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PROJET DE RECHERCHE 2007 :

Evolution neurologique, radiologique et biologiquede 30 patients
atteints de MELAS, traités par idebénone 5 mg/kg/pendant un an.

P. Ribai

Clinique

Le MELAS est une maladie mitochondriale dont lavpténce s’éléve a 16/100.000 dans la
population du nord de la Finlande (1,2). Aucunedét#pidémiologique n’a pu déterminer la
prévalence globale de cette maladie en raison deasale variabilité clinique et génétique. L'age de
début de la maladie se situe entre 5 et 15 anss Damares cas, la maladie débute avant I'age de 2
ans ou aprés l'age de 40 ans. Les manifestatiangjwks sont essentiellement neurologiques :
céphalées, crises d’épilepsie, épisodes neurolegigigus pouvant mimer un accident vasculaire
cérébral (Stroke-like episodes). Cependant, conmmies les maladies mitochondriales, le MELAS
est une maladie multisystémique, pouvant égalena¢t@indre le muscle cardiaque par une
cardiomyopathie (3), le systeme cérébelleux parataeie (4), la rétine par une atrophie optique ou
une rétinite pigmentaire (5,6), le nerf auditif pare hypoacousie (7), le systéeme digestif par des
troubles de la motilité intestinale (8,9), etc... tdonné la variabilité des symptdmes cliniquessdan
le MELAS, des criteres diagnostic ont été propd463. Présence de « Stroke-like episodes » avant
l'age de 40 ans, d'unencephalopathie épileptique et/ou d'une démencened’myopathie
mitochondriale démontrée par une acidose lactitjoe ees ragged red fibers (RRF) musculaires, et
d’au moins deux des signes suivants: développemsythomoteur précoce normal, céphalées
récurrentes, vomissements récurrents.

La variabilité clinique de cette maladie refleteviiabilité des tissus atteints, qui s’explique lea
taux d’hétéroplasmie. Celui-ci se définit par lagartion de mitochondries mutées sur le nombre de
mitochondries totales contenues dans un tissu.|Plteux d’hétéroplasmie est élevé dans un tissu,
plus la probabilité de dysfonctionnement de ceiteasgmente.

L’histoire naturelle de la maladie est une sucogsdiatteintes neurologiques et non-neurologiques,
qui aboutissent a un handicap moteur et cogniif.durée de vie moyenne apres le début des
symptomes est de 35 ans (11).

Outre I'hétérogénéité clinique, le MELAS présente grande hétérogénéité génétique, puisque 8
genes différents sont associés a cette maladie (U TWMTTK, MTTQ, MTTH, MTTS1, MTND1, 5

et 6). Cependant 80% des patients qui présententsig@es typiqgues de MELAS présentent la
mutation A3243G dans le géne MTTL1 codant pourRBIA"“YR) (12). Des mutations dans ce
gene sont retrouvées chez 93% des patients querpgetg les signes typiques de MELAS
(geneclinics.org). Ainsi, malgré I'hétérogénéitd@eque, le géne MTTLL1 est celui impliqué dans la
plupart des MELAS.

Physiopathologie

La physiopathologie du MELAS n’est pas encore eatigent connue.

Un dysfonctionnement mitochondrial a été démopé&e: 1) la présence de «ragged-red fibers » a
la biopsie musculaire, indiquant des mitochonduies structure anormalement hach@g,une
accumulation anormale de mitochondries dans legslesiisses, striés et cardiaq@g/|'élévation de
'acide lactique dans le sang, le liquide céphalchidien et le musclel) des déficits multiples
partiels de l'activité des complexes | et/ou IVldechaine respiratoire (13,14) la diminution de
'aminoacétylation des ARN de transfert mitochoadx (12). Aucun patient n'a été décrit avec un
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déficit musculaire en coenzyme Q. Certains autewts démontré une corrélation entre le taux
d’hyperlactacidémie/hyperlactatorachie et la ségéte I'atteinte neurologique ou cognitive (15).

Un dysfonctionnement du métabolisme du calcium eet’oxyde nitrique (NO) a également été
évoqué dans cette maladie (12).

Les « stroke-like episodes » sont attribués a wperexcitabilité neuronale qui peut expliquer les
crises d'épilepsie observées chez les patients (I lésions hyperintenses en T2 observées a
'IRM cérébrale lors de ces épisodes aigus serailist a un ocedéme cellulaire associé a une
augmentation du coefficient de perméabilité apparéADC), contrairement a la diminution de ce
coefficient dans les accidents vasculaires cérédsmhémiques (16).

