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A – PATHOLOGIE

LA SLA : UNE MALADIE DE LA CELLULE, DE L’AXONE OU DE LA JONCTION NEURO-MUSCULAIRE ?

Sur le plan pathologique, je vous rappelle que nous avons un motoneurone central et un 
motoneurone périphérique.

Une question aujourd’hui dans la SLA, et ce n’est pas simple, est de savoir où se situe la 
lésion initiale.
Dans la cellule nerveuse, il y a le corps cellulaire et l’axone, et une des hypothèses que nous 
avons est que l’atteinte initiale ne serait pas cellulaire mais axonale et qu’elle pourrait même 
se situer dans une zone particulière, à la jonction entre l’axone et le muscle qui est ce que 
l’on appelle la jonction neuro musculaire.
Ainsi, on voit combien tout ceci est complexe puisque, 150 ans après Charcot qui a décrit la 
SLA pour la première fois, on se demande encore si la SLA est une maladie cellulaire, de 
l’axone, ou de la jonction neuro-musculaire.



Cela dit, on a deux motoneurones, un central, un périphérique et donc, si la SLA est une 
maladie de la jonction neuro-musculaire, comment expliquer que le processus pathologique 
passe du neurone périphérique au neurone central ?
Et comment expliquer également que certains malades débutent leur maladie, en tout cas au 
moins cliniquement, par une atteinte des neurones centraux au niveau du cortex cérébral ?

Cette question n’est absolument pas résolue pour le moment.

LA SLA : UNE PATHOLOGIE A INCLUSIONS

Les maladies neurodégénératives (SLA, Maladie de Parkinson, Maladie d’Alzheimer) se 
traduisent toutes par des accumulations de protéines que l’on appelle des inclusions.
Dans les neurones des patients SLA, on sait maintenant qu’il y a des inclusions que l’on peut 
mettre en évidence en les marquant soit par des colorants, soit par des réactions dites 
d’immunofixation. Pour ces réactions, il faut connaître cependant la nature des composants 
des inclusions.

Ubiquitine

La première protéine identifiée est l’ubiquitine.
C’est la poubelle de la cellule. Elle sert à évacuer 
les protéines cellulaires qui se sont abîmées, les
déchets de la cellule.
Or, on sait que ce système « ubiquitine-
protéasome » est très modifié dans la SLA et que, 
probablement, les cellules motoneuronales ne sont 
plus capables d’éliminer les déchets que 
constituent ces protéines anormales.
Vous savez ce que peut devenir une ville lorsque les 
poubelles ne sont plus vidées … c’est exactement la 
même chose ici, la cellule s’intoxique à cause des 
produits qu’elle n’est plus capable d’éliminer.

Corps de Léwy
Il existe d’autres inclusions comme certaines dites « de type Corps de Lewy » (ces corps de 
Lewy ont été décrit aussi dans la maladie de Parkinson mais ils ne contiennent pas les mêmes 
éléments que dans la SLA).

TDP43
Vous savez que notre problème dans la recherche est d’avoir des modèles animaux de la 
maladie.

Le modèle dont nous disposons jusqu’à présent est basé sur la mutation codant pour une SOD
anormale [protéine enzymatique : superoxydedismutase], mutation particulière responsable 
de la formation des inclusions que nous observons dans la SLA.
Lorsqu’il y a mutation SOD, il y a accumulation de ces inclusions : la protéine SOD devient 
instable, elle se modifie dans l’espace et va s’accumuler pour former des agrégats. Ce 
phénomène, nous le connaissons donc pour la SOD (mais aussi pour le prion par exemple).

Or, nous nous sommes aperçus que d’autres protéines intervenant, liées à l’ubiquitine,
pouvaient aussi être intéressantes.
La Protéine P62, par exemple, mais surtout, ce qui nous a marqué cette année, ces 18
derniers mois, c’est la TDP43. C’est une protéine de transfert de l’ARN [Acide RiboNucléïque] 
qui, normalement, se trouve dans le noyau cellulaire et qui, dans la SLA, va s’accumuler dans 
le cytoplasme [hors du noyau].



