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EDITORIAL

Chers Amis,
La fin de I'année est toujours propice au bilan et aux souhaits. Notre association ne saurait
déroger a cette regle. Si 2011 n’a pas été le théatre de découvertes marquantes dans le
domaine des neurosciences, elle a quand méme permis la progression et I'aboutissement de
recherches importantes.
Dans le domaine de la moelle épiniere, I'équipe de Laurent Vinay, soutenue par I''RME, a
permis une avancée notable dans la connaissance des phénomenes a 'origine de la spasticité
et d’envisager des applications thérapeutiques proches.
L’équipe de Jean-Paul Marie a réalisé des anastomoses (déf. page 4) chez les blessés
tétraplégiques dépendants respiratoires : ces premieres interventions se sont déroulées
suivant le protocole prévu et sans probléme postopératoire pour les patients. Il faut maintenant
attendre I'année 2012 pour voir si ces patients recouvrent une certaine autonomie respiratoire.
Dans le domaine de la thérapie génique, I'équipe de Jacques Mallet a réussi a mettre au
point, chez le porc, les ARNSs interférents nécessaires a la réalisation de I'étude préclinique
chirurgicale chez cet animal, étape indispensable avant I'application chez I'homme. L'IRME
assurera tout particulierement le suivi de cette étude en 2012, en espérant une application la
plus rapide possible en clinique.
L’étude sur les traumatismes craniens légers a permis d’identifier clairement les perturbations
a des tests précoces, présentés par les patients a risque de séquelles. Actuellement, I'lRME
organise dans différents centres une étude sur I'efficacité de la prise en charge précoce en
rééducation.
Enfin les études de I'IlRME, en partenariat avec I’AFM et le Téléthon, sur les nouvelles
techniques d’imagerie chez les traumatismes médullaires et autres pathologies de la moelle
épiniére ont permis de calculer un gradient de sévérité de I'atteinte. Nous souhaitons tester
maintenant si ce gradient refléte le pronostic et I'effet des thérapeutiques.
Chers Amis, ces résultats ont été obtenus grace a votre générosité et a votre fidélité. Je vous
adresse tous mes veeux pour 2012 et je souhaite que les études citées aboutissent au cours
de cette nouvelle année ainsi que celles retenues a la suite de I'appel d’offres.

Marc Tadié

IRME

Institut pour la Recherche sur la Moelle épiniére et ’Encéphale
25, rue Duranton - 75015 Paris - France

Téléphone : +33(0) 1 44 05 15 43 - Télécopie : +33(0) 1 44 05 15 22
E-mail : irme@noos.fr
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CONGRES DE LIRME

=>» « Les traumatismes créniens et
meédullaires : nouvelles approches
thérapeutiques. »

Pour des raisons de lancement de bilans
de fin d’études cliniques et de lance-
ment de nouvelles études, le congrés
prévu en février 2012 est reporté. Nous
vous tiendrons informés rapidement de
la date de ces journées scientifiques.
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Francois CLARAC a mené avant tout une carriére de chercheur fondamental. Trés
attaché a 'IRME, depuis prés de 15 ans, il considére I’association comme le « pion-
nier dans la connaissance des traumatismes ». Egalement auteur d’ouvrages scienti-
fiques, il retrace ici sa carriére...

J’ai commencé ma carriére en 1961 comme pro-
fesseur de sciences naturelles dans le secondaire.
Aprés I’agrégation, j’ai demandé la plus petite ville
de France ou je pouvais enseigner, j'ai obtenu le
lycée Dominique Villars de Gap, un botaniste du
18° siecle des Hautes Alpes. Si j'ai beaucoup
apprécié la région — jétais écologiste avant
I’heure — j'ai par ailleurs admiré certains de
mes éléves qui, enfants issus de milieux ru-
raux, étaient si brillants qu’ils ont réussi a entrer
quelques années, plus tard a I’Ecole normale ou
a Polytechnique. Je me suis vite lassé de décrire
des os de mammiféres ou des roches grani-
tiques... J’avais une autre idée de la biologie :
formé par Jean Rostand, je souhaitais passer a
mes éleves le golt de 'observation et I’émerveil-
lement de la nature. Le mode d’enseignement de
I’époque ne m’a pas permis d’y arriver.

Je suis entré au CNRS en 1967 et y suis resté
jusqu’a ma retraite en 2004. 37 ans au CNRS
« c'est un bail »! J'y ai gravi tous les échelons et
jai pu faire des travaux de recherche qui m’ont
vraiment passionné. Je voudrais, a ce
propos, remercier cette institution
qui, comme I'INSERM, assure
et fait vivre en France un

noyau de chercheurs tout

a fait performants que le monde nous envie. Les
critiques faites contre cet organisme me paraissent
inutiles et déplacées.

Le professeur Jacques Paillard, mon maitre, était
spécialiste des mouvements chez I’homme, de
leur organisation et de leurs réalisations. Des mes
débuts en tant que chercheur, iI m’a demandé
d’analyser les mécanismes locomoteurs. Il m’avait
poussé a utiliser I'un des animaux dont le fonction-
nement était le plus simple possible et chez qui le
systeme nerveux étant élémentaire, on pourrait es-
pérer mieux comprendre son fonctionnement. Ain-
si, habitant Marseille, j’ai analysé la marche chez
un curieux crustacé, le crabe, que I'on appelait
localement « la favouille » et dont je faisais provi-
sion en allant les acheter a nos chéres poisson-
nieres Marseillaises! Je plongeais mon bras dans
le bac ou ils étaient accumulés. « Eh bé, il a pas
peur le monsieur! toute la main peuchére, y vont
vous mordrelll ». J'extrayais de la boite grillagée
un magnifique crabe vert et rouge que je tenais par
derriére pour éviter les pinces! Cela me procurait
un succes certain...

Pourtant, c’est avec ces animaux qui marchent de
travers que j'ai montré 'organisation dans le gan-
glion central de cette activité rythmique avec un
controle par des récepteurs musculaires et articu-
laires. Ces propriétés se retrouvent non seulement
chez tous les invertébrés mais aussi chez les ver-
tébrés. Ce sont de telles possibilités qui m’ont tou-
jours fait m’intéresser a la physiologie comparée.
J’ai, par la suite, travaillé sur I'observation de la
moelle épiniére isolée du raton et jai pu vérifier que



jobtenais des résultats pas si éloignés de ceux ob-
servés sur le crabe. Je suis fonciérement convain-
cu qu’un résultat obtenu chez un animal a beau-
coup de chances de se retrouver chez un autre.
Les données du rat ou de la souris nous apportent
beaucoup d’enseignements pour ’homme méme
si naturellement il existe de sérieuses différences.

J’ai d’abord connu I'IRME par certains de ses
membres les plus actifs. Mes relations avec Alain
Privat sont anciennes ; j’ai toujours apprécié chez
lui son inventivité et son enthousiasme pour la
recherche ; je connaissais depuis longtemps les
groupes marseillais ou parisiens. J’ai méme ob-
tenu de 'IBME un financement pour lancer mes
travaux sur les réseaux locomoteurs spinaux du
rat. Par la suite étant membre puis président du
Conseil scientifique j’ai compris toute la richesse
et le sérieux de notre association.

Le travail de ce conseil est extrémement impor-
tant ; il permet de juger en toute impartialité les
dossiers qui nous sont proposés. La direction de
'IRME, en suivant toujours les choix du conseil
scientifique, lui a donné une responsabilité évi-
dente qui renforce sa fonction. Madame Gene-
vieve Rougon qui le dirige aujourd’hui remplit par-
faitement sa tache en ayant conscience du rdle
essentiel du Conseil dans ses choix.

J’ai été tres honoré d’étre nommé directeur scien-
tifiqgue de I'IRME. Mon réle est passionnant ; il me
permet de suivre le travail de chacune des équipes
subventionnées et d’analyser la progression de
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Les neurosciences représentent aujourd’hui la pointe de la recherche scientifique. Cette
discipline nouvelle, apparue au milieu du xx° siécle, est pourtant le résultat d’une histoire
longue, chaotique et passionnée. Ce livre montre comment les neurosciences sont en fait le
produit, depuis I’Antiquité, des observations, explorations, hypothéses et théories faites par
de nombreux pionniers. Il permet de comprendre le cheminement des idées et la succession
des découvertes qui ont mené a la compréhension actuelle des mécanismes de
fonctionnement d’un organe aussi complexe que le cerveau. Structuré en trois grandes
parties, il débute par une histoire des grandes avancées scientifiques et des grands noms
qui ont donné naissance a la discipline actuelle. Viennent ensuite un glossaire complet qui
définit les grands concepts des neurosciences et les replace dans le contexte qui les a vu
émerger, ainsi qu’un répertoire biographique des auteurs. Des annexes consultatives telles
qu’un lexique anglais-francais, des index et une ligne du temps, permettent également
plusieurs niveaux de lecture et de manipulation. Cet ouvrage de référence unique, écrit dans
une langue rigoureuse mais agréable et accessible, s’adresse aux enseignants et étudiants
en neurosciences, aux médecins, psychologues et biologistes. Il est également destiné a
toute personne qui s’intéresse au champ nouveau des neurosciences.
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leurs projets... Je me rends compte tous les jours
que la recherche n’est pas une chose facile, on
croit avancer rapidement mais une nouvelle expé-
rience ne confirme pas les hypotheses avancées...
il faut alors en proposer une autre... essayer de la
confirmer... ce travail doit sans cesse recommen-
cer... Les résultats obtenus par I'lRME depuis plus
de vingt ans ont été tres importants et ont permis
des avancées tout a fait significatives sur le fonc-
tionnement du systeme moteur.

