
Thérapies actuelles et émergentes

La sclérose latérale amyotrophique est la maladie du motoneurone la plus fréquente chez l’adulte. Mal-
gré les recherches récentes permettant de mieux comprendre la physiopathologie, celles-ci n’ont pas
suffi pour créer des traitements efficaces. Les dernières avancées des technologies génétiques consti-
tuent une approche prometteuse. Les résultats des essais précliniques en cours sur des cellules souches
et des traitements immunomodulateurs sont encourageants.
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Introduction
La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est
une maladie neurodégénérative affectant les
motoneurones, qui est caractérisée par une
faiblesse musculaire progressive entrainant
un handicap sévère et conduisant finalement
au décès. En Suisse, la SLA a une prévalence
de 5–6/100 000 personnes et une incidence
de 2–3/100 000 personnes par an. La durée
de survie médiane varie de deux à quatre ans,
à compter de l’apparition des symptômes. La
plupart des cas sont sporadiques et, environ
10%, sont d’origine héréditaire (formes fami-
liales) [1]. Près de 70% des formes familiales
peuvent être expliquées en partie par la géné-
tique [2]. Il existe des mutations à l’origine
des phénotypes typiques tels que SOD1, FUS,

TARDBP, ANG, OPTN et C9orf72. En
revanche, certaines formes tardives et spora-
diques de la SLA peuvent être liées à une ano-
malie génétique (mutations telles qu’I113T de
la SOD1), malgré l’absence d’histoire fami-
liale. Bien qu’une association avec d’autres
pathologies neurodégénératives ait été
décrite, aucun lien génétique n’a été établi [3].

Le tableau clinique de la SLA et caractérisé
par les signes cliniques d’atteinte du premier
(spasticité, hyperréflexie) et deuxième moto-
neurone (fasciculations, faiblesse musculaire,
amyotrophie). Dans la plupart des cas, les
muscles distaux et extenseurs sont plus sévè-
rement et précocement atteints que les
muscles proximaux et les fléchisseurs. Géné-
ralement, l’atteinte motrice initiale a une dis-

tribution asymétrique, prédominante, le plus
souvent, sur le membre dominant [4]. Bien
que les symptômes principaux de la SLA
soient associés à un dysfonctionnement
moteur, jusqu’à 50% des patientes et patients
développent une atteinte cognitive et/ou
comportementale au cours de la maladie et
13% présentent une démence frontotempo-
rale concomitante («behavioral variant fron-
totemporal dementia» [bv-FTD]) [5]. Points
importants du diagnostic de la sclérose laté-
rale amyotrophique sont décrits dans le
tableau 1.

La physiopathologie de la SLA est caracté-
risée par une altération du métabolisme du
glutamate, une dysfonction mitochondriale,
une neuro-inflammation et des anomalies des
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protéines cytosquelettiques qui empêchent la
circulation et la division des cellules, pouvant
contribuer à une neurodégénérescence [5].
La maladie est caractérisée par un tableau cli-
nique très hétérogène, nécessitant une prise
en charge adaptée à la clinique de la personne
concernée. Dans ce contexte, il est nécessaire
de se tourner vers des thérapies ciblées et
innovantes [6]. À ce jour, il n’existe aucun
traitement curatif de la SLA. Même si ces der-
nières années ont été marquées par des nom-
breuses études, il est souvent difficile d’éva-
luer l’efficacité des thérapies en raison de la
variabilité dans la conception des essais cli-

niques et de l’hétérogénéité de la maladie.
Compte tenu de ce qui précède, des recom-
mandations ont été établies pour combler les
écarts entre les différents types d’essais cli-
niques [7].

Il existe actuellement deux traitements
autorisés par l’agence de contrôle pharmaceu-
tique et alimentaire des États-Unis («Food
and Drug Administration» [FDA]) qui
ciblent des facteurs physiopathologiques
non-spécifiques: le riluzole [8] et l’édaravone
[9]. Ces deux traitements n’ont malheureuse-
ment qu’un discret effet sur la progression de

la maladie [10, 11]. Cependant, des progrès
récents dans la compréhension de l’aspect
génétique de la SLA ont favorisé le dévelop-
pement d’une approche de silençage génique
et d’autres thérapies ciblant l’immunité et la
neuro-inflammation [12–15]. Par ailleurs, ils
existent plusieurs essais cliniques de phase I/
II sur les cellules souches mésenchymateuses
qui agissent sur les motoneurones via des
mécanismes paracrines [16–18].

