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Transplantation von Nervenzellen
bei der Parkinson’schen Krankheit

Von Christian Spenger

Auf der Suche nach neuen therapeutischen Konzepten fiur die
Behandlung der Parkinson’schen Krankheit ist vor neun Jahren
erstmals versucht worden, degenerierte Nervenzellendurch die Implan-
tation von Zellen aus dem Nebennierenmark zu ersetzen. Eine
steigende Zahl von Transplantationen wird beobachtet. Vicle Fragen,
dic dadurch aufgeworfen worden sind, konnten bis heute aber noch
nicht geklirt werden. In diesem Ubersichtsartikel wird das therapeuti-
sche Konzept der Transplantation von Nervenzellen fiir die Behand-
lung von neurodegenerativen Krankheiten aufgezeigt und der Zusam-
menhang zwischen den Ergebnissen aus den Tierversuchen und den
klinischen Versuchen besprochen.

heutigen Transplantationsforschung
liegen im therapeutischen Ersatz von
Nervenzellen bei neurodegenerativen
Erkrankungen.

Die Ratte als wichtigstes Tiermo-
dell

Das in der Transplantationsforschung
wichtigste Modellist das Rattenmodell.
In diesem Tiermodell werden neurode--
generative Krankheiten, wozu auch die
Parkinson’sche Krankheit zdhlt, durch
die spezifische Ausschaltung bestimm-
ter Nervenzellgruppennachgeahmt.

(Der Artikel ist eine Kurzfassung eines plantate Verhaltensverdanderungen her-
Referats, das Dr. Spenger am Vormit- vorrufen konnten.

tag vor der diesjahrigen Mitgliederver-
sammlung fir

den Vorstand

Dic Zicle und Fragestellungen der Die Herstellung einer parkinson’schen

Ratte wird in Ab-

und den fach-
lichen Beirat der
Parkinson-
vereinigung
hiclt. Obwohl
scinc Lcktiire
einige Anfor-
derungen an den
medizinischen
Laien stellt,
drucken wir es
hier ab, weil es
eine gute Uber-
sicht iiber die
hecutige Proble-
matik der Trans-
plantationen von
Necrvenzellen

gibt. Die Red.)

Dic Grundlagen
fiir die moderne
Transplanta-
tionsforschung
wurden in den
letzten 20 Jah-
ren geschaffen.
Vorausset -
zungen dafiir
waren der Nach-
weis  von  aus
dem Implantat
auswachsenden
Nervenfasern
und von neuge-
bildeten Synap-
sen (d.h. Um-
schaltstellen)
zwischen Im-
plantat und Ge-
hirn. Tierver-
suche zeigten
bei Ratten und
Affen, dass Im-

6 OHDA

Abbildung 1

Schematische Darstellung der Herstellung einer Hirnverletzung bei einer Ratte.
Mit Hilfe eines stereotaktischen Geriits (hier vereinfacht als Spritze dargestellt)
wird einer Ratte das Nervengift 6-Hydroxy-Dopamin (6 OHDA) in das mittlere
Vorhirnbiindel (MVB)injiziert. Die Injektion erfolgt nur auf einer Seite. Im MVB
laufen die dopaminergen Fasern der Substantia nigra (SN). Die SN besteht aus
einer Pars compacta (schwarz), die ihre Projektionen in das Striatum (ST) sendet,
und aus einer pars reticulata (grau), deren Nervenzellen wiederum hemmende
Afferenzen aus dem ST erhalten. Die grauen Vielecke im Striatum sybolisierendie
Dopamin-Rezeptoren.

Hlustration 7

Schema représentant une [lésion cérébrale provogueée artificiellement chez le rat
Une substance neurofoxique, la 6-hydroxy-dopamine (6-OHDA) est injectée dans
le farsceau moyen anterreur (MVB)i [aide d'un appareil stéréotaxigque (représente
1ci par une seringue). L Injection nest pratiquée que dun cote. Le MVB contient
les fibres dopaminergrquesde la substance norre (SN)composeée elle-méme d'une
partie compacte (noire)qui envoie ses projections dans le corps strié (ST) et d'une
partie reticulée (grise) dont les cellules nerveuses regorvent les afférences
inkibitricesdu corps strie. Les polygones situés dans le corps strié représentent les
recepleurs dopaminergiques.