Cette protéine nous intéresse beaucoup parce qu’on découvre peu à peu ce qu’on appelle la 
Protéinopathie à TDP43 c'est-à-dire que l’accumulation de cette protéine va être observée
dans toute une série de pathologies. Et parmi ces pathologies, il y en a surtout deux qui nous 
intéressent : la Démence Fronto-Temporale et, bien sûr, la SLA.

D’ores et déjà, différentes équipes de recherche dont la nôtre ont détecté une quinzaine de 
mutations de la TDP 43 chez des patients SLA. On compte actuellement plus de 150 patients 
ou familles dans lesquels on a identifié une mutation de la TDP43.
C’est capital car c’est la première fois que nous avons une maladie SLA liée à une autre 
mutation que la mutation SOD.

D’ores et déjà, plusieurs équipes de chercheurs essaient de construire un nouveau modèle de 
souris transgéniques SLA porteuses de cette mutation TDP43.
C’est essentiel car ce sera la première fois que nous allons enfin pouvoir comparer ces 
deux modèles et voir quels en sont les recouvrements, car jusqu’à présent nous ne sommes
pas convaincus que le modèle SOD représente bien toute la SLA.
En effet, nous avons observé que toutes les formes sporadiques de la SLA présentent des 
inclusions à TDP43, c'est-à-dire que jusqu’à présent, il y a corrélation à 100% entre la 
mutation TDP43 et la SLA.
Or, nous savons aussi que les familles qui ont une mutation SOD et qui expriment une SLA, 
n’expriment pas la mutation TDP 43.
La question est donc : nous sommes-nous trompés ou est-ce que certaines formes familiales
de SLA SOD ne sont pas équivalentes aux maladies SLA que nous voyons dans les formes 
sporadiques ? Ce qui, en grande partie, remettrait en cause le modèle SOD.

D’où l’intérêt de construire ce modèle TDP43.
C’est vraiment pour nous une des grandes avancées de cette année.

LA SLA : UN SYNDROME ?

Un autre aspect de nos investigations nous a vraiment posé question.

Vous savez qu’avec une simple prise de sang d’un patient, on peut examiner l’ensemble de 
son génome. On parle de « screening » du génome que l’on peut effectuer avec des 
techniques qui sont assez coûteuse et complexes. Néanmoins, dans toutes les maladies (dans 
le cancer, le diabète …), on s’y est intéressé pour savoir ce qui se passe.
On prend un groupe de malades et on va « screener » l’ensemble du génome, on va étudier 
l’ensemble des gènes pour repérer les différences éventuelles entre le génome des personnes 
malades et celui du groupe témoin.

Or, quand on étudie de petites populations, on s’aperçoit qu’on « sort » des gènes, on en sort
un en général. Ainsi, dans la SLA, trois gènes ont été identifiés à partir de populations 
relativement petites.

Le problème est :
. premièrement, lorsqu’on change de population, les gènes sont différents.
. et, deuxièmement, plus on élargit le nombre de patients inclus dans l’étude, moins on a de 
résultat. Au point que, lors de la plus grosse étude qui ait été faite jusqu’à présent avec des 
patients SLA, une étude franco-anglo-américaine et canadienne - nous avons participé à 
hauteur de 900 patients, et actuellement, 3000 malades ont été examinés -, nous n’avons 
repéré AUCUN gène.

Ce qui pose des questions très complexes : soit la méthode n’est pas bonne et ne permet 
pas une bonne discrimination des gènes, soit, et c’est la question que nous nous posons 
de plus en plus, la SLA n’est pas une maladie mais un syndrome qui peut recouvrir des 
maladies différentes.



