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Les séquelles motrices et sensorielles des lé-
sions de la moelle épinière (LME) sont parti-
culièrement traumatiques et le plus souvent
définitives. En Suisse, on compte 160 à 180
nouveaux cas de para/tétraplégies par année.
Plus de 50% des patients ont entre 15 et 25 ans.
Aux Etats-Unis, environ 10000 nouveaux cas
par année sont dénombrés, dont 40% sont dus
à des accidents de voitures, 25% à des actes 
de violence, 20% à des chutes et 5–10% sont
provoqués par des accidents de sport [1].
En 2500 AC, les Egyptiens avaient déjà carac-
térisé la paraplégie et décrété son incurabilité
(fig. 1). Quels seront les traitements de demain?
Actuellement, le seul traitement médicamen-
teux utilisé de routine en clinique est le méthyl-
prednysolone administré en urgence. Les pa-
tients sont ensuite pris en charge dans des
centres de réhabilitation, où une rééducation
personnalisée est mise en place. Ces traite-
ments ont été exposés en détails par le profes-
seur Dietz dans l’édition du 31 juillet 2002 de
ce même journal. Dans cet article, nous présen-
terons les principales découvertes promet-
teuses, les substances testées sur des modèles
de LME animaux ainsi que les traitements en-
visageables chez l’homme.

Pour commencer, évoquons brièvement les ja-
lons de ces recherches: comme il est établi
depuis le 19e siècle, les nerfs du système ner-
veux central (SNC: moelle épinière et cerveau)
ne se régénèrent pas spontanément après in-
terruption de leurs axones. En revanche, les
nerfs du système périphérique sont capables à
la suite d’une axotomie (interruption nerveuse)
de pousser et de se reconnecter avec les or-
ganes cibles. C’est en 1830 que l’anatomiste 
T. Schwann montre pour la première fois que
les fibres nerveuses d’un nerf sciatique de lapin
sont capables de repousser après une inter-
ruption. Soixante ans plus tard en Espagne, 
S. Ramon y Cajal analyse plus précisément la
repousse des nerfs du SNC; il note alors que 
les fibres ébauchent un bourgeonnement mais
que ce dernier est presque aussitôt supprimé.
Depuis les années 1980, les découvertes ont
considérablement progressé: A. Aguayo mon-
tre que les nerfs du SNC peuvent se régénérer
dans une greffe de nerf périphérique. A Zurich,
notre laboratoire découvre les effets inhibiteurs
associés à la myéline centrale et un anticorps
(IN-1) capable de promouvoir la régénération
des fibres du SNC et d’améliorer considérable-
ment la motricité de rats paraplégiques. En
1990, J. Silver identifie des molécules de la
matrice extracellulaire, les protéoglycans, en-
travant la croissance axonale. Parallèlement, 
G. Raisman et A. Ramon-Cueto utilisent pour la
première fois des cellules (cellules gliales olfac-
tives encapsulantes) capables de guider des
axones dans le SNC. Cette année, aux Etats-
Unis, M. Filbin et M. Tessier-Lavigne montrent
une régénération axonale favorisée par l’injec-
tion d’AMPc dans les neurones. Beaucoup
d’espoirs sont également portés sur l’utilisation
de cellules souches pour remplacer le tissu lésé.
Nous nous proposons de vous présenter ces
dernières découvertes et de vous exposer com-
ment il convient: 
– d’éviter la mort des neurones, 
– de favoriser la repousse des axones,
– de remyéliniser les fibres nerveuses pour

qu’elles soient fonctionnelles.
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Figure 1.
Papyrus égyptien, 2500 AC.  
«Si vous examinez un homme
avec une dislocation d’une
vertèbre de son cou et que vous
le trouvez incapable de bouger
ses bras et ses jambes. Son
pénis est en érection; de l’urine
coule de son pénis involontaire-
ment. Alors vous devez dire: 
une maladie incurable.»
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Comment éviter la mort 
des neurones?

