com-
munauté européenne) en langant une étude chez
I’homme. Les Etats-Unis nous ont précédés: des es-
sais sont déja en cours sur 60 patients avec des résul-
tats trés prometteurs.
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5 Le génie génétique

Il sagit d'un processus de synthése. Une bactérie est sé-
lectionnée (par exemple un colibacille), dans laquelle
on introduit un géne humain qui va développer (coder)
un outil biologique dirigé vers une cible spécifique. Cet
outil peut étre un anticorps (attaquant les corps étran-
gers de l'organisme) ou un facteur de croissance (qui va
stimuler la fabrication de certains éléments). Les deux
sont purifiés avant d'étre mis en flaconnage. Clest ['utili-
sation du géne humain codant pour le biomédicament
qui explique le terme de génie génétique.

Autre traitement a I’essai pour I’arthrose: la théra-
pie cellulaire utilise des cellules souches adultes. Le pro-
cédé consiste a effectuer une liposuccion afin d’obtenir
des cellules graisseuses du patient. On y préleve ensuite
quelques cellules souches qui vont étre cultivées en la-
boratoire pour s’y multiplier. Deuxieme étape: les cel-
lules sont réinjectées dans I'articulation atteinte. Chez
I’animal, avec un recul de quatre mois, les résultats ob-
tenus au niveau de ’arthrose du genou sont impres-
sionnants. «Notre équipe de Montpellier, précise le Pr
Christian Jorgensen, va mettre en route cette année, au
niveau européen, une étude clinique chez 20 patients.
Nous aurons les premiers résultats en 2012.»

A quoi servent
les cellules souches ?

Il s'agit de cellules dites « non différenciées », car elles n'ont
pas encore de fonction définie dans un organe. Leur avan-
tage: dans certaines conditions, elles peuvent se transformer
en cellules spécialisées. Ces capacités font l'objet de trés
nombreux travaux dans le monde pour les utiliser en rempla-
cement de tissus dégénérés ou détruits. Il existe plusieurs
sortes de cellules souches. Les cellules embryonnaires, pro-
venant d'embryons surnuméraires, sont les plus intéressantes
car elles peuvent se différencier dans n'importe quel organe
(totipotentes). Mais leur utilisation souléve des problémes
éthiques. Les cellules souches adultes, présentes dans cer-
tains organes en plus petites quantités, offrent un éventail de
possibilités plus réduit (pluripotentes).

Ce scanneren 3D
du Dr Rodolphe
Gombergh montre
une arthrose
cervicale sévére.
Enmédaillon :
arthrose de la
hanche décelée par
un scanner en 3D.



Pr Christian Boitard,
chef du service de
diabétologie de I'hdpital
Cochin et de I'Hétel-Dieu
a Paris, université
Paris-Descartes.

DIABETE

UN FLEAU MONDIAL
BIENTOT
MAITRISE?

Déficience d'une hormone clé

L'insuline, sécrétée par le pancréas, est ’hormone
qui régule I'utilisation du principal carburant de nos or-
ganes:le sucre (glucose), lequel fournit I'énergie qui per-
met a nos cellules de fonctionner. Le taux normal de
glucose dans le sang (la glycémie) se situe entre 0,7 et
1,10 g/l a jeun. Quand cette valeur dépasse 1,26 g/l, on
parle d’hyperglycémie. Des chiffres supérieurs a cette
valeur mesurée a deux reprises conduisent au diagnos-
tic de diabete. Une maladie due, en général, a une défi-
cience de la sécrétion d’insuline. «C’est au milieu des
années 60, explique le Pr Christian Boitard, que I'on s’est
apercu qu’il existait deux formes de diabete. Le type I
(10% des cas) est une pathologie auto-immune ot les
cellules productrices d’insuline sont détruites par les pro-
pres cellules immunitaires du malade. Sans injections ré-
gulieres d’insuline, la vie n’est pas possible.» Dans le
diabete de type II (90 % des cas), les cellules sécrétrices
d’insuline sont morphologiquement bien présentes mais