ENDOPHENOTYPES DE LA SLA

Par conséquent, notre préoccupation, et ce sera l’objet de notre projet de recherche 
transversal, est de définir ce qu’on appelle les endophénotypes de la maladie.
C'est-à-dire qu’il va falloir trouver les méthodes de découpage, soit clinique soit biologique, 
qui nous permettront de répartir les malades SLA en groupes homogènes et non plus 
hétérogènes.
En effet, étudier des malades très hétérogènes c’est en fait travailler pour rien pendant des 
années (c’est le cas dans le cancer : on sait très bien maintenant qu’existent plusieurs 
groupes homogènes dans le cancer du sein, par exemple).
Pour la SLA, la problématique est la même et nous avons sans doute là la très difficile et très 
importante tâche de découper, à l’intérieur de ce syndrome SLA, des sous-groupes 
homogènes de patients. C’est cela le projet que nous souhaitons initier grâce aux soutiens 
financiers que M. Philippe Chatelard a permis d’obtenir.
Il s’agit d’un projet énorme qui, ensuite, deviendra probablement un projet collaboratif 
européen. Nous comptons recruter plus de 1200 malades avec toute une série de 
prélèvements pour essayer de mieux découper la maladie et ainsi de mieux la comprendre.

Là encore, il s’agit d’un des résultats important de cette année.
Même si cela vous paraît être des résultats négatifs, ce n’est pas le cas. Il s’agit au contraire 
de résultats extrêmement fondamentaux.

B – Physiopathologie

Nous n’avons pas vraiment d’éléments nouveaux sur le plan de la physiopathologie.



En revanche, on a affiné ce que l’on sait déjà :

1 - Le stress oxydant
On sait que l’oxygène est pathogène pour la cellule.

2 - Le rôle du glutamate
Dans ce domaine, on travaille de plus en plus sur un des récepteurs du glutamate dans des 
modèles particuliers. On s’aperçoit, notamment, que le modèle de la souris SOD n’est pas 
forcément le bon et d’autres modèles sont développés actuellement.

3 - Les agrégats
J’en ai parlé plus haut.
On sait mieux maintenant pourquoi la protéine SOD est instable.
La même question se pose pour la protéine TDP43.

4 - L’apoptose
Quelles sont les avancées dans ce domaine ?
En fait, nous ne sommes pas sûrs que la voie apoptotique soit la bonne, d’où l’idée de 
l’autophagie qui a conduit à l’hypothèse du Lithium.
En effet, il y a un processus de mort cellulaire autre que l’apoptose, qu’on appelle 
l’autophagie, sur lequel a travaillé l’équipe de Francesco Fornai en Italie, montrant que le 
Lithium contrôlait le processus d’autophagie, ils ont été conduits à développer l’utilisation du 
Lithium.
Je reviens sur le fait que le Lithium pose beaucoup de questions, non pas forcément parce 
qu’il n’est pas actif mais parce qu’il a des effets secondaires qu’il faut qu’on analyse et qu’on 
comprenne mieux.

5 - La mitochondrie
On le sait, la mitochondrie, c’est ce qui fournit l’énergie cellulaire.
Et on travaille beaucoup pour savoir ce qui est pathogène chez la mitochondrie dans la SLA.

6 – Neurone ? Astrocyte ? Les deux ?

De plus en plus, nous pensons que le neurone n’est pas seul en cause 
dans le processus pathologique dans la SLA. On pense qu’aux moins 
deux éléments doivent être défaillants pour que la maladie 
apparaisse : le neurone et l’astrocyte (cellule qui entoure le neurone) 
et probablement d’autres cellules.

Autrement dit, si dans une souris SLA on introduit la mutation SOD 
uniquement dans le neurone, la souris ne deviendra pas malade. Si on 
introduit la mutation SOD uniquement dans les astrocytes, elle ne 
deviendra pas malade non plus.

Pour que la souris soit malade, il faut que la mutation soit présente dans les deux et 
probablement même les trois, avec le muscle vraisemblablement …

D’où une théorie développée par le Dr Julien au Canada : pour qu’il y ait passage entre le 
neurone et l’astrocyte, de petites entités sont nécessaires, les chromogranins qui iraient du 
neurone vers l’astrocyte. D’où l’idée de Julien de développer des anticorps anti-
chromogranins pour empêcher le passage du neurone à l’astrocyte de l’un à l’autre en 
enlevant les chromogranins pathogènes du cerveau.
Cette piste n’est pas inintéressante. Il faut se donner encore au moins 6 mois avant 
d’avoir des résultats.

