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Résumé 

L'atrophie multi-systématisée est une maladie neurodégénérative rapidement progressive et fatale. Alors que de 

nombreuses études précliniques ont suggéré l'efficacité d'agents potentiellement modificateurs de la maladie, aucun de 

ceux-ci ne s'est avéré efficace dans des essais cliniques à grande échelle. Trois stratégies majeures sont actuellement 

poursuivies dans des études précliniques et cliniques visant à ralentir la progression de la maladie. Celles-ci ciblent l'α-

synucléine, la neuro-inflammation et la restauration du soutien neurotrophique.  

Cette revue fournit un aperçu complet des développements précliniques et cliniques en cours des traitements 

modificateurs de la maladie. En outre, nous nous concentrerons sur les lacunes potentielles des études précédentes qui 

peuvent être évitées pour améliorer la qualité des données dans les études futures de cette maladie rare. 

INTRODUCTION 

L'atrophie multi-systématisée (AMS) est une maladie neurodégénérative mortelle qui apparaît à l’âge adulte et 

rapidement progressive, caractérisée par une défaillance autonome, une ataxie et un parkinsonisme dans n'importe 

quelle combinaison [1, 2]. Deux phénotypes moteurs sont reconnus dans l'AMS : une variante parkinsonienne (AMS-P) 

caractérisée par un syndrome akinétique-rigide peu réactif à la lévodopa et une variante cérébelleuse (AMS-C) 

présentant une démarche large, une ataxie des membres, une dysarthrie et des troubles oculomoteurs cérébelleux. 

Outre ces caractéristiques motrices, l'AMS est associée à une insuffisance autonome (urogénitale, cardiovasculaire ou 

les deux) ainsi qu'à plusieurs autres caractéristiques motrices et non motrices, notamment la dystonie, les signes 

pyramidaux, les troubles du comportement en sommeil paradoxal ou le stridor [3]. 

Sur le plan neuropathologique, l'α-synucléine mal repliée forme des agrégats insolubles, appelés inclusions 

cytoplasmiques gliales (GCI), avec activation microgliale consécutive et libération de cytokines pro-inflammatoires et 

d'espèces réactives à l'oxygène [4, 5]. Bien que l'α-synucléine soit principalement une protéine intracellulaire, diverses 
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espèces d'α-synucléine peuvent être trouvées dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) des patients atteints d'α-

synucléinopathies [6]. Des études précliniques chez des souris qui ont développé une pathologie d'inclusion d'α-

synucléine après avoir été inoculées avec des homogénats cérébraux de patients atteints de MSA suggèrent qu'une α-

synucléine anormalement repliée peut entraîner la propagation de la pathologie liée à l’AMS de cellule à cellule à la 

manière d'un prion [7]. 

Jusqu'à présent, les thérapies modificatrices de la maladie (DMT) potentielles ont échoué dans les essais cliniques, 

mais de nombreuses DMT sont actuellement en développement clinique pour l'AMS et ciblent différentes anomalies 

clés de la cascade neurodégénérative de l'AMS (comme illustré à la Fig. 1). L'alpha-synucléine est la cible 

thérapeutique la plus évidente et les stratégies de traitement se concentrent sur l'agrégation, la propagation et la 

clairance de l'α-synucléine mal repliée.  

D'autres stratégies ciblent la neuroinflammation, le soutien neurotrophique, le dysfonctionnement mitochondrial et 

l'excitotoxicité. Dans le présent article, nous passerons en revue les développements en cours des DMT sur le terrain. 

Nous avons effectué une revue de la littérature non systématique à l'aide de PubMed et des termes de recherche « 

MSA », « multiple system atrophy », « traitement », «thérapie », « modification de la maladie ». Nous avons sélectionné 

des publications rapportant les résultats d'essais modificateurs de la maladie qui impliquaient des patients atteints 

d’AMS et avons évalué et examiné ces rapports de façon critique. Les études sur les thérapies symptomatiques ont été 

exclues. 

 

 

Fig. 1 

Cibles thérapeutiques pour les thérapies modificatrices de la maladie dans l'atrophie multi-systématisée. Cette figure 

illustre les mécanismes pathologiques sous-jacents à l'atrophie multi-systématisée et les cibles potentielles de 

modification de la maladie, notamment l'agrégation, la propagation et la clairance de l'α-synucléine (rouge), le soutien 

neurotrophique (vert) et la cascade de neuroinflammation (violet). Créé avec BioRender.com. 
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1 – Cibler l'α-synucléine 

Les GCI sont la découverte neuropathologique caractéristique de l'AMS et peut-être un contributeur majeur à la 

cascade neurodégénérative de l'AMS. Contrairement à la maladie de Parkinson (PD) et à la maladie à corps de Lewy 

(DLB), où l'α-synucléine agrégée s'accumule principalement dans les astrocytes et les neurones, dans l’AMS, elle 

s'accumule principalement dans les oligodendroglies et dans une moindre mesure dans les neurones [8, 9]. La cascade 

pathogénique conduisant à l'agrégation de l'α-synucléine et à la neurodégénérescence de cette protéinopathie 

oligodendroglioneuronale est mal connue [8, 9].  

