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Comme cela fut le cas pour de nombreuses associations, la loi du 2 mai 2002 (modifiée en décem-
bre 2004), sur les asbl, aisbl et les fondations, nous a amené a modifier la structure administrative
de la Fondation Charcot.

La Fondation Charcot, du nom du premier neurologue ayant décrit la maladie, a été créée en
1987 au sein de I'asbl Groupe Belge d’Etude de la Sclérose en Plaques (GBESP). Le GBESP avait
lui-méme été fondé en 1957 pour sensibiliser les neurologues belges a Fimportance de la sclérose
en plaques tout en stimulant les recherches fondamentales et cliniques indispensables pour enrayer
la progression de la maladie. En 2001, la Fondation Charcot a été reconnue établissement d’utilité
publique (AR 24 aodit 2001). Suite a la nouvelle loi, elle est devenue "fondation d’utilité publique”
(AR 10 aoiit 2005 — MB 27 octobre 2005). Dans le cadre de ces changements, Sa Majesté la Reine
Fabiola a accepté que la Fondation Charcot soit placée sous Son Haut Patronage.

Le statut de fondation présente plusieurs avantages. Outre le fait d’assurer de strictes garanties de
gestion et d’administration, puisqu’une fondation est réguliérement soumise au contrdle des services
publics fédéraux compétents, il permet aussi de bénéficier d’un taux réduit a 6.6 % pour les droits
de succession et de la non imposition du patrimoine.

Mais 'avantage le plus important se trouve dans le principe de fondation lui-méme, parce qu'il per-
met d’assurer un soutien financier de la recherche, de maniére stable et annuellement prévisible, et
permet aussi d’entreprendre des études cliniques importantes nécessitant des budgets considérables,
répartis sur plusieurs années.

Le comité scientifique de la Fondation Charcot, composé de professeurs de neurologie de toutes les
universités belges, tous administrateurs du GBESP, sélectionne une fois par an les projets de recher-
che a subsidier. Sur avis du comité de gestion, le conseil d’administration de la Fondation Charcot
fixe annuellement le montant des fonds disponibles pour ces recherches.

La Fondation Charcot soutient exclusivement la recherche fondamentale et clinique dans le domaine
du traitement de la maladie. Elle couvre tout le territoire et est indépendante. Ses ressources pro-
viennent de la générosité de ses donateurs, de legs et du soutien de partenaires privés. La récolte
de dons est donc le seul moyen d’alimenter les fonds destinés d la recherche.

En 15 ans, elle s’est dotée d’une structure permettant de mettre des subsides appréciables a la
disposition des chercheurs. La Fondation a ainsi attribué un total de | 572 470 euros a des travaux
de recherche fondamentale en Belgique. Et depuis 2002, 900 000 euros ont déja été consacrés a
Pétude clinique d’un nouveau traitement.

La Fondation Charcot peut ainsi jouer un réle important en finangant des études cliniques « orphe-
lines », C’est-a-dire des études qui concernent des substances sans perspectives de rentabilité finan-
ciére ou commerciale et de ce fait n’intéressent pas les firmes pharmaceutiques. D’autres études
cliniques « orphelines » concernent des médicaments qui pourraient étre efficaces en SEP, mais
qui sont développés par des entreprises pharmaceutiques exclusivement concernées par d’autres
maladies.

Enfin, une activité importante de la Fondation Charcot est l'information objective des patients et de
leur famille, des médecins et du public. Cette information concerne les progrés de la recherche dans
le domaine de la connaissance de la maladie et des nouveaux traitements et se trouve dans nos
bulletins semestriels et sur le site internet qui vient d’étre réactualisé.

Un travail considérable reste a faire pour améliorer les traitements actuels et pouvoir un jour arréter
définitivement I'évolution de la maladie. Ceci implique de ne pas reldcher nos efforts pour pouvoir
apporter un soutien financier en rapport avec la tdche scientifique qui reste a accomplir.
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Renforcer nos défenses
immunitaires : mythe ou réalité ?

Le systéme immunitaire com-
prend deux mécanismes fonda-
mentaux : d’'une part, il attaque un
organe bien spécifique,d’autre part
cette agression est progressive-
ment freinée par des mécanismes
d’autodéfense (dits «régulateurs»)
afin de rétablir une situation nor-
male. Nos traitements actuels frei-
nent les réactions agressives, mais
peu de tentatives thérapeutiques
concernent la stimulation de nos
mécanismes d’autodéfense.

On a pu démontrer récemment
qu’une variété particuliére de lym-
phocytes dits T-régulateurs (Treg),
jouent un réle important pour
freiner I'agression immunitaire. lls
sont moins nombreux et moins
efficaces chez les patients atteints
de SEP particulierement au début
de la maladie. Lidée est donc
venue d’en augmenter le nombre
en espérant freiner I’évolution. En
laboratoire, des cellules Treg pré-
levées chez des animaux sains et
injectés a des animaux présentant
une EAE, se sont montrées effi-
caces pour réduire la gravité des
signes cliniques. Mais cette techni-
que semble difficilement applicable
chez ’lhomme.

