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Un nouveau conseil 
scientifique pour ELA 

 
Le conseil scientifique d’ELA International 

regroupe 15 membres, experts des 
leucodystrophies. 

 
Il est présidé par le Pr Florian Eichler, 

médecin neurologue directeur du service des 
leucodystrophies du Mass General Hospital 

for children de Boston aux États-Unis. 
 

Nicole Wolf, médecin Neuropédiatre au 
VU University Medical Center of Amsterdam 

aux Pays-Bas, vient d’être nommée vice- 
présidente. 

 
Le conseil scientifique se renouvelle. 

Aujourd’hui il intègre Magali Pettazzoni dont 
l’expertise porte sur les pathologies 

héréditaires du métabolisme et du globule 
rouge, au CHU de Lyon, France, et Alessandra 

Biffi, Chef du service d’hématologie 
pédiatrique à l’hôpital universitaire de 

Padoue, Italie. 
 

Les membres du conseil scientifique auront la 
chance de se retrouver à Paris le 23 octobre 

prochain pour la session d’automne, un retour 
en présentiel fédérateur et très attendu. 

 
Le conseil scientifique poursuit sa mission 
d’accompagner ELA International dans ses 

activités de recherche notamment en 
apportant son expertise scientifique pour 
l’évaluation des projets relatifs à l’appel 

d’offres annuel.



La communauté des patients doit réagir.  
 

Pour la troisième année consécutive, le colloque Familles/Chercheurs organisé en visioconférence par ELA 

International (Allemagne, Belgique, Espagne, France, Italie, Luxembourg, Suisse) a connu un beau succès avec 

une participation en forte hausse (+26 %). Ce rendez-vous ouvert à la communauté internationale des patients 

et traduit simultanément en 5 langues (Allemand, Anglais, Espagnol, Français, Italien) attire chaque année plus 

de monde.  

232 familles de 21 nationalités ont suivi les différentes interventions. 

C’est une bonne chose si on veut créer la communauté de patients atteints de leucodystrophie la plus importante 

au monde, pour développer les connaissances sur la maladie et permettre des études et des essais cliniques 

de qualité. En un mot pour accélérer la recherche, mais aussi pour la défendre et en revendiquer les résultats, 

toujours dans l’intérêt des patients 

 

C’est aussi pour cette même raison que nous avons créé Leuconnect, une plateforme internationale de 

recherche clinique réservée aux malades, à leurs familles et aux chercheurs du monde entier. Cette plateforme 

a été conçue pour vous. Elle vous permet de recevoir les dernières actualités de la recherche, d’entrer en 

contact avec d’autres familles grâce à sa messagerie interne sécurisée et de participer à des études cliniques.  

 

N’attendez plus pour rejoindre la communauté de Leuconnect, inscrivez-vous sur : www.leuconnect.com  

 

Force est de constater que nous vivons une époque singulière où abattement et espoir s’entremêlent. Il en est 

ainsi de la recherche et plus particulièrement des traitements dits « innovants » comme le Skysona dans 

l’adrénoleucodystrophie qui a été retiré brutalement du marché européen. Et ce n’est pas le seul point de 

crispation...Au bout du bout, une chose est sûre, la victime, c’est toujours le patient. Dans le système de santé 

actuel qui prône la transparence comme vertu cardinale, le malade n’a pas voix au chapitre, il est le sempiternel 

absent.  

 

Pour éclairer notre position, nous avons créé un comité d’éthique dont la mission est d’élaborer une charte et 

des éléments de plaidoyer sur nos grands sujets de recherche : dépistage néonatal, accès aux traitements 

innovants – accès aux essais thérapeutiques, valorisation/redistribution aux patients, etc. 

 

La communauté des patients doit réagir. Mais pour cela, elle doit absolument être mieux 

armée et mieux informée.  

 

Je vous souhaite un bel été, bien amicalement.

édito
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Président ELA International



Jour 1 
 

Adrénoleucodystrophie (ALD) - 
adrénomyéloneuropathie (AMN) 

 
Isabelle WEINHOFER : Un test sanguin pour suivre 

les lésions cérébrales - prédiction du risque 

basée sur des biomarqueurs pour l’apparition de 

l’ALD cérébrale 
L’étude de cohorte multicen trique 
montre que parmi 25 biomarqueurs 
sanguins candi dats reflétant les 
dommages axonaux, l’activation des 
astrocytes/microglies et le recrute -
ment des cellules immunitaires, les 
chaînes légères des neurofilaments 
(neurofilament light chains, NfL) ont 
la valeur pronostique la plus élevée 
pour la détection précoce des 

lésions cérébrales en progression chez les patients ayant une 
adrénoleucodystrophie, indépendamment des outils cliniques de 
neuroimagerie. 
 
Un seuil plasmatique de 8,33 pg/ml, établi dans la cohorte étudiée 
et applicable aux patients pédiatriques X-ALD de 4 à 18 ans, a 
permis une classification correcte du statut des lésions 
indicatives de la forme cérébrale (CALD), dans 96 % des cas de 
la cohorte de validation. 
 
Cette étude montre également l’apparition transitoire de 
cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires chez les enfants 
X-ALD asymptomatiques dépourvus d’implication cérébrale, ce 
qui n’était pas connu. Ce profil transitoire disparaît à l’âge adulte, 
indiquant peut-être que le système immunitaire est dans un état 
de vigilance active (“amorcé”) à l’âge où l’enfant est le plus à 
risque de développer la forme cérébrale de l’adrénoleuco -
dystrophie. 
Chez les patients adultes ayant la forme cérébrale de 
l’adrénoleucodystrophie, nous rapportons une augmentation du 
niveau des biomarqueurs sanguins par rapport aux témoins 
sains, mais dans une moindre mesure que chez les patients 
pédiatriques ayant la forme cérébrale, bien que les lésions aient 
une gravité similaire à l’IRM. 

Un prélèvement sanguin de routine pour l’analyse du NfL 
plasmatique permettrait une évaluation de l’intégrité cérébrale 
plus fréquente et moins contraignante qu’avec l’IRM. Cela serait 
particulièrement utile pour les garçons asymptomatiques ayant 
une adrénoleucodystrophie, car la fenêtre de temps est étroite 
entre la forme cérébrale précoce imperceptible et le déclin 
neurologique qui s’ensuit, rapidement progressif et irréversible, 
et pour lequel un traitement rapide est nécessaire pour obtenir 
un résultat positif. 
 
 

Lisa SCHÄFER : Symptômes cliniques et qualité 

de vie chez les femmes atteintes d’une 

adrénoleucodystrophie 
Pendant longtemps, en raison de 
l’héritage lié à l’X, on a supposé que 
les femmes atteintes d’adrénoleu -
co dystrophie étaient simplement 
porteuses du gène et avaient un 
deuxième chromosome X sain, et 
restaient asymptomatiques tout au 
long de leur vie. Aujourd’hui, 
cependant, de plus en plus d’études 
cliniques suggèrent qu’une grande 

proportion de femmes atteintes d’adrénoleucodystrophie 
développent des symptômes de myéloneuropathie au cours de 
leur vie, une dégradation de la myéline dans la moelle épinière 
et les nerfs périphériques qui se présente principalement comme 
des troubles de la marche, une déficience sensorielle dans les 
jambes, et des dysfonctionnements de la vessie et des intestins. 
Cependant, en raison de l’hérédité liée à l’X et de l’absence de 
symptômes ainsi supposée à tort, du taux de progression plus 
lent de la myéloneuropathie chez les femmes par rapport aux 
hommes et de la rareté de l’adrénoleucodystrophie cérébrale, 
les femmes symptomatiques atteintes d’adrénoleucodystrophie 
sont souvent négligées dans le diagnostic et le traitement de 
leurs symptômes. De plus, il existe peu de recherches sur les 
femmes atteintes d’adrénoleucodystrophie et elles ne sont pas 
considérées comme éligibles aux études cliniques testant de 
nouveaux traitements symptomatiques car la progression de la 
maladie chez les femmes est trop lente pour mesurer l’effet d’un 
traitement sur la progression de la maladie dans un laps de 
temps économique. 
 