Depuis que je suis a I'lRME jai pris conscience
du « handicap » et de toutes les difficultés posées
aussi bien aux malades eux-mémes qu’a leurs fa-
milles. Il y a une différence tragique entre les para-
plégiques qui voudraient qu’on les soigne le plus
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vite possible et la recherche qui n’avance qu’a son
rythme, si lentement... Combien de fois avec I'arri-
vée d’un résultat nouveau et prometteur j’ai senti
une ouverture possible pour soigner telle ou telle
pathologie. Combien de fois malheureusement un
espoir fondé a été décu et nous a tous rendu pes-
simistes ; une thérapeutique qui paraissait pos-
sible devant étre abandonnée. L’espoir cependant
se cultive sur le long terme ; ma passion pour I'his-
toire des sciences, m’a fait regarder I'ensemble des
travaux sur le handicap de fagon historique. Reve-
nons trente ans en arriére... il n’y avait rien! Quand
Monsieur Delourme a lancé I'IRME, imaginer de
soigner les handicapés et le handicap en général
paraissait a I'époque une pure utopie...aujourd’hui,
de nombreuses pistes sont envisageables méme si
aucune ne parait définitive...

Je reconnais que cette prise de conscience sur le
handicap, je I'ai acquise grace a notre président
Marc Tadié qui, par son expérience de médecin et
de neurochirurgien, par sa réflexion scientifique a
su me guider dans la connaissance des Iésions et
des moyens de les soigner.

Lorsque j'étais enfant je me passionnais pour les
sciences naturelles et I'histoire. J’ai choisi une dis-
cipline scientifique car, pour réussir en histoire a ce
moment I3, j’aurais du faire une propédeutique ou
les langues anciennes étaient obligatoires... n’étant
doué ni en latin ni en grec, je suis devenu biolo-
giste, et dés que j’ai abordé le systéme nerveux je
me suis passionné pour les neurosciences’. A ma
retraite, j'ai été trés frappé par le contenu vétuste
et aujourd’hui décalé de mes cours de licence a la
Sorbonne qui n’avaient rien a voir avec les cours
proposés aujourd’hui, au méme niveau. Tout en

neurosciences est récent mais il me semble qu’en
montrant comment sont apparues les données
nouvelles tout en suivant leur ordre chronologique,
on a beaucoup plus de facilités a retenir les faits.
De plus, en expliquant cette évolution on fait plus
facilement partager sa passion aux plus jeunes et
on peut essayer de susciter des vocations. Mon
go(t pour I'histoire a ressurgi et m’a fait prendre
conscience de I'évolution des connaissances et de
la fagon lente et laborieuse qui nous a permis de
découvrir et comprendre les mécanismes du cer-
veau.

Avec un de mes amis Jean-Pierre Ternaux, lui aus-
si du CNRS, nous avons écrit une histoire des neu-
rosciences publiée en 2008 chez De Boeck Uni-
versité ou nous avons montré I’évolution du savoir
neurobiologique depuis I'antiquité. Nous pensons
qu’en suivant I’évolution historique il est plus aisé
de comprendre I'apparition des hypotheses, leurs
confirmations, etc. et I’évidence de la construction
scientifique se fait jour naturellement. Nous avons
aussi deux livres en cours, I'un sur I'apport des
modeles animaux en neurosciences, |'autre sur
« le cerveau-machine », c’est a dire sur la fagon
dont ’lhomme a construit ses propres machines et
a comparé sa structure la plus noble aux machines
qu’il inventait... sans doute avez-vous raison, c’est
un besoin d’écrire pour faire partager nos décou-
vertes, nos émotions, notre connaissance et nos
pensées...

L’'IRME joue un réle pionnier dans la connaissance
des traumatismes... il faut poursuivre ce travail
car nous arrivons a une période ou ce qui n’était
qu’un espoir va devenir peu a peu une réalité... les
soins devraient enfin devenir efficaces... il faut y
croire!

Photo ci-dessus :
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=> AXES DE RECHERCHE

¢ Motricité normale et pathologique
=> PROJETS DE RECHERCHE

* Contrdle des réseaux sensorimoteurs
o Ftude des mécanismes générateurs ‘

de la locomotion
¢ Ontogénése des systemes moteurs

LEXIQUE

1 Camptocormie : cyphose
touchant le rachis dorsal dans
sa partie moyenne. Elle reléve
de plusieurs facteurs :
tassements vertébraux
ostéoporotiques plus ou moins
accentués, discopathies,
altérations musculaires avec
atrophie et infiltration
graisseuse.

2 Gyphose : déformation
de la colonne vertébrale,
anormalement convexe
en arriere.

3 Scoliose : incurvation
latérale pathologique de
la colonne vertébrale (rachis).

4 Orthése : appareillage
orthopédique rigide destiné
a protéger, a immobiliser ou
a soutenir un membre ou
une autre partie du corps.
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Entretien avec Jean-René Cazalets

Le site bordelais offre aujourd’hui un environnement scientifique exceptionnel qui en fait
'un des plus attractifs au niveau international. Avec prés de 500 chercheurs, ingénieurs
et techniciens, le péle Neurosciences s’est forgé une reconnaissance de niveau mondial
et conduit une recherche multidisciplinaire et intégrative pour relever le défi des maladies
neurologiques. La création récente de I'Institut de neurosciences cognitives et intégra-
tives d’Aquitaine (INCIA) a dynamisé la recherche en neurosciences dans cette région.
L'objectif premier de cet intitut est de centraliser et fédérer les équipes de recherche sur
ce vaste sujet. Il est dirigé par le Professeur Jean-René CAZALETS.

=> Pouvez-vous expliquer en langage

« simple » IPobjectif des recherches

de votre équipe ?

Ce projet de recherche vise a déterminer les regles
qui gouvernent le fonctionnement du systeme
axial chez ’'Homme. Les déplacements en posi-
tion érigée sont une caractéristique de I'espece
humaine, mais cette particularité, qui du point de
vue évolutif a conféré a notre espéce un avantage
décisif dans I’exploration de I'environnement, a
entrainé des contraintes tres importantes en terme
d’équilibre dynamique lors de la réalisation des
mouvements. Comment la musculature du tronc
est-elle commandée par les réseaux de neurones
qui I'innervent ? Quelles sont les interactions entre
un systéme articulé trés complexe comme le tronc
et la commande neuronale, et quelles sont les
conséquences de perturbations externes sur le
fonctionnement de ce systeme ? Enfin, comment
d’une part rendre au tronc sa mobilité et son role
dans la stabilité posturale lors de la marche chez
les personnes souffrant de pathologies spéci-
fiques du tronc (camptocormie’, ou cyphose?lom-
baire progressive, scoliose®, etc.) jusqu’a ceux
atteints d’hémiplégie ou d’autres paralysies suite
a un accident (Iésion de la moelle épiniere, acci-

dent vasculaire cérébral, etc.). Telles sont quelques
unes des questions que nous nous posons avec,
a terme, un objectif ambitieux : rendre au tronc sa
mobilité et son réle dans la stabilité posturale lors
de la marche chez les personnes invalides, grace a
une orthése* robotisée « intelligente ».

=> Qu’est-ce qui est pour vous le plus
motivant ?

En tant que chercheur CNRS, mon implication
dans la recherche translationnelle se situe a plu-
sieurs niveaux. Parallelement aux travaux entrepris
sur des modeéles animaux, j’ai utilisé des approches
comportementales d’analyse de la motricité chez
I’'homme afin de comprendre comment le systéme
nerveux organise et planifie le mouvement.

Mes travaux de recherche sont axés sur le décryp-
tage des mécanismes neuronaux qui sous-tendent
la locomotion chez les mammiféres. Une analyse
verticale est réalisée allant de I'étude du compor-
tement locomoteur chez 'homme jusqu’a I'orga-
nisation cellulaire des réseaux moteurs spinaux
grace a I'utilisation de préparations « réduites » in
vitro. Au-dela des travaux de recherche que nous
menons chez I'animal avec en perspective les mé-
canismes de restauration fonctionnelle suite a des
|ésions médullaires nous avons développé une ac-
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Publications
les plus significatives
et les plus récentes

* Harischandra N., Cabelguen J.-M.,
Ekeberg 0. (2010). A 3D Musculo-
Mechanical Model of the Salamander
for the Study of Different Gaits

and Modes of Locomotion.

Front Neurorobot, 16, 4, 112.

* Ryczko D., Dubuc R., Cabelguen
J.-M. (2010). Rhythmogenesis in axial
locomotor networks: an interspecies
comparison. Prog Brain Res.

187, 189-211.

* Cabelguen J.-M., ljspeertA.,
Lamarque S., Ryczko D. (2010).
Axial dynamics during locomotion
in vertebrates: lesson from

the salamander. Prog Brain Res.
187, 149-62.

 Ryczko D., Charrier V., ljspeert A.,
Cabelguen J.-M. (2010). Segmental
oscillators in axial motor circuits
of the salamander: distribution
and bursting mechanisms.

J Neurophysiol. 104, 2677-92.

* Chevallier S., Jan ljspeert A., Ryczko
D., Nagy F. & Cabelguen J.-M. (2008).
Organisation of the spinal central
pattern generators for locomotion

in the salamander: biology and
modelling. Brain Res Rev. 57, 147-61.

* Chevallier S., Nagy F. & Cabelguen
J.-M. (2008). Muscarinic control
of the excitability of hindlimb
motoneurons in chronic
spinal-transected salamanders.
Eur J Neurosci. 28, 2243-53

* ljspeert A.-J., Crespi A., Ryczko D.
& Cabelguen J.-M. (2007).

From swimming to walking with
a salamander robot driven by a
spinal cord model. Science.
315, 1416-20.
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Jean-Marie Cabelguen

Aprés une formation de Physicien a I'Université
Pierre et Marie Curie, j’ai intégré le Laboratoire de
neurophysiologie comparée dirigé par le Prof.

P. Buser et situé dans cette méme université afin
d’y effectuer mes travaux doctoraux. Ces travaux
portaient sur 'organisation des réseaux
médullaires générateurs de la locomotion,

avec comme modele expérimental, le chat.

Apreés la soutenance de ma thése d’état en 1983,
jai effectué un séjour post-doctoral au sein du
laboratoire dirigé par le Pr. S. Rossignol a
PUniversité de Montréal (Québec, Canada).