Essais thérapeutiques effectués avec des antioxydaohez les patients atteints de MELAS

Aucun essai thérapeutique en double-aveugle n'aéélésé a I'heure actuelle dans cette maladie.
Etant donné l'atteinte mitochondriale prédominargkisieurs auteurs ont utilisé des molécules
antioxydantes, notamment le coenzyme Q10, chepalisnts atteints de MELAS. Ces études ont
été effectuées sur des cas isolés recevant des @66ea 300 mg/j de coenzyme Q10 durant une
période maximale de 8 mois (17,18,19). Les résuttatces études ont montré une amélioration des
signes neurologiques et biologiques, tels que Hamation de la force musculaire, la diminution
des « stroke-like episodes », 'amélioration descfions cognitives, la diminution des doses de
lactate et de pyruvate sériques et dans le ligoégalo-rachidien. Les limites de ces études sont
gu’elles rapportent le résultat de ce traitementd®s cas anecdotiques, non homogenes sur le plan
clinique et évalués par des méthodes différenteterson et al (20) ont rapporté une augmentation
de la durée et de la qualité de vie de 6 patidiegts de MELAS, traités par une combinaison de 5
molécules dont le coenzyme Q10 a la dose de 3 ant@0 Les patients ont été suivis pendant une
période de 6 mois a 8 ans. Les limites de cettdeésont la variabilité dans le temps des doses de
coenzyme Q10, la durée inconnue de la maladie butdfi traitement et les résultats qui sont non
chiffrés et non comparés statistiquement.

Trés peu d’auteurs ont utilisé I'idebenone commaédment dans le MELAS. Il s’agit un analogue
plus lipophile du coenzyme Q10 qui traverse mieex hhembranes cellulaires. Cette molécule est
habituellement utilisée dans I'ataxie de Friedremiitre maladie mitochondriale, & une dose de 5 a
10 mg/kg/j. Il s’agit d’'une molécule généralemenerbtolérée, environ 10% des patients ont
démontré ou rapporté une élévation des enzymedgitées et une prise de poids modérée (21).
L’ idébénone a démontré son efficacité pour dimintie/pertrophie du muscle cardiaque chez les
patients atteints d’ataxie de Friedreich (21). Nig@ao et al (22) ont rapporté I'absence de « srok
like episodes », I'amélioration des lésions a MRérébrale et des anomalies a 'EEG chez un
patient atteint de MELAS traité par idébénone pehda ans. lkejiri Y et al (23) ont rapporté
'amélioration du métabolisme de I'oxygene cérelmiaéz un patient traité par idebenone a doses
progressivement croissante de 90 a 270 mg/j pé¢naendurée totale de 5 mois.

Sur base de la physiopathologie mitochondriale &LAS, de I'effet antioxydant de l'idébénone, de
sa tolérabilité, de ses effets bénéfiques dansautre maladie mitochondriale (ataxie de Friedreich)
et des effets positifs démontrés sur des cas istdépatients atteints de MELAS, nous nous
proposons d’évaluer I'évolution neurologique, rdaliique et biologiques de 30 patients atteints de
MELAS traités par idébénone 5 mg/kg/j durant un an.

Obijectifs de I'étude
Observer I'évolution neurologique, radiologiquebalogique de 30 patients atteints de MELAS,
traités par Idébénone 5 mg/kg/j pendant un an.
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Design de I'étude
Suivi prospectif des atteintes neurologique, radjmjue et biologique de 30 patients atteints de
MELAS, traités par Idébénone 5 mg/kg/j pendantmin a

Patients
Trente patients seront inclus dans I'étude.
Les criteres d’inclusion seront :

- Les criteres clinigues de MELAS définis par Hiaet al (10). La myopathie mitochondriale
sera déterminée par la présence d'un déficit moteueffet,la démonstration de la présence
de «ragged-red fibers » nécessite un examen tmeasif (biopsie musculaire) ; et
l'augmentation de lactate musculaire se mesurspectroscopie musculaire @, méthode
non disponible en routine.

- Laprésence de la mutation classique A3243G agéne MTTL1.

- La normalité des tests hépatiques.

Dix patients remplissant ces criteres sont déjaisulans le Centre de Maladies Métaboliques de
I'lPG de Gosselies. Les autres patients seronutégra partir de I'association de patients BOKS
(410 adhérents, toutes maladies métaboliques cdaé®) et de cliniciens extérieurs: Dr M-C
Nassogne (centre de maladies métaboliques degudi®iSt-Luc), Dr Goyens (centre de maladies
métaboliques de I'Huderf), neurologues de diverstadx.

Méthodes

Evaluation neurologique (Dr Ribai, IPG Gosselies)

Les méthodes neurologiques utilisées seront esflentent quantitatives, afin de mesurer
I'évolution de la maladie de maniéere objective.

