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DÉCLARATION LIENS D’INTÉRÊTS

• Je déclare avoir des liens d’intérêts ponctuels avec les laboratoires ALNYLAM



THÉRAPIES INNOVANTES DANS LES MALADIES 
NEUROMUSCULAIRES

• Nombreux progrès ces dernières années dans la compréhension du 

déterminisme génétique des maladies neuromusculaires

• Meilleure compréhension des conséquences des mutations retrouvées : perte de 

fonction et/ou gain de fonction toxique

• Développement de nouvelles thérapeutiques ciblant le gène ou la protéine 

mutante, comme médiateur précoce de la pathogénèse



THÉRAPIES INNOVANTES DANS LES MALADIES 
NEUROMUSCULAIRES DE L’ADULTE

• Amylose TTR

• Sclérose latérale amyotrophique

• Amyotrophie spinale proximale

• Maladie de Charcot-Marie-Tooth



THERAPIES INNOVANTES

• Thérapies nouvelles pour toutes les maladies neuromusculaire à déterminisme 

génétique.

• 2 types d’approche :

• Thérapie génique : modification du gène anormal par un vecteur viral 

(AAV)

• Silençage génique : suppression ou modification d’une protéine synthétisée 

par un gène anormal.



THÉRAPIE GÉNIQUE

• AAV (adeno-associated virus) : 

vecteur de petite taille, bonne 

diffusion tissulaire, résistance à 

des conditions extrêmes de pH et 

de température. Peuvent infecter 

des cellules d'origine tissulaires 

diverses et stabilisent leur génome 

par intégration dans un 

chromosome.



“SILENÇAGE” GÉNIQUE

• ASO (antisense oligonucleotide) : 

séquence d’acide nucléique destinée 

à se fixer à l’ARNm pour inactiver le 

gène ou modifier la protéine 

correspondante.

• Peut affecter aussi l’épissage du 

pré-ARN, changeant le contenu en 

exons de l’ARNm.
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AMYLOSE TTR

• Neuropathie amyloïde familiale

• Protéine TTR (pré-albumine)

• 2 principaux niveaux d’action :

• Synthèse : Patisiran, Inotersen

• Stabilisation : Tafimidis



AMYLOSE TTR



PRINCIPAUX TRAITEMENTS AMYLOSE TTR

• Tafamidis (VYNDAQEL) : stabilisateur spécifique de la TTR, AMM chez patients 

présentant une forme de stade 1, voie orale

• Patisiran (ONPATTRO) : nanoparticule entrainant dans le foie une interférence 

avec ARN, AMM stades 1 et 2, voie IV toutes les 3 semaines, risque réactions 

immuno-allergiques

• Inotersen (TEGSEDI) : ASO anti-TTR, AMM stade 1 et 2, voie SC 

hebdomadaire, risque neutropénie et glomérulonéphrite



• Phase 3, agent interférent avec l’ARN

• 225 patients, 148 sous Patisiran

• Amélioration de multiples manifestations 

cliniques de la maladie.



SCLÉROSE LATÉRALE AMYOTROPHIQUE

• 5-10 % de formes familiales

• Anomalie génétique retrouvée 

chez 70 à 75 % des formes 

familiales

• Principaux gènes : SOD1, 

C9ORF72, FUS, TDP43



ASO ET SCLÉROSE LATÉRALE AMYOTROPHIQUE : 



• Phase 1-2, ASO anti-SOD1

• Voie intra-thécale, 5 doses en 12 semaines

• 4 doses étudiées : 20, 40, 60 et 100 mg

• Critères principaux : sécurité et 

pharmacocinétique

• Critère secondaire : concentration SOD1 

LCR à 85 jours





AMYOTROPHIE SPINALE PROXIMALE

• Incidence 1 à 2 naissances pour 10 000

• France : 120 nouveaux cas par an, 1500 patients tous stades confondus

• Gène responsable localisé sur le chromosome 5 : 2 copies sur le même 

chromosome, SMN 1 et SMN 2 (substitution C-T exon 7)

• Maladie : altération homozygote du gène SMN1 dans les cellules empêchant la 

production de la protéine Smn.

• SMN 2 : peut contrôler la sévérité de la maladie par l’expression d’une quantité 

variable de faible niveaux de protéine Smn fonctionnelle. Relation inverse entre 

le nombre de copies de SMN2 et la sévérité de la maladie.

• 4 types selon l’âge de début



ASP : GÈNES SMN 1 ET SMN 2



AMYOTROPHIE SPINALE PROGRESSIVE



AMYOTROPHIE SPINALE PROGRESSIVE



• Etude phase 1

• 15 patients SMA1

• Dose unique AAV9 pour remplacer le 

gène muté SMN1

• Objectif primaire : sécurité

• Objectifs secondaires : temps jusqu’au 

décès ou ventilation permanente



• Phase 3, 126 enfants

• Administration intra-thécale de 12 mg 

de nusinersen

• Amélioration HFMSE groupe traité vs 

déclin groupe placebo : arrêt 

prématuré de l’étude





AMYOTROPHIE SPINALE PROGRESSIVE



MALADIE DE CHARCOT-MARIE-TOOTH

• CMT : la plus fréquence des neuropathies héréditaires

• Prévalence : 1 pour 2500

• 3 formes EMG : démyélinisante (CMT 1), axonale (CMT 2) et intermédiaire 

(CMT X).

• Plus de 90 gènes décrits, forme la plus fréquente : CMT1a (60 %)



MALADIE DE CHARCOT MARIE TOOTH



• Etude ASO anti-PMP22 chez 2 

modèles de rongeurs

• Etude de 3 doses (25, 50 et 

100 mg/kg)

• Amélioration des paramètres 

neurographiques sur des formes 

modérées à sévère de la 

maladie





CONCLUSION

• Nombre considérable de traitements déjà commercialisés ou en cours de 

développement pour les maladies neuromusculaires héréditaires

• Question des formes sporadiques de certaines maladies neuromusculaires : ex. SLA 

sporadique avec SOD1 misfoldée

• Question du coût de ces nouveaux traitements ? Accessibilité ? Prise en charge 

financière ?

• Nusinersen : 70 000 € le flacon, 420 000 € la première année

• ZolgenSMA : 1,9 millions d’euros !



JE VOUS REMERCIE POUR VOTRE ATTENTION