Au cours de ce séjour je me suis intéressé

aux interactions entre la commande locomotrice
et les informations sensorielles.

Puis, a mon retour en France, et suite a

ma nomination comme Professeur a I'Université
Bordeaux | en 1993, j’ai orienté mes recherches
vers les mécanismes nerveux de reconfiguration
dynamique des réseaux locomoteurs de vertébrés
lors de modifications de I’environnement,

d’un changement comportemental, ou en réponse
a un traumatisme médullaire. Les techniques
employées combinent celles de la neurobiologie,
des neurosciences computationnelles,

de I'automatique et de la robotique. Le modéle
expérimental choisi est un amphibien, 'urodéle,
qui a la particularité de pouvoir exprimer a la fois
une grande diversité de modes locomoteurs et une
forte capacité de régénération post Iésionnelle de
son systéme nerveux. L'étude de ce modéle
expérimental devrait permetire d’identifier

les mécanismes inducteurs et permissifs de

la restauration locomotrice post-lésionnelle chez
cet animal, et fournir ainsi des pistes a explorer
chez les mammiféeres, y compris ’'homme.

LEXIQUE

1 Cinématique : partie de

la mécanique qui étudie

les mouvements en fonction
du temps, sans se préoccuper
de leurs causes.

tivité de recherche chez I’homme en relation avec le
service de Médecine physique et de réadaptation
du CHU de Bordeaux. Cet axe de recherche vise
a appréhender la motricité du déplacement dans
sa globalité, considérant la commande motrice
de I’ensemble des membres et du tronc ainsi que
les interactions entre ces différents niveaux. Cette
réflexion a été menée simultanément sur les deux
modeles, animal et humain, et a, par le va-et-vient
entre ces deux approches, contribué a leur enri-
chissement. Cette thématique a par ailleurs enrichi
en développant une approche pluridisciplinaire de
modélisation alliée a une approche en robotique
avec le groupe dirigé par Jean-Marie Cabelguen et
celui d’Auke ljspeert.

Mon intérét pour I'expérimentation chez I’homme
m’a conduit a développer un plateau technique
d’analyse de la motricité qui est devenu un outil
mis a disposition des différents services hospita-
liers (psychiatrie, neurologie, orthopédie, méde-
cine physique) tant pour I'investigation clinique
que pour des programmes de recherche (http://
wwwpam.incia.u-bordeaux1.fr/). A cet effet, et
ceci a consisté en un effort extrémement impor-
tant au cours des quatre derniéres années pour
récolter des crédits, accéder a des locaux (Univer-
sité Bordeaux 2, 125 m?) et les rénover, j'ai créé
une plateforme d’analyse du mouvement a Bor-
deaux. Ce programme d’un montant de 800 K€
a impliqué de nombreux acteurs (DGA, ACI Neu-
rosciences intégratives et computationnelles, ACI
plateforme d’explorations fonctionnelles, FEDER,
Région Aquitaine) et a permis de développer une
plateforme d’analyse globale de la motricité, équi-
pement qui actuellement n’existe pas sur la région
Aquitaine. Le systéme est appliqué aux études
chez ’lhomme tant dans le cadre de la clinique
que de la recherche fondamentale, mais aussi
chez I'animal. Il ne se limite pas a la simple mise
en ceuvre de techniques d’analyse cinématiques'
mais apporte au chercheur en neurosciences, psy-
chophysique, sciences du sport, biomécanique
ou ergonomie ou au clinicien, qu’il soit rééduca-
teur fonctionnel, neurologue ou orthopédiste, un
ensemble intégré d’outils complexes. Le but in
fine, est d’offrir a ces différents intervenants toute
latitude dans le choix et la réalisation de protocoles
expérimentaux.

Le projet que je veux développer au cours des
prochaines années s’inscrit dans une dynamique
scientifique, industrielle et médicale. Il s’agira de
développer des orthéses articulées ou souples
du tronc s’adaptant aux contraintes du sujet lors
de la locomotion aprés avoir réalisé une analyse
dynamique et tridimensionnelle du comportement
rachidien.



=> Aujourd’hui de quoi auriez-vous besoin
pour mener a terme un des axes de
vos recherches ?

Amplifier les approches interdisciplinaires pour
pouvoir apporter des réponses tant aux ques-
tions de recherche fondamentale que cliniques
que nous nous posons, est un objectif majeur
pour les prochaines années. Le soutien de I'IRME
et de de la FRM dans le cadre de ce programme
Interface cerveau machine permet la réalisation du
programme de recherche, notamment au travers
du salaire de deux personnes sur deux ans. Ce

Publications les plus significatives
et les plus récentes

* Cazalets J.-R. (2005). Metachronal propagation
of motoneurone burst activation in isolated spinal cord
of newborn rat, J Physiol 568, 583-97.

* Falgairolle M., de Seze M., Juvin L., Morin D. & Cazalets
J.-R. (2006). Coordinated network functioning in

the spinal cord: an evolutionary perspective.

J Physiol Paris 100, 304-16.

* Falgairolle M. & Cazalets J.-R. (2007). Metachronal
coupling between spinal neuronal networks during
locomotor activity in newborn rat. J Physiol 580, 87-102.

* de Seze M., Falgairolle M., Viel S., Assaiante C.

& Cazalets J.-R. (2008). Sequential activation of axial
muscles during different forms of rhythmic behavior
in man. Exp Brain Res 185, 237-47.

* Ceccato J.-C., de Seze M., o
Azevedo C. & Cazalets J.-R. (2009).
Comparison of trunk activity during
gait initiation and walking in humans.
PLoS One 4, e8193.
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qui, sur la dizaine de collaborateurs (soit environ
cing équivalents temps-plein) impliqués dans ce
projet pluridisciplinaire, est déterminant. De plus,
nous allons engager de nouvelles collaborations,
entre les groupes « homme » et « robotique » afin
d’améliorer la conception des robots humanoides.
Le challenge est de mettre au point des systémes
de commande inspirés de la physiologie pour en
faire des robots « agiles », correctement articulés
au niveau du tronc, donc plus stables et capables
de répondre de maniére adéquate aux modifica-
tions de I’environnement. &

Jean-René Cazalets

Ma formation initiale a été réalisée dans le laboratoire de neurobiologie comparée d’Arcachon
dirigé par M. Moulins. Durant ma thése, soutenue en 1987, puis un séjour postdoctoral

d’un an a I'Université Cornell, jai étudié les mécanismes de neuromodulation de I'activité
d’un réseau moteur qui contréle les mouvements rythmiques de I'estomac des crustacés
(réseau pylorique du systéme stomatogastrique).

En 1989, j’ai rejoint le laboratoire de F. Clarac a Marseille qui désirait développer

une préparation de moelle épiniére isolée de rat nouveau-né pour étudier les bases
neuronales de la locomotion. C’est sur ce projet que s’est effectuée mon intégration au CNRS
en 1990. Aprés une phase de mise au point, j’ai trouvé comment obtenir de maniére trés
reproductible des séquences d’activité locomotrice, ce qui a ainsi permis des avancées
rapides et de « lancer » réellement cette préparation.

Au cours de I'année 2000, j’ai opéré une mutation sur Bordeaux ol j’ai bien entendu continué
de développer mon théme de recherche sur les bases cellulaires de la locomotion chez le rat
nouveau-né, mais j’ai parallélement entrepris une ouverture thématique qui m’a permis

d’élargir mes recherches vers des aspects beaucoup plus intégratifs chez I’homme.
<= Apres une phase de prospective de plusieurs années, j’ai finalisé la mise au point a

' Bordeaux d’une plateforme d’analyse de la motricité qui a permis I'orientation de

mon activité de recherche vers ’humain a l'interface de la biologie, la recherche
clinique, la robotique et la modélisation. Cette réorientation s’est également faite
en privilégiant des aspects cliniques avec comme fil rouge une mise en avant
des aspects moteurs.
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Nous évoquions dans le numéro 35 de la Letire de IRME le probléme de santé publique
que représente le traumatisme cranien modéré et léger.

Depuis 2007, FIRME a mené trois études sur des patients ayant présenté un traumatisme
cranien, avec des bilans réalisés a deux semaines de I’accident puis des bilans contréles a
6 mois de P’accident. La derniére étude qui a permis d’analyser les données de prés d’une
centaine de patients revus a 6 mois, va nous permettre d’élaborer un examen de référence,
dont la passation est d’environ 20 minutes et dont I'objectif est de diagnostiquer précoce-
ment des patients qui pourraient étre « a risque » de mauvaise évolution. Cet examen per-
mettra de proposer une prise en charge adaptée et ainsi mieux diriger des patients dont le

circuit n’est actuellement pas établi.

Le traumatisme cranien léger (TCL) est le trau-
matisme cranien dont le niveau de gravité est le
moins important. Chaque année en France, envi-
ron 155000 personnes sont admises aux urgences
pour un traumatisme cranien dont 85 % sont des
traumatisés craniens légers [1, 2]. Le pronostic
apres un TCL est généralement bon et les lésions
intracraniennes sont rares [3]. Ainsi, peu de vic-
times sont hospitalisées et la plupart reprennent
leur activité professionnelle dans les jours qui
suivent le traumatisme. C’est pourquoi, en raison
des atteintes qui font suite au traumatisme qui
passent bien souvent inapercues, le taux de TCL
identifie dans les études épidémiologiques est
souvent sous-estimé car cette forme légere du
traumatisme cranien est bien souvent sous-dia-
gnostiquée [4,5,6].

Un diagnostic difficile

Pourtant, il existe 15 a 25% de personnes qui
présentent tout un ensemble de symptémes per-
sistants, appelés « syndrome post-traumatique »
(SPT) [7, 8, 9, 10]. Déja, Hippocrate, 400 ans avant
J.C. disait: « Pas de traumatisme crénien assez
sévere pour désespérer ni de traumatisme cranien
assez léger pour le négliger ».