Dans cette revue, nous présenterons les
médicaments autorisés et discuterons des
traitements à venir, notamment les thérapies
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géniques, immunitaires et cellulaires. Nous
ne prendrons pas en considération les traite-
ments médicamenteux symptomatiques de la
SLA, en lien avec l’atteinte pyramidale, les dif-
ficultés respiratoires/déglutition, les plaintes
cognitives et algiques, ou les thérapies non
médicamenteuses.

Traitements basés sur le blocage de
l’excitotoxicité
Le riluzole a été le premier médicament com-
mercialisé pour la SLA dans les années 1990.
Son mécanisme d’action principal est de blo-
quer la libération du glutamate par les moto-
neurones. Dans l’étude pivot, la dose orale et
journalière de 100 mg prolonge de trois mois
la survie et ralentit la progression de la fai-
blesse musculaire, comparativement au pla-
cebo. Cependant, le médicament a un effet
minime sur la qualité de vie (QdV) [8, 19]. Le
riluzole est administré par voie orale à raison
de 50 mg deux fois par jour.

L’édaravone est un piégeur des radicaux
libres qui inhibe la mort des motoneurones
en réduisant le stress oxidatif [20]. En 2017,
un essai japonais de phase III, randomisé, en
double aveugle et contrôlé par placebo, a per-
mis d’autoriser l’édaravone pour le traitement
de la SLA. Cette étude n’incluait que des
patientes et patients avec une maladie de
courte durée (≤2 ans), une capacité vitale for-
cée de ≥80% et une préservation de la plupart
des activités de la vie quotidienne. Le but
principal était d’évaluer la progression de la
maladie, mesurée par l’échelle d’évaluation
fonctionnelle révisée («Revised Amyotrophic
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale»
[ALSFRS-R]), pendant les six premiers mois
de traitement. Il a été démontré que l’éda-
ravone est à l’origine d’une réduction signi-
ficative de la progression de la maladie sur
cette échelle (−5,1 points dans le groupe éda-
ravone versus −7,5 points dans le groupe pla-
cebo) [9]. Cependant, une étude récente de
cohorte, multicentrique, réalisée en Alle-
magne entre 2017 et 2020, n’a pas pu confir-
mer les effets bénéfiques du traitement sur
le long terme. L’efficacité a été analysée chez
les patientes et patients ayant reçu au moins
quatre cycles de traitement par rapport aux
patientes et patients appariés avec le score de
propension («propensity score matching»
[PSM]) qui n’ont reçu qu’un traitement stan-
dard. Il n’y a pas d’évidence de différence
entre les deux groupes en ce qui concerne
la progression de la maladie, selon l’échelle
ALSFRS-R. Par ailleurs, aucune différence n’a
été constatée dans les objectifs secondaires de
survie et de ventilation [11]. L’édaravone est
administré par voie intraveineuse. Bien que

la forme orale ait été autorisée par la FDA,
elle est encore en cours d’évaluation
(NCT04569084 et NCT05151471).

Biothérapies génétiques
Les biothérapies génétiques impliquent
l’administration du matériel génétique aux
cellules afin d’introduire 1. des copies fonc-
tionnelles de gènes, 2. des facteurs trophiques
et d’autres gènes modificateurs de la maladie,
ou 3. de réduire l’expression des gènes nui-
sibles à l’aide d’oligonucléotides antisens
(OAS), par interférence de l’ARN ou à travers
une technologie d’édition de gènes telle que
CRISPR («Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats»).

L’interférence de l’ARN («small interfering
RNA» ou siRNA) est devenue un nouvel outil
dans la pharmacologie génétique. L’objectif
est d’utiliser un processus «naturel» de régu-
lation post-transcriptionnelle de l’expression
génétique. Il consiste donc à délivrer un vec-
teur capable de réduire au silence («silençage
génique» par microARN [ARNmi]) le gène
ciblé en bloquant la production de la protéine
nuisible. C’est le cas du superoxyde dismu-
tase 1 (SOD1), qui a été identifiée comme une
cause génétique associée à la SLA.