bildung 1 schema-
tisch dargestellt.
Mit Hilfe eines
stereotaktischen
Zielgerates wird
der Ratte das
Neurotoxin 6-
Hydroxydopamin
(6-OHDA) in-
jiziert. Die Injek-
tion erfolgt in das
mittlere Biindel
des Vorhirns. Dort
befinden sich die
Verbindungen
zwischen der
Substantia nigra
und dem Striatum
(Streifenkorper).
Diese Substanz
wird selektiv von
den dopaminergen
Fasern aufgenom-
men. Aufgrund der
Giftigkeit dieser
Substanz gehen
die dopaminergen
Zellen daran zu-
grunde. Die un-
gleiche Innerva-
tion des rechten
und des linken
Striatum ver-
ursacht ein asym-
metrisches motori-
sches Verhalten,
das sich bei sol-
chen Tieren als ein
Drehen im Kreis
aussert. Solche
Rotationen kon-
nen quantitativ
aufgezeichnet und
ausgewertet wer-
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den und gelten als Mass fiir die
Auspragung der kiinstlich herbeige-
fithrten Krankheit.

Verschiedene Implantate

Verschiedene Implantate haben nun die
Fahigkeit, das Rotationsverhalten der
Ratte wieder zu bessern. Von dieser
Normalisierung des Rotationsverhal-
tens wird ein therapeutischer Effekt
abgeleitet. Die verschiedenen Implan-
tate sind schematisch in Abbildung 2
dargestellt.

Fiir den Ersatz der degenerierten Zellen
stehen drei verschiedene Préparate zur
Verfilgung, namlich genetisch modifi-
zierte Zellen, Zellen des Nebennieren-
marks und dopaminergeZellen aus dem
fotalen Mittelhirn.

Die Einpflanzung von genmanipulier-
ten Zellen bietet eine wirksame
Mboglichkeit, Produktionsstitten von
Neurotransmittoren in die Nihe des
Zielgewebes zu bringen. Fiir die
Herstellung von genmanipulierten Zel-
len wird die Geninformation, welche
firr die Herstellung von Dopamin oder
L-Dopa notig ist, in die Effektorzelle
eingeschleust. Diese Zelle produziert,
dank der neuen Geninformation, den
gewiinschten Neurotransmitter in gros-
seren Mengen. Aufgrund der Tendenz
dieser Zellen, zu entarten, stellen sich
aber viele noch ungeldste Probleme,
welche einem klinischen Einsatz im
Wege stehen.

Nebennierenmark

Die Implantation von Zellen aus dem
Nebennierenmark bildet eine weitere
Mboglichkeit, das Dopamin zu ersetzen.
Diese Methode ist bereits in iiber 150
Fillen getestet worden.

Der Neurotransmitter Dopamin wird in
der Nervenzelle aus Tyrosin hergestellt.
Noradrenalinund Adrenalin sind natiir-
liche Abkémmlinge des Dopamin und
werden in den Zellen aus diesem
hergestellt. In den Nebennierenmark-
zellen wird hauptsichlich Adrenalin,
das letzte Glied dieser Produktions-
kette, hergestellt. Die Substanzen
Dopamin, Noradrenalin und Adrenalin
liegen in den Zellen des menschlichen
Nebennierenmarks etwa im Verhiltnis
1 : 200 : 800 vor. Die Produktion
dieser Substanzen steht unter Kontrolle
von Steroidhormonen. Thr Verhiltnis
kann unter der Voraussetzung, dass das
Nebennierenmark von der Rinde befreit
ist, zugunsten einer gesteigerten
Noradrenalin- und maoglicherweise
auch einer gesteigerten Dopaminpro-
duktion verschoben werden.

Wirkungsweise ungeklart

Die Wirkungsweise dieses Transplan-
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tats ist weitgehend ungeklirt, erfolgt
aber zumindest in einer ersten Phase
iiber die diffuse Freigabe von Neuro-
transmittern. Daneben wird auch eine
trophische (d.h. auf die Ernédhrung
bezogene) Wirkung diskutiert. Mit der
Regeneration verschiedener Nervenzel-
len kdme es zu einer Neustrukturierung
von Zell-Zell-Verbindungen. Dies
hiatte zur Folge, dass sich das funk-
tionelle Verhalten des neuronalen
Netzwerks im Striatum veridndern
wiirde. Wie eine solche trophische
Wirkung iibermittelt werden sollte ist
aber noch nicht bekannt. Dennoch
konnten strukturelle Verdnderungen
bei den cholinergen Neuronen des
Striatums unter dem Einfluss des Ner-
venwachstumshormons (Nerve Growth
Factor) NGF gesehen werden. Eben-
falls liessen sich Rezeptoren fiir NGF
auf diesen Zellen nachweisen.