Des études récentes suggèrent une translocation précoce de l'α-synucléine vers le noyau cellulaire [10]. En outre, la 

protéine basique des oligodendrocytes associée à la myéline et la protéine 1 interagissant avec la huntingtine semblent 

interagir avec la cascade pathogène florissante de l'α-synucléine de l’AMS [11]. Des preuves convergentes suggèrent 

une propagation de type prion de souches d'α-synucléine mal repliées comme un événement pathogène clé [12-21] et 

certains auteurs ont même suggéré que l’AMS est une maladie à prion [7, 22-24]. Cependant, ce dernier reste un sujet 

de débat intense [25-30].  

 

Développement clinique  

Les thérapies ciblant l'α-synucléine dans la MSA sont illustrées à la Fig. 2. Le tableau 1 donne un aperçu des stratégies 

thérapeutiques ciblant l'α-synucléine. 

Figure 2 

Thérapies modifiant la maladie ciblant les assemblages d'α-synucléine à différents stades. Les thérapies modificatrices 

de la maladie ciblent différents niveaux le long de la cascade d'agrégation de l'α-synucléine. (ASO : oligonucléotides 

antisens) . 

 

Tableau 1: stratégies thérapeutiques ciblant l’α-synucleine dans l’AMS 

Mode d’action Substance Phase Design 
Résultat 

primaire 
Résultats Commentaires 

 

  
Lu AF82422 Phase I RCT 

Sécurité et 

tolérabilité 

Sûr et bien 

toléré  

Chez des patients parkinsoniens et 

des témoins sains  

Antisense 

oligonucleotides 

BIIB101/ 

ION464 
Phase I RCT 

Sécurité et 

tolérabilité  
– En cours chez des patients AMS 
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Mode d’action Substance Phase Design 
Résultat 

primaire 
Résultats Commentaires 

Aggregation 

inhibitors 
EGCG Phase III RCT 

UMSARS 

part II score 
Négatifs  

Des analyses exploratoires ont 

suggéré une réduction de la perte 

de volume striatal 

 NPT200-11A Phase I RCT 
Sécurité et 

tolérabilité  

Resultats en 

attente  
Chez des volontaires sains 

 Anle138b Phase Ib RCT 
Sécurité et 

tolérabilité  
– 

En cours dans la maladie de 

Parkinson légère à modérée 

 ATH-434 Phase I RCT 
Sécurité et 

tolérabilité  

Sûr et bien 

toléré  
Chez des volontaires sains 

 CLR01 Preclinical    Pince moléculaire 

 NPT088 Preclinical    Protéine de fusion 

 Synuclein-D Preclinical    Petite molécule 

 IkT-148009 Preclinical    Petite molécule 

 Kallikrein-6 Preclinical    Neurosin 

Stimulateurs de la 

dégradation 
Rifampicin Phase III RCT 

UMSARS 

part I score 

Interruption 

anticipée 
Critères de futilité remplis  

 Rapamycin Phase II RCT 
UMSARS 

total score 

Interruption 

anticipée  
Critères de futilité remplis 

 Lithium Phase II RCT 
Number of 

SAE & nSAE 

Interruption 

anticipée  
Evénements indésirables graves  

RCT : essai contrôlé randomisé ; UMSARS : United Multiple System Atrophy Rating Scale ; SAE :  événement 

indésirable grave ; nSAE : événement indésirable non grave ; MP : maladie de Parkinson ; MSA, atrophie multi-

systématisée. Une analyse de futilité est une analyse conduite pendant le déroulement d'une étude clinique afin de 

décrire la probabilité de l'étude d'atteindre son critère d'évaluation principal. 

 

Immunisation active et passive 

Bien qu'il n'y ait aucune preuve définitive que l'α-synucléine est absolument essentielle et soit le seul agent pathogène 

pertinent pour le développement de la neurodégénérescence ou du parkinsonisme clinique [31], la contribution 

potentielle de l'α-synucléine est mise en évidence par les études précliniques et les observations cliniques mentionnées 

ci-dessus que les multiplications du gène SNCA causent la maladie de Parkinson [32].  