Pour cette raison, notre groupe de recherche sur la 
leucodystrophie à Leipzig, en Allemagne, a décidé il y a quelques 
années de mettre davantage les femmes atteintes 
d’adrénoleucodystrophie au centre de la recherche afin de 

Colloque Familles/Chercheurs 2023 
un rendez-vous très attendu 

des familles et des chercheurs
ELA International a renouvelé cette année le colloque Familles/Chercheurs en virtuel, un rendez-vous très 

attendu. Les 15 et 16 avril derniers, le colloque a rassemblé une nouvelle fois les familles du monde entier 

concernées par les leucodystrophies et les chercheurs qui travaillent sur ces pathologies. Vous pouvez 

retrouver les résumés des chercheurs qui sont disponibles.
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décrire la prévalence et l’évolution naturelle de la myélo -
neuropathie chez les femmes, son impact sur la qualité de vie 
des personnes touchées, et de développer de nouvelles 
interventions améliorant le bien-être physique et mental des 
femmes symptomatiques atteintes d’adrénoleucodystrophie. 
Cette présentation résume les premiers résultats de l’étude par 
questionnaire “Qualité de vie des femmes avec une ALD”, qui 
est menée à l’international sous forme d’enquête en ligne sur la 
plateforme Leuconnect depuis 2019. En deuxième partie, l’essai 
clinique en cours “SMART- ALD”, financé par ELA International, 
a été présenté. Cette étude vise à améliorer la qualité de vie des 
femmes symptomatiques atteintes d’adré noleucodystrophie à 
l’aide d’une intervention sur le mode de vie qui fournit aux 
participantes des conseils intensifs et multidisciplinaires via une 
consultation vidéo avec des experts de l’ALD. 
 
 

Wolfgang KOEHLER : Leçons du premier essai 

clinique contrôlé international de la leriglitazone 

chez des hommes atteints 

d’adrénomyéloneuropathie 
Des progrès majeurs ont été 
réalisés ces dernières années dans 
notre compréhension de l’adré -
noleucodystrophie et de l’adré -
nomyéloneuropathie, mais des 
traitements supplé mentaires sont 
nécessaires de toute urgence pour 
répon dre à de multiples besoins non 
satisfaits, par exemple pour influer 
sur la neurodégénérescence chro -

nique et pré venir la démyélinisation inflammatoire aiguë qui peut 
survenir à tous les âges. Le développement de nouveaux 
traitements est difficile, long et coûteux. De plus, les résultats 
des expériences précliniques chez la souris ne peuvent pas être 
transférés directement chez l’homme, le choix d’un indicateur 
significatif de résultat est crucial et les études contrôlées 
nécessitent une coopération internationale des centres de 
recherche ainsi que des partenaires financiers solides. 
 
Pour la première fois, un essai clinique contrôlé sur 
l’adrénomyéloneuropathie a été réalisé avec succès en utilisant 
un nouveau médicament, appelé la leriglitazone. Grâce aux 
patients participants et aux centres d’étude multinationaux 
coopérants, des résultats de traitement valides sont obtenus. En 
ce qui concerne le critère d’évaluation principal de l’étude, à 
savoir la distance parcourue par une personne en 6 minutes, 
aucune différence significative n’a été détectée entre la 
leriglitazone et le placebo. Les deux groupes ont montré de 
modestes réductions de la distance de marche après 2 ans. 
Cependant, une analyse post-hoc a révélé un effet plus fort chez 
les patients dont la durée de la maladie était plus courte au 
départ, indiquant qu’un traitement précoce pourrait être plus 
efficace, mais cette hypothèse doit être confirmée dans d’autres 
études. 
 
Des effets positifs du traitement, montrant un intérêt de la 
leriglitazone, sont observés dans le contrôle du balancement et 
de l’équilibre du corps, dans des fonctions neurologiques (EDSS), 
y compris celles liées à la moelle épinière. Ils se traduisent par 
une meilleure évaluation de l’impression clinique globale, tant 
chez les médecins traitants que chez les patients. Le taux 
d’abandon était globalement légèrement plus élevé dans le bras 
actif que dans le groupe placebo (19,5 % contre 12,2 %), 
principalement en raison d’événements indésirables tels qu’un 
œdème léger et traitable des jambes. De plus, les marqueurs 

biochimiques indiquent des effets positifs sur la dégénérescence 
axonale, l’intégrité de la barrière hémato-encéphalique, la 
neuroinflammation, et sur les résultats de l’IRM, favorisant le 
traitement actif. Seuls des patients du bras placebo ont présenté 
une progression avec des lésions cérébrales (inflammatoires). 
Lors de l’extension de l’essai avec l’utilisation ouverte du 
traitement leriglitazone, aucune croissance supplémentaire des 
lésions cérébrales ne s’est produite, et on a observé une 
récession ou une résolution des lésions positives au marqueur 
de contraste Gadolinium. 
 
En résumé, la leriglitazone est évidemment un médicament très 
prometteur, en particulier dans les premiers stades de la 
progression de l’adrénomyéloneuropathie. C’est un traitement 
potentiellement préventif de la conversion inflammatoire 
cérébrale, ainsi d’autres études avec la leriglitazone sont en 
cours dans l’adrénomyéloneuropathie, et dans l’adrénoleu -
codystrophie cérébrale chez l’enfant et l’adulte. 
 
 

Génétique et leucodystrophies 
indéterminées – Maladie de Pelizaeus-
Merzbacher (PMD) – POLR3-HLD 4H 

 
Laura ADANG : Génétique et leucodystrophies 

indéterminées 
Bien qu’individuellement rares, les 
leucodystrophies sont collective -
ment beaucoup plus fréquentes. 
Lors d’un test génétique sur 
l’exome, les leucodystrophies les 
plus couramment identifiées sont le 
syndrome d’Aicardi-Goutières et la 
leucodystrophie liée à TUBB4A. 
Notre reconnaissance des leuco -
dystrophies est mise à l’épreuve par 

ce qu’on appelle le biais de constatation. Le biais de constatation 
se produit lorsque certains membres d’une population sont plus 
susceptibles d’être diagnostiqués. Notre perception d’une 
leucodystrophie particulière est souvent basée sur la forme la 
plus fréquente ou la plus sévère de la maladie. 
 