Les OAS relient des séquences ARN spé-
cifiques et sélectionnées pour interrompre la
synthèse des protéines et prévenir l’accumula-
tion de protéines anormales. Cette approche
est déjà utilisée dans la prise en charge de
l’atrophie musculaire spinale et dans l’amy-
loïdose héréditaire à la transthyretine, mon-
trant des résultats favorables dans les essais
cliniques et les données réelles [21, 22]. Le
tofersen est un OAS, administré par voie
intrathécale, qui agit sur la dégradation de
l’ARN messager (ARNm) SOD1 pour réguler
la synthèse de la protéine [12]. Les résultats
préliminaires de la phase III de l’étude
VALOR, annoncés en octobre 2021 par Bio-
gen, ont montré que l’objectif principal n’était
pas atteint. Tofersen a conduit à des réduc-
tions plus importantes des concentrations de
SOD1 dans le liquide céphalo-rachidien
(LCR) et de chaînes légères de neurofilaments
dans le plasma que le placebo. Cependant,
dans le sous-groupe à progression plus
rapide, le changement à la semaine 28 du
score ALSFRS-R n’était pas significativement
différent (−6,98 avec tofersen et −8,14 avec
placebo) [23]. En revanche, les auteures et
auteurs évoquent des résultats encourageants
dans les objectifs secondaires dont la fonction
motrice, la fonction respiratoire, et la QdV.

Une autre stratégie consiste à agir au stade
présymptomatique de la SLA pour augmenter
la probabilité d’une efficacité. Une étude sur

le tofersen, qui est en cours, s’intéresse à une
population présymptomatique, présentant
une mutation du gène SOD1 et un taux élevé
de neurofilaments (essai NCT04856982).
Pour les bv-FTD associées à la SLA et liées
au gène C9orf72, plusieurs molécules d’OAS
ont fait l’objet de recherches et leur efficacité a
été démontrée dans des modèles expérimen-
taux. Toutefois, le traitement n’a pas démon-
tré d’amélioration clinique comparé au pla-
cebo. Un nouvel OAS pour le traitement
(ISO363) des personnes atteintes de SLA sur
mutation FUS est actuellement en cours
d’évaluation (NCT04768972).

La thérapie de silençage génique par vec-
teurs viraux s’est développée comme une
option pertinente. Les modèles précliniques
sur des animaux ont montré une réduction
des niveaux de SOD1 ARNm dans les neu-
rones moteurs de la moelle épinière [15]. Les
premières tentatives de perfusion intrathécale
de ARNmi transportés par virus adéno-asso-
cié (VAA) ont été réalisées sur deux patients
porteurs de la forme familiale de la SLA
SOD1 [14]. Le gène C9orf7 étant la cause
génétique de SLA la plus fréquente, un vec-
teur-VAA ciblé sur ce gène pourrait s’avérer
intéressant [24].

La nouvelle technologie par courtes répé-
titions palindromiques groupées et régulière-
ment espacées est une méthode révolution-
naire de modification des gènes, en réalisant
des coupes précises dans des brins d’ADN.
Cette technologie agit directement sur
l'ADN, contrairement aux autres molécules
qui agissent sur l'ARN, en supprimant le gène
pathogène dans la séquence d’ADN. Cette
approche a été testée avec succès dans le
modèle murin SOD1G93A dans lequel la
modification in vivo du génome a réduit
l’expression du SOD1 mutant, retardée l’appa-
rition de la maladie et augmentée les chances
de survie [25].

Cibler la neuro-inflammation
Plusieurs études scientifiques ont montré que
la neuro-inflammation joue un rôle impor-
tant dans la pathogenèse de la SLA. La pro-
gression de la maladie est augmentée par des
microglie activées et des réactions inflamma-
toires [26].

Différentes classes de médicaments anti-
inflammatoires n’ont pas passé le stade d’essai
clinique: la pioglitazone, la minocycline, le
NP001, la pentoxifylline et le Ono-2506
(modulateur de l’activité des astrocytes) [15].

Le masitinib, un inhibiteur oral de tyrosine
kinase, a montré des résultats prometteurs
dans les études précliniques. Un essai clinique
randomisé, qui étudie le masitinib 4,5 mg/kg/
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jour, comme traitement d’appoint, a montré
des améliorations sur les scores ALSFRS-R de
−1,1 point comparativement au placebo (n =
45 versus n = 62 respectivement) [27]. L’étude
a démontré une augmentation de la survie à
plus de deux ans et une réduction du risque
de mortalité de 47% comparée au placebo.