Implantation von Nervenzellen

Der direkteste Weg, die degenerierten
Zellen zu ersetzen, ist die Implantation
von dopaminergen Nervenzellen aus
der Substantia nigra. Da embryonale
Zellen eine Transplantation besser
iiberleben als ausgereifte Nervenzellen,
wurde die Transplantation von Zellen
aus dem Mittelhirn von abortierten
Foten erwogen. Diese Zellen bilden die
natiirlichen Vorlduferzellen der dopa-
minergen Zellen der Substantia nigra.
Die Verwendung von abortierten
Foten als Organspender wirft jedoch
ethische Fragen auf. In den nordischen
Léandern Europas und in England sind
solche Operationen von den beteiligten
ethischen Kommissionen  bewilligt
worden. Ein weiterer Nachteil bei der
Verwendung von Fremdzellen ist die
Notwendigkeit der Immunsupression
(Unterdriickung der Abwchrfunktion
gegen diese Fremdzellen), welche das
Risiko von erheblichen Nebenwir-
kungen in Kauf nimmt. Die Frage nach
der Notwendigkeit einer Immunsupres-
sion ist allerdings noch nicht vollstén-
dig geklart.

Ergebnisscaus den Tierversuchen

In zahlreichen Tierversuchen ist die
Wirkung von Nervenzelltransplantaten
untersucht worden. Die Implantation
von Nebennierenmark fiihrt bei Ratten
zu akuten und chronischen Verhaltens-
verdnderungen. Letztere dussern sich in
einer, gegeniiber von Scheinopera-
tionen, signifikanten Reduktion des
Rotationsverhaltens.

Die Implantation von dopaminergen
Zellen beim kiinstlich herbeigefiihrten
Parkinson fiihrte sowohl bei Ratten als
auch bei Affen zur Besserung der
Symptomatik. Ihre Wirkung scheint mit
der Aussprossung von Neuriten und
Neubildung von Synapsen zwischen

A

dem Transplantat und dem Gast-
gewebe im Zusammenhang zu stehen.

KlinischeErgebnisse

Die erste Transplantation von Neben-
nierenmark bei einem Parkinsonpatien-
ten ist am 30. Marz 1982 durch E.O.
Backlund in Stockholm durchgefiihrt
worden. Bei den ersten beiden Patien-
ten konnte eine leichte, aber nur
voriibergehende Besserungder Rigiditat
nachgewiesen werden. Der Ausloser
eines weltweiten Optimismus war die
Veroffentlichung von 1. Madrazo aus
Mexiko im Jahr 1987, der bei seinen
zwei Patienten eine klinisch relevante
Verbesserung von Gang, Sprache und
Rigiditit wiahrend mehr als zehn
Monaten beschrieben hatte. In der
Folge wurden an verschiedenen Zen-
tren ein Reihe von Operationen durch-
gefithrt, deren Ergebnisse stark
schwankten, weswegen eine Kontro-
verse einsetzte, die bis heute anhilt.

Aufgrund der zahlreichen Daten kann
fiur die Transplantation von Neben-
nierenmark folgender Schluss gezogen
werden, wobei die Beurteilung noch
nicht endgiiltig sein kann: Bei der
Implantation von Nebennierenmarkfin-
den wir eine frithe, voriibergehende
Besserung der Symptomatik des
Patienten. Diese bezieht sich auf eine
verminderte Rigiditdt und verbesserte
Beweglichkeit der Extremititen. Diese
erste Phase dauert ein bis vier Tage.
Wihrend dieser Phase ist wahrschein-
lich eine hohe lokale Konzentration an
Catecholaminen (d.h. Dopamin,
Adrenalin, Noradrenalin)vorhanden.