Cette vision étroite de ce que signifie avoir une leucodystrophie 
a limité notre compréhension et nos progrès, mais elle évolue à 
mesure que nous passons à des plates-formes de test plus 
larges. De plus en plus, nous reconnaissons les différentes 
façons dont les gens sont affectés par une leucodystrophie 
donnée, le spectre clinique des manifestations de ces maladies. 
Un groupe particulier qui est probablement sous-diagnostiqué 
est celui des adultes. Lorsque nous recherchons dans les 
cliniques pour adultes des maladies de la substance blanche ou 
des troubles du mouvement, les leucodystrophies sont 
fréquemment retrouvées. Alors que les leucodystrophies sont 
définies par leur implication sur le cerveau, ce groupe de 
troubles peut souvent affecter d’abord d’autres parties du corps. 
Ainsi, les personnes peuvent être vues pour la première fois par 
des non-neurologues, tels que des endocrinologues qui 
s’occupent de garçons souffrant d’insuffisance surrénalienne 
associée à l’adrénoleucodystrophie, ou des dermatologues qui 
s’occupent d’enfants atteints d’engelures, qui se retrouvent dans 
le syndrome d’Aicardi-Goutières.
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Indépendamment de la voie menant au diagnostic et de la 
réponse finale, de nombreuses caractéristiques communes aux 
leucodystrophies peuvent bénéficier d’approches communes. 
Nous recommandons une équipe multidisciplinaire compétente 
et complète pour aider au diagnostic et au suivi des patients. 
 

Noémie HAMILTON : Modeler la leucodystrophie 

liée à RNASET2 chez le poisson zèbre pour 

développer des thérapies transformatives 
Les leucodystrophies sont des 
troubles cérébraux qui entraînent 
des handicaps physiques et 
mentaux graves chez les enfants. 
Les symptômes qui apparaissent au 
cours de la première année de vie 
suggèrent que la maladie pourrait 
débuter au cours du développement 
du cerveau pendant la grossesse ou 
in utero. Il existe plus de 200 types 

de leucodystrophies décrites et très peu de traitements sont 
disponibles. L’objectif était de comprendre quand et comment 
ces maladies se déclarent, et d’identifier les acteurs clés de la 
pathologie pour développer de meilleurs traitements. 
Les modèles animaux de leucodystrophies sont rares et 
ressemblent rarement à la pathologie humaine, dépourvus des 
anomalies cérébrales et des symptômes de locomotion observés 
chez les patients. Nous avons créé le premier modèle de poisson 
zèbre pour une leucodystrophie humaine et montré que ce 
modèle présentait des anomalies physiques et cérébrales 
similaires à celles des patients, notamment une survie réduite, 
une nage anormale et des lésions cérébrales. Le principal 
avantage du poisson zèbre est que ses larves se développent en 
dehors de l’utérus et ont un cerveau complètement transparent, 
contrairement au cerveau opaque des mammifères. Cela nous 
a permis de regarder à l’intérieur du cerveau en développement 
pour la première fois dans un modèle de leucodystrophie. 
Ces recherches ont montré des cellules immunitaires 
cérébrales, également connues sous le nom de microglie, 
profondément anormales, de forme agrandie et engorgée, 
remplie d’un contenu inconnu. 
 
Pour identifier ce contenu, il a fallu réfléchir à la raison pour 
laquelle les cellules immunitaires arrivent dans le cerveau au 
cours du développement. Le principal défi de la microglie au 
cours du développement du cerveau est d’éliminer les neurones 
mourants qui n’ont pas réussi à se connecter les uns aux autres. 
Cette énorme vague de mort cellulaire peut tuer près de 50 % de 
nos cellules cérébrales, juste pour sélectionner les meilleures. 
On constate que la microglie déficiente réussit à avaler les 
neurones mourants mais ne les digère pas. Les cellules digèrent 
normalement leur contenu à l’aide de leurs lysosomes, un 
compartiment cellulaire acide utilisé comme usine de recyclage. 
Nous avons montré que le modèle de poisson zèbre avait un 
défaut dans la fonction lysosomale empêchant la microglie de 
digérer les neurones mourants ingérés. Ces cellules immu -
nitaires stressées sont accompagnées d’une neuroinflammation 
accrue qui pourrait être le début de la pathologie. 
 
Ces travaux montrent que le principal défaut de cette 
leucodystrophie réside dans la microglie, qui n’est pas capable 
d’exécuter sa toute première tâche lors de son arrivée dans le 
cerveau : nettoyer les neurones mourants. 
 
Nous émettons donc l’hypothèse que le remplacement 
fonctionnel de la microglie pourrait améliorer la pathologie chez 
le poisson zèbre mutant RNASET2. En utilisant des macrophages 

adultes dérivés de la moelle du rein entier comme source de 
greffe, nous avons développé un protocole de transplantation de 
macrophages dans des embryons de poisson zèbre et évalué 
l’efficacité de la transplantation à l’aide de la microscopie 
confocale et d’essais fonctionnels. L’imagerie longitudinale a 
révélé que les macrophages dérivés de la greffe étaient 
capables de se greffer et de se multiplier dans les cerveaux de 
type sauvage et de type mutant RNASET2. Ce qu’il faut noter, 
c’est que les cellules transplantées ont pu ingérer et éliminer les 
cellules apoptotiques présentes dans le cerveau de l’hôte, 
corrigeant ainsi un phénotype pathologique clé chez les mutants 
RNASET2. Nous avons observé une récupération complète du 
nombre de cellules apoptotiques et une récupération des 
défauts de locomotion 6 jours après la greffe. Il est intéressant 
de noter que les cellules dérivées de la greffe expriment des 
marqueurs spécifiques de la microglie dans les 3 jours suivant 
la greffe, mais uniquement chez les mutants appauvris en 
microglie. Ceci suggère que la suppression de la niche de 
microglie est nécessaire pour permettre l’adoption des cellules 
de phénotype microgliale qui sont greffées. Enfin, de nouvelles 
stratégies de nettoyage des tissus révèlent la persistance des 
cellules transplantées dans le cerveau de l’hôte au-delà des 
stades embryonnaires. 
Ce travail est parmi les premiers à développer un protocole 
robuste pour le remplacement des cellules immunitaires dans 
les embryons de poisson zèbre et fournit une preuve de principe 
que les macrophages transplantés peuvent se différencier en 
microglie fonctionnelle. Ces résultats suggèrent que la 
transplantation de macrophages peut être une stratégie viable 
pour le remplacement de la microglie qui peut éclairer 
davantage notre compréhension de la pathologie cellulaire dans 
la leucodystrophie déficiente en RNASET2. 
Cette étude a été financée par une bourse accordée au Dr 
Hamilton par l’Association Européenne contre les 
Leucodystrophies (ELA). 
 

Vivi HEINE : Implication des interneurones 

corticaux dans la leucodystrophie 4H 
Les patients atteints de 
leucodystrophie 4H présen tent 
souvent un déficit de substance 
blanche cérébrale, ainsi que des 
anomalies des dents et du système 
reproducteur. Cependant, certains 
patients 4H présen tent 
principalement des changements 
neuronaux, c’est-à-dire des défauts 
dans la substance grise du cerveau. 

Pour mieux comprendre les mécanismes sous-jacents aux 
anomalies cérébrales de la leucodystrophie 4H, nous avons 
développé de nouveaux modèles précliniques basés sur des 
cellules souches de patients, appelées cellules souches 
pluripotentes induites (iPSC). Les modèles iPSC nous permettent 
d’étudier les cellules cérébrales du patient à l’extérieur du corps 
dans une boîte de culture. 
Nous avons généré des structures organoïdes cérébrales 
cérébelleuses à partir de cellules souches de patients 4H et 
avons montré une expression réduite d’ARX, un gène qui joue 
un rôle dans le développement précoce du cerveau et des 
interneurones (un type de neurone qui régule l’activité d’autres 
neurones). Pour étudier plus en détail les modifications des 
interneurones, nous avons examiné divers aspects de la fonction 
neuronale, notamment la morphologie cellulaire, l’interaction 
neurone-neurone et l’activité du réseau dans les cultures 
cérébrales corticales. 
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Dans les modèles 4H nous avons trouvé une diminution du 
pourcentage d’interactions neurone-neurone ayant une activité 
inhibitrice (qu’on appelle les synapses GABAergiques). Cette 
analyse était en corrélation avec une activité accrue du réseau 
des neurones. En d’autres termes, l’équilibre entre l’activité 
activatrice et inhibitrice dans les réseaux neuronaux est 
perturbé dans le modèle 4H. De plus, lorsque les cultures ont été 
traitées avec des médicaments qui bloquent l’activité inhibitrice, 
les cellules témoins ont montré une augmentation significative 
de l’activité du réseau, mais pas les cellules 4H, ce qui suggère 
un défaut de fonction inhibitrice dans les cultures 4H. D’autre 
part, les techniques de mesure de l’expression génique ont 
montré dans le modèle 4H une expression modifiée d’un 
marqueur d’un type d’interneurone appelé interneurone à 
parvalbumine. Cela pourrait indiquer que le développement des 
interneurones peut être perturbé dans le modèle 4H. 
 