Le fasudil a été autorisé au Japon pour trai-
ter les vasospasmes survenant après une
hémorragie sous-arachnoïdienne. Il a été
révélé, dans le cadre d’un essai clinique, que
le fasudil a des propriétés neuroprotectrices
dans des modèles animaux [28]. Cette étude
multicentrique, en double aveugle, actuelle-
ment en phase II, cherche à analyser la sécu-
rité, la tolérance et l’efficacité du fasudil à
deux doses différentes en comparaison avec le
placebo. Les données préliminaires ont mon-
tré, sur les trois premiers patients (deux
femmes, un homme), qu’il était bien toléré
[29].

D’autres stratégies ciblant différents com-
posants de la cascade inflammatoire, par
exemple le système du complément, ont été
étudiées. Le ravulizumab, un traitement par
anticorps monoclonal conçu pour se fixer sur
la protéine du complément C5 a été essayé
comme thérapie dans la SLA. Son efficacité
et son innocuité ont été testées dans le cadre
de l’essai clinique multicentrique, randomisé,
à double aveugle, contre placebo, CHAM-
PION-ALS (NCT04248465); toutefois cette
étude a été arrêtée pour manque d’efficacité.

Thérapie cellulaire
Les cellules souches (CS) se caractérisent par
leur capacité d’auto-renouvèlement, la géné-
ration de différents types de cellules par diffé-
renciation et la stimulation de la réparation et
de la régénération tissulaires [30]. Deux prin-
cipales stratégies de thérapie cellulaire (TC)
peuvent être mises en œuvre dans le cadre
de la SLA, notamment la transplantation de
CS neuronales, pour remplacer les neurones
moteurs perdus/mourants, ou la transplan-
tation de CS non-neuronales, pour protéger
les neurones moteurs sains par mécanisme
paracrine [30]. La TC qui a recours à des CS
neuronales fait face à plusieurs difficultés: la
plupart des études utilisent des tissus fœtaux
neuronaux, l’injection des CS nécessite une
administration immédiate dans la corne anté-
rieure de la moelle épinière et son usage
nécessite une immunosuppression sur le
long-terme; tandis que les études sur des
modèles animaux montrent seulement un
intérêt limité. Par conséquent, les recherches
actuelles avec les CS sont concentrées sur la
greffe autologue de CS non-neuronales avec
des résultats positifs sur modèle animal et

dans les études exploratoires conduites chez
des personnes atteintes de SLA [30, 31]. La
méthode pour isoler les cellules mésenchy-
mateuses stromales (CMS) est facile et sûre
[30]. La technique, selon laquelle les CMS
sont isolées de la moelle osseuse, développées
in vitro puis perfusées par voie intrathécale,
semble plus efficace que par voie sous-cuta-
née à partir du sang périphérique. Toutefois,
les études ne peuvent montrer que des pro-
grès temporaires, probablement en raison de
leur échantillon réduit, le recours à des pro-
tocoles non-homogènes et la courte durée des
périodes de suivis. Le meilleur type de TC, la
dose et le nombre d’injections, la voie d’appli-
cation et la fenêtre temporelle idéale pour
débuter le traitement doit encore être déter-
miné dans le cadre d’études cliniques standar-
disées.

Autres thérapies
Lors d’une approche combinée, un produit
de recherche nommé AMX0035, comprenant
l’association de l’acide tauroursodeoxycholic
et le sodium phénylbutyrate, cherche à proté-
ger les cellules nerveuses des altérations cau-
sées par le stress cellulaire. Le traitement avec
l’AMX0035 allonge de de dix mois la survie
médiane des patientes et patients atteints de
SLA comparativement au placebo; comme
l’avait montré la nouvelle analyse de la
phase II/III de l’essai CENTAUR. La durée de
survie était plus longue chez les personnes
qui avaient continué à recevoir de l’AMX0035
dans l’étude d’extension [32].