7 Des avancées majeures
dans le traitement du diabete

Pour le Pr Christian Boitard, « les progrés réalisés ces derniéres années

ont transformé la vie de milliers de malades dans le monde. Les patients atteints
d'un diabéte de type | peuvent désormais s'injecter l'insuline qu'ils ne sécrétent plus
en pressant un simple stylo trois a cinq fois par jour. Autre grande étape:

on est parvenu 3 élaborer de l'insuline humaine  volonté par biotechnologie et a
améliorer ses propriétés en modifiant son mode d'action. Les diabétiques de

type Il bénéficient eux aussi de médicaments qui stimulent la sécrétion de

linsuline par le pancréas (par exemple les sulfamides) ou son action sur les tissus
(comme la metformine).

produisent insuffisamment d’hormone. Il s’agit d’un dé-
ficit fonctionnel ot la glycémie augmente anormalement.
Apres dix, vingt ou trente ans, selon les cas, peuvent sur-
venir une atteinte de la rétine (premiére cause de cécité
avant 50 ans), une insuffisance rénale ou de I'athéros-
clérose qui favorise les accidents cardio-vasculaires. C’est
bien a cause des complications qu’il risque d’entrainer
sans traitement que le diabete a si mauvaise réputation.

Traitements du futur:
vaccin thérapeutique, thérapie génique,
nanotechnologie, cellules souches...

Si les différents traitements mis au point par I'in-
dustrie pharmaceutique ont constitué des avancées im-
portantes par leur efficacité, ils ont néanmoins leurs
limites. Ainsi, tous les diabétiques de type I ne parvien-
nent pas a s’autoréguler parfaitement ou capitulent sous
les contraintes imposées par leur thérapie et la surveil-
lance réguliere de leur glycémie (devant se piquer le
doigt plusieurs fois par jour). Sans injection d’insuline,
quand elle est requise, les conséquences peuvent étre
gravissimes, tel un coma diabétique. Parmi les espoirs:
I'immunothérapie. «1I1 s’agit d’une sorte de vaccination
thérapeutique, explique le Pr Christian Boitard. Le prin-
cipe consiste a agir sur les lymphocytes tueurs du sys-
téme immunitaire destructeur des cellules productrices
de I'insuline pour neutraliser leur emballement. Jusqu’a
présent, les essais réalisés chez ’animal se sont révélés
tres prometteurs. Des études chez ’homme montrent
déja des résultats encourageants. A mon avis, dans les
dix ans qui viennent, cette voie devrait permettre la mise
au point d’outils efficaces!»

A gauche:

les aliments a privilégier
dans la lutte contre le
diabéte : fruits, légumes,
pétes, riz et eau.

A droite :

les aliments & éviter
pour diminuer les
risques de diabéte : sodas,
bonbons, pétisseries,
confitures et sucre.

8 Des mini-appareils
automatises

pour remplacer le
pancréas humain

Des équipes de chercheurs travaillent sur la mise

au point de puces électroniques (de la taille d'un grain
de riz) qui anticiperaient les besoins d'insuline en
mesurant précisément le niveau de glucose dans les
tissus. Ces microcapteurs seraient reliés a des
pompes externes ou implantables qui délivreraient
immédiatement la dose d'insuline requise.

En ce qui concerne le diabete de type 11, maladie
évolutive sur des dizaines d’années, la glycémie aug-
mente peu a peu. A un stade avancé, les injections d’in-
suline peuvent devenir indispensables lorsque les
comprimés ne suffisent plus. « C’est précisément pour
ces malades, déclare le Pr Christian Boitard, que 1’on
a récemment mis au point de nouveaux médicaments
(famille des GLP-1) qui permettent de retarder les in-
jections quand le traitement conventionnel devient
inefficace. On a déja obtenu des résultats intéressants.»

Le domaine de la génétique qui travaille sur les
geénes prédisposant au diabete est également porteur
d’espoir:il ouvre la voie a la thérapie génique (lire I’en-
cadré n° 5). Le but est de normaliser la sécrétion d’in-
suline et d’améliorer son action sur ses cibles. «La
thérapie génique, souligne le Pr Christian Boitard, pour-
rait étre particulicrement indiquée pour le diabete de
type I, maladie auto-immune ot les cellules immuni-
taires s’emballent.» La possibilité de caractériser les

genes en étudiant I’ ADNouvre aussi tout le champ de
la pharmacogénomique, qui permettrait d’anticiper la
réelle efficacité d’'un médicament chez un patient,donc
de gagner du temps en prescrivant d’emblée le traite-
ment offrant le plus de chances de réussite. « Un méme
produit, souligne le Pr Christian Boitard, n’agit pas de
facon identique chez tous les malades; leurs génes ont
un role déterminant.» Il s’agit d’un des enjeux de notre
début de siecle, et des études sont en cours.