Ces séquelles du TCL atteignent directement le

fonctionnement quotidien des victimes dont les
manifestations touchent la sphere personnelle, so-
ciale et professionnelle [11, 12]. Binder et al., [13]
relevent, par exemple, une durée moyenne d’arrét
de travail de 3,5 semaines et 13,6 % des TCL en
moyenne ne reprennent pas leur activité profes-
sionnelle antérieure au traumatisme.

Le syndrome post-traum  atique, ou plus couram-
ment appelé «syndrome post-commotionnel »,
est au coeur de la problématique du traumatisme
cranien léger.

Il comprend tout un ensemble de symptémes qui
apparaissent dés la phase aigué du traumatisme.
Il se manifeste principalement par des plaintes
relativement stéréotypées, souvent nombreuses
avec des degrés d’intensité variables d’une plainte
a l'autre. Trois dimensions sont concernées : la
dimension somatique (douleurs, fatigue, vertiges,
troubles du sommeil, troubles de I’équilibre, into-
lérance au bruit), la dimension cognitive (capacités
mnésiques, vitesse de traitement de I'information,
fonctions exécutives et capacités attentionnelles),
la dimension concernant ’lhumeur et le comporte-
ment (syndrome anxieux et dépressif, modification
du caractére, irritabilité, apathie, désintérét pour
I’environnement) [7, 14, 15, 16, 17,18].
Cependant, ces plaintes coexistent rarement avec
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sont des traumatisés craniens légers.

des anomalies au scanner ou a I'imagerie par ré-
sonance magnétique (IRM) standard. Le manque
de connaissance sur |'origine de ce syndrome a
longtemps conduit les professionnels de santé a
regrouper ces plaintes sous le terme ambigu de
« syndrome subjectif ». L'avenement de techno-
logies plus précises en imagerie cérébrale telles
que les techniques de tenseur de diffusion ont per-
mis ces derniéres années de mettre en évidence
la présence d’anomalies cérébrales dues a des
dommages axonaux diffus [19, 20, 21]. De telles
observations permettent d’évoquer une partici-
pation organique aux troubles persistants aprés
un traumatisme cranien léger. Pour autant, le role
respectif des mécanismes organiques et psycho-
logiques dans les difficultés de récupération apres
un traumatisme créanien léger reste encore difficile
acerner.

Le tableau clinique du syndrome post-traumatique
est donc particulierement complexe. Son origine,
sa nature et son évolution ne constituent pas une
entité homogene et linéaire.

Depuis deux décennies, les recommandations
pour limiter les risques aprés un traumatisme
cranien léger se sont développées, mais I'iden-
tification précoce d’un risque de persistance
ou d’aggravation des séquelles reste difficile,
limitant le développement de prises en charges
adaptées et précoces. Ainsi, de nombreuses
victimes d’un traumatisme cranien léger de-
meurent, aujourd’hui encore, avec un sentiment
d’incompréhension et de solitude face a ce syn-
drome et vivent un véritable handicap invisible.

Une étude afin d’identifier la prise
en charge a proposer
C’est pourquoi, afin de proposer de nouvelles

perspectives diagnostiques et thérapeutiques sur
la problématique du syndrome post-traumatique

-> RECHERCHE

persistant des traumatisés craniens légers, un tra-
vail de recherche a été entrepris par I'lnstitut de
recherche sur la moelle épiniere et I'encéphale
(IRME). Il a été congu et mis en place en 2006 par
un comité de pilotage multidisciplinaire, regrou-
pant des médecins urgentistes, neurologues, neu-
rochirurgiens et neuroradiologues, ainsi que des
psychologues neuropsychologues. Le projet a pu
débuter dés janvier 2007. Il s’agit d’une recherche
longitudinale, prospective et multicentrique com-
posée de 4 sous-études dont 2 d’entres elles ont
fait I'objet de plusieurs publications et communi-
cations [17, 21].

Nos objectifs étaient, d’'une part, d’approfondir
nos connaissances sur le syndrome post-trau-
matique persistant tant au cours des quelques
semaines qui suivent le traumatisme qu’a la phase
tardive (au-dela de 3 mois du traumatisme) et,
d’autre part, de tenter de repérer, le plus t6t pos-
sible, les victimes de traumatisme cranien léger
a risque d’évolution défavorable a partir de leurs
plaintes et d’un bilan neuropsychologique, psy-
chologique et anatomo-fonctionnel (examen en
IRM). Les patients ont donc fait I'objet de 2 éva-
luations identiques : dans un premier temps nous
avons recueilli des données cliniques a la phase
précoce du traumatisme (entre 8 et 21 jours), puis
a la phase tardive du traumatisme (au-dela de 3
mois) afin d’étudier I’évolution entre ces 2 phases.
Deux sous-groupes de patients traumatisés cra-
niens légers ont ensuite été déterminés en fonc-
tion de leurs évolutions — un groupe d’évolution
favorable et un groupe d’évolution défavorable —,
a la phase tardive du traumatisme (au-dela de 3
mois), sur la base des criteres du syndrome post-
traumatique des classifications internationales de
'ICD-10 [22] (étude 1) et du DSM-IV [23] (études
2 et 3) dont le critére principal est la plainte des
victimes.
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brain injury. Journal of Trauma,
2009, 66, p. 289-296.

9. Wood R.L.I. Understanding
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A diasthesis-stress paradigm for
post-concussional syndrome.
Brain Injury, 2004, 18,

p. 1135-1153.

10. Konrad C., Geburek A.J., Rist
F., et al. Long-term cognitive
and emotional consequences of
mild traumatic brain injury.
Psychological Medicine, 2010,
22,p. 1-15.

11. McAllister TW., Arciniegas D.
Evaluation and treatment of
postconcussive symptoms.
NeuroRehabilitation, 2002,

17, 4, p. 265-283.

12. Ponsford J., Schonberger M.
Family functioning and emotional
state two and five years after
traumatic brain injury. Journal of
the International Neuropsychology
Society, 2010, 16, 2, p. 306-317.
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De plus, un groupe d’individus « témoins » n’ayant
jamais eu de traumatisme cranien a été constitué,
afin de réaliser des comparaisons entre les pa-
tients traumatisés créniens légers avec un groupe
sans traumatisme.

L’ensemble des données recueillies a fait I'objet
de comparaisons entre la phase précoce et tar-
dive pour chacun des sous-groupes et entre les
deux sous-groupes de patients a chacune des
phases, afin de rechercher s’il existait des dif-
férences entre ces deux sous-groupes, préco-
cement et tardivement. Puis nous avons réalisé
des analyses de corrélations entre les différents
scores et les différentes dimensions explorées
afin de repérer si des indices spécifiques pré-
coces de pronostic d’'un syndrome post-trau-
matique persistant pouvaient étre identifiés.

Des résultats prometteurs

Nos résultats montrent deux profils différents entre
les patients d’évolution favorable et défavorable,
dés la phase précoce, sur le plan quantitatif et
qualitatif. Les atteintes sont plus prononcées pour
le groupe d’évolution défavorable et touchent I'en-
semble des dimensions cognitives, somatiques et
thymiques, ainsi que le niveau de satisfaction de
la qualité de vie et le nombre de plaintes rappor-
tées (63,63 % des patients du groupe d’évolution
défavorable ont des scores pathologiques sur
I’ensemble des dimensions contre 20,93 % pour le
groupe d’évolution favorable).

Ces résultats tendent a signifier que I’état d’un cer-
tain nombre de victimes de traumatisés craniens
légers, dont la récupération sera plus difficile, est
déja altéré précocement.

Certains facteurs pré-traumatiques et post-trau-
matiques précoces favorisant un risque d’évolution
défavorable ont été mis en évidence tels : qu’un ni-
veau socio-éducatif inférieur au baccalauréat et un

age supérieur a 35 ans ; la présence de douleurs,
de troubles du sommeil et une plus grande fatiga-
bilité ; un niveau d’anxiété et de dépression élevé
et une qualité de vie globale faible ; des atteintes
cognitives précoces et nombreuses.

De fagon plus précise, nous retrouvons sur le plan
cognitif, des déficits attentionnels et un ralentis-
sement du traitement de I'information au premier
plan pour les patients ayant un syndrome post-
traumatique (1,5 fois supérieur au groupe de pa-
tients d’évolution favorable). Le niveau de sévérité
de I'anxiété et la dépression est supérieur pour le
groupe de patients d’évolution défavorable (de 2 a
2,5 fois plus que le groupe de patients d’évolution
favorable et le groupe d’individus témoins sans
traumatisme).

Le degré d'intensité douloureuse est 2 a 2,5 fois
supérieur au sein du groupe de patients d’évolu-
tion défavorable par rapport au groupe de patients
d’évolution favorable.

Enfin, la manifestation de I'ensemble de ces
troubles se caractérise par des plaintes plus nom-
breuses et un degré de géne des symptdémes qui
est supérieur, ce qui vient renforcer d’autant plus
la pertinence de l'indice « plaintes » et des indices
de qualité de vie qui nous éclairent, dés la phase
précoce, sur les multiples altérations des victimes
d’un traumatisme cranien léger et sur I'expression
de leurs souffrances.

Enfin, les résultats d’imagerie cérébrale in-
diquent une atteinte organique précoce pro-
bable, qui serait en lien avec I'état cognitif,
somatique et thymique du groupe de patients
d’évolution défavorable. Toutefois, ces résultats
ne prouvent pas clairement que ces atteintes
sont la cause du syndrome post-traumatique
persistant, ce qui ne nous permet pas d’affirmer
que cette méthode soit privilégiée pour identifier
un risque de développer ce syndrome.