De plus, les perturbations induites par l'α-synucléine dans les voies cellulaires (voies autophagiques et lysosomales) 

[33], et la transmission de cellule à cellule se produisant probablement par la sécrétion via la libération d'exosomes et la 

recapture par endocytose, fournissent une justification claire pour que des thérapies dirigées contre l'α-synucléine 

fassent l’objet d’évaluations (pré)cliniques plus poussée  [34]. Cependant, il faut reconnaître que la majorité des 

constructions immunothérapeutiques visent à atténuer la pathologie extracellulaire et que la protéinopathie 

intracellulaire ne peut pas être abordée directement par ces tentatives immunothérapeutiques. Cette dernière 

nécessiterait le développement d'intracorps interférant avec les espèces α-synucléines intracellulaires [35]. 

L'immunisation active a été utilisée chez des souris transgéniques MBP-α-synucléine, un modèle de souris AMS qui 

exprime l'α-synucléine dans les oligodendrocytes, suggérant une amélioration de la pathologie neurodégénérative dans 
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un modèle préclinique d’AMS. Dans cette étude, une production induite par le vaccin d'anticorps spécifiques anti-α-

synucléine traversant la barrière hémato-encéphalique a été observée. La neurodégénérescence ainsi que la 

démyélinisation du néocortex, du striatum et du corps calleux ont été nettement réduites dans des modèles in vivo de 

synucléinopathies [36]. Une étude de phase I ultérieure chez l'homme a rapporté qu'AFFITOPE PD01A provoquait une 

réponse anticorps spécifique à la région C-terminale de l'α-synucléine et était sûr et bien toléré chez les patients atteints 

de MP précoce [37]. Un récent essai de phase I chez des patients atteints d’AMS a révélé que PD01A et PD03A étaient 

capables d'induire une réponse immunitaire significative et soutenue contre l'α-synucléine avec un taux de réponse plus 

élevé dans le groupe PD01A [38]. Des études futures sont nécessaires pour déterminer si les anticorps induits par 

PD01A ou PD03A sont en fait capables de modifier l'évolution naturelle de la MSA. 

L'immunisation passive est une autre approche immunothérapeutique prometteuse. Plusieurs nouveaux anticorps 

monoclonaux (mAb) se liant à l'α-synucléine avec une haute affinité sont dans le pipeline thérapeutique. 

Lu AF82422 est un anticorps monoclonal (mAb) qui s'est avéré sûr et bien toléré dans un essai de phase I chez des 

sujets sains et des patients atteints de MP (NCT03611569). Une étude de phase II évaluant la sécurité et l'efficacité 

chez les patients atteints d’AMS est prévue pour la fin de 2021 [39]. (étude AMULET) -  

D'autres essais cliniques portant sur les immunothérapies passives ne sont actuellement pas étudiés dans l'AMS, mais 

sont prometteurs contre l'α-synucléine dans la MP, et pourraient donc également être bénéfiques pour le traitement de 

l'AMS.  

Le prasinezumab (également connu sous le nom de PRX002) est une thérapie mAb en cours de développement actif 

dans la MP. Une étude de phase I a rapporté que l'anticorps était sûr et bien toléré [40]. Un essai de phase II plus 

important n'a pas réussi à ralentir l'aggravation des symptômes moteurs chez les patients atteints de MP, mais a montré 

des signaux d'efficacité sur les critères de jugement secondaires et exploratoires, notamment les sous-scores MDS-

UPDRS, le MoCA et la liaison au récepteur de la dopamine striatale (NCT03100149 et NCT04777331) [41]. 

MEDI1341 est un autre mAb dirigé contre l'α-synucléine. Il a été démontré que cet anticorps bloque la transmission de 

cellule à cellule des fibrilles d'α-synucléine préformées in vitro et qu’il est capable de séquestrer l'α-synucléine 

extracellulaire in vivo. Une étude de phase I visant à évaluer l'innocuité et la tolérabilité de doses uniques croissantes 

de MEDI1341 chez des volontaires sains a récemment été achevée, mais les résultats sont toujours attendus 

(NCT03272165). Le deuxième essai de phase I, évaluant plusieurs doses croissantes chez les patients atteints de MP, 

est en cours (NCT04449484). 

Le mAb BIIB054 s'est avéré efficace pour réduire la charge d'α-synucléine et améliorer les déficits comportementaux 

dans des modèles animaux de MP et de DLB [42–44]. Un essai randomisé de phase I chez des adultes sains et des 

patients parkinsoniens a montré une bonne innocuité, une bonne tolérance et des profils pharmacocinétiques 

favorables [45]. Cependant, une étude de phase II randomisée et contrôlée chez les TP n'a pas atteint son critère de 

jugement principal et le développement du médicament a été interrompu (NCT03318523). 