La prolifération des lymphocy-
tes survient lors de [lintroduc-
tion d’une substance étrangére
(antigéne) dans l'organisme et
de sa réaction avec une molé-
cule située a leur surface appelée
« T cell récepteur ».Mais par sécu-
rité, cette réaction ne peut avoir
d’effet que si elle est «autori-
sée» par d'autres systémes, dits
de «co-stimulation».  Plusieurs
essais dans PEAE pour freiner
cette prolifération, qui concerne
surtout des cellules agressives, en
intervenant au niveau d’un de ces
systémes ont donné aussi bien des
améliorations que des aggrava-
tions. Leur fonctionnement reste
donc imparfaitement connu. Deux
essais cliniques dans la SEP avec
une protéine de fusion neutrali-
sant I'un d’entre eux (CTLA-4)
ont été interrompus sans préciser
la raison. Il s’avére donc que dans

I’état actuel de nos connaissances,
la manipulation de ce systeme
peut exposer a des réactions
inattendues et potentiellement
dangereuses.

Expérimentalement, des fragments
de protéines (peptides) peuvent
court-circuiter ces divers syste-
mes de reconnaissance des anti-
génes et provoquer une proliféra-
tion des lymphocytes. Utilisés sous
forme d’anticorps monoclonaux,
ils sont appelés «superagonistesy
car ils déclenchent des réac-
tions en moyenne cent fois plus
importantes que celles résultant
des stimulations physiologiques,
c’est-a-dire normales. Une firme
pharmaceutique a mis au point un
superagoniste (TGN 1412) favori-
sant de facon spécifique la prolifé-
ration des lymphocytes Treg sans
prolifération des cellules agressi-
ves. Cette molécule agit au niveau
du récepteur de surface «CD28».
Efficace dans divers modéles expé-
rimentaux (dont I'EAE) elle parais-
sait bien tolérée chez I'animal.

Le TGNI4I2 a donc fait I'ob-
jet d’une étude phase | chez 8
volontaires sains, dont 6 ont recu
le produit actif et 2 un placebo.
Tous les volontaires ayant regu
le TGNI412 ont présenté des
réactions extrémement graves.
Aprés |5 jours, 4 étaient hors
de danger, un restait dans un état
sérieux et le dernier était dans
un état critique. Ces réactions
catastrophiques étaient-elles pré-
visibles ? Un article paru il y a
un an au sujet de ces nouvel-
les techniques de manipulation
immunologique attirait I'attention
sur le fait que les superagonistes
utilisent des circuits immunitaires
différents (non spécifiques) et ont
une activité beaucoup plus puis-
sante sur le systéme immunitaire.
Méme si les expériences chez
'animal n’avaient jamais donné ce
genre de réactions, il est évident
que laction du TGNI412 chez
’lhomme n’a pas été aussi sélective
que chez I'animal et a vraisembla-
blement provoqué I'activation de
cellules agressives, destructrices,
non spécifiques puisque les volon-
taires ont présenté «des lésions
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de plusieurs organes» mettant
leurs jours en danger.

Cette voie de recherche doit-elle
étre abandonnée ? Une étude clini-
que toute récente montre qu’une
intervention avec des anticorps
monoclonaux interférant de facon
normale au niveau d’un troisieme
circuit de co-stimulation (CD40),
multipliait par cinq les lymphocy-
tes Treg chez des patients atteints
de SEP sans provoquer de réac-
tions secondaires. || semble donc
possible de renforcer nos méca-
nismes de défense en utilisant des
techniques « classiques » de mani-
pulation du systeme immunitaire.
Par contre, il peut étre dangereux
de jouer a I'apprenti sorcier avec
des techniques que nous ne mai-
trisons pas parfaitement.

Cellules souches
mésenchymateuses

Les cellules souches sont des
cellules indifférenciées, c a d. capa-
bles non seulement de se repro-
duire mais également de donner
naissance a d’autres variétés
cellulaires : sanguines, musculai-
res, nerveuses. Ces propriétés ont
d’abord été mises en évidence
chez les premiéres cellules qui
vont former I'embryon et sont
donc appelées cellules souches
embryonnaires. Leur utilisation a
des fins thérapeutiques se heurte
a de nombreuses objections sur
le plan éthique. Heureusement,
on a découvert par la suite des
cellules souches chez I'adulte au
niveau de certains tissus comme
la moelle osseuse et le systeme
nerveux central (SNC). Ces cellu-
les souches adultes sont souvent
appelées «mésenchymateusesy.
Introduites dans un organe, les
cellules souches se différencient
généralement en cellules de méme
nature que celles constituant cet
organe : cellules musculaires pour
le cceur, nerveuses pour le SNC.
Cette différentiation se fait sous
linfluence de facteurs locaux dont
une meilleure connaissance per-
mettrait peut-étre de stimuler
leur prolifération pour réparer les
dégits en cas d’infarctus cardiaque
ou cérébral.