En résumé, les résultats de cette étude indiquent que les 
interneurones, en particulier les interneurones à parvalbumine, 
peuvent jouer un rôle dans les mécanismes pathologiques de la 
leucodystrophie 4H. Ces recherches fournissent des 
informations sur les changements cellulaires et moléculaires 
associés à la maladie et peuvent aider au développement 
d’approches thérapeutiques potentielles à l’avenir. 
 

Jour 2 
 

Leucoencéphalopathie 
mégalencéphalique avec kystes sous-
corticaux (MLC), syndrome CACH, 
maladies de Canavan et d’Alexander 

 
Elena AMBROSINI : Défauts moléculaires dans la 

leucoencéphalopathie mégalencéphalique avec 

kystes sous-corticaux : comment la recherche 

fondamentale peut aider à trouver des stratégies 

thérapeutiques 
La leucoencéphalopathie mé -
galencéphalique avec kystes sous-
corticaux (MLC) est une 
leucodystrophie rare et incurable 
caractérisée par un œdème 
cérébral, des kystes et une 
vacuolisation de la myéline 
provoquant une macrocéphalie, des 
troubles moteurs/cognitifs et une 
épilepsie. Des mutations dans 

MLC1, une protéine membra naire exclusivement produite par les 
astrocytes du cerveau, et dans GlialCAM, un partenaire 
moléculaire de MLC1, sont à l’origine de cette maladie chez la 
majorité des patients. Les astrocytes sont une population de 
cellules cérébrales impliquées dans le contrôle du 
fonctionnement cérébral en régulant la libération et l’échange 
d’ions, d’eau, de neurotransmetteurs, de nutriments entre les 
cellules cérébrales et entre le tissu cérébral et la circulation 
sanguine. De cette manière, ils soutiennent l’activité neuronale 
ainsi que la formation et le maintien de la myéline. De plus, les 
astrocytes activent des processus de protection en réponse à 
différents types de lésions cérébrales. 

Des études menées sur des systèmes cellulaires contenant des 
astrocytes, sur des échantillons de tissus cérébraux provenant 
de patients atteints de maladies neurodégénératives et neuro-
inflammatoires, et sur des souris générées sans les molécules 
MLC1 ou GlialCAM et qui développent une maladie similaire à la 
leucoencéphalopathie mégalencéphalique avec kystes sous-
corticaux  humaine, ont montré que le complexe MLC1/GlialCAM 
joue un rôle primordial dans le contrôle des changements de 
volume des astrocytes. L’absence ou les mutations des protéines 
MLC1/GlialCAM conduisent à des astrocytes gonflés avec des 
vacuoles qui sont incapables d’exercer leur contrôle sur la 
fonctionnalité cérébrale, et qui répondent anormalement au 
stress ou aux blessures cérébrales. 
 
L’objectif principal de notre travail est de comprendre quels sont 
les mécanismes moléculaires sous-jacents aux défauts 
cellulaires causés par les mutations MLC1 et GlialCAM. La 
connaissance des molécules spécifiques impliquées dans ces 
processus peut aider à identifier une cible d’intervention 
thérapeutique et à sélectionner et tester d’éventuels traitements 
pharmacologiques pour corriger les défauts cellulaires et, 
espérons-le, arrêter ou ralentir la progression de la maladie. 
Dans ce but, et pour étudier les mécanismes de la 
leucoencéphalopathie mégalencéphalique avec kystes sous-
corticaux dans les cellules dérivées de patients, nous avons utilisé 
une technologie puissante permettant de générer des astrocytes 
à partir de fibroblastes cutanés de patients grâce à la 
reprogrammation de fibroblastes en cellules souches pluripotentes 
induites (iPSC) puis différenciées en astrocytes. Pour le moment, 
nous avons obtenu des astrocytes de 4 donneurs sains et de 4 
donneurs MLC. En effectuant une caractérisation approfondie de 
ces cellules, on observe que les astrocytes issus de patients MLC 
récapitulent les principales caractéristiques pathologiques 
décrites dans les modèles humains et murins (vacuolisation et 
défauts de volume). On voit également que les mutations MLC1 
dérégulent certaines molécules spécifiques (EGFR, ERK, NF-kB) qui 
peuvent être ciblées avec des médicaments appropriés. Dans les 
prochains mois, des inhibiteurs et des activateurs des molécules 
défectueuses seront utilisés pour tester leur capacité à restaurer 
les défauts cellulaires. 
 
Dans l’ensemble, ces résultats fournissent la preuve que les 
astrocytes dérivés d’IPSC peuvent être utilisés comme modèle 
de maladie humaine valide pour l’identification de cibles 
moléculaires MLC et le développement de tests de dépistage de 
médicaments à des fins thérapeutiques. 
 
Étude des défauts moléculaires de MLC dans les astrocytes dérivés 
de patients, différenciés à partir de fibroblastes cutanés: 
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testées sur le petit nombre de patients. Nous avons donc formé 
un consortium d’experts cliniques de la leucoencéphalopathie 
avec perte de substance blanche pour guider le développement 
des essais thérapeutiques. Le consortium comprend Marjo van 
der Knaap (Amsterdam), Joshua Bonkowsky (Salt Lake City), 
Adeline Vanderver (Philadelphie), Ali Fatemi (Baltimore), Brent 
Fogel (Los Angeles), Geneviève Bernard (Montréal), Enrico 
Bertini (Rome), Ingeborg Krägeloh-Mann (Tübingen) et Nicole 
Wolf (Amsterdam). Ce consortium prodigue des conseils sur le 
sujet de la mise en place et de l’exécution des essais dans le but 
de faciliter les multiples essais possibles. 
 
Le premier essai thérapeutique dans la leucoencéphalopathie 
avec perte de substance blanche teste le guanabenz, un 
antihypertenseur α2-adrénergique approuvé depuis longtemps 
et approuvé par l’agence américaine du médicament (la FDA) 
qui cible également la réponse intégrée au stress. Chez les 
souris VWM, le traitement avec du guanabenz conduit à une 
amélioration des signes de la maladie de la substance blanche 
et à une amélioration de la fonction motrice. Le guanabenz étant 
un médicament ancien et sûr, nous avons lancé un essai chez 
des patients atteints de leucoencéphalopathie avec perte de 
substance blanche : 
• Il s’agit d’un essai international monocentrique mené à 

Amsterdam. Les patients doivent vivre à une distance 
raisonnable (en voiture, en train ou en avion) d’Amsterdam, où 
ils sont vus une fois par an. 

• L’essai inclut des patients dont la maladie est apparue depuis 
moins de 6 ans. 