Au total, l'immunothérapie active et passive peut jouer un rôle dans la modification de la maladie dans l'AMS, mais 

d'autres études à grande échelle sont nécessaires pour confirmer l'efficacité neuroprotectrice des stratégies 

d'immunisation. Les limites d'accessibilité des agrégats intraneuronaux d'α-synucléine non ciblés par la vaccination 

doivent être surmontées.  

De plus, des études antérieures sur l'immunisation dans la maladie d'Alzheimer ont clairement démontré que 

l'immunisation dans les maladies neurodégénératives est une arme à double tranchant, la méningo-encéphalite 

post-vaccinale pouvant survenir chez un nombre important de patients traités avec des conséquences néfastes [46]. 

Notamment, dans cet essai, l'immunisation a entraîné une élimination des plaques amyloïdes et un suivi à long terme a 

démontré que les patients atteints de la maladie d'Alzheimer activement immunisés contre l'amyloïde-β sont restés 

pratiquement sans plaque amyloïde pendant 14 ans [47]. Cependant, la plupart des patients de cet essai avaient 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03611569?term=Lu+AF82422&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05104476?term=Lu+AF82422&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03100149
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04777331
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03272165
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04449484
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03318523
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néanmoins évolué vers une démence sévère [48]. Enfin, il reste à étudier si la neuroinflammation contribue à la 

neurodégénérescence ou protège les neurones des espèces alpha-synucléines toxiques dans l'AMS.  

 

Oligonucléotides antisens  

Gardant à l'esprit que l'agrégation intracellulaire de l'α-synucléine joue un rôle central dans la pathologie AMS, la 

réduction de la production d'α-synucléine elle-même justifie la modification de la maladie. La thérapie par 

oligonucléotide antisens (ASO) peut inhiber la production intracellulaire d'α-synucléine en ciblant le pré-ARNm du gène 

SNCA [49]. Les modèles animaux ont démontré des effets neuroprotecteurs et une réduction marquée de l'α-synucléine 

dans le LCR et les tissus cérébraux [49, 50]. Cependant, des études précliniques suggèrent qu'un knock-out complet de 

l'α-synucléine peut exacerber la neuroinflammation et avoir des effets néfastes [51–53]. Par conséquent, la sélection 

du degré approprié d'interférence induite par le traitement avec la traduction de l'α-synucléine est essentielle. 

Un essai contrôlé randomisé de phase I avec application intrathécale de l'ASO BIIB101 chez des patients atteints 

d’AMS est en cours (NCT04165486). 1Un autre essai clinique d'ASO ciblant la leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2) est 

actuellement en cours (NCT03976349)2.  

 

Inhibition du mauvais repliement de l'α-synucléine  

La petite molécule gallate d'épigallocatéchine (EGCG), un extrait de thé vert, se lie aux chaînes polypeptidiques α-

synucléines dépliées et inhibe la formation de feuillets β, empêchant ainsi l'agrégation et la propagation de type prion 

[54–56]. Des études antérieures suggéraient que l'EGCG était un chélateur du fer conférant une protection contre la 

neurotoxicité [57]. Bien que les modèles précliniques aient montré des preuves d'efficacité [58, 59], un essai 

multicentrique randomisé contrôlé de phase III chez des patients atteints d'AMS n'a pas démontré d'effets modificateurs 

de la maladie après 52 semaines de traitement et une hépatotoxicité a été observée chez certains patients [60].  

Cependant, une analyse exploratoire de la sous-étude IRM a montré une perte de volume annuelle inférieure dans le 

striatum et le gyrus précentral chez les patients AMS traités par EGCG [61]. Une autre petite molécule pour le 

traitement potentiel de l’AMS est l'inhibiteur de mauvais repliement de l'α-synucléine NPT200-11A. Des études 

précliniques sur des modèles murins de MP ont montré des effets bénéfiques sur la réduction de la pathologie de l'α-

synucléine dans le cortex et l'astrogliose. Des niveaux normalisés de transporteur de dopamine striatale et une 

amélioration de la fonction motrice ont été observés [62, 63]. Un essai de phase I chez des sujets sains pour déterminer 

l'innocuité, la tolérabilité et les taux sanguins de NPT200-11A est terminé sans résultats publiés à ce jour 

(NCT02606682).  

Inhibition de l'agrégation de l'α-synucléine  

Anle138b (MODAG) est une petite molécule ciblant les oligomères intracellulaires de l'α-synucléine. Des études 

précliniques ont rapporté une biodisponibilité orale et une pénétration de la barrière hémato-encéphalique élevées. 