Définir la prise en charge
de demain

A partir de nos résultats, des perspectives dia-
gnostiques et thérapeutiques sont envisageables
dés la phase précoce du traumatisme. Sur la base
de ces indices spécifiques d’un risque d’évolution
défavorable, une premiere étape vise a élaborer un
instrument diagnostic permettant de quantifier le
degré d’atteintes et le nombre d’atteintes sur les
domaines cognitifs, thymiques, les douleurs, la
perception de la qualité de vie et I'expression de
la souffrance par les plaintes. Cet outil simple pré-
senterait le double intérét, d’une part, d'imposer
une évaluation systématique des patients trauma-
tisés craniens légers et, d’autre part, de permettre
une identification rapide, qualitative et quantitative
des troubles acquis afin de proposer une prise en
charge adaptée. Une seconde étape est de déve-
lopper, d’'une part, une approche psycho-édu-
cative sur le traumatisme cranien léger et de ses
séquelles possibles, que ce soit aupres du per-
sonnel médical qu’aupres des victimes. Et, d’autre
part, de développer une approche thérapeutique
multidimensionnelle a partir des indices précoces
d’intéréts, extraits de notre recherche, tels que des
atteintes multiples et plus séveéres pour le groupe
de patients a risque d’évolution défavorable, afin
de limiter leur handicap en leur permettant de
revenir rapidement a leur niveau de performances
antérieur au traumatisme.

Cette prise en charge doit comprendre une
analyse individuelle précise permettant d’en-
treprendre une psychothérapie bréve, afin de
travailler les pensées et comportements dys-
fonctionnels générateurs d’anxiété et/ou d’état
dépressif, a laquelle doit s’ajouter, paralléle-
ment, une prise en charge rapide des douleurs.
Enfin, pour compléter cette prise en charge, un
travail sur les difficultés de concentration et le
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abnormalities in mild traumatic
brain injury: a diffusion tensor
imaging study. American Journal
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and white matter lesions at the
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ralentissement de la pensée sera réalisé par une
« rééducation cognitive » a un mois du trauma-
tisme.

En conclusion, nous voyons que le traumatisme
cranien léger, fait finalement partie des pathologies
acquises extrémement complexes. La physiono-
mie composite du syndrome post-traumatique
persistant qui s’ensuit doit étre abordée par une
approche multidimensionnelle, tout en considé-
rant les facteurs de variabilités et de vulnérabili-
tés individuelles qui ne peuvent étre écartés dans
I'appréhension du décours temporel des séquelles
post-traumatiques.

Au regard de nos résultats il est indéniable que le
syndrome post-traumatique persistant possede
des marqueurs qui lui sont propres, présents et
identifiables précocement, d’ou la nécessité d’in-
tégrer, des les urgences, la recherche d’un risque
de développer un syndrome post-traumatique
persistant aprés un traumatisme cranien léger, afin
d’orienter rapidement les victimes vers un suivi
complémentaire.

Il parait nécessaire aujourd’hui d’étendre encore
davantage les recherches sur [lefficacité des
prises en charge des victimes de traumatismes
craniens légers. Un travail considérable reste a
faire dans ce domaine pour valider, d’'une part, la
pertinence d’une approche multi-dimensionnelle
et, d’autre part, pour continuer d’avancer dans
la connaissance du traumatisme cranien léger et
plus précisément du syndrome post-traumatique
persistant. B

=>» Ces études innovantes et complexes dans
les traumatismes cranio-encéphaliques lé-
gers ont été menées par 'IRME avec le sou-
tien de la GMF et de la FFSA.
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Les traumatismes rachidiens avec atteinte
de la moelle épiniére sont fréquents (1200
nouveaux cas chaque année) et laissent
le plus souvent des séquelles irréversibles
trés importantes, entrainant pour les pa-
tients des handicaps définitifs trés lourds.

Les fractures et instabilité du rachis cervical supé-
rieur sont un peu différentes des fractures et luxa-
tions du rachis cervical de C3 a C7 : un tiers de
toutes les Iésions de la colonne cervicale sont en
rapport avec un accident a véhicule motorisé, un
tiers en rapport avec une chute d’un lieu plus ou
moins élevé et le reste est le résultat d’accident de
sport, de chute d’objets, écrasement ou de projec-
tiles par arme a feu.

Selon une étude de I'IRME réalisée avec tous les
centres de prise en charge en France, environ
11 % des traumatismes de la moelle épiniére sont
imputables a des accidents de sport, tres majori-
tairement chez des sujets jeunes, entre 18 et 35
ans.

Les traumatismes du rachis cervical interviennent
le plus fréequemment lors d’accident de plongeon
(en eaux peu profondes ou dans des piscines
vides), des accidents de motocross ou de VTT,
d’équitation, de ski, de trampoline, de parapente
ou parachute.

Le pourcentage de Iésion cervicale compléete (ASIA
A) et incomplete (ASIA B) est a peu preés identique.

Photos (de gauche a droite)

2 - Parapente

(© celeste clochard - Fotolia.com)
2 - Affiche du film « Intouchables »
(© Gaumont - X)

Intitulé « A la vie, a la mort », un documentaire
de 2004 évoquait le cas d’un jeune de banlieue
embauché pour s’occuper d’'un homme
tétraplégique, Philippe Pozzo di Borgo.

C’est le visionnage d’un documentaire qui

a donné aux deux réalisateurs Eric Toledano,
Olivier Nakache, I’envie d’en faire un film.

A 1a suite d’un accident de parapente, Philippe
Pozzo di Borgo, riche aristocrate, engage comme
aide a domicile Driss, un jeune de banlieue tout
juste sorti de prison. lls vont apprendre ensemble
a cohabiter. Ce film raconte I’histoire d’une amitié
aussi forte qu’inattendue.

C’est en 1993, a 42 ans, que Philippe Pozzo

di Borgo, ancien patron de Pommery, s’est écrasé
en parapente. Il est victime d’une lésion de

la moelle épiniére, sectionnée trés haut, entre

les vertébres C3 et C4.

Dans ce film est donc abordé le probléme
du handicap dii a un traumatisme,
d’une maniére originale et humoristique,
ce qui n’enléve rien au drame de la situation et
a toutes les difficultés rencontrées dans la vie
quotidiennes des blessés et de leurs proches.
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de Afsaneh Gaillard
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(Université de Poitiers)

=>» Therapies cellulaires dans les maladies du cerveau

Afsaneh Gaillard

Photos (de gauche a droite)

1 - Les axones de neurones transplantés (vert)
contactent les neurones de I'héte (rouge)

(© LNEC)

2 - La repousse des axones de neurones
transplantés (vert) apres la lésion corticale

(© LNEC)

3 - Réparation basée sur la stimulation de
cellules souches endogénes chez I'adulte

(© LNEC)

Entretien avec Afsaneh Gaillard

Le laboratoire de neurosciences expérimentales et cliniques (LNEC) est un nouveau labo-
ratoire de recherche en neurosciences, labellisé INSERM, localisé au sein de I’'Université
de Poitiers. Il est issu de la fusion de 3 équipes, une équipe CNRS, une équipe AVENIR-
INSERM, ainsi qu’une équipe d’accueil. Les cliniciens participant au projet se trouvaient
auparavant intégrés dans un CIC-INSERM. Cette fusion a permis le rassemblement de
compétences complémentaires autour des axes de recherche qui sont orientés vers des
pathologies neurologiques et psychiatriques comme la maladie de Parkinson', la mala-
die d’Alzheimer?, la dépendance aux drogues et les comportements compulsifs. Les ap-
proches et modeéles que nous utilisons sont ceux de la culture cellulaire et des modéles
animaux aboutissant a la recherche clinique. Les méthodologies incluent la psychologie
expérimentale, les analyses comportementales, la neuroanatomie fonctionnelle, la neu-
rochimie, I’électrophysiologie, et la biologie cellulaire et moléculaire. Ceci nous permet
d’aborder les questions scientifiques avec une approche verticale si besoin.

=> D’ou vous vient votre intérét pour

la recherche ?

Depuis mon adolescence, je suis passionnée par
la nature et la découverte du monde vivant; la
biologie ayant toujours été ma matiére préférée a
I’école. C’est donc tout naturellement que je me
suis dirigée vers des études en biologie, et c’est a
I'université que j’ai découvert, lors de mon cursus
et de mes premiers cours de neurosciences, que le
fonctionnement du cerveau me passionnait.

=> Pouvez-vous expliquer en langage

« simple » objectif des recherches de
votre équipe ?

Notre recherche est axée sur le développement
des thérapies permettant le remplacement et la ré-
paration de tissus nerveux endommagés au niveau

du cerveau adulte, a I'aide de neurones feetaux ou
de neurones dérivés de cellules souches embryon-
naires ou adultes.

Nous nous sommes plus particulierement intéres-
sés a des lésions touchant le cortex moteur, suite
a un traumatisme, par exemple, ou a des lésions
observées dans le cerveau dans la maladie de Par-
kinson.

Nous avons montré qu’il est possible de réparer a
I'aide de neurones feetaux les circuits neuronaux
endommagés dans des modeéles animaux mimant
ces pathologies, et que cette réparation de circuit
est accompagnée d’une amélioration fonction-
nelle.

Les principales limites de cette approche théra-
peutique sont d’une part, des problémes éthiques
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et logistiques liés a I'utilisation de cellules foetales
et, d’autre part, le choix du moment le plus propice
entre la |ésion et la transplantation.

Notre projet de recherche a pour ambition 1) de
déterminer la fenétre la plus appropriée pour la
transplantation, 2) de trouver a partir de cellules
souches une source illimitée et fiable de neurones
spécifiques pour la transplantation, 3) d’étudier la
fonctionnalité des greffes par des approches élec-
trophysiologiques et comportementales et, enfin,
4) d’identifier des molécules qui guident les axones
de ces neurones greffés vers leurs cibles appro-
priées.

=> Qu’est-ce qui est pour vous le plus
motivant ?

Ce qui me motive le plus dans cette recherche,
c’est de participer a un effort collectif (avec d’autres
chercheurs et d’autres équipes) afin d’arriver, via
nos travaux, a atteindre un objectif thérapeutique.
J’apprécie la diversité de ce métier dans lequel les
taches vont de la mise en place de projets, a leur
réalisation, en passant par la coordination du tra-
vail d’une équipe et la confrontation des résultats
avec d’autres chercheurs.

