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En visant préférentiellement les professionnels de ce domaine particulier de la
santé publique que sont les atteintes traumatiques de la moelle épiniére, j’avais, il y
a quelques années, congu et rédigé un ouvrage publié par les éditions Lavoisier en
2010 avec pour titre Paraplégie. Espoirs et réalités de la recherche fondamentale
et clinique (Horvat 2010). Ce livre avait fait I’objet d’une analyse détaillée du profes-
seur Francois Clarac dans La lettre de 'IRME n° 35, de décembre 2010.

Au fil du temps, il m’est apparu que ce manuel était
probablement trop technique pour convenir a un tres
large public, celui-ci n’ayant pas nécessairement
de connaissances particulieres dans le domaine
de la biologie en général et de la neurobiologie en
particulier.

Le second ouvrage que je viens d’écrire, et qui est
édité par les éditions I'Harmattan, tente de combler
cette lacune et surtout d’établir une véritable passe-
relle d’informations entre les handicapés et les cher-
cheurs, pratiquement inexistante a ce jour. Quant a
la forme, afin de donner plus de vie au récit, j'ai opté
pour un dialogue entre un paraplégique et un cher-
cheur fondamentaliste spécialiste des traumatismes
aigus de la moelle épiniere.

Marc, sympathique jeune homme de 21 ans, est
devenu paraplégique a la suite d’un accident de la
route. Il ne peut plus marcher. Ses deux jambes sont
en effet totalement paralysées, sans mentionner
bien d’autres déficiences fonctionnelles. La cause
de cette paralysie se situe au niveau de sa moelle
épiniére, trés gravement endommagée par la frac-
ture d’une vertébre thoracique au moment précis de
I'accident. A premiére vue, étant paraplégique com-
plet, ses chances de récupération motrice sont trés
faibles. Devra-t-il rester cloué a vie dans son fauteuil
roulant? Ou les progrés de la recherche lui permet-
tront-ils un jour de remarcher?

Lui qui ignore les bases mémes de la neurobiolo-
gie, ce sont ces questions qu'il pose a un chercheur
fondamentaliste, spécialiste des Iésions médullaires
traumatiques, a I'occasion d’une série de visites a
son laboratoire. Dans un souci constant de péda-
gogie, le chercheur explique a ce patient, en termes
simples mais non simplistes, les avancées récentes,
décisives et trés prometteuses des recherches dans
ce domaine.

Les Iésions traumatiques séveres de la moelle épi-
niere suppriment toute communication entre le cer-
veau et la partie sous-Iésionnelle du corps. En ce qui
concerne la seule motricité, la gravité de I'atteinte
traumatique dépend étroitement de son niveau. Les
Iésions de la moelle épiniére thoracique ou lombaire
provoquent une paralysie des jambes mais non des
bras (paraplégie), les Iésions de la moelle épiniere
cervicale, surtout haute, déterminent une paralysie
des quatre membres (tétraplégie), a laquelle peut se
surajouter un trés grave dysfonctionnement de la
fonction respiratoire.

Pour la seule population francgaise, on estime ac-
tuellement le nombre total de para-/tétraplégiques
(prévalence) a environ 40/45000 (soit I'’équivalent de
la population d’une ville comme Nevers), le nombre
annuel de nouveaux cas (incidence) a 1200/1500.
Les estimations varient cependant quelque peu
selon les sources. Les plus touchés statistiquement



sont des hommes, jeunes, sportifs, tres actifs, usa-
gers assidus du réseau routier, en excellente santé
au moment de I'accident.

Ala fin du xixe siécle, 'espérance de vie d’un para-
plégique était tres courte, les tétraplégiques mou-
raient presque tous tres rapidement. Aujourd’hui,
la durée de vie des paraplégiques avoisine celle de
la population générale, principalement grace a la
grande qualité des soins qui leur sont prodigués par
un personnel de plus en plus compétent, performant
et organisé. Grace aussi au grand courage de ces
patients et a leur farouche volonté de vivre le plus
normalement possible.

En neurobiologie, de nombreux dogmes a la vie dure
sont tombés I'un aprés 'autre au cours des der-
nieres décennies. On a en effet longtemps estimé
que de nouveaux neurones ne pouvaient étre pro-
duits apres la naissance, que les réseaux neuronaux
étaient totalement rigides, que la repousse des fibres
nerveuses, lésées dans le systéme nerveux central,
n’était qu’abortive, infructueuse, vouée de toute
facon a I’échec. Depuis, en revanche, une trés large
expérimentation chez I'animal a clairement mis en
évidence de larges possibilités de récupération ana-
tomique et fonctionnelle des réseaux de neurones,
aprés une atteinte traumatique ou infectieuse. Ces
expériences ont ainsi mis en relief une réelle plas-
ticité du systéeme nerveux central des mammiféres
adultes, insoupgonnée jusqu’alors.