Anle138b bloque la formation d'oligomères sans affecter les monomères de l'α-synucléine, préservant ainsi sa 

fonction physiologique [64]. Des améliorations comportementales corrélées à une réduction de 30% de 

l'accumulation d'α-synucléine dans la substantia nigra pars compacta (SNpc) et le striatum ainsi qu'une réduction 

significative de l'activation microgliale ont été observées dans un modèle de souris AMS [65, 66]. Une étude de phase I 

chez des volontaires sains visant à déterminer l'innocuité, la tolérabilité et les taux sanguins d'anle138b administré par 

 
1 Depuis juillet 2022 l’essai clinique HORIZON en référence renvoie à la substance ION464 et la responsabilité de l’étude à Ionis 
Pharmaceuticals, Biogen n’apparait plus, sauf dans l’historique des modifications.  
2 Conduite par Biogen en collaboration avec le même laboratoire, Ionis, l’étude de phase 1 REASON teste la substance BIIB 094 
sur 82 malades parkinsoniens aux USA, Canada, Espagne, Israël, Norvège,Royaume-Uni,  

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04165486
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03976349
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02606682
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voie orale a été achevée avec succès et les résultats sont en attente [67]. Une étude de phase 1b pour anle138b chez 

des patients atteints de MP légère à modérée recrute actuellement des patients (48 participants sur 1 site au Royaume-

Uni)  (NCT04685265).  

La dérégulation du métabolisme du fer dans le SNpc favorise l'agrégation de l'α-synucléine et la production d'espèces 

réactives cellulaires de l'oxygène provoquant la mort neuronale [68]. Les premières expériences avec le nouvel 

inhibiteur de quinazolinone ATH434 (anciennement connu sous le nom de PBT434) ont révélé des niveaux réduits 

d'α-synucléine et de marqueurs de stress oxydatif accompagnés d'une amélioration motrice dans des modèles animaux 

de MP [69]. Des résultats similaires ont été reproduits chez des souris AMS transgéniques [70, 71]. Dans une étude de 

phase I avec des volontaires sains, ATH434 était sûr et bien toléré (U1111-1211-0052) et a atteint des concentrations 

de LCR comparables à celles associées à l'efficacité dans les modèles animaux [72, 73]. Par conséquent, une étude de 

phase II chez des patients atteints d’AMS est actuellement en préparation [74].  

Amélioration de la dégradation de l'α-synucléine  

Il existe de plus en plus de preuves que la voie autophagie-lysosomale est affectée dans l'AMS [75]. L'une de ces voies 

est la voie du complexe mammifère cible de la rapamycine (mTOR). La rapamycine, également connue sous le nom 

de sirolimus, est un immunosuppresseur qui inhibe spécifiquement les actions de mTOR en modulant de manière 

allostérique l'accès au site catalytique de mTOR [76]. Une récente étude de preuve de concept a démontré une 

neuroprotection partielle et une réduction des agrégats d'α-synucléine chez des souris transgéniques PLP-α-synucléine 

après traitement à la rapamycine [77]. Une étude préclinique supplémentaire a montré des preuves d'amélioration de la 

motricité, de réduction des adduits de protéine 4-hydroxynonenal et d'atténuation des lésions synaptiques chez des 

souris transgéniques A53T α-synucléine [78]. Cependant, la macroautophagie dysfonctionnelle isolée n'a pas amélioré 

la clairance de l'accumulation anormale d'α-synucléine in vitro. Une étude contrôlée randomisée de phase II chez des 

patients atteints d'AMS évaluant l'efficacité du sirolimus oral sur le ralentissement de la progression de la maladie a 

récemment été arrêtée prématurément car en échec sur les ritères de futilité (NCT03589976).  

L'antibiotique rifampicine inhibe la formation de fibrilles d'α-synucléine et désagrège les fibrilles déjà formées dans les 

modèles de souris MSA [80, 81]. Un grand essai de phase III contrôlé par placebo (NCT01287221) a été interrompu 

prématurément après qu'une analyse intermédiaire pré-planifiée du critère d'évaluation principal (taux moyen de 

changement du score UMSARS I) a révélé que les critères de futilité avaient été remplis [82].  

Le nilotinib est un composé agissant comme un inhibiteur de la tyrosine kinase Abelson (Abl) approuvé pour le 

traitement de la leucémie myéloïde chronique. Des preuves précliniques suggèrent que ce médicament peut dégrader 

l'α-synucléine mal repliée en améliorant la voie autophagie-lysosomale [83, 84] et réduire le stress oxydatif [85, 86]. 