Parmi les nouvelles technologies, les thérapies uti-
lisant des cellules souches (lire I’encadré n° 6) ne sont
plus du domaine de la science-fiction, elles sont deve-
nues des outils fantastiques. En ce qui concerne le dia-
bete, plusieurs équipes francaises de haut niveau
étudient en laboratoire comment, a partir de cellules
souches, on pourrait obtenir des cellules sécrétrices d’in-
suline fonctionnelles. Elaborées en grande quantité,
elles permettraient d’envisager le remplacement des
cellules détruites.

Les nanotechnologies:

des missiles guidés

Le probléme des médicaments actuels est qu'ils diffusent dans tout 'organisme. Les
nanotechnologies, nouveau champ de la médecine, utilisent des particules miniatu-

Un diabétique
sinjecte de l'insuline
avec un simple stylo.

risées (de 12100 nanométres, le nanométre étant le milliardigme du métre) qui
devraient permettre de produire des médicaments capables d'atteindre directe-
ment les cibles les plus petites, sans |éser les cellules saines et en étant plus effi-

caces. En cas de cancer, par exemple, les nanoparticules vont pénétrer a lintérieur
de la cellule maligne pour y déposer une molécule qui la fera exploser. A l'avenir, les
nanotechnologies devraient pouvoir traiter toutes les pathologies. Pour le diabéte,

plusieurs indications sont envisagées, telle la délivrance ciblée d'insuline.



PrBruno Dubois,
neurologue, directeur

de l'lnstitut de la mémoire
alhépital de la
Pitié-Salpétriére.

Pour envoyer

vos dons: Institut de la
mémoire et de la
maladie dAlzheimer,
Pitié-Salpétriere,

47 boulevard de
I’Hopital, Paris XI1II
Rens.: 0142167502

IRM du cerveau:
le centre de la mémoire
(circuit de Papez).

ALZHEIMER

VERS DES VACCINS
THERAPEUTIQUES

res de 30 millions de personnes dans le monde
souffrent de cette pathologie (environ 1 mil-
lion en France). On pense aujourd’hui que cette
pathologie, liée a une atrophie du cortex céré-
bral, est due a une production anormale de deux
protéines:la béta-amyloide, qui s’accumule, formant des
dépots (plaques amyloides), et la protéine Tau, censée
structurer les fibres nerveuses mais qui s’agglutine sans
remplir sa fonction. Résultat: la mémoire s’efface, I'in-
telligence se disloque peu a peu, la dégénérescence cé-
rébrale s’installe, prive le malade de son passé, lui vole
son présent et anéantit son avenir. Au grand désarroi de
son entourage. Alors que de nombreux chercheurs étu-
dient comment détruire les plaques amyloides, d’autres
travaillent sur la protéine Tau.

Au niveau de la recherche

Actuellement, plus de 91 expérimentations cliniques
seraient en cours dans 80 centres répartis dans le monde.
«Depuis ces dernieres années, explique le Pr Bruno Du-
bois, une premiere étape a été franchie au niveau du
diagnostic, car toutes les démences ne sont pas des ma-
ladies dAlzheimer. Pour pouvoir 1’établir, nous dispo-
sons d’outils tres performants: des tests cognitifs
spécifiques, des techniques d’imagerie par IRM volu-
mique et des examens biologiques par analyse du liquide
céphalo-rachidien. Un deuxieme progres a été réalisé
par la mise en place d’une prise en charge spécifique
dans des institutions spécialisées. Les traitements médi-
caux administrés actuellement ont deux buts: lutter
contre les troubles associés (dépression, anxiété, etc.) et
stimuler les circuits cérébraux impliqués dans les méca-
nismes de I'attention, de I’éveil...» La premiere avan-
cée dans le domaine de la recherche a permis une bien
meilleure compréhension de la cascade des événements
biologiques qui conduisent a I’apparition des plaques
amyloides a I'origine de la maladie. « De ce fait, précise
le Pr Bruno Dubois, on cherche ac-
tuellement a bloquer ces différents
stades. Deux voies sont actuelle-
ment a I’étude. 1. Celle consistant
a neutraliser les enzymes a l’ori-
gine de la formation de la protéine
amyloide. 2. Une approche par
I'immunothérapie. Dans ce cas,un
fragment de protéine amyloide est
injecté dans un muscle ou dans le
sang du patient, de facon a dé-
clencher une réaction immunitaire
qui sera secondairement dirigée

