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Etude clinique sur l'inosine

Si ’hypothése de départ n'a pas été confirmée, les travaux permettent néanmoins
d’avancer dans les recherches sur le role protecteur de I'acide urique dans la SEP.

Explications.

Depuis fin décembre 2007, I'étu-
de ASHMS (Association of Inter-
feron beta and Inosine in relap-
sing-remitting Multiple Sclerosis)
est terminée et |’évaluation statis-
tique des résultats est en cours. Il
s’agit d’'une étude clinique phase
[l conduite dans 13 services bel-
ges de neurologie, chez 157 pa-
tients ayant une forme a poussées
et rémissions, répartis au hasard
en deux groupes : 79 patients ont

de I'inosine, et septante-huit pa-
tients de I'lFNP et un placebo.

Lutter contre la neurodégéné-
rescence

Cette étude exploite le constat se-
lon lequel la perte des cellules ner-
veuses (neurones) et de leurs pro-
longements (axones) survient trés
tot apres le début de la maladie.
Cette perte est la conséquence de
deux mécanismes pathologiques
différents. D’une part les cellules
inflammatoires détruisent par el-
les-mémes les structures nerveu-
ses par la sécrétion des substances
toxiques. D’autre part des molé-
cules contenant de |'oxygene ac-
tif (toxicité oxidative) et une con-
centration trop élevée de gluta-
mate (*) provoquent la mort des
neurones et des axones (excito-
toxicité). Etroitement interactives,
ces deux toxicités sont a la base
des maladies neurodégénératives
comme la sclérose latérale amyo-
trophique ou les maladies de Par-
kinson et d’Alzheimer.

Un bon anti-oxydant

Nous disposons de plusieurs mé-
dicaments capables de lutter con-
tre I'inflammation, notamment les
IFNB et les immunosuppresseurs.

Par contre nous sommes trés dé-
munis contre la toxicité oxydati-
ve et I'excitotoxicité.

Des études chez I'animal et des
observations cliniques ont montré
que l'acide urique, un de nos an-
ti-oxydants naturels les plus puis-
sants, est efficace contre ces deux
formes de toxicité. Sur le plan ex-
périmental I'acide urique est trés
efficace dans I'EAE. Sur le plan

s sre—tlacidetrter
sont plus bas que la normale chez

But de lI'dtude

La rationalité de I"étude ASIIMS
était donc que l’administration
d’'IFNR associée a de l'inosine se-
rait plus efficace que ["adminis-
tration d’IFNB seul.

L'analyse statistique de cette étu-
de montre que les deux groupes
étaient parfaitement homogenes
sur le plan de I'age, de la durée

suré par I'échelle EDSS, de la fré-

des patients SEP, en particulier lors
des poussées. Une étude épidé-
miologique a montré que les per-
sonnes qui ont une hyperuricé-
mie chronique (goutte) sont moins
souvent atteintes de SEP. Il a été
suggéré de provoquer une hype-
ruricémie chez des patients SEP
en leur donnant un précurseur de
Iacide urique (inosine) par voie
orale.

Trois études chez un petit nom-
bre de patients ont montré qu’un
taux d’acide urique élevé main-
tenu pendant deux ans semblait
ralentir la progression du handi-
cap. A noter également que ces
patients n’avaient absolument re-
Cu aucun autre traitement.

* Un neurotransmetteur impliqué dans pratiquement toutes les fonctions du cerveau.

quence des poussées et de la ré-
partition des sexes. Notons cepen-
dant que le pourcentage de fem-
mes inclues dans I’étude est parti-
culierement important (80%). Les
critéres de cette premiére évalua-
tion étaient : le pourcentage de
patients ayant progressé de un
point ou plus sur I'échelle EDSS,
le temps écoulé avant d’atteindre
un handicap définitif et I’évolu-
tion de I'EDSS moyen dans cha-
que groupe.

Résultats

L’administration d’inosine asso-
ciée a 'lFNB a été bien tolérée.
Les effets secondaires ont été aus-
si nombreux dans le groupe pla-




cebo que dans le groupe inosine.
Une particuliére attention a été ac-
cordée a la fréquence des lithiases
urinaires : trois cas dans le groupe
inosine et un dans le groupe pla-
cebo, tous sans séquelles. Aucune
augmentation de’la tension arté-
rielle n’a été observée aprés admi-
nistration d’inosine. Sur le plan de
I'efficacité, aucune différence n’a
pu étre détectée entre les deux
groupes concernant les trois prin-
cipaux criteres d’évaluation. On
doit donc conclure que I'addition
d’inosine a I'IFNP n"apporte aucun
bénéfice supplémentaire.Une étu-
de qui confirme une’ hypothese
est évidemment plus gratifiante,
tant pour les patients que pour les
chercheurs. Mais une étude dont
les résultats sont négatifs n’est ni
un échec ni une perte de temps ou
d’argent.

Dans le cas particulier de I'inosi-
ne, de nombreuses observations
expérimentales et cliniques mon-
trent que l'acide urique joue cer-
tainement un r6le protecteur dans
la SEP. Diverses études ont mon-
tré que le taux d’acide urique aug-

mentait chez les patients traités par
IFNB ou glatiramer acetate. On
peut donc s’interroger sur les cau-
ses pouvant expliquer le résultat
négatif de I'étude ASIIMS. Une pre-
miére explication serait que I'effet
bénéfique de I'inosine a été mas-
qué par celui de I'IFNB pour diver-
ses raisons : dose d’inosine trop fai-
ble et hyperuricémie trop basse,
patients chez qui la progression
était trop lente, suivi des malades
trop court.

Conclusions provisoires

Le fait que la combinaison d’inosi-’

ne et d’IFNB n’apporte pas de bé-
néfice supplémentaire par rapport
a I'lFNB seul n’exclut pas qu’elle
puisse avoir un effet bénéfique sur
la progression du handicap chez
des patients SEP qui n‘ont jamais
été traités ou dans d’autres affec-
tions dégénératives. Diverses ob-
servations suggérent en effet que
I’acide urique intervient également
dans la maladie de Parkinson. Une
étude clinique est actuellement en
préparation aux Etats-Unis pour
voir si une hyperuricémie induite

par l'inosine peut ralentir "évolu-
tion de cette maladie. Les informa-
tions apportées par I’ASIIMS con-
cernant la fagon la plus stire d’ad-
ministrer I'inosine et sa tolérance a
long terme seront donc tres utiles
pour nos collégues américains.