Malheureusement, le nilotinib n'a pas réussi à montrer un effet modificateur de la maladie dans les modèles murins de 

MSA [87]. Cependant, les résultats observés chez les patients parkinsoniens ont été controversés dans les essais 

cliniques. Un petit essai clinique de phase I en ouvert chez des patients atteints de démence parkinsonienne et de DLB 

a montré des profils d'innocuité et de tolérabilité positifs [88] et un essai contrôlé randomisé de phase II a confirmé une 

innocuité raisonnable du médicament et démontré des effets sur les taux de métabolites de la dopamine dans le LCR, 

les oligomères d'α-synucléine , et tau chez les patients atteints de MP [89]. Cependant, un autre essai récent de phase 

II a démontré une faible présence dans le LCR et aucune efficacité après un traitement de 6 mois. Ces résultats 

guideront le développement des essais chez les patients atteints de MP et d’AMS [90].  

Le lithium réduit l'agrégation de l'α-synucléine et stimule l'autophagie et la neuroprotection dans des modèles 

précliniques in vivo et in vitro [91–93]. Un essai de phase II sur le lithium chez des patients atteints d’AMS a été 

interrompu en raison d'événements indésirables graves décourageant de nouvelles tentatives de réutilisation de ce 

médicament dans l’AMS [94].  

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04685265
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03589976
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01287221
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Développement préclinique  

Les pinces moléculaires sont des nano-chaperons à cavités ouvertes capables de se lier à des molécules invitées à 

liaison non covalente ou à effets électrostatiques [95]. Lors du traitement avec la pince moléculaire CLR01, une 

réduction de la charge d'α-synucléine et une réduction dose-dépendante de la densité de GCI ont été rapportées dans 

un modèle de souris transgénique AMS [96, 97]. Ces résultats encourageants suggèrent un potentiel de modification de 

la maladie dans l'AMS et d'autres synucléinopathies ; cependant, la faible pénétrance à travers la barrière hémato-

encéphalique est une préoccupation qui doit être abordée dans les futures études précliniques.  

NPT088, une protéine de fusion combinant un squelette d'immunoglobuline humaine avec un motif général d'interaction 

amyloïde, est actuellement en développement clinique actif pour la maladie d'Alzheimer (NCT03008161). Le motif de la 

protéine reconnaît non seulement la bêta-amyloïde et la tau phosphorylée, mais également l'α-synucléine mal repliée, 

ce qui diminue considérablement les quantités d'α-synucléine agrégée dans un modèle de souris PD [98].  

La petite molécule SynuClean-D a été identifiée par un test de criblage à haut débit. Les premiers tests in vitro et 

dans des modèles de PD ont montré une inhibition de l'agrégation de l'α-synucléine en se liant aux fibrilles d'α-

synucléine, une perturbation des fibrilles amyloïdes et une prévention de la dégénérescence des neurones 

dopaminergiques [99].  

L'inhibiteur de c-Abl kinase IkT-148009 (Inhibikase) est actuellement étudié dans des modèles animaux de MP. Il est 

également prévu de l'étudier dans des modèles animaux d’AMS [100]. Un essai clinique de phase I d'IkT-148009 chez 

101 volontaires sains et patients atteints de MP est actuellement en cours (NCT04350177).  

La neurosine Kallikrein-6 est une sérine protéase ayant la capacité de cliver l'α-synucléine dans le système nerveux 

central (SNC). Lors d'un transfert via un vecteur lentiviral, une réduction de l'accumulation d'α-synucléine a été montrée 

dans des modèles de souris transgéniques DLB/PD [101]. Dans l'étude de Spencer et al., la kallikréine-6 a été modifiée 

par la mutation R80Q entraînant une demi-vie plus longue et a été fusionnée avec la protéine apoB pour un transport 

efficace à travers la barrière hémato-encéphalique [102]. Cet enrichissement en neurosine (NR)-R80Q-apoB a entraîné 

une réduction de l'accumulation d'α-synucléine dans les oligodendrocytes et les astrocytes, et une amélioration de la 

formation de la gaine de myéline dans le corps calleux des souris transgéniques MBP-α-synucléine. De plus, des 

améliorations comportementales de la cognition et de l'activité locomotrice ont été démontrées. Cependant, une étude 

récente a démontré que l'activité réduite de la kallikréine-6 est plus probablement une réponse compensatoire que la 

cause de l'accumulation d'α-synucléine dans l'AMS [103]. 