• Afin de pouvoir montrer son efficacité, la substance blanche 
du cerveau doit être encore réversible, au moins en partie. 
L’essai porte donc sur des patients encore capables de 
marcher 10 pas sans appui ou avec un léger appui d’une main, 
qui ont la maladie depuis une durée maximale de 8 ans. 

• Parce que la leucoencéphalopathie avec perte de substance 
chez les jeunes enfants est une maladie potentiellement 
dévastatrice, tous les patients inclus recevront du guanabenz 
et seront comparés aux témoins historiques. 

• Les patients seront traités avec la dose maximale tolérée de 
guanabenz, qui sera administrée en une seule dose avant le 
coucher pour éviter la somnolence diurne. 

• Le nombre de patients VWM à inclure est de 30 à 40. 
• L’ensemble dure 4 ans ; tous les patients restent dans l’essai 

jusqu’à la fin de l’essai. 
• Tous les 3 mois, il y aura un entretien vidéo et une évaluation ; 

Le taux sanguin de guanabenz sera évalué dans une tache de 
sang. 

• Visite annuelle à Amsterdam pour un examen clinique et 
neurologique, des tests moteurs et cognitifs  et une IRM sous 
anesthésie avec prélèvements sanguins répétés pour la 
pharmacocinétique, le laboratoire de sécurité et les 
biomarqueurs du sang et du liquide céphalorachidien (LCR). 

 
Le premier patient a été recruté le 31 mai 2021. Actuellement, 
25 patients ont été inclus. L’âge des enfants variait entre 2 et 
12 ans et la durée de la maladie à l’entrée dans l’essai variait 
entre 1 et 8 ans. On cible la dose maximale tolérée donc on 
augmente la dose jusqu’à voir des effets secondaires, après quoi 
on diminue un peu la dose. Les effets secondaires comprennent 
somnolence, bouche sèche, sensation d’instabilité, 
tremblements, constipation, nausées, vomissements, sautes 
d’humeur, cauchemars et parfois hallucinations. Les effets 
secondaires sont transitoires et disparaissent en quelques 
semaines. Parfois, nous donnons des médicaments 
supplémentaires pour les effets secondaires. Pour certains 
patients, diviser la dose en deux doses distinctes fonctionne 
mieux. Jusqu’à présent, les patients tolèrent le guanabenz et 

Marjo van der KNAAP : Mise à jour sur la 

leucoencéphalopathie avec perte de substance 

blanche (VWM, syndrome CACH) 
La leucoencéphalopathie avec perte 
de substance blanche (VWM), 
également appelée syndrome 
CACH, est une leucodystrophie qui 
peut sur venir à tout âge, mais 
débute le plus souvent dans la 
petite enfance entre 2 et 6 ans. Elle 
provoque un déclin neuro logique 
chronique avec augmen tation des 
problèmes moteurs, des difficultés 

cogni tives variables et des crises d’épilepsie sporadiques. De 
plus, il y a des épisodes de déclin rapide, provoqués par des 
stress physiques comme des infections fébriles et des 
traumatismes crâniens mineurs. L’évolution de la maladie est 
rapide chez les enfants quand elle débute à la petite enfance, et 
plus son apparition est précoce, plus le déclin est rapide et plus 
la durée de vie moyenne est courte. Quand elle apparaît après 
la petite enfance, le rythme de progression est plus lent et ne 
change plus. Ainsi, les patients dont la maladie se déclare 
tardivement dans l’enfance ont le même taux de progression que 
les patients chez qui la maladie se déclare à l’âge adulte. La 
durée de vie est très variable et peut atteindre des décennies. 
Comme la durée de vie des patients dont l’apparition se fait avant 
6 ans est en moyenne beaucoup plus courte que celle des 
patients dont l’apparition se fait après 6 ans, la plupart des 
patients vivants ont 16 ans ou plus. 
 
La leucoencéphalopathie avec perte de substance blanche est 
causé par des mutations dans l’un des 5 gènes codant pour les 
5 sous-unités du facteur eIF2B. eIF2B est indispensable pour la 
traduction des gènes en protéines et détermine le taux de 
production des protéines. Il fait partie de la réponse cellulaire 
au stress (appelée “réponse intégrée au stress”, ISR), dans 
laquelle son rôle est de diminuer ou d’arrêter de manière 
transitoire la production de protéines pendant le stress. 
L’autopsie de patients atteints de VWM a permis de constater 
que chez les patients atteints de leucoencéphalopathie avec 
perte de substance blanche, la substance blanche du cerveau 
est sélectivement affectée. Plus précisément, les oligoden -
drocytes qui produisent normalement de la myéline et les 
astrocytes qui assurent normalement l’état de santé général de 
la substance blanche et produisent du tissu cicatriciel en cas de 
dommage, sont immatures et n’exécutent pas correctement leur 
fonction normale. La conséquence est une dégénérescence de 
la substance blanche avec un manque de myéline et très peu de 
tissu cicatriciel. Nous avons créé des souris VWM avec des 
mutations dans les gènes de la sous-unité eIF2B. Les souris 
mutantes reproduisent la maladie humaine, tant sur le plan 
clinique (dysfonctionnement moteur, crises d’épilepsie et durée 
de vie plus courte) que sur le plan pathologique (maladie de la 
substance blanche). Ces souris peuvent être utilisées pour des 
études sur les mécanismes de la maladie et pour tester des 
thérapies pour la leucoencéphalopathie avec perte de 
substance blanche. 
 
L’activation anormale constitutive de la réponse intégrée au 
stress en aval de eIF2B est probablement le mécanisme central 
de la maladie. Par conséquent, l’inhibition de la réponse intégrée 
au stress ou des composants de cette réponse ISR peut 
contribuer à lutter contre la leucoencéphalopathie avec perte 
de substance blanche. Étant donné que plusieurs composants 
de la réponse intégrée au stress peuvent être influencés, il existe 
de multiples options de traitement, trop nombreuses pour être 
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reprennent leur routine normale. Nous devons attendre encore 
avant de pouvoir évaluer l’effet du guanabenz sur la 
leucoencéphalopathie avec perte de substance blanche. 
 
Le deuxième essai est initié par Calico en collaboration avec 
AbbVie et concerne le médicament ABBC-CLS-7262, un 
activateur d’eIF2B. Chez les souris atteintes de 
leucoencéphalopathie avec perte de substance blanche, ce 
médicament entraîne une amélioration de la maladie de la 
substance blanche et une amélioration de la fonction motrice. 
Le médicament a montré une bonne sécurité à court terme chez 
les volontaires et les patients atteints de sclérose latérale 
amyotrophique. Un petit essai ouvert de Phase 1b/2a évaluera 
l’innocuité, la tolérabilité, la pharmacocinétique et l’efficacité 
exploratoire d’ABBV-CLS-7262. L’étude recrutera initialement 
des adultes atteints de leucoencéphalopathie avec perte de 
substance blanche dans des centres aux États-Unis ; l’étude sera 
modifiée pour s’ouvrir en Europe (Amsterdam) et inclure des 
adultes, des adolescents et des enfants atteints de VWM d’ici la 
fin de 2023. Calico et AbbVie travaillent avec le consortium VWM 
concernant la mise en place et l’exécution de l’essai. L’essai de 
phase 1b/2 vise à inclure des patients plus gravement atteints, 
qui ne seront pas éligibles pour l’essai de phase 2/3. Les résultats 
de cette étude seront utilisés pour informer un futur essai 
clinique de phase 2/3 dans VWM. Les informations les plus 
récentes sont disponibles sur www.clinicaltrials.gov  : entrez 
“NCT05757141” dans le champ “Autres termes” et appuyez sur 
le bouton bleu “Rechercher”. Le lien dans le tableau des 
résultats de la recherche mènera à la page de détail de l’étude. 
 