__J Vaincre la Sclérose en Plaques par la recherche



Les cellules souches les plus
fréquemment utilisées en patho-
logie humaine sont sélectionnées
a partir de la moelle osseuse. Les
cellules souches hématopoiéti-
ques (capables de reconstituer les
cellules sanguines) sont utilisées
pour pallier leur destruction par la
chimiothérapie et l'irradiation thé-
rapeutique ou accidentelle. Elles
ont également été employées avec
succés pour réparer le cartilage
détruit par une arthrite infec-
tieuse, remplacer les cellules car-
diaques détruites par un infarctus
ou améliorer la vascularisation de
membres inférieurs compromise
par une inflammation des artéres.

Les cellules souches sont un trai-
tement attractif pour arréter
I’évolution des affections neuro-
dégénératives mais on n’en est
encore qu’aux toutes premiéres
tentatives cliniques.

Limplantation de cellules souches
dans la moelle épiniere a été réa-
lisée chez 7 patients atteints de

sclérose latérale amyotrophique.

En dehors de douleurs intercosta-
les et de fourmillements dans les
jambes, ce traitement a été bien
supporté. Aprés 2 ans, on a noté
un ralentissement de I'aggravation
progressive des troubles respira-
toires chez 4 patients. Aucun effet
secondaire a long terme n’a été
observé et les examens en IRM
n‘ont pas montré d’anomalie au
niveau de la moelle.

En ce qui concerne la SEP, des
expériences préalables ont été
réalisées dans I'encéphalite aller-
gique expérimentale (EAE). Dans
une premiere étude, les cellules
souches ont été injectées par voie
intraveineuse. Ce traitement s’est
montré efficace tant pour prévenir
que pour arréter I'évolution de la
maladie. Au niveau du SNC, on
note un effet anti-inflammatoire
marqué. Les cellules souches n’ont
été mises en évidence que dans
les organes lymphatiques périphé-
riques. |l semble donc qu’elles
ne franchissent pas les capillaires
centraux et qu’elles exercent leur
action immunosuppressive sur les
lymphocytes périphériques. Dans
une seconde étude, les cellules
souches ont été injectées direc-
tement dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR) d'ou elles ont
migré dans le tissu cérébral. On
a observé une nette réduction

des symptoémes cliniques, des phé-
noménes inflammatoires et des
lésions des axones.

Pour la premiére fois, six patients
atteints de SEP ont regu des cel-
lules souches injectées dans le
LCR par ponction lombaire. Deux
malades ont présenté une réac-
tion méningée transitoire. Aprés
un an, il semble y avoir un léger
ralentissement de la progression
du handicap mais l'effet sur les
poussées parait moins évident.

Le bénéfice obtenu aprés adminis-
tration de cellules souches semble
surtout lié a leur action anti-
inflammatoire et immunosuppres-
sive. Elles provoquent également la
sécrétion de substances favorisant
la réparation des cellules lésées
(facteurs trophiques). On posse-
de moins d’informations concer-
nant la possibilité de favoriser la
multiplication de cellules souches
endogénes (existant naturellement
dans le tissu cérébral) et celle des
cellules souches exogénes (prove-
nant de cultures de cellules héma-
topoiétiques) implantées dans le
SNC. Il existe encore d’autres
problémes a résoudre,notamment
celui résultant du fait que, dans la
SEP, les lésions sont disséminées.
Jusqu’a présent, I'injection de cel-
lules souches dans des modéles
expérimentaux ou les lésions sont
disséminées n’ont pas donné de
résultats intéressants. Il reste éga-
lement a déterminer la meilleu-
re source de cellules souches, le
mode d’injection le plus efficace
et le moins dangereux et enfin,
comment assurer la persistance
de cellules souches fonctionnelles
dans le SNC tout en maitrisant le
risque de les voir se développer
de facon anarchique.

Copaxone par voie orale

Les résultats d’'un essai clinique
étudiant l'effet du Copaxone par
voie orale (capsules) viennent
d’étre publiés. Cette étude incluait
[.644 patients présentant une
forme a poussées et rémissions.
Divisés en trois groupes, ils rece-
vaient respectivement un placebo,
5 mg ou 50 mg de Copaxone cha-
que jour pendant 14 mois. Une
IRM était pratiquée tous les deux
mois chez 456 patients sélection-
nés a partir des trois groupes.
Aucune différence entre eux n’a
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été observée concernant la fré-
quence des poussées, la progres-
sion du handicap et les lésions
a 'IRM. Il s’avére donc de fagon
définitive que [I'administration
du Copaxone par voie orale n’a
aucun effet favorable sur la SEP.