La satisfaction d’obtenir des résultats est réelle,
aprés des mois d’efforts. Le partage et la trans-
mission des derniers résultats obtenus lors des
enseignements que j'assure a l'université, sont
aussi pour moi un aspect agréable d’une de mes
missions.

Photo . I'équipe du Laboratoire de neuros-
ciences expérimentales et cliniques
entourant Afsaneh Gaillard (© LNEC)

=> Aujourd’hui de quoi auriez-vous besoin
pour mener a terme un des axes de

vos recherches ?

Aujourd’hui, ce dont nous aurions besoin, ce sont
des moyens financiers pour financer des théses
pour nos étudiants qui, devant I'absence de
bourses de recherche, sont obligés de partir dans
d’autres laboratoires.

Grace a I'lRME, nous avons pu démarrer quelques
projets novateurs qui vont étre trés prometteurs.
Sans financement de I'IRME, nous n’aurions
pas pu nous engager sur des axes de recherche
dont I'issue, en termes de résultats, n’était pas
garantie. ®

LEXIQUE

1 Maladie de Parkinson : C’est une des maladies
neurodégénératives les plus répandues.

Elle se traduit par une destruction lente et
progressive des neurones de la substance noire
du cerveau. Il en résulte des symptomes moteurs
(tremblements, rigidité musculaire, impossibilité
ou ralentissement des mouvements) mais aussi
parfois des atteintes intellectuelles (détérioration
de la mémoire et difficulté a adapter

son comportement au changement de situation).
En 1817 un médecin anglais, James Parkinson,
publie une description claire et détaillée de six
patients présentant les symptomes de la maladie
qui porte maintenant son nom, et qu’il dénomme
alors paralysis agitans.

2 Maladie d’Alzheimer : C’est une maladie
neurodégénérative incurable du tissu cérébral

qui entraine la perte progressive et irréversible
des fonctions mentales et notamment de

la mémoire. Elle fut initialement décrite par

le médecin allemand Alois Alzheimer (1864-1915).
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1 - Laboratoire

(© Kay Ransom - Fotolia.com)

2 - Cellules nerveuses

(© Sebastian Kaulitzki - Fotolia.com)

oul Dloguent la repousse

\eutraliser les proteines

-> RECHERCHE

: (es axones :
un espoir cans les maladies
dJe la moelle epiniere

Face a face avec un expert

Le Dr Pierre-Francois Pradat est neurologue a la Pitié-Salpétriére et est spécialisé dans
les maladies de la moelle épiniére. Il vient de présenter dans un congreés international les
résultats préliminaires d’un essai thérapeutique utilisant un anticorps dirigé contre la pro-
téine Nogo-A. Cette étude a concerné une pathologie dégénérative de la moelle épiniére
qui touche les adultes. Nous I'avons interrogé sur les résultats de son travail et sur ses
répercussions potentielles dans d’autres maladies de la moelle épiniére.

=> Pouvez-vous nous en dire plus sur

la maladie qui a fait 'objet de ’essai
thérapeutique ?

Cet essai a concerné une pathologie qui entraine
un vieillissement prématuré des cellules situées
dans la moelle épiniere et qui sont appelées « mo-
toneurones » car leur role est de contrdler la motri-
cité. Ces cellules hautement spécialisées envoient
des prolongements («les axones ») qui vont se
regrouper pour former les nerfs dont I'extrémité va
faire jonction avec les muscles et provoquer leur
contraction. Dans la sclérose latérale amyotro-
phique (SLA) la perte de ces cellules va progres-
sivement entrainer une atteinte de la motricité qui
s’accompagne d’une atrophie des muscles (d’ou
le terme «amyotrophique »). Lorigine de cette
maladie, comme de beaucoup d’autres maladies
dégénératives, reste mal connue.

=> Pouvez-vous nous expliquer vos travaux
qui ont établi un lien entre cette maladie
et la protéine Nogo-A ?

La protéine Nogo-A a comme fonction connue
d’empécher la repousse des axones dans le sys-
téme nerveux central. Pour simplifier, tout se passe
comme si les axones possédaient une certaine ca-
pacité de repousse mais que cette propriété était
limitée par des molécules présentes dans leur envi-
ronnement. L'un des chefs de file de ces molécules
qui inhibent la croissance axonale est la protéine
Nogo-A. Dans la SLA, nous avons pu montrer,
en collaboration avec I'équipe de recherche du
Dr Jean-Philippe Loeffler a Strasbourg, que cette
protéine était retrouvée en trop grande quantité
dans le muscle des patients. Il nous est d’emblée
apparu qu’il s’agissait d’'une cible potentielle pour
un traitement de la SLA.
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=> RECHERCHE

Neutraliser les protéines qui bloguent la repousse des axones. . .

Yy

-

Quantifier les lesions
grace a l'magerie

pour I'adaptation de plusieurs techniques d’imagerie, largement utilisées pour
imager le cerveau humain, au cas de la moelle épiniere chez ’homme.

Cette étude a été coordonnée par le Dr Habib Benali (UMR-678, INSERM-UPMC,
Hopital Pitie-Salpétriére, Paris, France) et Pierre-Francois Pradat (Département
des maladies du systéme nerveux, Hopital Pitié-Salpétriere, Paris, France), en
collaboration avec le Dr Julien Cohen-Adad (A. A. Martinos Center for Biomedical
Imaging, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Charlestown,
MA, USA) et le Professeur Serge Rossignol (GRSNC, Faculty of Medicine, Univer-
sité de Montréal, Montréal, QC, Canada).

Dans un travail publié dans la revue Neurolmages, cette équipe avait montré qu’il
était possible, par la combinaison de plusieurs techniques d’imagerie, d’évaluer
I’étendue des lésions faisant suite a un traumatisme médullaire, ce que I'imagerie
classique n’est pas capable de faire (Cohen-Adad et al, 2011).

Les résultats d’'une étude dans une pathologie cette fois dégénérative de la moelle
épiniere, la sclérose latérale amyotrophique, ont été récemment rapportés par le
Dr Pierre-Francois Pradat dans un congres international. Comme nous I'a I'in-
diqué M-M. El Mendili, ingénieur responsable de I'étude, les auteurs ont utilisé
une méthodologie similaire et ont extrait des parametres d’imagerie capables de
quantifier I'état de la moelle cervicale. lls ont notamment utilisé I'imagerie de diffu-
sion qui permet d’analyser le déplacement des molécules d’eau dans les tissus et
donc leur perturbation par les anomalies cellulaires. L utilisation de tous ces para-
meétres a permis de retrouver des anomalies aux niveaux des voies motrices, mais
également de la sensibilité, ce qui est nouveau dans la caractérisation de la mala-
die. Par ailleurs, certaines anomalies comme I’atrophie, mesurée au niveau de la
moelle, étaient tres bien corrélées au déficit moteur. Cette étude ouvre donc
des horizons nouveaux pour le diagnostic de cette maladie mais égale-
ment pour permettre de mieux évaluer ’effet de nouveaux médicaments.

Contribution of spinal MRI in amyotrophic lateral sclerosis.
Pradat Pierre-Francois, El Mendili Mohamed-Mounir, Cohen-Adad Julien, Blancho Sophie,

Morizot-Koutlidis Régine, Lehéricy Stéphane, Rossignol Serge, Meininger Vincent, Benali Habib.
22" international symposium on ALS/MND. Sydney, Australia, 30 Nov-2 Dec 2011.

=» Justement, par quel moyen peut-on
bloquer I’action de cette protéine afin de
favoriser la repousse des axones ?

Iy a plusieurs stratégies possibles pour neutraliser
I’effet d’'une protéine. Celle que nous avons choi-
sie consiste a bloquer son fonctionnement avec
des anticorps dits « neutralisants ». Ceux-ci ont
été produits par le laboratoire GSK qui a conduit
I’essai thérapeutique. Le traitement était adminis-
tré par voie intraveineuse. L’essai a concerné un
nombre important de patients et a été conduit
dans plusieurs centres en Europe et aux Etats-
Unis. Il convient de souligner le role essentiel joue
dans la mise au point de cette étude par le Profes-
seur Vincent Meininger (Hopital de la Salpétriere)
qui possede une expertise internationale dans le
domaine des essais thérapeutiques de la SLA.

=> Quels sont les résultats de I’étude que
vous avez menée?

Il faut bien comprendre qu'il s’agit d’'une étude
préliminaire dont I'objectif n’est pas encore d’éva-
luer I'efficacité thérapeutique mais d’évaluer la
tolérance et de s’assurer de 'absence de dange-
rosité du traitement. Il était nécessaire d’étre extré-
mement prudent car cet anticorps était adminis-
tré pour la premiére fois chez ’'homme. L'étude a
donc consisté a tester des doses progressivement
croissantes d’anticorps. Le résultat est rassurant
car méme aux doses les plus élevées nous n’avons

Images (de gauche a droite) :

1 - Figure : Quantification des parametres
issues de I'lRM dans les régions motrices
et sensitives (© X)

2 - M-M. El Mendili, ingénieur responsable
de I'étude (© M-M. El Mendil))

3 - Pierre-Frangois Pradat

(© Pierre-Frangois Pradat )



=> QU’EST CE QUE LA SLA ?

-> RECHERCHE

La sclérose latérale amyotrophique est une maladie neurologique
progressive qui touche I’adulte et atteint les systéemes moteurs.
La perte de motricité est la conséquence d’une dégénérescence,
c’est-a-dire d’une mort cellulaire, des motoneurones’, les cellules

nerveuses (neurones) qui commandent les muscles volontaires.
Ces cellules sont situées dans la moelle épiniére au niveau
d’une région appelée « cornes antérieures ». La cause de

cette maladie reste inconnue, méme si des facteurs favorisants,
comme l’exercice physique important, sont mis en avant.

pas observé d’effets secondaires importants. Un
élément encourageant est que les patients qui
avaient recu les doses les plus élevées semblaient
présenter une évolution plus lente que ceux qui
avaient regu un placebo (sans principe actif). Il ne
s’agit a ce stade que de ce que les médecins ap-
pellent une « tendance » et absolument pas d’une
preuve de I'efficacité du traitement.