Il est important de noter qu’il existe un registre international des 
patients atteints de VWM, qui est crucial pour le développement des 
essais et pour fournir des informations de contrôle historiques. Les 
patients et les familles de VWM sont invités à participer. Le contact 
se fait via registerVWM@amsterdamumc.nl. 
 
 

Matthias ECKHARDT : Le neuropeptide NAAG 

joue-t-il un rôle dans la pathogenèse de la 

maladie de Canavan ? 
La maladie de Canavan est une 
leucodystrophie cavia taire causée 
par l’accumu lation du métabolite 
cérébral N-acétylaspartate (NAA) 
en raison d’un défaut génétique de 
l’enzyme (aspartoacylase, ASPA) 
responsable de sa dégradation. Le 
NAA est produit et libéré par de 
nombreux neurones dans le 
cerveau et peut être capté par les 

cellules gliales (oligodendrocytes et astrocytes). Dans le 
cerveau sain, l’enzyme ASPA des oligodendrocytes dégrade le 
NAA. En dehors des neurones, le NAA peut également être 
formé à partir d’un petit neuropeptide, appelé NAAG (N-
acétylaspartylglutamate), qui est produit dans les neurones à 
partir de NAA et de glutamate par des enzymes appelées NAAG 
synthases, puis libéré. Les astrocytes produisent une enzyme qui 
peut à nouveau cliver ce peptide en NAA et en glutamate. 
 
Des niveaux élevés de NAAG dans la maladie de Canavan, ainsi 
que d’autres leucodystrophies, ont été rapportés dans la 
littérature scientifique. Le projet financé par ELA qui est présenté 
ici, examine si le NAA fabriqué à partir de ce neuropeptide 
NAAG, contribue à l’accumulation globale de NAA, et si le 
peptide NAAG peut jouer un rôle dans la pathogenèse de la 
maladie de Canavan. 

Ceci a été étudié en utilisant un modèle murin de la maladie 
(souris déficientes en ASPA), et chez des souris déficientes en 
ASPA ayant une capacité réduite ou absente à produire le 
peptide NAAG. Les premiers résultats montrent que les souris 
déficientes en ASPA qui sont incapables de synthétiser le NAAG 
présentent une accumulation de NAA dans une mesure similaire 
à celle des souris déficientes en ASPA conventionnelles, 
indiquant que le NAA dérivé de la dégradation du NAAG est 
négligeable pour l’accumulation totale de NAA dans le cerveau 
dans ce modèle de souris de la maladie de Canavan. 
 
En revanche, les tests comportementaux réalisés chez les souris 
ont révélé des améliorations mineures chez les souris 
dépourvues de la synthèse du NAAG. Ainsi, dans une certaine 
mesure (bien que faible), le NAAG peut être impliqué dans la 
pathogenèse de la maladie de Canavan, au moins dans le modèle 
murin de la maladie. 
 

Angela GRITTI et Vasco MENEGHINI : 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Développement de technologies d’édition pour 

traiter la maladie d’Alexander 
La maladie d'Alexander (AxD) est une maladie autosomique 
dominante rare causée par des mutations ponctuelles dans le 
gène codant pour la protéine acide fibrillaire gliale (GFAP), la 
principale protéine de filament intermédiaire dans les astrocytes. 
L'accumulation de la protéine GFAP dans les fibres de Rosenthal 
entraîne des dysfonctionnements astrocytaires et une altération 
du développement et de l'homéostasie des tissus cérébraux 
affectés. Aucun traitement n'est actuellement disponible pour 
les patients ayant la maladie d'Alexander. 
 
Des stratégies pharmacologiques et d'interférence ARN ont été 
explorées pour réduire la formation d'agrégats de GFAP 
pathologiques dans des modèles animaux de la maladie 
d'Alexander et sont actuellement en cours d'essais cliniques. 
Leur transition complète vers la clinique nécessite encore des 
études de sécurité précises, compte tenu des doses élevées de 
médicaments nécessaires pour atteindre l'efficacité 
thérapeutique, qui pourraient potentiellement induire des lésions 
tissulaires, en particulier chez les patients pédiatriques. 
 
Notre objectif à long terme est de développer une approche 
thérapeutique définitive utilisant une dose unique pour le 
traitement de la maladie d'Alexander. Pour y parvenir, nous 
proposons une nouvelle approche basée sur des technologies 
d'édition de gènes de pointe qui visent à réguler négativement 
et spécifiquement l'expression de la protéine GFAP mutée dans 
les astrocytes affectés. Dans un projet pilote financé par ELA, 
nous avons mis en place les outils et les réactifs pour ce faire et 
fourni une validation de preuve de concept de ces réactifs à 
l'aide de modèles expérimentaux in vitro et in vivo. Sur la base 
de ces résultats, nous travaillons maintenant activement pour 
appliquer et valider ces approches d'édition de gènes dans le 
modèle murin de la maladie d'Alexander, grâce au soutien 
accordé par ELA pour les deux prochaines années. 
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Nous pensons que nos études permettront de collecter des 
données de preuve de concept solides pour les progrès futurs 
d'une stratégie de thérapie génique nouvelle et définitive pour 
le traitement des patients avec la maladie d'Alexander. En outre, 
nous prévoyons de définir de nouvelles plateformes d'édition qui 
pourraient être appliquées de manière prospective pour des 
études de modélisation de maladies et des traitements 
thérapeutiques dans d'autres leucodystrophies caractérisées 
par une dégénérescence des astrocytes ou une astrogliose 
dysfonctionnelle et mal adaptée. 
 

Syndrome d’Aicardi-Goutières (AGS), Maladie 
du spectre de Zellweger, maladie de Krabbe 
et leucodystrophie métachromatique (MLD) 
 

Marc ENGELEN : Troubles du spectre de Zellweger 
Les troubles du spectre de 
Zellweger sont causés par des 
variants des gènes PEX et se 
caractérisent par l’absen ce (ou le 
dysfonctionnement) d’organites 
cellulaires appe lés peroxysomes. 
Dans le passé, on distinguait le 
syndrome de Zellweger, l’adré -
noleucodystrophie néonatale et la 
maladie infan tile de Refsum. 

Aujourd’hui, tous ces troubles sont considérés comme un 
spectre de gravité qui est mieux résumé par le terme “troubles 
du spectre de Zellweger”. 
 
L’âge d’apparition est très variable et généralement plus la 
présentation est précoce, plus les symptômes sont sévères. Si 
la présentation se fait à la naissance ou au cours de la première 
semaine de vie avec une hypotonie sévère, des difficultés 
d’alimentation et des crises d’épilepsie, le pronostic est sombre 
avec une espérance de vie (sévèrement) réduite, également en 
raison d’une maladie hépatique sévère. Si la présentation est 
plus tardive dans l’enfance avec un certain degré de retard de 
développement, une déficience visuelle et auditive, le pronostic 
est bien meilleur avec une survie jusqu’à la fin de l’âge adulte 
ou au-delà. Ceux qui sont à l’extrémité la plus légère du spectre 
de Zellweger peuvent même avoir une intelligence normale. 
 
Il n’existe pas de traitement curatif pour le moment. Cependant, 
les soins de soutien (prothèses auditives, alimentation par 
sonde) sont importants pour la qualité de vie. La surveillance des 
complications traitables (carence en vitamines liposolubles, 
maladie hépatique, insuffisance surrénalienne) est recom -
mandée. Un suivi dans un centre expert de ces troubles est 
conseillé, deux fois par an pour les enfants et une fois par an (ou 
tous les 2 ans) pour les adolescents et les adultes. 