Aspartame et SEP

Laspartame est un substitut du
sucre abondamment utilisé (2.000
tonnes par an) depuis 25 ans. Des
incidents opposent régulierement
les fabricants aux consommateurs
concernant son éventuelle toxicité.

Récemment, un certain Dr.
Blaylock, neurochirurgien recon-
verti dans la nutrition, a incriminé
aspartame comme cause possi-
ble de la SEP, se basant sur deux
affirmations aussi fausses l'une
que lautre. La premiére est que
'aspartame serait une molécule
«excitotoxiquey. Les affections
neurodégénératives en effet résul-
tent en partie d’'un mécanisme
pathologique appelé « excitotoxi-
cité ». Pour résumer ce processus
complexe, on pourrait comparer
la cellule nerveuse produisant
Pinflux transmis par les nerfs a une
ampoule électrique. Un voltage
correct produit de la lumiére, un
survoltage détruit le filament de
'ampoule. En bref, trop d’énergie
dans une cellule nerveuse la tue.
La seconde affirmation est que
depuis la mise sur le marché de
I'aspartame, on aurait observé une
explosion du nombre de malades
atteints d’affections neurodégé-
nératives : Parkinson, Alzheimer,
Sclérose latérale amyotrophique,
SEP, ce qui n’est évidemment pas
le cas.

Devant I'agitation médiatique pro-
voquée par certaines affirmations,
notamment que I'IlRM aurait mis
en évidence des lésions cérébrales
chez des souris nourries avec de
I'aspartame, plusieurs organismes
de surveillance des médicaments
et de l'alimentation ont publié des
communiqués excluant formelle-
ment toute relation entre I'aspar-
tame et les affections neurodégé-
nératives, dont la SEP. (FDA, 1999;
Commission Européenne, 2002 ;
Sociétés américaines et canadien-
nes de SEP, 2003).
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Cet été, place au chef d’ceuvre de Puccini, o@uw/g asaiotern & U adant - Pjuvm/u\vw/ de U O/P/Q/foa/

Madame Butterfly, mis en scéne et en

lumiéres par Francois de Carpentries, sous C[QACP uw.bn'bgnac[amw 93 wﬁwﬂ% dans E@ cadre
la direction musicale de Eric Lederhandler

et dans les costumes de Karine Van Hercke. PWLL?]A'WX/ dw GKKAI/LZW de £0/ SCU/EF/@

Grace 2 la générosité de l'asbl Idée Fixe, lo mardi 29 aotit 2006.

organisatrice de cet évenement de prestige,
la Fondation Charcot vous convie 4 une

Lt e e S o e LY NS FORMULES DE PLACES SOIREE FONDATION CHARCOT :

d’artistes mobilisés pour vous enchanter
dans la magie du plein air.

* la place VIP a 55 € comprend :

" e AL . une place de 1€ choix en tribune assise
Une généreuse initiative, une distribution

2. ., . le programme

prestigieuse pour un spectacle de qualité, o, .

o . un emplacement de parking réservé dans le domaine

un des fleurons de notre patrimoine en s .

. Pacces au village gourmand avant le spectacle

guise de décor, une fondation d’utilité
publique au service de la re(.:h.erche en e la place 2 40 €
SEP : autant de raisons de participer a cet . une place réservée dans la tribune assise
éveénement.

Pour plus d’infos : Idée Fixe 070 222 007

Réservez vos places dés a présent au moyen
du bulletin ci-dessous.

Pour réserver vos places pour Uavant-premiére du 29 aoiit 2006 de Madame Butterfly au profit de la Fondation Charcot,
complétez et renvoyez ce bon avant le 30 juin, par fax au 02 345 51 45 OU sous enveloppe diiment affranchie 4: Idée Fixe,
Avenue Brugmann 76 4 1190 Bruxelles (réservation non valable par téléphone, Internet ou via les points de vente).

Je réserve ............ entrée(s) x 40€ sOit .................. € Frais de réservation et envoi............ entrée(s) x 1€ soit............ €

Je réserve ............ entrée(s) X 55€ SOt .................. € Total : ... €

INOITL T it PréNOm: oo Signature:
AUTESSE: ..ot ssneeen

TELIGSM: oottt (ot 'on peut vous joindre entre 9 et 18h).

Je verse immédiatement le montant total de ma réservation sur le compte d’Idée Fixe : 271-0109999-33.
Communication: Nom figurant sur la présente réservation + soirée Charcot + Madame Butterfly.
Je prends note que le(s) billet(s) me sera(ont) envoyé(s) 2 domicile dans les 15 jours qui précedent la date de I'événement.