7 – La microglie et l’inflammation.



L’avancée de cette année dans ce domaine est que nous savons maintenant que ce ne sont 
pas uniquement les cellules inflammatoires situées à l’intérieur du cerveau qui sont en cause 
mais que, dans la SLA, les cellules inflammatoires de l’organisme sont capables de rentrer 
dans le cerveau et de participer à cette inflammation.
Ce phénomène évoque une autre pathologie : la Sclérose en plaques.
C’est pourquoi, actuellement, on travaille pour savoir ce que ces deux pathologies 
peuvent avoir en commun et peut-être, à terme, appliquer à la SLA certaines
thérapeutiques de la Sclérose en plaques.

8 - Le VEGF [Vascular endothelial growth factor]
Le VEGF est un facteur de croissance un peu particulier qui intervient dans la 
néoangiogénèse. Il est important dans la création des vaisseaux sanguins.
Or, il est anormal dans la SLA et on cherche à savoir comment.
D’où une théorie du rôle des vaisseaux dans la SLA.
Surtout, on commence déjà les premiers traitements par le VEGF : nous en sommes aux 
premières approches thérapeutiques
C’est assez compliqué car ce ne sont pas de simples comprimés. Il faudra en effet injecter la 
proteine VEGF directement dans le liquide qui entoure le cerveau, le liquide céphalo 
rachidien.

9 - La jonction neuro-musculaire
De plus en plus, la jonction neuromusculaire est mise en cause dans la SLA.
En effet, toute une série d’études donnent de nombreux arguments pour penser qu’elle est 
anormale. Tout un travail est développé, notamment par Gaëlle Bruneteau dans notre 
équipe, mais aussi par d’autres chercheurs.
Dans la SLA, nous savons maintenant que, très précocement, existent des anomalies de la
jonction neuro-musculaire.

10 - Le muscle et la protéine NOGO
D’où un intérêt aussi pour le muscle avec cette protéine un peu particulière qui est NOGO 
mais nous allons déjà au-delà puisque notre intérêt pour le muscle ne porte pas uniquement
sur NOGO mais sur l’ensemble des gènes du muscle des patients SLA.
Nous sommes actuellement en train d’isoler toute une série de gènes pathogènes qui sont soit 
sous-exprimés, soit sur-exprimés et qui pourraient donner un certain nombre d’indications sur
de possibles marqueurs moléculaires de la maladie.
Il s’agit là d’études complexes mais nous avons bien avancé. Il faut encore finaliser ces
études, à la fois chez la souris et chez l’homme, sur ces gènes qui ne marchent pas dans la 
cellule qui sont réprimés ou au contraire dont l’activité est augmentée dans la maladie.
Là encore, cette hypothèse génère de nouvelles pistes thérapeutiques et nous allons débuter 
prochainement les premières études pour appliquer ces résultats à la thérapeutique.

C - La Clinique

1 – Evolution : dans la SLA, le hasard instantané varie dans le temps
Sur le plan clinique, je veux rappeler tout d’abord qu’il n’y a pas un mais plusieurs profils 
évolutifs et que, par exemple, il y a des patients SLA authentiques qui sont tout à fait 
stables.

2 – Un effet favorable : les lipides
Ce que nous avons montré, et qui a bousculé certaines idées reçues, c’est que les lipides sont 
un facteur important dans le pronostic de la maladie. Et particulièrement, ce qu’on a 
l’habitude d’appeler le « mauvais cholestérol ».



Depuis, on a montré que les hypocholestéroliémiants et notamment les statines sont 
probablement nocifs au cours de la maladie.
Les lipides (graisses, œufs et autres) auraient donc un rôle protecteur dans la SLA car le
meilleur aliment du muscle n’est pas le sucre, contrairement à ce qu’on pense, mais ce 
sont les graisses.
Ces résultats demandent à être confirmés. Ils n’ont pas été retrouvés en Italie, mais par 
contre, les allemands ont retrouvés les mêmes choses.