Un effort constant est entrepris pour esti-
mer l’innocuité et l’efficacité des traitements
déjà approuvés pour d’autres indications cli-
niques: l’acide tauroursodeoxycholic utilisée
pour les affections chroniques du foie ou
l’association du dolutegravir, abacavir et lami-
vudine, employé pour le traitement du VIH.
Les hautes doses de méthylcobalamine ont
été trouvées d’être efficaces dans le ralentisse-
ment de la vitesse de progression de la mala-
die (43%), mesuré par l’échelle ALSFRS-R
[33]. Une technique prometteuse cible l’agré-
gation des protéines mal conformées qui
contribuent à la neurodégénérescence.
L’expression du DNAJB14-FL («full-length»)
augmente la mobilité des agrégats FUSmut
et rétablit la protéostase dans les cellules et
les neurones primaires contenant les agrégats
FUSmut [34]. En plus de stimuler le désas-
semblage des agrégats de protéines, une autre
possibilité est de prévenir la formation ini-
tiale des agrégats en interférant avec le pro-
cessus appelé «séparation des phases liquide-
liquide». Le processus est basé sur le principe
que les macromolécules se condensent en

structures à l’intérieur d’une phase liquide
avec les propriétés dynamiques similaires à
celles des fluides [15]. Les stratégies pour
limiter les agrégats sont étudiées dans le cadre
de différentes pathologies neurodégénéra-
tives.

Les chélateurs de troponines («troponine
binders») sont développés avec le principe
que l’augmentation de la contraction muscu-
laire ralentisse la détérioration de la force
musculaire. Le reldésemtiv est un activateur
rapide de la troponine du muscle squelettique
qui a pour but de ralentir le déclin des fonc-
tions musculaires. Un essai de phase II à
double aveugle, randomisé, FORTITUDE-
ALS, a été réalisé sur douze semaines pour
évaluer l’innocuité, la relation dose-effet et
l’efficacité préliminaire du reldésemtiv pour
la SLA. Bien que l’analyse principale de l’effi-
cacité n’a pas été significative, des résultats
en faveur du reldésemtiv en termes du déclin
respiratoire/fonctionnel et de la perte de force
musculaire ont été observés [35]. L’essai de
phase III, intitulé COURAGE-ALS, évaluera
l’évolution de la faiblesse musculaire (ALS-
FRS-R) sur 24 semaines. Le tableau 2 synthé-
tise les essais cliniques en cours pour la SLA.

Conclusions
Les traitements qui ont montré les effets thé-
rapeutiques les plus marqués dans les essais
cliniques récentes sont la méthylcobalamine,
le masitinib, l’AMX0035, et le tofersen.
Récemment, AMX0035 a été le troisième
médicament approuvé par le FDA pour le
traitement de la SLA après riluzole et éda-
ravone. Par ailleurs, ils existent beaucoup de
thérapies prometteuses qui sont en cours de
développement. Les facteurs importants à
prendre en compte dans les designs d’essais
cliniques des traitements de la SLA sont:
1. des biomarqueurs et les échelles cliniques
appropriées et précises (par exemple, analyse
des sous-scores de l’ALSFRS-R) afin de mesu-
rer l’efficacité du traitement et 2. une optimi-
sation de la thérapie en fonction du génotype/
statut clinique de la patiente / du patient au
moment du recrutement dans les essais cli-
niques (critères de présélection), et 3. choix
d’une durée d’observation appropriée.

Dans la pratique clinique, un des éléments
les plus importants permettant un accès aux
essais cliniques est un diagnostic précoce de
la SLA. Devant l’hétérogénéité de la présenta-
tion clinique, il serait pertinent, d’évaluer plu-
sieurs molécules au même temps dans le but
de cibler différents mécanismes physiopatho-
logiques, même si cette approche serait moins
précise pour déterminer l’efficacité exacte de
chaque médicament. Dernièrement, il serait
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utile d’élargir l’utilisation des essais cliniques
sur multiples plates-formes, multibras et
multi-étapes. De même, des nouvelles stra-
tégies d’analyse et du déroulement des essais
clinique peuvent être proposées.
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L’essentiel pour la pratique

• La sclérose latérale amyotrophique
(SLA) est une maladie neurodégénéra-
tive grave se caractérisant par une
paralysie complète des muscles sque-
lettiques avec un pronostic défavo-
rable.

• Elle est la maladie du motoneurone la
plus fréquente chez les adultes. Envi-
ron 10% des cas ont des antécédents
familiaux.

• À ce jour, il n’existe aucun traitement
curatif de la SLA. Par ailleurs, beau-
coup de thérapies prometteuses sont
en cours de développement.
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