Agents neuroprotecteurs
Immédiatement après une LEM, une cascade
d’événements néfastes est déclenchée. Ceux-ci
provoquent des dommages secondaires impor-
tants, entraînant le plus souvent la mort d’un
grand nombre de cellules. Des changements
biochimiques prennent place: perturbation de
l’homéostase ionique et de la sécrétion des
neurotransmetteurs, peroxidation lipidique,
déclenchement de programme de mort cellu-
laire programmée (apoptose). Une partie de la
recherche actuelle se focalise sur la découverte
d’agents neuroprotecteurs dans l’espoir d’in-
terrompre ces événements et de limiter des
dommages souvent irréversibles.
Le corticostéroïde méthylprednisolone (MP) 
est le seul traitement qui ait montré quelques
bénéfices et qui soit utilisé en clinique. On a 
tout d’abord pensé que son effet était lié à la
diminution de l’accumulation des radicaux
libres, de la peroxidation lipidique et de la libé-
ration de neurotransmetteurs (glutamate) toxi-
ques à haute dose, tous ces différents éléments
contribuant à la dégénération neuronale. Le MP
diminue aussi l’œdème et l’inflammation in-
duits par la lésion; on pense actuellement que
cette diminution contribue principalement à
l’effet bénéfique du MP. Finalement, le MP
augmente la vascularisation tissulaire au site 
de la lésion et limite ainsi les dégâts engendrés
par l’ischémie tissulaire. Les études multicen-
triques NASCIS I à III ont montré qu’une dose
de 30 mg/kg iv, administrée idéalement dans 
les 4 heures et au plus tard 8 heures après la
lésion, semble un traitement efficace [1]. Il ne
faut toutefois pas surestimer les effets béné-
fiques du MP car seule une petite amélioration
clinique est notée (et encore débattue par cer-
tains cliniciens). D’autre part, le délai entre
l’accident et l’administration du médicament
est crucial: le MP a montré des effets bénéfiques
uniquement lors d’une administration précoce.
Au détriment du MP apparait un risque aug-
menté d’infections non négligeables chez des
patients déjà fortement affaiblis.
Lors d’une LEM, une dose importante de neu-
rotransmetteurs, principalement le glutamate,
est libérée localement. Cette libération exagé-
rée de glutamate est toxique pour les nerfs et
contribue probablement à la destruction tissu-
laire. Le glutamate agit via divers récepteurs,
dont les récepteurs AMPA et NMDA. L’utilisa-
tion de molécules bloquant sélectivement ces
récepteurs diminue la perte tissulaire chez des
modèles rongeurs et réduit les déficits fonction-
nels [2].
Depuis quelques années, le phénomène d’apop-
tose a attiré beaucoup d’attention. Quelques
jours après une LME, les cellules déclenchent

leur programme d’apoptose et meurent. Des
rats paraplégiques traités avec des substances
diminuant l’apoptose (par exemple le cyclo-
heximide) montrent une meilleure récupéra-
tion fonctionnelle que des rats non traités [3].
La mort neuronale peut être réduite par l’utili-
sation de bloqueurs spécifiques de l’apoptose.
Une des molécules clés de la cascade de l’apop-
tose est la caspase 3 [4]. L’inhibition de cette
protéinase diminue la perte neuronale lors de
lésions cérébrales. Peut-être est-ce un traite-
ment bénéfique pour les LME?
Malheureusement, la plupart des traitements
cités ci-dessus visent à diminuer des phéno-
mènes finalement mineurs comparés à l’isché-
mie induite par la destruction des vaisseaux
sanguins conduisant à une nécrose tissulaire
irréversible.

Comment favoriser la repousse
des nerfs axotomisés?

Une fois la phase aiguë passée, les axones des
neurones survivants ne sont pas capables de
repousser dans la lésion. Deux stratégies sont
possibles pour inciter cette repousse:
– modifier l’environnement hostile du SNC,

facteur extrinsèque au neurone, pour le ren-
dre permissif à une croissance neuronale,

– modifier le programme intrinsèque de la
cellule neuronale.