 

 

2 - Cibler la neuroinflammation  

La neuroinflammation généralisée et l'activation microgliale concomitante sont des découvertes histopathologiques clés 

dans l’AMS parallèlement à la neurodégénérescence dans les zones cérébrales affectées par la pathologie de la 

maladie [104]. De plus en plus de preuves suggèrent que l'α-synucléine mal repliée déclenche l'activation microgliale et 

l'astrogliose dans l'AMS et les α-synucléinopathies associées [4, 105–107]. Les études de neuroimagerie indiquent une 

neuroinflammation sévère chez les patients atteints d’AMS avec un schéma de zones compatible avec la 

neuropathologie AMS sous-jacente [108]. De plus, des niveaux élevés de cytokines pro-inflammatoires ont déjà été 

rapportés [109]. Cependant, il reste à établir si la neuroinflammation est une conséquence secondaire de la 

neurodégénérescence ou un contributeur indépendant à la cascade physiopathologique de l'AMS. Les études évaluant 

le potentiel de modification de la maladie des modulateurs de la neuroinflammation ont été résumées dans le tableau 2. 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04350177
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Tableau 2 : Essais cliniques ciblant la neuroinflammation 

Target Substance Phase Design Primary outcome Results Comments 

Inhibition de la 

neuro-inflammation 
IVIG 

Phase 

II 
OL Number of AEs Positive 

Amélioration motrice (petite taille 

d'échantillon, courte période de 

traitement) 

Inhibition de l’acitivité 

microgliale 
Minocycline 

Phase 

II 
RCT 

UMSARS part II 

score 
Negative Pas d’amélioration motrice  

Réduction du stress 

oxydatif  
Verdiperstat 

Phase 

III 
RCT 

Modified 

UMSARS total 

score 

Negative 

Échec en termes de critères 

d'évaluation primaires et secondaires 

clés 

IVIG, intravenous immunoglobulin; RCT, randomized-controlled trial; OL, open label trial; UMSARS, Unified Multiple 

System Atrophy rating scale. 

Développement clinique  

Il a été démontré que la minocycline, un antibiotique tétracycline, inhibe l'activation microgliale et ses événements en 

aval tels que la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires [110, 111]. Un essai contrôlé randomisé de phase II sur la 

minocycline administrée à des patients atteints d’AMS pendant 48 semaines n'a pas démontré d'amélioration motrice ou 

d'effets neuroprotecteurs [111]. Cependant, la TEP [11C](R)-PK11195 pour l'évaluation in vivo de la neuroinflammation 

a démontré un engagement cible avec une réduction de l'activation microgliale sous-corticale dans un sous-groupe de 

patients atteints d’AMS [111]. 

La neuroinflammation et la production de cytokines toxiques dans l'AMS fournissent des preuves en faveur du 

traitement par immunoglobuline intraveineuse (IgIV) [112–114]. Les IVIG inhibent les lymphocytes T autoréactifs, 

suppriment les auto-anticorps et interfèrent avec la production de cytokines [114]. Novak et al. ont étudié les effets des 

perfusions d'IgIV dans une étude pilote en ouvert chez 9 patients AMS montrant une diminution des scores UMSARS 

chez la majorité des patients [114]. Aucun changement à l'IRM cérébrale et aucun événement indésirable grave n'ont 

été observés. Malgré ces signaux positifs, une étude de confirmation plus large est nécessaire pour établir l'efficacité de 

la thérapie IVIG dans l'AMS. 

La myéloperoxydase (MPO) joue un rôle clé dans la production d'espèces réactives de l'oxygène par les cellules 

phagocytaires [115-117]. Le verdiperstat est un puissant inhibiteur de la MPO supprimant l'activation microgliale et 

améliorant la fonction motrice dans un modèle de souris transgénique AMS [106]. Cependant, ces effets n'ont pas 

influencé les déficiences motrices dans un modèle murin d’AMS avancée [118]. Plusieurs études de phase I évaluant le 

verdiperstat chez des sujets sains n'ont signalé aucun problème de sécurité. Une étude de phase II a rapporté une 

amélioration de l'activation microgliale chez les patients atteints de MP [119]. Chez les patients atteints d’AMS, une 

étude de phase II a montré des tendances vers l'efficacité clinique (NCT02388295). Un essai contrôlé randomisé de 

phase III s'est récemment terminé et n'a pas atteint ses critères d'évaluation principaux et secondaires, notamment un 

score UMSARS modifié, le score Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) et le questionnaire MSA sur la 

qualité de vie (NCT03952806) [120 ]. 
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Développement préclinique  

La protéase inflammatoire caspase-1 favorise l'agrégation de l'α-synucléine [121]. Dans une étude de preuve de 

concept, le promédicament inhibiteur de la caspase-1 VX-765 a amélioré la toxicité de l'agrégation de l'α-synucléine 

chez des souris transgéniques AMS [122].  