« Mesure du déficit moteur de différents segmentscuiages(échelle neurologique usuelle sur
5)

» Présence ou absence d'un déficit sensitif, lodadisa

* Mesure du syndrome cérébelleux (échelle ICARS160j)

» Evaluation des troubles de la marche (mesure destance parcourue par le patient pendant
5 secondes).

» Mesure du poids et de la tension artérielle.

» Histoire de la maladie: nombre d’épisodes neurglogs aigus survenus durant I'année
précédant I'instauration du traitement ; ou aloepuds le début des symptdomes et faire une
moyenne/an ?

* Echelle de qualité de vie (Barthel)

L’évaluation neurologique sera effectuée a l'in@uas puis tous les 3 mois pendant la durée de
I'étude. Une évaluation sera également effectugée63mois apres I'arrét du traitement.

Un bilan neuropsychologique évaluant les foncticognitives sera effectué a I'inclusion et aprés un
an de traitement.

Evaluation radiologique

Chaque patient bénéficiera d’'une IRM cérébrale mmaliggique avec spectroscopie et injection de
gadolinium a I'inclusion, apres 1 an de traitemen® mois apres l'arrét du traitement. Cet examen
permet de visualiser le nombre de I|ésions cééfrédur localisation et de mesurer leur taille. La
spectroscopie permet de mesurer le pic de lac&t@bial, ce qui évite au patient de subir une
ponction lombaire donc une hospitalisation en tabié jour.
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L’examen se fera a I'inclusion et a la fin du teaitent. Il sera effectué au CHU de Charleroi posir le
patients habitant dans la région du Hainaut, auridties St Luc ou a I'HOpital Erasme pour les
patients habitant la région de Bruxelles.

Evaluation biologique
- Dosage dacide lactique, d’acide pyruvique et @ezymes musculaires (CPK totales)
sériques.
- Dosage d'idébénone sérique, pour effectuer deglations entre le degré d’absorption de la
molécule et les effets observés.
- Dosage des enzymes hépatiqgues (GOT, GPT, GammB@&dsphatases alcalines), étant
donné les effets secondaires rapportés d’élévdtares enzymes.
Les dosages biologiques seront effectués a I'immhigous les 3 mois pendant le traitement, 3 et 6
mois aprés I'arrét du traitement.

Evolution subjective
Les symptémes subjectifs en terme d’amélioratiod’aggravation seront notés par le patient.

Récolte des données et analyses statistiques
Les données seront recueillies et notées par IRibai dans une base de données permettant les
analyses statistiques.

Intérét Scientifique de I'étude

L’intérét de cette étude réside dans la possihildéémontrer une amélioration sous idébénone des
signes neurologiques, radiologiques et biologiclieMELAS. Aucune étude avec I'ldebenone n’a
été effectuée a I'heure actuelle dans cette malddigagit donc d'une étude pilote. Tres peu
d’études avec d’autres molécules antioxydantestntéalisées jusqu’a présent dans de ce type de
maladies. A chaque fois, il s'agissait de rappoftarolution de cas isolés, dont les résultats sont
encourageants mais doivent étre confirmés par twmeésur un plus grand nombre de patients,
sélectionnés avec des criteres homogenes et sl@uisaniere rigoureuse. Nous nous proposons de
réaliser une telle étude. Si une amélioration smitkement est observée, une étude de plus grande
envergure (multicentrique, européenne, randomisted@uble aveugle) devrait confirmer nos
résultats. L’idébénone pourrait des lors étre psépsystématiquement comme traitement aux
patients atteints de MELAS.

Intérét de I'étude pour I'lPG

Cette étude pilote est la premiere proposée avite swlécule dans les MELAS. Par cette étude,
'IPG se placerait comme un centre pilote parmi desitres de génétiqgue Belges, montrant son
dynamisme, sa volonté de promouvoir la recherdnécle et scientifique.

Le recrutement des patients auprés des associatiensialades, des médecins généralistes et
spécialistes, la collaboration avec des centrefriexts pour la réalisation des différents exanetns
enfin la publication scientifique des résultatd’daude apporteraient a I'lPG plus de reconnaissanc
et un crédit scientifigue au sein de la communadiéntifique et médicale Belges, mais aussi
internationale.

En outre, le colt de cette étude a été volontainemézluit. En effet, 1) les honoraires du médecin
investigateur (Dr RIBAI) n'ont pas été surajoutéar inclus dans ses honoraires mensuels ; 2) les
colts des différents examens ont été établis agppels dans les services de tarification des
hopitaux, donc refletent bien le colt réel des extasret non une surévaluation subjective.
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