3 – Faire des bilans réguliers
Dans les Centres SLA, nous avons préconisé de faire des bilans réguliers (moteurs, 
nutritionnels, respiratoires) parce que nous savons, d’une part, l’importance de l’adaptation 
nutritionnelle et, surtout, celle de l’aide respiratoire. Elle a bouleversé le pronostic des 
patients, c’est une vraie avancée. Elle n’est pas toujours facile mais elle a clairement 
modifié à la fois la durée et la qualité de vie des patients.
Ainsi, au-delà de l’approche purement thérapeutique, cette approche respiratoire est 
vraiment une des avancées importantes des deux ou trois dernières années.

Dans ce domaine, vous savez aussi que, grâce au soutien de l’ARS, nous avons débuté à la 
Salpêtrière tout un projet de stimulation électrique au point moteur du diaphragme, précoce 
ou tardif au cours de la SLA.
C’est une étude en cours, qui a bien avancé d’ailleurs et dont nous vous donnerons bientôt les 
résultats.

D’où l’importance de l’approche multidisciplinaire qui modifie probablement de six mois 
à un an la durée de vie des patients. Ainsi, le simple fait de prendre en charge un patient
SLA, c’est déjà changer son profil évolutif.

D - QUELS TRAITEMENTS ?
L’EFFET DIFFERENTIEL SURVIE/FONCTION

Pour ce qui est des traitements, je ne vais pas sembler être très « valorisant ». Néanmoins, ce 
n’est pas aussi simple.

1 – Le Riluzole
Favorable sur la survie / peu d’effet fonction

Vous savez que nous avons confirmé par d’autres études l’effet clair du Rilutek, à la fois sur 
la survie et probablement en partie sur la fonction.
Les résultats des premières études ont été complètement confirmés par toutes les études 
qui ont suivi. Contrairement à ce que certains ont pu dire, c’est clair et consistant : le 
Rilutek est efficace.

2 – Le Xaliproden seul
Favorable sur la fonction / pas d’effet survie

Nous avions utilisé le Xaliproden et pour de multiples raisons, nous n’avons
malheureusement pas été suivis par la FDA [Food and Drug Administration = agence 
américaine du médicament]. Le Xaliproden avait pourtant montré un effet à lui tout seul.
Le problème est que, placé en interaction avec le Rilutek, il avait un effet nocif, ce qui 
posait de nombreux problèmes.
Il avait un effet, non pas sur la survie mais sur la capacité vitale, ce qui a conduit à dire que 
nos résultats n’étaient pas consistants.



3 – L’Acétate de Glatiramer et le 0N0 2506
Pas d’effet, ni sur la fonction, ni sur la survie

Nous avons fait deux études récentes.
La première avec l’Acétate de Glatiramer qui est un produit anti-inflammatoire utilisé dans 
la Sclérose en plaques et la seconde avec le ONO2506 qui est aussi un anti-inflammatoire et 
un anti-apoptotique, développé par un laboratoire japonais.
L’Acétate de Glatiramer n’est pas délétère mais il n’a malheureusement pas montré 
d’efficacité.
Et je peux vous dire aujourd’hui que l’essai ONO 2506 est également négatif.

4 – La Gabapentine et le Topiramate
Nocifs sur la fonction / Pas d’effet sur la survie

Chaque année, je mets en garde les patients sur l’utilisation sauvage de produits dont on 
a montré l’efficacité chez l’animal et je souligne aussi l’importance des groupes placebo.
Pourquoi ?
Parce que, par exemple, pour deux produits : la Gabapentine et le Topiramate, qui sont des 
antiépileptiques disponibles sur le marché et efficace sur la souris, les études ont montré un 
effet négatif chez l’homme : on a aggravé les patients sur le plan fonctionnel avec l’un et 
l’autre de ces produits.
D’où, encore une fois, l’importance de ne pas se précipiter sur un produit disponible sur 
le marché sous prétexte qu’on a montré un effet. On voit trop souvent arriver ce genre 
de choses et je répète qu’il faut l’éviter.