Modifier l’environnement du SNC 
Par l’ajout de ponts favorisant la repousse 
axonale
Au début des années 1980, A. Aguayo a mon-
tré que les nerfs du SNC axotomisés (interrup-
tion complète de l’axone) sont capables de re-
pousser dans une greffe de nerf périphérique
[5]. Le nerf greffé constitue un support physique
et trophique favorable à une nouvelle élonga-
tion axonale et cela même en l’absence d’or-
gane cible. Cependant, les axones repoussant
dans ces greffes ne sont pas capables de sortir
des greffes et de pénétrer le milieu hostile du
SNC. Dans les années 1970, quelques patients
paraplégiques ont été transplantés avec de
telles greffes de nerfs périphériques dans la
moelle épinière: ces essais cliniques ont été 
un échec et ont été arrêtés.
Les cellules de Schwann sont les cellules fabri-
quant la myéline du système nerveux périphé-
rique. Elles jouent un rôle important dans la
régénération nerveuse en formant des struc-
tures guidant la croissance axonale (bandes 
de Büngner). Les cellules de Schwann ont été
isolées et transplantées au site de lésion de la
moelle épinière. Elles favorisent la croissance
axonale: les axones montrent des bourgeonne-
ments importants, normalement absents. En
revanche, les axones ont de la difficulté, comme
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pour les greffes de nerfs périphériques, à quit-
ter l’environnement favorable des cellules de
Schwann.
Plus récemment, on a découvert des cellules
gliales du nerf olfactif appelées: cellules olfac-
tives encapsulantes (olfactory ensheating cells).
Ces cellules ont des caractéristiques et des
fonctions similaires aux cellules de Schwann.
Elles se trouvent normalement dans la mu-
queuse olfactive et dans le nerf olfactif [6]. Elles
accompagnent les axones des neurones jusque
dans le SNC où elles favorisent leur croissance:
les cellules neurosensorielles de la muqueuse
olfactive sont remplacées tout au long de la vie.
Leurs axones doivent continuellement pénétrer
le bulbe olfactif (SNC) et refaire de nouvelles
connections. A. Ramon-Cueto et G. Raisman ont
mis à profit ces qualités et ont transplanté, chez
des rats, ces cellules olfactives encapsulantes
[7] dans la moelle épinière lésée. Ces cellules
s’intègrent dans la moelle épinière et peuvent
migrer sur de longues distances. Elles permet-
tent aux fibres lésées de prolonger leurs axones
dans la lésion et distalement à la lésion. Ces
cellules greffées favorisent donc la repousse
nerveuse, avec comme avantage par rapport
aux cellules de Schwann, de permettre une
repousse sur de plus longues distances. 
Un inconvénient majeur des greffes de cellules
de Schwann et des cellules olfactives encapsu-

lantes est que leur implantation et leur migra-
tion invasive peuvent provoquer des dommages
tissulaires supplémentaires. Ces inconvénients
majeurs rendent actuellement impossibles les
essais sur l’être humain. 

Par l’inactivation de certains composants 
inhibiteurs de la myéline
La myéline du SNC entrave la repousse axonale.
Notre laboratoire a isolé un des composants
responsables de cette inhibition et a créé un
anticorps neutralisant ce composant: IN-1 [8].
Une protéine inhibitrice majeure a été baptisée
Nogo-A [9]. Nogo-A se trouve uniquement dans
la myéline du SNC et est absente de la myéline
du système nerveux périphérique, pouvant en
partie expliquer la différence de capacités régé-
nératives de ces deux systèmes. Récemment,
nous avons montré que l’expression artificielle
de Nogo-A dans les cellules de Schwann du
système nerveux périphérique (souris transgé-
niques) ralentit considérablement la repousse
axonale dans un système qui normalement est
permissif à la croissance neuronale [10]. Ces
résultats mettent en évidence le rôle inhibiteur
important joué par Nogo-A dans le système ner-
veux central. La neutralisation de Nogo-A dans
le système nerveux central, par infusion d’anti-
corps neutralisants (IN-1 et d’autres anticorps
dirigés contre des épitopes spécifiques de

Figure 2.
(A) Schéma des différentes thé-
rapies possibles et leurs applica-
tions. Les différentes stratégies
envisageables sont: 1) éviter 
la mort cellulaire; 2) favoriser la
croissance axonale en implantant
des ponts stimulant la repousse
des fibres neuronales; 3) neutra-
liser les éléments entravant la
repousse nerveuse en appliquant
des anticorps par exemple contre
Nogo-A; 4) injecter des substan-
ces comme les Neurotrophines 
(NT) favorisant la croissance
axonale; 5) remyéliniser les fibres
encore intactes pour les rendre
fonctionnelles. (B–C) Reconstruc-
tion de moelle épinière lésée
chez deux rats: l’un traité avec 
un anticorps contrôle, l’autre
traité avec IN-1, un anticorps
neutralisant Nogo-A. Les fibres
nerveuses sont visualisées à
l’aide d’un traçage antérograde.
L’animal traité avec IN-1 (C)
montre des fibres régénérantes
passant outre la lésion, tandis que
l’animal traité avec un anticorps
contrôle ne montre quasiment
pas de fibres régénérantes. 
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Nogo-A) à l’aide de mini-pompes intrathécales,
induit un niveau de plasticité, une capacité de
régénération et de réparation axonale grande-
ment augmentée lors de LME chez des modèles
de rats [11, 12]. Ces rats montrent une récupé-
ration fonctionnelle importante. 
Récemment, un récepteur pour Nogo-A a été
découvert: NgR [13]. Une récente étude montre
que le blocage de ce récepteur promeut une
certaine récupération fonctionnelle chez des
rats paraplégiques [14]. D’autres composants
de la myéline ont également des propriétés né-
fastes sur la croissance nerveuse: MAG et
OMgp. Dernièrement, il a été décrit que MAG et
OMgp agissent via le récepteur NgR [15, 16]. 
Le récepteur NgR pourrait être une cible médi-
camenteuse potentielle. Une fois stimulé, ce
récepteur induit des changements intracellu-
laires via les Rho kinases (famille des GTPases).
Le blocage de ces Rho kinases permet de
contrer l’inhibition de la croissance axonale et
conduit également à une amélioration fonction-
nelle après une LME sur des rats [17].
Ces divers traitements ont un grand avantage
sur les greffes: leur administration peut être
effectuée par pompes intrathécales déjà cou-
ramment utilisées en clinique pour l’adminis-
tration d’autres médicaments. 