-» Quelles applications dans

les traumatismes de la moelle ?

Un essai a déja été conduit par le laboratoire
Novartis chez une cinquantaine de patients ayant
présenté un traumatisme de la moelle. Il s’agissait
d’un anticorps différents et qui était administre,
non pas par voie intraveineuse comme dans notre
étude mais directement dans le liquide céphalo-
rachidien. Nous attendons avec impatience les
résultats de cette étude car il sera trés fructueux
de confronter nos deux approches.

-» Quelles sont les prochaines étapes ?

Un large essai international visant cette fois a éva-
luer I'efficacité du traitement, et non plus seule-
ment sa tolérance, pourrait débuter en 2012. Par
ailleurs, nous explorons d’autres voies thérapeu-
tiques pour cibler non plus seulement la régéné-
ration nerveuse mais également la régénération
musculaire. Nous avons montré, avec le Dr Gill
Buttler Brown qui est chercheur dans I'équipe du
Pr Thomas Voigt (Paris), que les cellules muscu-
laires ne se régénéraient pas efficacement dans la
SLA. Nous menons un programme de recherche
dans différentes pathologies de la moelle épiniére
afin d’identifier des cibles thérapeutiques favori-
sant la régénération musculaire.

=> Finalement étes-vous optimiste ?
L’avancée exponentielle des connaissances scien-
tifigues et des outils issus de la biotechnologie
ouvre la voie vers une multitude de nouvelles voies
thérapeutiques. Les approches médicamenteuses
« classiques » pourront a I'avenir, s’associer aux
thérapies régénératives cellulaires, notamment
basées sur I'utilisation de cellules souches. Il 'y a
donc la une vraie source d’espoir pour tous les
patients qui souffrent de maladies de la moelle épi-
niere. Il faut avoir conscience que ces recherches
sont colteuses et que les crédits institutionnels al-
loués a la recherche sont cruellement insuffisants.
Le soutien de fondations comme I'lRME est plus
que jamais indispensable. B

LEXIQUE

*Motoneurone : neurone

de grande taille, situé dans

la corne antérieure de

la moelle épiniere et dont
I'axone suit un trajet dans

un nerf moteur et innerve
une fibre musculaire striée.
(Lensemble des mouvements
actifs passe par I'intermédiaire
des motoneurones.)
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-> AGO

Proces verbal des dé

L’assemblée est présidée par Monsieur le Professeur Marc Tadié, en sa qua-
lité de président de I'IRME.

Participent également : M. le Professeur Francois Clarac, directeur du Conseil
scientifique de I'lRME ; M. Jean Vecchierini, administrateur trésorier ; Mme
Marie-Christine Cazals, administratrice ; M. Patrick Choay, administrateur ;
Mme Nathalie Moine, administratrice ; Mme Rosamée Moine Lamirault, ad-
ministratrice ; M. Jean-Claude Peragut, administrateur ; M. Jean Soubielle,
administrateur ; M Thierry Legrand, expert comptable, représentant du ca-
binet Exponens ; M. Jean-Claude Marty, représentant du Cabinet Deloitte,
commissaire aux comptes, ainsi que des donateurs et sympathisants de
I'IRME.

Monsieur le Professeur Tadié accueille les participants et ouvre la séance.
Puis, M. le Président fait état des évolutions récentes et du développement
important de la recherche fondamentale comme de la recherche clinique lors
de I'exercice précédent. Il invite le Professeur Clarac a faire une synthese
orale du rapport d’activité scientifique au cours de I'exercice 2010.
L'ensemble des 9 projets cités dans le rapport ont été suivis tres réguliere-
ment et couvraient les axes prioritaires de recherche de I'lRME : les trauma-
tismes spinaux comme ceux de I'encéphale, les circuits neuronaux corticaux
comme ceux de la moelle épiniere, les douleurs pathologiques, la spasticité,
etc. Quelques sujets d’études parmi les neuf cités ont été commentés :
¢ Les travaux d’Afsaneh Gaillard
Cette équipe de Poitiers s’est intéressée a la repousse des neurones dans
différentes situations. Par exemple, chez des souris transgéniques ou les
neurones sont marqués par une protéine colorée, il est ainsi possible de
suivre des cellules embryonnaires du cerveau moteur, de les récupérer et
de les implanter sur un autre animal.
Sur des souris normales dont on a enlevé une région du cortex moteur, on
a implanté ces cellules embryonnaires fluorescentes, ce qui a permis de
suivre la repousse des cellules implantées dans le tissu nerveux « hote ».
Le résultat obtenu a prouvé que ces cellules étaient tout a fait capables
de pousser normalement et de reprendre la place du faisceau pyramidal
manquant.
Cette action était possible car les neurones greffés provenaient d’un cortex
semblable.
En conclusion les résultats de ce laboratoire permettent de comprendre
comment réparer un traumatisme cranien et donner des pistes pour explo-
rer les lésions médullaires.
¢ Les travaux de Jean-René Cazalets
Le travail de ce laboratoire est orienté vers les réseaux locomoteurs.
La majorité des recherches se sont axées sur le fonctionnement des
membres mais peu d’entre elles se sont attachées a I'étude des coordina-
tions motrices qui régissent les mouvements du tronc.
M. J.-R. Cazalets a enregistré les mouvements des muscles « erector spi-
nae » et a montré que ces muscles précédaient les mouvements du tronc
mais surtout qu’ils étaient impliqués dans les programmes moteurs de
marche.
C’est ainsi qu’en s’associant avec J.-M. Cabelguen (Inst Magendie) et Auke
lispeert (Ecole polytechnique de Lausanne), il propose une approche mul-
tidisciplinaire, visant a restaurer une fonction motrice globale basée sur le
développement d’orthéses robotisées.
¢ Travaux de recherche clinique
1 - Les traumatismes cervicaux, type « whiplash »
Cette étude a été entreprise en 2010 en coordination avec le Pr Pierre-Paul
Vidal et le Pr Michel Revel.
Il s’agit de mettre en évidence des parametres physiopathologiques, Iésion-
nels ou comportementaux susceptibles d’expliquer un lien entre le trauma-
tisme et la chronicité de la plainte des patients.
Dés la prise en charge initiale, il s’agit de mettre en place une classification
qui permettra de définir les groupes de patients avec bon et mauvais pronos-
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tic et d’élaborer des prises en charge préventives tres t6t apres I'accident.

2 - le projet SPINE

Ce projet s’intéresse a la connaissance des faisceaux de la moelle épiniére

chez des patients normaux et des patients atteints de Iésions spinales.

3 - Le projet TCL

Ce projet permet d’analyser I'état des traumatisés craniens légers.

Les résultats obtenus ont déja permis de mieux comprendre ce type de

traumatisme et de pouvoir diagnostiquer les patients a risque d’évolution

défavorable.
En conclusion, les résultats obtenus a la fin de I'année 2010 ont été tres pro-
metteurs. Ces résultats confirment le role incitateur et fédérateur de I'lRME
dans le soutien des équipes frangaises étudiant les traumatismes craniens
et spinaux.
Pour 'ensemble de ces dossiers de recherche, il convient de rappeler que
'IRME a une trés grande exigence de résultats et s’attache a suivre les
équipes de chercheurs au plus prés afin de rendre le financement le plus
efficace possible.
A Tissue de cette présentation, une discussion a commencé a s’établir avec
certaines des personnes présentes a I’Assemblée et manifestant I'impatience
des patients devant les conclusions de cette année de recherche 2010 qui ne
propose pas encore assez d’essais cliniques. Le Professeur Clarac, comme
le Professeur Tadié expriment leur réticence a vouloir aller trop vite et donner
ainsi de faux espoirs aux patients.

La parole est donnée ensuite au trésorier, M. Vecchierini qui procede a la
lecture du rapport financier.

Exercice 2010

e Le total du bilan, s’éleve a 866000€ a fin 2010, en hausse de 11 % par
rapport a I'année précédente et I'exercice est caractérisé par un quasi retour
a I'équilibre.

* Hausse également des recettes, grdce notamment a la générosité des do-
nateurs : 118000€ en 2010 contre 88000€ en 2009.

* La hausse des produits financiers : 23000€ en 2010 contre 20000€ en
2009, conduisent a un résultat courant de +2000€ (contre -153000€ en
2009).

* Les subventions regues d’organismes institutionnels ont a nouveau aug-
menté : 655000€ en 2010 contre 607 000€ en 2009 (grace en particulier a la
subvention de la FSR pour une étude « Whiplash »).

e L'imputation du report de ressources non utilisées des exercices antérieurs
(+123000¢€) et des engagements de subventions de recherche affectées a
des laboratoires et non encore versées (-139000€) aboutissent a une perte
de I'exercice de I'ordre de 15000€.

e Les charges d’exploitation constituées pour 85 % de subventions versées a
la recherche constituent I'essentiel des charges d’exploitation sur I'exercice
2010, soit 660000€.

e Les autres charges d’exploitation ont été strictement cantonnées : elles sont
globalement en baisse de 10% par rapport a I'exercice précédent, grace a
des efforts de gestion courante.

e Corrélativement a la perte de I'exercice, les fonds propres sont en recul de
15000¢€, passant de 183000€ a 168000¢€.

* Toutefois la trésorerie de I’association a été constamment positive et placée
de maniere sécurisée au cours de I'exercice. Elle s’éleve a 768000€ au 31
décembre 2010.

Perspectives 2011

L'exercice 2011 devrait étre marqué par une nouvelle et forte progression (de
I'ordre de + 100000€) des subventions allouées a la recherche fondamentale
(154 000%) et a la recherche clinique (600000€).

Les frais de fonctionnement et les charges salariales devraient se stabiliser au
niveau actuel de 200000¢€.
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Ces dépenses seront couvertes par les subventions recues de I’AFM et de la
FSR ainsi que d’autres subventions en cours de négociation.