contre les plaques cérébrales. Des essais réalisés par nos
équipes sur des souris ont montré des résultats encou-
rageants. Aux Etats-Unis, des études déja conduites chez
I’lhomme (phase 2) ont permis d’observer au Pet-Scan
une diminution de la quantité des plaques. Ces résultats
nécessitent d’autres essais sur une plus large population.
Surtout pour démontrer que le bénéfice obtenu exerce
réellement un effet positif sur les symptomes de la ma-
ladie, ce qui n’a pas été le cas jusqu’a présent. Pourquoi ?
Les patients ont peut-&tre été enr6lés dans les études a
un stade trop avancé de leur dégénérescence cérébrale
ou bien n'avons-nous pas encore assez de recul entre
I’effet de diminution des plaques et ’amélioration des
symptomes... C’est une des raisons pour lesquelles nos
chercheurs de I'Institut de la mémoire proposent des
clés afin de recruter des patients plus précocement, avec
des biomarqueurs qui permettent de repérer la maladie
dAlzheimer a son tout début.»

PARKINSON

MOLECULES SUR MESURE
ET THERAPIE GENIQUE

ette maladie est particulierement redoutée a

cause des handicaps qu’elle entraine (environ

120000 cas en France). Une région spécifique

du cerveau, appelée «substance noire» (a la

base de I’encéphale), est le siege de 1ésions
dégénératives avec perte de certains neurones qui sé-
cretent une hormone: la dopamine, un neurotrans-
metteur permettant le passage de 'influx nerveux d’un
neurone a l’autre, c’est-a-dire la communication entre
les cellules nerveuses du cerveau. La dopamine joue
un role capital dans la réalisation des mouvements, ce
qui explique pourquoi ils deviennent anormaux chez
les parkinsoniens. La rigidité géne la mobilité des mem-
bres par une contraction continue. Dans les formes
graves, les mouvements peuvent méme s’arréter. Mais
le symptome le plus connu est un tremblement qui
s’observe au repos. « Heureusement, rassure le Pr Yves
Agid, on bénéficie de nos jours d’un traitement effi-

Le cerveau

cace,la L-Dopa, une substance qui pénetre a I'intérieur
du cerveau et se transforme en dopamine. Mais avec
le temps, dans certains cas, cette thérapie, malgré les
efforts de I'industrie pharmaceutique, provoque des
effets secondaires, comme des mouvements excessifs,
voire désordonnés. Reste alors, pour une partie de ces
malades, le recours a une technique neurochirurgicale
fondée sur une stimulation électrique du cerveau, une
intervention qui neutralise I’activité néfaste des cel-
lules nerveuses hyperactives. Tous ces traitements
n’étant pas toujours suffisants, il est indispensable d’ex-
plorer d’autres pistes.»