Par diminution de la formation de cicatrices 
Les lésions du SNC sont accompagnées par la
formation d’une cicatrice gliale et plus tard par
la formation d’une caverne qui entravent la ré-
génération axonale. Ces cicatrices contiennent
des protéines de la matrice extracellulaire dont
les principales molécules inhibitrices sont les
protéoglycans à chondroitine sulphate. La pro-
duction de ces protéoglycans est augmentée
lors de LME. L’administration d’enzymes dé-
truisant ces protéines, les chondroitidinases
ABC, facilite la régénération nerveuse après
une LEM chez les rats [18].

Augmenter la capacité intrinsèque 
de régénération des nerfs
Bien que l’environnement du SNC soit hostile à
la croissance axonale, la capacité intrinsèque
de régénération des neurones est aussi respon-
sable de cette «non-repousse» axonale. Les
capacités régénératrices des nerfs diminuent 
à l’âge adulte. Les neurones embryonnaires
montrent beaucoup plus de capacités régéné-
ratrices que les neurones adultes, ceci indépen-
damment de leur environnement. Des neuro-
nes embryonnaires transplantés dans la moelle
adulte sont capables de faire pousser leurs
axones [19].

Par administration de facteurs de croissance
Dans le SNC, des facteurs de croissances favo-
risant la croissance neuronale sont sécrétés.
Ces substances sont abondantes pendant le
développement du SNC. Une famille de ces fac-
teurs de croissance, les neurotrophines (NT), a
été isolée. La moelle épinière semble particuliè-
rement sensible à la NT3. Des fibroblastes
génétiquement modifiés pour exprimer NT3
ont été greffés dans les cavités formées se-
condairement à une LEM chez des rats [20]. Ces
rats montrent une meilleure récupération fonc-
tionnelle que les rats témoins. L’association de
NT3 avec IN1 est bénéfique chez des modèles
rongeurs [21].

Par modulation du taux d’AMPc
Les caractéristiques intrinsèques des nerfs du
SNC peuvent influencer leur réponse au milieu
inhibiteur et aux facteurs neurotrophiques. On
peut ainsi «conditionner» les neurones à re-
pousser en modifiant les concentrations intra-
cellulaires de nucléotides cycliques cytosoli-
ques, principalement l’AMPc. Récemment,
deux groupes indépendants ont montré une
régénération axonale augmentée chez des 
rats lésés à la suite d’une élévation artificielle
de l’AMPc [22, 23]. L’activation des voies de

Tableau 1.  Récapitulatif des thérapies potentielles.

Substance thérapeutique mode d’action stade de développement

Méthylprednisolone diminue l’œdème et l’inflammation, essai clinique, traitement établi
limite les dégats secondaires neurotoxiques

Anticorps contre Nogo-A et autres protéines inactivent les éléments inhibiteurs de la myéline modèles rongeurs
de la myéline (MAG/OMpg)

Facteurs neurotrophiques stimulent la croissance neuronale modèles rongeurs

Cellules gliales encapsulantes forment un pont guidant la croissance axonale modèles rongeurs
à travers la lésion, favorisent la myélinisation

Cellules souches médullaires remplacent les oligodendrocyte et les neurones modèles rongeurs

AMPc bloque l’action des inhibiteurs de croissance modèles rongeurs

Chondroitidinases ABC diminuent la formation de cicatrice gliale modèles rongeurs

4-aminopyrimidine favorise une meilleure conduction nerveuse essai clinique en cours
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l’AMPc permet de surmonter l’action des in-
hibiteurs de la myéline (Nogo-A, MAG) et de
favoriser la régénération axonale après une
LME.