Der Langzeiteffekt setzt etwa drei
Wochen nach der Operation ein und
erreicht sein Maximumnach rund sechs
Monaten. Die Dauer des Effekts ist
unterschiedlich, kann aber mit etwa
einem Jahr angegeben werden. Die
Ursache fiir einen im Verlauf der
Behandlung abnehmenden Effekt sieht
man heute in dem ungeniigenden Uber-
leben dieses Transplantats. Versuche,
das Uberleben mit NGF positiv zu
beeinflussen sind im Gange. Wieviele
Patienten profiteren von einer solchen
Operation? Eine nachweisliche klini-
sche Verbesserung der Patienten
schwankt je nach Autor zwischen 0
und 50 Prozent. Verbesserungen, die
von klinischem Nutzen sind, kénnen
aber nur in maximal einem Drittel der
Fille erwartet werden.

Die typischen klinischen Verbes-
serungen sind die Verminderung der
Off-Zeiten um rund 50 Prozent, die
Verminderung der Rigiditit und die
Verbesserung der Beweglichkeit. Diese
Ergebnisse miissen einem Operationsri-
siko von vier Prozent bei stereotakti-
scher Operation und von 15 Prozent



bei offener Kopfoperation gegeniiber-
gestellt werden. Bei élteren Patienten
kann es zudem postoperativ zu vor-

iibergehenden psychotischen Zustin-
den kommen.

Implantation von fotalem Mittcl-
hirngewebe

Im Juni 1990 wurden am Fernstrom-
Kongress in Schweden die Ergebnisse
von insgesamt 96 Transplantationen
von fétalem Mittelhirngewebe, die an
Parkinson-Patienten durchgefiihrt wor-
den waren, vorgestellt. Aufgrund der
unterschiedlichen Transplanta-
tionstechniken war jedoch eine ge-
meinsame Beurteilung kaum mdoglich.
In dem von der schwedischen Gruppe
beschriebenen Fall konnte iiber den
Zeitraum von sieben Monaten eine
Reduktion der Off-Zeit von 50 auf 20
Prozent, eine Verbesserung der Quali-
tat der Off-Zeit, eine Reduktion der
Rigiditit und Verbesserung der Be-
weglichkeit beobachtet werden. Die
Prozentzahl der Paticnten, bei dencn
mit einem positiven Effekt zu rechnen
wire, und die Zeit, wihrend der ein
positiver Effekt anhalten wiirde, kann
aber noch nicht abgeschitzt werden,
da vicle Studien erste kiirzlich begon-

Les greffes de neurones et la
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nen wurden. Das Operationsrisiko fiir
diese Operationen wird etwa gleich
hoch eingeschitzt wic das Operations-
risiko fiir eine diagnostisch durch-
gefiihrte stereotaktische Punktion des
Gehirns (null bis vier Prozent).

Kiinstlicher Effekt?

Der Vorwurf, der Transplantationsef-
fekt werde kiinstlich hervorgerufen,
wird héufig erhoben. Die Mitarbeit des
Patienten bei der Erhebung der Daten
ist meist erforderlich, weswegen viele
Daten notwendigerweise subjektiven
Charakter haben. Fiir die Vermutung,
dass es sich bei den beobachteten
klinischen Verbesserungen um einen
echten, durch das Transplantat herbei-
gefithrten Effckt (sei dieser nun bedingt
durch die Ausschiittung von Neuro-
transmittoren oder durch einen trophi-
schen Effckt) handelt, spricht dic Tat-
sache, dass ein starker zeitlicher Zu-
sammenfall zwischen dem Auftreten
eines beobachteten Effekts im Tierver-
such und im klinischen Versuch be-
steht. Letztlich ist der Effekt auf der
Gegenseite des Implantationsorts stér-
ker ausgepragt als auf der gleichen
Seite.

Constamment i la recherche de nouvelles méthodes pour soigner la
maladie de Parkinson, les spécialistesont essayé pour la premiérefois il
y a mneuf ans de remplacer les cellules nerveuses dégénérées par des
cellules saines prélevées dans la substance médullaire de /la glande
surrénale. Ce type de lransplaniafion connait un succés croissant,
malgré les nombreuses questions encore ouverles. Le but de cet article
est de présenter brievement I3 greffe de cellules nerveuses, ce nouveau
moyen de soigner les maladies dégéncratives du systéme nerveux, et de
comparer les résultals de [l'expérimentation animale avec ceux des

essais cliniques.