Marco CECCHINI et Ambra Del GROSSO : 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Nanomédecine et modulation de l’autophagie 

dans le modèle murin de la maladie de Krabbe 
 
Thérapie de remplacement enzymatique (ERT) par nanovecteur 
pour les troubles de stockage lysosomal (LSD). De Del Grosso 
et al., 2022 (1) 

 
La maladie de Krabbe (KD, ou leucodystrophie à cellules 
globoïdes) est un trouble pédiatrique neurodégénératif du 
stockage lysosomal (LSD) qui peut être mortel, causé par une 
activité déficiente de l'enzyme galactosylcéramidase (GALC). La 
perte de fonction du GALC provoque l'accumulation de la D-
galactosylsphingosine cytotoxique (psychosine, PSY) dans les 
tissus neuraux, entraînant une dégénérescence généralisée des 
oligodendrocytes et des cellules de Schwann suivie d’une 
démyélinisation dévastatrice. Le phénotype le plus fréquent est 
la forme infantile précoce qui apparait généralement au cours 
des six premiers mois de la vie et entraîne le décès vers l'âge 
de deux ans. Aucun remède efficace n'est actuellement 
disponible pour la maladie de Krabbe et les traitements sont 
uniquement symptomatiques et de soutien. 
 
La solution idéale serait de pouvoir administrer de manière 
systémique et périodique l'enzyme manquante, mais le challenge 
est redoutable du fait de la présence de la barrière hémato-
encéphalique qui interdit le passage de l'enzyme GALC dans le 
système nerveux central. Notre stratégie pour surmonter ce 
problème consiste à exploiter des nanovecteurs actifs capables 
d'induire la transcytose de la GALC à travers la barrière hémato-
encéphalique et son absorption ciblée par les cellules neurales 
dans les lysosomes. Nous avons développé une nouvelle plate-
forme d'administration d'enzymes basée sur l'encapsulation 
d'agrégats d'enzymes réticulées (CLEA) dans des nanoparticules 
(NP) de poly-(lactide-co-glycolide) (PLGA).(2) 
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Nous avons montré que les nanoparticules chargées de GALC 
(GALC-NPs) peuvent être fabriquées avec des peptides ciblant 
le cerveau (tg-GALC-NPs) pour surmonter la barrière hémato-
encéphalique et que ce système peut rétablir l'activité 
enzymatique dans le cerveau du modèle murin le plus utilisé de 
la maladie de Krabbe, la souris « Twitcher » (TWI). (3) Plus 
précisément, l'activité enzymatique GALC est restaurée jusqu'au 
niveau des souris non malades, quatre heures après une seule 
administration systémique, ouvrant la voie à des tests 
précliniques chroniques de ces nanoparticules chez des souris 
TWI. 
 
Cependant, la littérature récente suggère fortement que la 
correction du déficit en GALC n'est pas suffisante pour sauver 
complètement du phénotype de la maladie de Krabbe. Ainsi, des 
thérapies de soutien ciblant spécifiquement les cibles 
secondaires de la maladie pourraient être nécessaires pour 
améliorer le résultat thérapeutique final. 
 
Récemment, nous avons démontré pour la première fois le rôle 
des dysfonctionnements de l'autophagie dans la pathogenèse 
de la maladie de Krabbe(1). De plus, nous avons amélioré le 
phénotype des cellules Krabbe in vitro en activant l'autophagie 
par l'administration de lithium ou de rapamycine (RAP).4,5 
Compte tenu de ces résultats, nous avons décidé de tester in 
vivo le lithium et la rapamycine dans le but d'améliorer le 
phénotype chez la souris TWI. 
Les résultats ont démontré que le lithium n'a pas d'effet de 
restauration significatif sur le phénotype TWI, bien qu'il puisse 
améliorer légèrement et transitoirement la force musculaire. 
Nous montrons également que le lithium est incapable de 
stimuler l'autophagie dans le système nerveux central des souris 
TWI, alors que les résultats suggèrent qu'il peut restaurer l'état 
d'activation de la β-caténine dans le nerf sciatique TWI.6 
 
D'autre part, nous avons constaté que la rapamycine est capable 
d'améliorer les fonctions motrices chez les souris TWI à des 
moments choisis. Fait intéressant, nous avons constaté que le 
traitement diminue de manière significative l'astrogliose dans le 
cerveau TWI, la moelle épinière et les nerfs sciatiques par 
rapport aux animaux TWI non traités. De plus, nous avons 
constaté que la rapamycine diminue la quantité d'agrégats de 
protéines dans les tissus nerveux TWI et diminue le niveau de 
PSY dans la moelle épinière. Globalement, ces résultats 
permettent de considérer la rapamycine comme une option 
intéressante à tester dans les essais cliniques sur la maladie de 
Krabbe. Ceci est particulièrement encouragé par le fait que la 
rapamycine est déjà utilisée en pratique clinique. 
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Colloque Familles 
Chercheurs 2023 

 

Un colloque très attendu aussi bien pour les 
familles que pour les chercheurs 
 
Les ateliers ont couvert un grand nombre de leucodystrophies. 
Ils se sont succédé durant deux après-midi consécutives. Une 
traduction simultanée en 5 langues ouvre le colloque aux 
familles internationales qui ont été nombreuses à suivre les 
interventions des chercheurs en direct et à échanger avec eux 
dans la langue souhaitée. C’est 21 nationalités, soit 5 de plus que 
l’année dernière, et 232 familles contre 184 précédemment, qui 
étaient représentées cette année, illustrant le succès de cet 
évènement. Ce format virtuel a permis aux familles d’assister à 
plusieurs ateliers selon leur souhait et leur intérêt. 
Guy Alba, Président d’ELA International, a ouvert ce colloque en 
remerciant chaleureusement les chercheurs pour leur attention 
et leur implication auprès de la communauté des patients, et les 
familles pour le temps consacré à cet évènement, et a rappelé 
les objectifs d’ELA International et son organisation. Enfin il a 
vivement encouragé les familles à s’inscrire sur la plateforme 
Leuconnect pour rester informées sur les actualités de la 
recherche, participer à des études cliniques mais aussi 
échanger en toute confidentialité avec la messagerie interne 
sécurisée. 
 

Le soutien d’ELA : de la recherche 
fondamentale aux essais cliniques 
 
Du test sanguin pour suivre les lésions cérébrales aux options 
thérapeutiques dans certaines leucodystrophies en passant par 
des recherches plus fondamentales telles que l’interaction des 
neurones et l’étude de modèles cellulaires, une vingtaine de 
chercheurs se sont succédé pour présenter aux familles 
l’avancée de leurs travaux et les perspectives. 
 
La recherche fondamentale est un vrai socle de connaissances 
duquel naissent des applications. Elle permet de mieux 
comprendre l’histoire naturelle des maladies, leurs mécanismes 
et leurs évolutions. Avec son appel d’offres annuel, bien que 
tournée vers les essais cliniques, ELA continue de financer des 
projets de recherche fondamentale, indispensables aux 
innovations thérapeutiques, à travers des subventions de 
recherche allouées aux projets ou des bourses pour les jeunes 
chercheurs. 
Ainsi en 2018, ELA a financé un projet de recherche fondamentale 
mené par le Dr Marco Cecchini de l’Institut de neurosciences à 
Pise en Italie, et attribue une bourse d’étude à Ambra del Grosso, 
étudiante en thèse au laboratoire. Ce projet qui permet l’étude de 
2 régulateurs de l’enzyme impliquée dans la maladie de Krabbe, 
pour activer l’autophagie, a été présenté à deux voix aux familles. 
 