Dans le domaine particulier de la traumatologie de la
moelle épiniere, des avancées récentes, importantes
et prometteuses, obtenues chez I’animal, autorisent
a présent leur transfert a des essais cliniques. Les
résultats les plus marquants ont été obtenus par des
stratégies tres diverses: neutralisation des inhibi-
teurs de la régénération neuronale, transplantation
de cellules embryonnaires, de cellules souches,

de cellules olfactives, réactivation de la moelle
épiniére sous-lésionnelle, stimulation locomotrice,
multi-thérapies, développement de la robotique et
de la bionique, notamment au niveau de l'interface
cerveau-machine.
Ces recherches de trés haut niveau, pour cer-
taines menées depuis plusieurs décennies déja par
quelques milliers de chercheurs de par le monde,
restent en général fort mal connues et/ou fort mal
comprises des handicapés médullaires, de leurs fa-
milles et de leurs amis, en dépit d’éclats médiatiques
qui font paraitre la nuit encore plus noire aprés qu’ils
se soient éteints dans le flux continuel et brutal de
I'information.
Marc est en fait le représentant, le porte-parole, de
tous les handicapés médullaires. Il porte leurs inter-
rogations et leurs espoirs. [

Jean-Claude Horvat

Interview

pour La lettre de I'IlRME n° 35
de décembre 2010

La lettre de I'IRME: D’ou vous vient

votre intérét pour la recherche?

Jean-Claude Horvat: De trés loin, sans nul doute!
Des I'enfance je me sentais plus heureux a la cam-
pagne qu’a la ville. Je me trouvais en pleine har-
monie avec la nature, fasciné par la biodiversité et
particulierement par le monde des insectes. Des
I'adolescence, mon choix professionnel devenait de
plus en plus clair: je ferai de la recherche en biologie.
En 1959, j’entreprends un premier travail en vue de
I'obtention d’un DES, dans le laboratoire (a Paris, rue
Cuvier, en face du Jardin des Plantes) du professeur
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Raoul-Michel May, éminent pionnier des transplan-
tations tissulaires. La thématique qui y est dévelop-
pée me séduit. En 1962, dégagé des obligations
militaires aprés 22 mois de service, et nanti d’un
poste d’enseignant-chercheur, je commence une
recherche, dans le nouveau laboratoire d’Orsay, sur
I'effet de greffes de nerf sciatique sur la repousse
axonale dans le cerveau et le cervelet de la souris.
Mais trés vite sensibilisé au probleme de la paraplé-
gie par la lecture de quelques publications clés sur
ce sujet, je m’oriente délibérément vers la transplan-
tation de divers fragments tissulaires dans la moelle
épiniére murine. Des lors, compte tenu de premiers
résultats encourageants, j'y consacre tous mes ef-
forts en vue de I'obtention d’une these d’état. Les
publications qui concrétisent ces recherches sont
essentiellement rédigées en langue frangaise, dans
des revues francophones. Malgré cela, mes travaux
sont connus a I'étranger, notamment en Suede et
au Canada. En 1983, je suis invité a Montréal, dans
le laboratoire trés en pointe du professeur Albert
Aguayo. Jy effectuerai plusieurs séjours courts
(charges d’enseignement obligent!) jusqu’en 1989.
J’y ai beaucoup appris.

En 1987, nous créons avec Jean-Claude Mira,
au centre des Saints-Peéres (université Paris-Des-
cartes), le Laboratoire de Neurobiologie ou nous
développons nos thématiques respectives tout en
collaborant ponctuellement. En 1989, je suis nommé
professeur dans cette université.

J.-C. H. : Un des problemes majeurs des trauma-
tismes de la moelle épiniére est I'absence quasi to-
tale de repousse des longs prolongements (axones)
des neurones endommageés par la lésion. Cette fail-
lite régénérative est due a des propriétés inhibitrices
(« non permissives ») du site Iésionnel et non pas a

une inaptitude fondamentale des neurones a la régé-
nération. De ce point de vue, systéme nerveux cen-
tral (cerveau et moelle épiniére) et systéme nerveux
périphérique (les nerfs) different profondément, la
repousse des axones s’effectuant a peu pres cor-
rectement dans les nerfs. D’ou I'idée émise dés le
début du xx© siécle par Santiago Ramon y Cajal (prix
Nobel de médecine 1906 avec Camillo Golgi) de
modifier I'environnement central 1ésé dans un sens
« permissif » en y greffant des fragments de nerfs
périphériques. Toute notre activité de recherche est
fondée sur ce paradigme. La principale réalisation
de notre équipe (soutenue par diverses subventions
dont celle de I'IRME) a été I'établissement d’une
reconnexion fonctionnelle, chez le rat et le mar-
mouset adultes, entre la moelle cervicale lésée et le
muscle biceps (préalablement dénervé) du membre
antérieur, au moyen d’un long segment de nerf péri-
phérique (nerf péronier, en autogreffe). De plus, des
reconnexions du méme type ont pu étre établies a
partir de motoneurones embryonnaires transplantés
dans le méme site médullaire. Tous ces résultats ont
été objectivés par des méthodes morphologiques
de marquages axonaux et de microscopie électro-
nique, ainsi que par des techniques électro-physio-
logiques.