Les fondements de la recherche
moderne sur les transplantations ont
ére crées au cours des vingt derniéres
années, sur la base dune découverte
screntifique. On a constaté en effet que
des fibres nerveuses émergearent du
transplant et que de nouvelles synapses
(lreux de connexron de deux neurones)
se formarent entre celur-ci et le cer-
veau. Par arlleurs, les expériences réali-
sees sur les animaux ont monitré que les
tranplants peuvent moditierle compor-
fement des rals el des singes malades.
Aupourdbur, lobectif de /la recherche
sur les transplantations consiste 4 rem-
placer les cellules nerveuses pour trarter
les affections dégéneratives du systeme

nerveux. Cetfe recherche souléve bren
évidemmentde nombreusesquestions.

Le rat: principal modéle expéri-
mental

Le rat est le modéle expérimental le
plus utile pour la recherche sur les
transplantations. Les scientifiques
reprodursent sur lanimal les affections
dégénératives du systéme nerveux,
dont fait partie la maladie de Parkin-
son, en bloquant de maniére specifique
certains groupes de neurones. Le
schéma représenté sur [illustration 1
montre comment on fabrigue un rat
parkinsonren en lui mmjectant  une
neurofoxine, la 6-hydroxy-dopamine

Kénnte die Besserung durch die chirur-
gische Verletzung allein bedingt sein?
Gegen diese Vermutung spricht erstens
der zeitliche Verlauf und zweitens,
dass bei verfeinerter chirurgischer
Technik bessere Resultate gesehen
werden. Dies ist vermutlich im Zusam-
menhang mit einem besseren Uberleben
des Transplantats zu sehen.

Noch keine routinemiassige Be-
handlung

Die Transplantation von Ner-
vengewebe in das zentrale Nerven-
system ist noch keine Methode, die zur
Zeit als routineméssige Behandlung der
Parkinson’schen Krankheit angesehen
werden darf. Viel Grundlagenforschung
ist auf diesem Gebiet noch zu leisten.
Das Uberleben der dopaminergen Zel-
len im Transplantat muss noch verbes-
sert werden und wir miissen die In-
tegration und zelluldre Funktion des
Implantats besser verstehen lernen. So
sollten diese Operationen auf Zentren
begrenzt bleiben, die sowohl dic
Méoglichkeit der  wissenschaftlichen
Auswertung der klinischen Ergebnisse
als auch die Méglichkeit der Grund-
lagenforschung auf diesem Gebiet be-
sitzen.

maladie

(6-OHDA) & laide dun instrument
steréotaxique. L injection a lreu dans le
faisceau moyen entérieur, ou se lrou-

vent les connexions entre la substance
noire (substantia nigra) et le corps stri¢
(striatum). Les fibres dopaminergiques
absorbent sélectivement ceffe roxine
qur les détruit, provogquant une rnner-
vation asymeétrique des corps Stries
droit et gauche Les troubles moteurs
qui en decoulent sont égalernent asy-

meétriques ef se manifestent par un

mouvement de rofation.: le ral lourne
en rond. Ce phénomeéne est observable
et inferprétable sur le plan quantitatif;
1/ est donc utilise comme repére pour
survre [ €volution de la maladie induite.

Transplants

Plusreurs types de transplants modifient
le mouvement de rotation du rat s
possédent donc une elficacite thera-
peutique. [ls sont réprésentés scheémati-
quement sur [Tllustration 2: pour rem-
placer les cellules dégenerees, on peut
procéder 4 trois lypes de transplanta-
tions, 4 savorr des cellules modifices 4
larde du génie genétique, des cellules

MB 24
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de /a glande medullosurrénale ou des
cellules dopaminergrguesfoetales préle-
vées dans le mésencéphale. La trans-
Pplantation des cellules obtenues par
genre genetique permel de créer con-
cretement de nouveaux lieux de pro-
duction de neurotransmelfeurs & pro-
Ximité du tissu lesé. Pour fabriguer ces
nouvelles cellules, on introdurt [infor-
malon genetique indispensablea /éla-
boration de dopamine ou de L -dopa 4
linterieur des cellules effectrices. Cel-
les-ci se mettent alors & produire de
plus grandes quantités de neurotrans-
metteur. Comme ces cellules ont fen-
dance 4 dégenerer, cetfe méthode pose
loutefors de nombreux problémes qur
sont encore loin détre résolus et qur
relardent son application clinique.