M. Legrand, représentant du cabinet Exponens commente le tableau « em-
plois et ressources » pour I'exercice 2010, ceci dans le souci d’une trés
grande transparence voulue par I''RME. Sur ce tableau, il apparait clairement
que plus de 85 % des ressources sont affectés a la recherche et que les frais
de fonctionnement sont parfaitement maitrisés. En outre, le tableau donne un
détail exact de I'origine des ressources.

Par ailleurs, M. Legrand propose d’affecter le résultat de I’exercice (perte de
15000%€) dans le compte « report a nouveau ».

La parole est ensuite donnée a Jean-Claude Marty, représentant du Cabi-
net Deloitte, commissaire aux comptes, qui fait état de I'audit des comptes
réalisés et de I'établissement du rapport spécial ainsi que de I'absence de
conventions réglementées au cours de I'exercice.

* Rapport général

Ce rapport fait état de la révision des comptes annuels 2010.

Aucune observation d’ordre comptable n’est a formuler.

* Rapport spécial

Ce rapport concerne I'établissement de conventions particulieres. En I'occur-
rence il a été établi un rapport de carence puisqu’il n’existe aucune conven-
tion particuliere.

Puis Monsieur le Président met aux voix les résolutions suivantes :

17 résolution : L’Assemblée générale ordinaire, aprés avoir entendu lecture
du rapport moral et du rapport financier du conseil d’administration (présen-
tant les comptes 2010 arrétés par le conseil d’administration et le budget
2011) et aprés avoir entendu les rapports du commissaire aux comptes, ap-
prouve les rapports du conseil ainsi que les comptes annuels de I'association.
Elle donne quitus aux administrateurs pour I'exécution de leur mandat pen-
dant ledit exercice.

Résolution adoptée a I'unanimité.

2¢ résolution : Apres avoir entendu lecture du rapport spécial du commissaire
aux comptes, I’Assemblée générale prend acte de I'absence de conventions
réglementées au cours de I'exercice.

Résolution adoptée a 'unanimité.

3°résolution : Il est proposé I'affectation du résultat déficitaire 2010 (- 14689 €)
en report a nouveau. L’Assemblée générale approuve cette proposition.
Résolution adoptée a I'unanimité.

4¢ résolution : L'Assemblée générale entérine le renouvellement, pour une
durée de 3 ans, des mandats d’administrateurs de :

M. Jean Barbizet, M. Patrick Choay, M. Yves Christen, M. Jean-Yves Le Coz,
Mme Nathalie Moine, Mme Rosamée Moine Lamirault, M. Georges Placet.
Ces mandats venant a expiration a la date de I’Assemblée générale statuant
sur les comptes de I'exercice 2014.

Résolution adoptée a I'unanimité, moins I'abstention des intéressés pré-
sents.

5¢ résolution : L'Assemblée générale entérine le renouvellement, pour une
durée de 3 ans, du mandat d’administrateur du Professeur Marc Tadié, ce
mandat venant a expiration a la date de I’Assemblée générale statuant sur les
comptes de I'exercice 2014.

Résolution adoptée a I'unanimité, moins I'abstention de l'intéressé.

6° résolution : L'Assemblée générale entérine le renouvellement, pour une
durée de 3 ans, du mandat d’administrateur de M. Jean Vecchierini de Matra,
ce mandat venant a expiration a la date de I’Assemblée générale statuant sur
les comptes de I'exercice 2014.

Résolution adoptée a I'unanimité, moins I'abstention de l'intéressé.

7¢ résolution : Tous pouvoirs sont donnés au porteur d’une copie ou d’un
extrait du proces-verbal de la présente assemblée pour I'accomplissement
des formalités légales.

Résolution adoptée a 'unanimité.

Puis Monsieur le Président reprend la parole et ouvre la discussion sur les
questions des adhérents et les réponses du conseil scientifique ou des cher-
cheurs.

Le débat récurrent sur les essais cliniques lents a se mettre en place donne
lieu a une discussion assez « passionnée » laissant apparaitre I'impatience
des patients et de leur entourage.

M. le Professeur Clarac insiste sur I'avancée considérable réalisée dans les
recherches depuis les 5 derniéres années laissant entrevoir de réels espoirs
pour les malades.

Par ailleurs, M. le Professeur Clarac précise que I'lRME travaille en coordi-
nation totale avec d’autres laboratoires dans le monde, laissant apparaitre la
place importante des programmes frangais au niveau des recherches mon-
diales et de leurs avancées.

Toutefois, devant les manifestations d’impatience de certains participants
quant aux essais cliniques, M. le Professeur Marc Tadié insiste sur le devoir
de prudence et de réserve que s’est imposé I'IlRME afin de ne pas donner de
faux espoirs aux patients et de ne pas créer de nouveaux dommages par des
essais cliniques un peu trop hatifs.

Il est rappelé I'abandon des greffes de nerfs périphériques, abandon qualifié
de « provisoire » du fait de I'absence d’outils d’imagerie de pointe. Ces essais
pourraient reprendre prochainement a la condition de disposer des derniéres
avancées technologiques pour éviter de nouveaux échecs.

M. le Président rappelle également les consignes de grande prudence des au-
torités frangaises (AFSAP) pour les essais cliniques. Toutefois certains labo-
ratoires réalisent déja des essais sur les cochons, derniére étape « animale »
avant le passage a ’'homme, ceci tendant a prouver que la phase clinique est
vraiment trés proche.

Certains adhérents ayant mentionné les études du Professeur Privat, M. le
Professeur Clarac a confirmé que I'lRME soutenait et finangait une partie des
travaux du Professeur Jacques Mallet, successeur du Professeur Privat, dans
ses essais « pré clinique » d’inhibition de la cicatrice gliale, précisément chez
le porc domestique (cf. liste de travaux réalisés sur 2010).

En conclusion de ce débat, M. le Président a annoncé la tenue d’'un Congrés
scientifique, début février qui sera suivi d’'une conférence de presse afin de
meédiatiser quelque peu les avancées actuelles de la recherche scientifique
sous I'égide de I'IRME. Cette décision a soulevé I'enthousiasme des parti-
cipants, sachant qu’une certaine confusion demeure entre les nombreuses
associations existantes et qui revendiquent d’effectuer pour leur compte des
recherches sur la moelle épiniére et I'encéphale.

M. le Président a également précisé que la FMT (Fondation méditerranée
traumatisme), créée a I'initiative de I'lRME, et pour laquelle 'IlRME a apporté
un soutien financier, a pour mission de coordonner les nombreux axes de
recherche, ceci dans I'objectif d’arriver a une synthese pouvant conduire plus
rapidement a des essais cliniques.

En conclusion, les espoirs sont vraiment a portée de main mais les cher-
cheurs s’orientent véritablement vers des multi-thérapies plutét que vers un
seul axe de reconstruction.

A noter les interventions remarquées du professeur Horvat, faisant état d’une
revue scientifique expliquant I'avancée de certains travaux de recherche, et
celle du Professeur Choay.

Plus aucune question n’étant proposée et I'ordre du jour étant épuisé, Mon-
sieur le Président déclare la séance levée a 19 heures.

De tout ce que dessus, il a été dressé le présent proces-verbal qui, aprés
lecture, a été signé par le Président.

M. le Professeur Marc Tadié
Président
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SOUTENEZ
LACTION
DE L'IRME

LIRME compte aujourd’hui de
nombreux adhérents qui assurent par
leurs dons I'avancée de la recherche,
et qui contribuent a relayer son action
dans le monde entier.

A remplir et & retourner dans une enveloppe
timbrée a : IRME
25, rue Duranton - 75015 Paris - France

Je souhaite :

M adhérer a 'IRME et/ou

M faire un don

membre actif (30 euros/an et +)
membre bienfaiteur (150 euros et +)

et verse la somme de [ €

Je souhaite recevoir a I'adresse ci-dessous:
M La lettre de I'IRME

B un justificatif fiscal

(pour tout don a partir de 15 euros)

H Mme H Mile H M.

Je suis M paraplégique M tétraplégique

M trauma-cranien M de la famille

M sympathisant

Organisme ............ccoeevueeiiieiiieeeie e,
Fonction..............cooii
AIrESSE ...

06%
de deduction
fiscale

L'IRME est habilité a recevoir tous dons et legs exonérés des droits de
mutation. En tant que particulier, vous pouvez déduire 66 % de votre don
dans la limite de 20% de votre revenu imposable. Pour les entreprises, la
limite est de 5%o de leur chiffre d’affaires HT. Un justificatif fiscal vous
sera adressé en retour.

= ACTUALITES

Oifres

LIRME, Institut pour la recherche sur la moelle épiniére
et I’encéphale, a lancé un appel d’offre pour soutenir
financiérement des projets de recherche répondant a la
thématique suivante :

TRAUMATISMES DE LENCEPHALE

ET DE LA MOELLE EPINIERE :
mécanismes et approches thérapeutiques

-» Compréhension des mécanismes lésionnels primaires et secondaires sur-
venant aprés un traumatisme : analyse des processus de mort cellulaire, des
cascades biochimiques, de la mise en place de la cicatrice gliale et des modifica-
tions de la matrice extracellulaire post-traumatique ainsi que des facteurs inhibant
la repousse axonale.

-» Evaluation quantitative des Iésions et de leurs conséquences fonction-
nelles chez I’animal et chez ’homme : corrélations électrophysiologiques (EMG,
potentiels évoqués, stimulation magnétique transcranienne...), imageries et ta-
bleau clinique.

-» Thérapie génique et cellules souches.

-» Techniques innovantes en rééducation et réadaptation fonctionnelle : res-
tauration des fonctions lésées, interface homme-machine.

Les résultats de I'appel d’offres seront connus début janvier.

Faites connaitre ’IRME autour de vous !

LIRME est toujours a la recherche de financements et déploie
de gros efforts dans la prise de contact pour des partenariats
et des actions de communication. Vous participez a des
réunions, des conférences, vous vous réunissez avec vos amis
ou vous organisez des manifestations.

VOUS POUVEZ NOUS AIDER GRACE A VOTRE RESEAU !
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