Au niveau de la recherche

Selon le Pr Yves Agid, «on commence a mieux
comprendre les mécanismes qui entrainent la mort
des cellules dopaminergiques (telle une production
excessive de radicaux libres), et nous essayons d’en-
rayer cette évolution. Un des grands problemes aux-
quels les chercheurs sont confrontés est qu’il existe
différentes formes de maladie de Parkinson. Il s’agit
de combattre a chaque fois un mécanisme différent.
Il faut donc mettre au point des traitements a la carte,
avec, par exemple, des anti-radicaux libres, des anti-
inflammatoires, des facteurs de croissance ou d’au-
tres molécules que ’on étudie actuellement. I1 est
encore trop tot pour les citer. Un nouveau champ de
recherche dans notre centre de I'Institut du cerveau
et de la moelle épiniére concerne également la pré-
cocité du diagnostic avec de nouveaux marqueurs, soit
biologiques, soit décelés par imagerie cérébrale. Le
but est de parvenir a diagnostiquer la maladie au tout
début, avant méme ’apparition des symptomes, et
cela afin de bloquer toute évolution.» Autre voie de
recherche: la thérapie génique (lire I’encadré n°5).
Une étude américaine, récemment publiée dans la
revue scientifique « The Lancet Neurology », laisse es-
pérer la mise au point d’un trai-
tement innovant: 22 malades
atteints d’'une méme forme de
Parkinson depuis plus de cinq
ans ont bénéficié d’un transfert
de géne au sein des noyaux sub-
thalamiques du cerveau. Selon
les auteurs, une amélioration de
23 % — sur une échelle de me-
sure de différents symptomes —
a été observée. Reste a démon-
trer si ces résultats se maintien-
nent dans le temps.

Pr Yves Agid,

directeur de [Institut

du cerveau et de la moelle
épiniére (ICM) & I'hépital
de la Pitié-Salpétriére.

Pour envoyer

vos dons: Fondation
ICM, 47 boulevard

de I’Hopital, Paris XI1II.
Tél.: 0157274000 et
www.icm-institute.org

Intervention
neurochirurgicale avec stimuli
électriques du cerveau.




LANOUVELLE ERE DE LA BIOLOGIE SYNTHETIQUE

race aux immenses progres de

ces dernieres années, on a pu

repérer les cellules malades ou
vieillissantes. Avec la fabrication
d’organismes artificiels, on saura
bientot les réparer. Les travaux du
célebre scientifique John Craig Ven-
ter — qui avait décrypté le génome
humain - ont abouti a la création
d’une bactérie synthétique en labo-
ratoire, une extraordinaire avancée.
Il s’agit de la toute premiere créa-
ture vivante enticrement congue par
I’homme. Dépourvue de toute as-
cendance, ses parents sont des ordi-
nateurs. A peine «terminée », elle
s’est mise a proliférer par divisions
successives,comme une bactérie na-
turelle: une révolution dans le
monde scientifique ! L’¢re de la bio-
logie synthétique est arrivée et,avec
elle,de formidables perspectives thé-
rapeutiques et industrielles. John
Craig Venter travaille déja sur des
microbes qui pourraient produire de
nouveaux médicaments. Notamment
un vaccin contre la grippe, qui,selon
lui, serait beaucoup plus facile a éla-
borer que ceux existants. Avec la
création de ces cellules de synthese,
va-t-on, dans quelques années, as-
sister a une révolution industrielle ?

MALADIES RARES | A RECHERCHE AVANCE

es 6000 maladies rares, pour beaucoup génétiques,

étaient considérées comme impossibles a traiter effi-

cacement il y a quelques années. Actuellement,
178 médicaments sont en voie de développement pour
322 de ces pathologies, et 60 sont déja arrivés sur le mar-
ché pour en traiter 66. Ces avancées ont été favorisées par
un réglement européen mis en place en 1999, qui incite les
industries du médicament a investir dans ce domaine spé-
cifique en diminuant leur cotit de développement et de
mise sur le marché. « Parmi les succes obtenus jusqu’a
présent, précise Ségolene Aymé*, on peut citer la mise au
point de traitements pour le myélome, I’hypertension ar-
térielle pulmonaire, les maladies de Fabry,de Gaucher...
Les scientifiques travaillent aujourd’hui sur différentes

stratégies: on recherche, par exemple, si des médicaments
anciens, prescrits pour une pathologie précise, exercent
aussi des effets bénéfiques dans certains cas de maladies
rares,comme le Viagra pour I’hypertension artérielle pul-
monaire. Autre piste: tenter de remplacer I’enzyme en
cause dans ces maladies rares par un produit de synthese.
En ce qui concerne les maladies d’origine génétique, nos
plus grands espoirs portent sur la thérapie génique (lire
Pencadré n° 3) et la thérapie cellulaire grace aux cellules
souches (lire I’encadré n° 6). Aux Etats-Unis et en
Grande-Bretagne, plusieurs équipes ont déja obtenu de
bons résultats.»

* Directrice de recherche a I'Inserm.

Pour toute information: www.orphanet.fr.
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