Cellules de Ia glande médullosur-
rénale

Un autre moyen de suppléer au man-
que de dopamine consiste i transplan-
ler dans le cerveau des cellules préle-
vees dans la glande médullosurrénale.
Celle opération a déji €fé pratiquée
plus de cent cinquante fors.

La dopamine est un neurotransmetfeur
Synthétisé 4 partir de la tyrosine dans
les cellules nerveuses. Ses derives
naturels, la noradrénaline et surfout
[adrénaline, sont également élaborés
dans les cellules nerveuses, arnsi que
dans /a glande medullosurrénaleou ces

trois substances sont présentes dans un -

rapport de [ . 200 : 800 O /leur
Iabrication est controlée par les hor-
mones stéroides du corfex surrénalien.
£n libérant la médullosurrénalede son
cortex, on peut donc inverserle rapport
en faveur de la noradrénaline et pro-
bablement de la dopamine.

Action inconnue

Le mode daction de ce type de
lransplants est lotalement inconnu.
Dans un premier ftemps, on constafe
neamoins une liberation diffuse de
neurolransmetfeurs. [l existerart égale-
ment une action trophique (quri con-
cerne la nutrition des lissus) mars
celle-cr est trés discutée. La régéncra-
tion des cellules nerveuses provoguerart
une restructuration des connexrons in-
lercellularres qur modifierarent la fonc-
tion du noyau neuronal dans le corps
strie. Ce mécanismetrophrque n est pas
encore explique. On a pu constaler
cependant, sous [influence de [hor-
mone de croissance des nerfs (Nerve
Growth Factor, NGF) des modifica-
tions de /la structure des neurones
cholinergrques du corps strie. Des
recepteurs de IINGF ont darlleurs éré
mis en évidence sur ces cellules.

Grelfe de cellules nerveuses

Le moyen le plus direct de remplacer

Nouveautés de la science

x )@
Hlustration2

Transplantation de plusiers types de cellules dans le corps strie d'un rat auquel on

a injecté préalablement de la 6-OHDA pour provoquer des lésions cérébrales. 2A:

un géne contenant l'informationpour la fabrication de la dopamine est introdurt
dans un fibroblaste (noir)i laide dun rétrovirus (hexagone gris). 2B: la surrénale
est représenteée schématiquement par un triangle correspondanta une coupe de cet

organe. Flle est composéedu cortex (noir)et de la glande médullosurreénale(eris).
Les hormones stéroidiennes sont fabriguées dans le cortex, [adrenaline la

noradrénalineet la dopaminedans les cellules chromafiinesde la médullosurrénale.
JC" schéma représentant le cerveau dun embryon et son prolongement par /a
moelle épintére au stade de développement dun embryon de rat 4 13 jours
environ et d'un foetus humain & 9 semaines. La partie du mésencéphale (longue
fléche) qui contient les cellules de la substance noire encore en formation et qui
sera transplantée est représentée en gris. A droite: la transplantation a lieu
directement dans le corps strié. L intégration du transplant (représenté par une
étoile) dans le tissu receveur se produit grice 4 /émergence de nouvelles fibres
NErveuses SAINes.

Abbildung 2

Implantation verschiedener Zelltypen in das Striatum einer Ratte nach 6
OHDA-Verletzung. 2A: Einem Fibroblasten (schwarz) wird mit Hilfe eines
Retrovirums (graues Sechseck) cin Gen cingepflanzt, welches die Information fiir
die Herstellung von Dopamin besitzt. 2B: Die Nebenniere ist schematisch als
Dreieck dargestellt, was einem Querschnitt durch dieses Organ entspricht. Bei den
Nebennieren unterscheiden wir einen Rindenbereich (schwarz) und einen
Markbereich (grau). Im Rindenbereich werden Steroidhormone gebildet. In den
chromaffinen Zellen des Mark werden Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin
gebildet. 2C: Schematische Darstellung des Gehirns und des verldngerten Marks
eines Embryo. Dieses Stadium entspricht etwa einem 13tdgigen Rattenembryo
bzw. einem 9 Wochen alten menschlichen Féten. Derjenige Teil des Mittelhirns
(Mesenzephalon, langer Pfeil), der die Zellen der spiteren Substantia nigra tragt
und transplantiert wird, ist grau dargestellt. Rechte Seite: Die Implantation erfolgt
in das Striatum selbst. Das Implantat (Stern) dringt mit neu ausgebildeten und
regenerierten Fasern in das Gastgewebe ein.