Comment favoriser 
la remyélinisation?

Les lésions de la moelle épinière cliniquement
complètes sont fréquemment anatomiquement
incomplètes. Au site de la lésion de la moelle
épinière, les faisceaux nerveux éventuellement
encore intacts ont le plus souvent une myéline
endommagée. Tous les nerfs conduisant rapi-
dement les impulsions électriques sont enve-
loppés d’une gaine de myéline et en absence de
cette myéline, l’impulsion électrique ne peut
pas arriver correctement à sa cible. Les fais-
ceaux démyélinisés, mais encore intacts, pour-
raient donc être utilisés à condition d’être re-
myélinisés.
La perte de la myéline provoque une exposition
accrue des canaux potassiques de la région
internodale des axones endommagés. Cette
situation provoque un efflux de potassium in-
tracellulaire, empêchant la bonne propagation
du potentiel d’action. Une substance, le 4-ami-
nopyridine, bloque spécifiquement ces canaux
potassiques [24]. Cette substance permet une
meilleure conduction électrique et améliore
modestement les fonctions motrices et senso-
rielles chez des modèles rongeurs. Elle est ac-
tuellement testée en clinique en phase II [25].
Comment pourrait-on remyéliniser les axones?
Les cellules de Schwann sont les cellules fabri-

quant la myéline du SNP mais elles sont
capables de myéliniser un nerf du SNC. Ces
cellules ont été implantées au site de lésion de
la moelle épinière et il y été montré qu’elles
myélinisent in vivo les nerfs du SNC. Les cel-
lules olfactives encapsulantes sont également
capables de myéliniser les axones du SNC [26].
Des cellules souches isolées de cerveaux d’ani-
maux (au stade embryonnaire, nouveau-né ou
adulte), sont capables de se différencier, in
vitro, en oligodendrocytes (cellules fabriquant
la myéline du SNC). Ces oligodendrocytes peu-
vent alors être implantés dans la lésion et
promouvoir la production de myéline. Une
myélinisation a été ainsi obtenue chez des rats
adultes [27]. L’utilisation des cellules souches
embryonnaires a soulevé ces dernières années
de grandes questions éthiques. Un groupe
américain (Yale University) a montré que des
cellules souches prélevées directement de la
moelle hématopoïétique de souris adultes pou-
vaient se différencier en oligodendrocytes et
myéliniser les axones in vivo [28]. Cette der-
nière découverte est encourageante: on pour-
rait prélever chez un patient ses propres cel-
lules et les transplanter dans la lésion, évitant
ainsi toute controverse éthique et tout problème
de rejet.

Conclusion

Au début du siècle dernier, Cajal a décrété que
lorsque «le développement est terminé, les
capacités de croissance et de régénération des
axones et dendrites s’éteignent irrévoca-

Figure 3.
Electromyogramme de rats 
traités ou non avec IN-1. Tracés
électromyographiques des
muscles de la patte arrière 
de rats après une lésion de la
moelle épinière, traité avec 
un anticorps contrôle (A) ou avec
IN-1 (B). Le tracé du rat traité
avec IN-1 montre des contrac-
tions plus fortes et plus régu-
lières avec une alternance nor-
male des muscles responsables
de l’extension et de la flexion 
de la patte. Le rat traité avec IN-1
montre donc une meilleure 
récupération fonctionnelle com-
paré au rat contrôle.
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blement. Dans les centres nerveux adultes, les
voies neuronales sont comme fixées, terminées
et immuables. Tout peut mourir, rien ne peut
régénérer. C’est à la Science de demain de
changer, si possible, cette assertion difficile.»
Aujourd’hui, nous commençons à décrypter
quelques secrets de la «non-régénération» du
SNC. Les nerfs ne sont pas immuables et figés.
Ils peuvent repousser, régénérer, faire de nou-
velles connections. 
Sur des modèles rongeurs de LEM, certaines
substances permettent de récupérer partielle-
ment une fonction motrice et sensorielle et on

peut voir les neurones repousser. En revanche,
«la molécule miracle» n’a pas encore été dé-
couverte. Seule une combinaison de différents
traitements semblerait être suffisamment effi-
cace, mais ces traitements ne supprimeraient
pas pour autant les étapes difficiles de la réédu-
cation. 
Finalement, la plupart de ces études ont été
menées chez des rongeurs. Quels seront les
effets chez les humains? Nous l’ignorons en-
core mais nous sommes peut-être sur la bonne
voie sans pouvoir pour autant crier victoire.
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