5 – Les facteurs de croissance: BDNF, CNTF, IgF - La Pentoxifylline
Pas d’effet sur la fonction / Nocifs sur la survie

Nous savons que d’autres molécules ont eu un effet défavorable sur la survie et pas d’effet 
sur la fonction. Cela a été le cas des facteurs de croissance, comme le BDNF ou l’IgF et aussi 
sur la Pentoxyfiline. Ces trois produits ont plutôt aggravé les patients traités.
D’où l’intérêt du groupe placebo car la comparaison entre groupe traité et groupe 
placebo a permis d’arrêter les études avant la fin et donc de limiter les effets nocifs.

Pourquoi les résultats sont-ils négatifs ?

Ils peuvent être liés à de multiples paramètres :
. ils peuvent être liés au modèle animal (puisque toutes ces molécules ont montré leur 
activité chez l’animal),
. ils peuvent être liés à ce qu’on appelle le « design » de l’essai c'est-à-dire à la manière dont 
son faits les essais thérapeutiques chez l’homme (par exemple, il y a souvent une seule dose 
qui est utilisée avec des paramètres qui ne sont pas toujours ajustés),
ils peuvent être liés à des groupes de patients hétérogènes.



E- LES BIOMARQUEURS

Ainsi, nous réfléchissons actuellement sur ce problème et, surtout, nous essayons de 
développer ce qu’on appelle des « biomarqueurs » c'est-à-dire des marqueurs biologiques 
qui, pour autant qu’ils soient mesurés objectivement et évalués, nous permettraient à la 
fois d’identifier :
. la maladie,
. des sous-groupes de la maladie,
. et, surtout, de déterminer la variation de ces marqueurs lorsqu’on administre un 
produit afin, lors des essais thérapeutiques, d’améliorer la sélection des patients, de 
diminuer la durée des essais et de diminuer le nombre de patients.

Dans la SLA, nous aimerions, bien sûr, que ces marqueurs nous permettent 
. un diagnostic plus fiable et plus précoce (car nous savons que traiter tôt est un facteur 
important de l’efficacité des traitements actuels et à venir)
. et un traitement plus efficace.

De très nombreux marqueurs sont possibles (génétiques, cliniques : imagerie, 
électrophysiologie …, biochimiques : protéines, lipides …, étude des protéines …) mais,
jusqu’ici, nos résultats sont loin d’être simples.

I – Marqueurs cliniques

1 - Evaluer la perte en motoneurones médullaires

Pour évaluer la perte des motoneurones médullaires, les seules 
études dont nous disposons sont surtout neuro-physiologiques.
Pour quantifier le nombre de fibres nerveuses qui sont perdues, 
on utilise une méthode très sophistiquée appelée la « motor unit 
number estimation ».
C’est une mesure quantitative qui donne le nombre d’unités 
motrices fonctionnelles innervant un muscle corrélée avec la 
force musculaire et la progression de la maladie.
Mais cette méthode n’est pas facile à utiliser actuellement car 
elle est extrêmement difficile à appliquer pour étudier un 
produit sur de larges études.

C’est pourquoi nous avons développé tout un travail en 
collaboration avec les Etats-Unis pour la simplifier le plus 
possible afin de pouvoir l’utiliser dans des essais 
thérapeutiques.

2 - Evaluer la perte en motoneurones corticaux

Autre objectif : évaluer la perte des motoneurones corticaux.
Nous pouvons le faire avec des techniques de radiotraceurs assez sophistiquées avec, 
notamment, un produit particulier qui est le flumazenil qui pourrait marquer les 
motoneurones corticaux.

Mais, pour l’instant, la méthode est difficile à standardiser et nous n’arrivons pas encore à 
obtenir quelque chose de très pur qui nous permettrait de quantifier facilement les 
motoneurones corticaux.