J.-C. H.: En prenant ma retraite en 2001, a I'age
de 68 ans, je n'ai pu me résoudre a « décrocher »
totalement d’une activité de recherche de pres de
quatre décennies, essentiellement consacrée aux
traumatismes de la moelle épiniére. Je me suis

Jean-Claude Horval
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constamment tenu a jour des recherches dans ce
domaine en « surfant » sur internet et en assistant
a différents congres, ainsi qu’a toutes les réunions
de I'IlRME. En rédigeant cet ouvrage j’ai voulu rendre
hommage aux centaines de chercheurs de ce do-
maine et informer I’ensemble du corps médical fran-
cophone des progrés et des espoirs que suscitent
leurs recherches. De fagcon surprenante, il n’existait
aucun ouvrage de ce genre.

Les importantes recherches, tant fondamentales
que cliniques, consacrées a la réparation anato-
mique et fonctionnelle des Iésions de la moelle épi-
niere restent largement ignorées, non seulement du
grand public, mais méme des personnes les plus
concernées par ce probleme que sont les neuro-
logues, les neurochirurgiens, les médecins réédu-
cateurs, les kinésithérapeutes, malgré une quéte
permanente d’informations de leur part. C’est a
eux, en toute priorité, que s’adresse ce livre. Mais
a 'évidence il s’adresse également aux étudiants
en médecine et aux chercheurs fondamentalistes et
cliniciens spécialisés dans le domaine de la trauma-
tologie médullaire. Sans oublier « ’honnéte homme
du xxe siecle » en quéte permanente de savoir nou-
veau. Il s’adresse aussi aux blessés médullaires, a
leurs familles, a leurs amis, méme si sa lecture peut
apparaitre difficile, mais en aucun cas impossible,
a une partie d’entre eux, grdce notamment a des
rappels substantiels sur I'organisation et le fonction-
nement du systeme nerveux (chapitre 3) et a I'exis-
tence d’un glossaire.

L'essentiel de I'ouvrage brosse un panorama tres
large et relativement détaillé, mais délibérément
non exhaustif, des recherches fondamentales (cha-
pitre 6) et cliniques (chapitre 7) en matiére de trau-
matologie et de réparation médullaires Ce « corps »
est complété par des développements introductifs
(chapitres 1 et 2) et explicatifs (chapitres 4 et 5) des-
tinés a définir le contexte dans lequel se situent ces

recherches. Le chapitre 8 a trait, de fagon délibéré-
ment succincte, a la prise en charge a long terme
des handicaps physiologiques majeurs des patients
paraplégiques telle qu’elle peut étre améliorée par
les recherches précédemment décrites.

Comprendre la Iésion médullaire traumatique et ses
conséquences et réparer la moelle épiniere lésée
sont les deux grands objectifs de la recherche fon-
damentale. Les grandes stratégies de réparation et
de reconstruction médullaires visent a limiter I'exten-
sion de la Iésion initiale (neuroprotection), a favoriser
la survie des neurones et des cellules gliales, a réta-
blir des connexions fonctionnelles utiles en stimulant
et en guidant la repousse des axones, a améliorer
la conduction axonale, a remplacer les cellules
détruites par des cellules embryonnaires ou des
cellules souches (thérapie cellulaire substitutive), a
réactiver le « générateur spinal de marche ». Les ré-
sultats obtenus chez I'animal (principalement le rat)
sont trés encourageants. lIs révélent de larges possi-
bilités sous-jacentes de récupération anatomique et
fonctionnelle post-traumatique des réseaux neuro-
naux, révélant ainsi une plasticité niée jusque-la. En
revanche, les résultats des essais cliniques restent
encore modestes. Mais la recherche progresse, jour
apres jour, autorisant un espoir raisonnable, de sorte
que la réponse des chercheurs fondamentalistes
et cliniciens aux questions d’un paraplégique n’est
plus: « On ne peut rien faire » mais « Nous faisons
tout ce qu’il est possible de faire et nous avons de
bonnes raisons de penser que la solution sera un
jour trouvée ». Dans quel délai, nul ne le sait car la
route est longue et semée d’emblches!
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