Le Dr Matthias Eckardt de l’Université de Bonn en Allemagne, 
étudie la mutation du gène ASPA dans la maladie de Canavan 
sur des modèles murins. Ce projet, lui aussi de recherche 
fondamentale, financé par ELA en 2021, est encore en cours pour 
comprendre les mécanismes de la pathologie afin d’essayer 
d’identifier de nouvelles cibles pour un traitement.
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Du financement d’un projet de post doctorante par ELA à une 
collaboration de chercheurs, c’est le parcours du Dr Noémie 
Hamilton, post-doctorante à l’Université de Sheffield (Royaume-
Uni) qui a participé au lancement de Leukolabs, en collaboration 
avec le Dr Mickael Plevin à York et le Pr John Livingston de 
Leeds, ancien membre du conseil scientifique d’ELA. Financés 
par ELA, les travaux de recherche sur les leucodystrophies liées 
à RNASET2 menés sur le poisson zèbre, devenu la star des 
laboratoires, ont fait l’objet d’une publication scientifique. 
Noémie Hamilton a remercié chaleureusement ELA pour son 
soutien. 
 
Toujours en recherche fondamentale, l’implication des 
associations de patients dans les programmes de financement 
de la Communauté Européenne est requise et souligne 
l’importance de leur participation et de leur expertise. ELA est 
impliquée dans 2 de ces programmes et a invité des 
représentants de chacun de ces programmes : Vivi Heine, 
professeur en neuroscience au Centre Universitaire Médical 
d’Amsterdam aux Pays-Bas, qui conduit le projet européen 
NG4Leuko (NG4Leuko.com), et le Pr Milos Pekny de l’Université 
de Göteborg en Suède, pour le programme Alexander. 
 

Des biomarqueurs pour accélérer le 
diagnostic et passer du laboratoire à la 
clinique 
 
Alors que l’imagerie permet de donner beaucoup d’indications 
sur la maladie et son évolution, le Dr Isabelle Weinhofer de 
l’Université de Vienne en Autriche, a cherché avec le soutien 
d’ELA, des biomarqueurs de l’adrénoleucodystrophie cérébrale 
indispensables pour accélérer le diagnostic et aller plus loin 
dans la compréhension de la maladie. Son équipe travaille sur 
un test sanguin pour mesurer l’inflammation très en amont afin 
de pouvoir orienter très tôt le patient vers une IRM et si 
nécessaire un traitement de greffe ou de thérapie génique. C’est 
un progrès attendu pour un diagnostic et une prise en charge 
précoces des patients. 
 

Soutenir les essais cliniques pour 
l’évaluation des projets innovants 
 
Les projets de recherche que soutient ELA depuis de 
nombreuses années ont permis d’accélérer le diagnostic des 
leucodystrophies et de mieux comprendre les mécanismes de 
ces maladies. 
 
Le Pr Marjo van der Knaap du centre médical de l’Université 
d’Amsterdam, aux Pays-Bas, travaille sur le syndrome CACH et 
avec le soutien d’ELA, a identifié une molécule prometteuse qui 
pourrait améliorer la condition de ces patients. L’équipe a mis en 
place avec le soutien renouvelé d’ELA, un essai clinique dont 
l’objectif est de tester le plus rapidement possible l’efficacité de 
la molécule dans la maladie. Les premiers résultats sont 
encourageants. 
Faisant suite aux travaux de recherche initiés par le Pr Yannick 
Crow et financés par ELA en 2012, le Dr Marie-Louise Frémond, 
de l’Institut Imagine à Paris est venue présenter aux familles un 
nouvel essai clinique sur le syndrome d’Aicardi-Goutières. 

Aujourd’hui de nouveaux traitements sont 
disponibles et les cliniciens sont venus en 
parler aux familles 
 
Le Dr Elise Yazbeck, pédiatre à l’hôpital Bicêtre à Paris, a expliqué 
l’essai clinique NEXUS testant la lériglitazone (MIN 102) dans le 
traitement de l’adrénoleucodystrophie cérébrale de l’enfant. Le 
Dr Caroline Sevin, pédiatre à l’hôpital Bicêtre et coordonnatrice du 
centre de référence des leucodystrophies et leucoencépha -
lopathies rares, rappelle que l’absence de traitement pour les 
leucodystrophies ne signifie pas l’absence de soins. Experte de la 
leucodystrophie métachromatique (MLD) et de la maladie de 
Krabbe, même si l’allogreffe pour la maladie de Krabbe et 
l’autogreffe pour la MLD sont 2 pistes thérapeutiques promet -
teuses, elle a mis en avant l’importance de la prise en charge 
multidisciplinaire. Le même constat est fait pour les maladies du 
spectre de Zellweger, pour lesquelles l’absence de traitement a été 
soulignée par le Dr Marc Engelen des Pays-Bas. 
Comme nous l’a rappelé le Dr Laura Adang de l’Hôpital pour 
enfants de Philadelphie, aux États-Unis, il reste encore beaucoup 
de leucodystrophies dont on ne connaît pas encore la mutation 
génétique en cause et il faut continuer le travail d’identification 
des gènes. Pour les leucodystrophies indéterminées aussi, 
l’absence de connaissance des gènes ne doit pas empêcher un 
soin adapté des patients. 
 

Les études sur Leuconnect, pour avancer 
ensemble 
 
Comme l’a rappelé Guy Alba en ouverture de ce colloque, la 
plateforme Leuconnect permet aux patients inscrits d’accéder 
aux études cliniques en cours. Elle permet aussi aux 
professionnels de santé de conduire leurs études sur la 
plateforme. Plusieurs études sont actuellement menées. Sous la 
responsabilité du Pr Wolfgang Koehler en Allemagne, le Dr Lisa 
Schäfer, psychologue spécialisée dans la recherche sur les 
maladies génétiques rares de la substance blanche à 
l’Université de Leipzig, a mené une étude sur la qualité de vie 
des femmes concernées par la mutation du gène ABCD1, 
responsable de l’adrénoleucodystrophie liée à l’X. Elle nous fait 
part de son expérience et nous partage les premiers résultats 
de l’étude. Leuconnect a permis un recrutement plus important 
et sa dimension internationale a rendu possible l’ouverture de 
l’étude en espagnol et en italien. 
Le Dr Florian Eichler, du Massachusetts Hospital à Boston aux 
États-Unis et président du conseil scientifique d’ELA, vient 
d’ouvrir une étude sur Leuconnect sur le Syndrome des jambes 
sans repos chez les femmes atteintes d’adrénoleucodystrophie 
liée à l’X. Le recrutement est en cours. L’étude devrait permettre 
d’identifier la population concernée et de comprendre les 
conditions d’apparition des symptômes de la pathologie afin de 
proposer des traitements avant leur apparition. 
 

Conclusion 
 
Le colloque Familles/Chercheurs est un événement essentiel 
pour les familles qui leur offre une occasion unique de 
rencontrer des chercheurs et des professionnels de santé qui 
travaillent sur les leucodystrophies. ELA continue son combat 
contre les leucodystrophies. Grâce à son travail et à ses 
événements comme le colloque Familles/Chercheurs, des 
avancées significatives ont été réalisées dans la compréhension 
et le traitement de ces maladies rares et ont été partagées avec 
les familles. 