les cellules dégénerées est de transplan-
ler dans le cerveau des cellules dopa-
minergiques de la substance noire.
Commeles cellules embryonnaires sup-
portent mreux les greffes que les
neurones matures, les specralistes ont
donc envisage de transplanter des cel-
lules prelevees dans le mesencéphale de

toetus avortes. Ces cellules constituent
les précurseurs naturels des cellules
dopaminergiquesde /a substance noire.
L utilisation de foetus avortes comme
organes donneurs souléve cependant
des problémesd ordure éthique qur sont
Join d étre résolus, bien que les commis-
srons déthique des pays nordigues ef
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de Grande-Bretagne arent auforisé la
pratique de celfe opération. L utilisa-
tion de cellules etrangeres présente un
aulre desavantage puisque [immuno-
suppression (inkrbition des réactions de
reelt  du  corps contre le cellules
céirangeres) est obligatoire. Le risque
delfels secondarres, est donc con-
siderable. Toutefors, le probléeme de
[immunosuppression nest pas encore
lotalement elucrde.

Résultals obtenus par [l'expéri-
menlation animale

L efficacite des greffes de cellules ner-
veuses a eté etudiee 4 [occasron de
nombreux essais sur les animaux. La
lransplantation de cellules de la glande
medullosurrénale dans le cerveau pro-
voque chez le rat des modifications du
comportement 4 court et long ferme.
Ces derniéres sont plus significatives
que celles oblenues par une pseudo-
opeération ef se manifestent par une
neffe diminution du mouvement de
rofation.

La transplantation de cellules dopa-
minergrques chez le rat et le singe
parkinsoniens a provoqué une ame-
lroration de la sympltomatologre quri
semble lice & [eémergence de nerfs et 4
la formation de nouvelles synapses
entre le transplant et [ hote.

Résultats cliniques

La premiéregreffe de méedullosurrenale
sur un patient parkinsonien a €t
réalisce le 30 mars 1982 par E.O.
Backlund & Stockholm. Il a constaté
chez ses deux premiers patients une
légére diminutionde la rigrdité gui s est
malheureusement revélée éphémere. En
1987, I Madrazo de Mexico suscite
loptimisme general en publiant ses
resultats: ses deux patients ont benéfi-
cié pendant plus de dix mors dune
amélioration clinique notable de /la
marche et de la parole, et une diminu-
tion de la rigidite. Plusieurs centres
médicaux ont donc fenfé ce lype
dinfervention, avec des resulfals lrés
inconstants. La polémique 4 ce sujet
nest dalleurspas encore ferminée.

Les nombreuses données dont nous

disposons aupourdhur sur la greffe de

tissu médullaire de /la glande surrénale
permellent de lrer cerfaines conclu-

srons qui ne sont darlleurs pas définiti-

ves. La greffe de médullosurrénale
provoque une amélioration raprde mars
passagere de la symplomatologie du

patient. La rigidité diminue ef /a

mobilitée des extrémités augmente.

Cette phase dure de un 4 quatre jours.

Elle est probablement caracterisée loca-

lement par une concentration élevee de

catecholamines.

L effet & long terme commenceenviron

Nouveautés de la science

trois semaines aprés [opeération ef
alfeint son maximum en Six mors. Sa
durée varie mals peut élre estimee 4
une annee environ. On sait aupourd hur
que la diminution progressive de /elfi-
cacité du transplant est due 4 son
mcapacité de survivre. Des études sur
INGE qui pourrart augmenter /la survie
du transplant, sont en cours.

La question est de savoir combien de
patients profitent réellement de ceffe
operation. Selon les auteurs, on con-
state une améliorationcliniquedans 0%
4 50% des cas. Cette améliorationn est
cependant reelle que pour le tiers des
patients au maximum. Elle est carac-
lerisée par une diminution des pérrodes
“off "de mortié, une dimirnution de /a
rigidité¢ et une ameélioration de la
mobilite. Ces résultats dorvent cepen-
dant éfre appreciés par rapporl au
risque opéralorre qui est de 4% pour
[Intervention stéréotaxique ef de 15%
pour la trépanation. FPar arlleurs, les
palients Zgés peuvent presenter un élat
psychotique postopéralorre passager.

Greffe de cellules foetales préle-
vées dans le mésencéphale

En juin 71990, les participants au
congres de Fernstrom en Suéde ont pris
connarssance des résultats de greffes de
tissu foetal pratrquces sur 96 patients
parkinsonrens. Il est malheureusement
impossible dapprecier globalement ces
resuftats car les fechniques de trans-
plantation utilisées etarent trés dif-
ferentes les unes des autres. Mention-
nons cependant [étude de cas du
Lroupe suédois qui a pu constaler chez
un patient, en sept mois, une diminu-
tion & 30% puis 4 20% des periodes
“off” qur se sont révélees par arlleurs
plus supportables, une diminution de /la
rigidite et une amélioration de la
mobilite. Comme la plupart de ces
études viennent de debuter, il est
encore rmpossiblede savoir combren de
patients pourraient bénclicier de ce
lype de trartement et pour combien de
temps. Le risque opératorre serart égal 4
celur dune ponction cérébrale stéréo-
laxique pratiquée 4 but diagnostique
(de nul 4 quatre pour cent),

Efficacitéartificielle?

Nombreux sont ceux qur affirment que
[elficacite des greffe est créee artifi-
crellernent. Certes, la collaboration du
patient étant generalement essentielle,
un grand nombre de données rndispen-
sables 4 la realisation des greffes ont
nécessairement un caractére subgectil.
Mais le fait que les résultals des essars
cliniques coincrdent avec ceux de [ex-
perimentation animale confirme /effi-
cacité réelle du transplant chez
lhomme (que celle-cr soit due & la
libération ne neurolransmetfeurs ou 4

un effel trophrque). Soulignons encore
que leffet est netfement plus marqué
du coré opposé a celur ou [intervention
est pratiquee. On suppose encore que
[ameélioration clinique ne serait due
quéd la blessure chirurgicale. Cetfe
alfirmation est démentie par /évolution
des symptomes dans le temps et par le
fart que les resulfats sont merlleurs
avec les lechniques chirurgicales les
plus fines. Celles-cr contribuent vrar-
semblablementa augmenter la duréee de
vie du transplant.

Une méthode qui est loin de
devenir un lraifement de rouline

La transplantation de lssu nerveux
dans le systéme nerveux central ne
peut pas encore étre considerée cormme
un traifernent de routine de la maladie
de Parkinson. Dans ce domaine en
effel la recherche fondamentale dort
encore progresser. [l faut augementer la
survie des cellules doparninergiques du
transplant et mieux comprendre /in-
légration et la fonction cellulaire de
celur-ci. Cest pourquor les interven-
tions dont nous avons parlé ne dorvent
étre pratiquées que dans les centres qui
disposent des moyens d évaluer screnti-
Liguemnent leurs résulfats cliniqueset de
participera la recherche fondamentale.

Communicalions

Pace-maker newrologique et
chirurgiestéréolaxique

Bi. Lors de /la derniére assemblée
geénérale des memébres de [association,
le Professeur Siegfried a présenté une
nouvelle technique chirurgricale pou-
vant remplacer /opération stéréotaxi-
que classique. Celfe opération consiste
4 introduire une électrode dans le
cerveau alin de bloguer les cellules
responsables du tremblement par une
électrostimulation continue. O, une de
nos lectrices parkinsonrenne desire
oblenir des rensejgnements complé-
mentarres sur cetfe infervention. Cest
pourquor nous invitons lfoutes les per-
sonnes qui pourrainet lui donner des
informations, soit parce quelles en ont
entendu parfer, 4 prendre contact avec
le secrefariat central.

Un de nos lecteurs a subr récemment
une opération stereotaxique. Il pense
aupourdhur 4 se faire operer de [autre
coré et soubaile recevoir des informa-
tions de /la part des membres de
[ association qur ont subr une opération
stereotaxique bilaterale. Les personnes
qur désirent témoigner sont donc vive-
ment invitées & contacter le secrétarial
central (tel. 01/984 01 69),
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