Une combinaison d'anticorps dirigés contre l'α-synucléine et d'un traitement anti-inflammatoire a récemment été 

évaluée dans un modèle de souris AMS transgénique [123].  

CD5-D5 est un anticorps à chaîne unique pénétrant dans le SNC ciblant l'α-synucléine.  

Le lénalidomide, un petit dérivé de la thalidomide, commercialisé comme médicament anticancéreux pour le myélome 

multiple. Le traitement combiné a montré une réduction de l'astrogliose, de la microgliose, ainsi que des niveaux d'α-

synucléine soluble et agrégée chez les souris transgéniques AMS.  

Le médicament immunomodulateur Fingolimod, actuellement commercialisé pour le traitement de la sclérose en 

plaques, montre des effets neuroprotecteurs dans différents modèles animaux en augmentant les facteurs 

neurotrophiques dérivés du cerveau.  

Le dérivé modifié FTY720-Mitoxy est connu pour augmenter l'expression du facteur neurotrophique dérivé du cerveau 

(BDNF), du facteur neurotrophique dérivé de la lignée cellulaire gliale (GDNF) et du facteur de croissance nerveuse 

[124, 125]. Vidal-Martinez et al. ont rapporté un puissant effet protecteur de FTY720-Mitoxy chez des souris MSA 

transgéniques CNP-α-synucléine par réduction du handicap moteur et de la neuroinflammation, restauration de la 

fonction mitochondriale et augmentation de l'expression du GDNF [126].  

Une microneurotrophine synthétique BNN-20 a réduit l'activation microgliale, augmenté le BDNF et restauré les 

neurones dopaminergiques même à des stades avancés de neurodégénérescence [127].  
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3 - Autres stratégies neuroprotectrices  

Les thérapies neuroprotectrices potentielles modifiant la maladie sont résumées dans le tableau 3. 

Tableau 3 : Clinical trials targeting Neuroprotection and neurotrophic support 

Target Substance Phase Design 
Primary 

outcome 
Results Comments 

FAF-1 KM-819 
Phase 

I 
RCT 

Sécurité et 

tolérabilité  

Sûr et bien 

toléré  
– 

Neurotoxicité lipidique YTX-7739 
Phase 

Ib 
– 

Sécurité et 

tolérabilité 
– En cours  

IGF1 pathway 
Insuline 

tranasale 

Phase 

II 
RCT 

Verbal fluency 

total score 
– 

Amélioration mortice (seulement 1 

patient AMS) 

IGF1 pathway Exendin-4 
Phase 

II 
OL 

UMSARS part I 

& II score 
– En cours  

Dysfonctionnement 

mitochondrial 

Coenzyme 

Q10 

Phase 

II 
RCT 

UMSARS part 

II score 
– En cours  

Prolifération neuronale et 

gliale  

Growth 

Hormone 

Phase 

II 
RCT 

Sécurité et 

tolérabilité 

Sûr et bien 

toléré  

Tendance à une moindre 

aggravation à l’UMSARS [152] 

Immuno-modulation, 

neuro-protection 
MSCs 

Phase 

II 
RCT 

UMSARS part 

II score 
Positive 

Seulement dans l’AMS-C, 

imagerie non réalisée chez tous 

les patients [156] 

Dysfonctionnement 

mitochondrial 
Rasagiline 

Phase 

II 
RCT 

UMSARS part I 

& II score 
Negative 

Pas d’amélioration motrice [160] 

Soutien neurotrophique Fluoxetine 
Phase 

II 
RCT 

UMSARS part I 

& II score 
Negative 

Pas d’amélioration motrice [163] 

Réduction de 

l’excitotoxicité réduite  
Riluzole 

Phase 

III 
RCT 

UPDRS part II 

& III 
Negative 

Pas d’amélioration motrice ni 

données de survie [137] 

Modulateur NMDA Tllsh2910 
Phase 

III 
RCT SARA score – En cours 

IVIG, intravenous immunoglobulin; RCT, randomized-controlled trial; OL, open label trial; UPDRS, Unified Parkinson’s Disease 

Rating Scale; SARA, Scale for the assessment and rating of ataxia; UMSARS, Unified Multiple System Atrophy Rating Scale; 

MSA, multiple system atrophy. 

 

(voir ci-après les précisions sur ces recherches) 

 

 

 

Développements cliniques 

KM-819 

La protéine FAS-associated factor 1 (FAF1) est exprimée dans les cellules pour induire l'apoptose. Des études ont 

montré que ces protéines sont surexprimées dans la MP et entraînent donc une augmentation de la mort des cellules 

https://content.iospress.com/articles/journal-of-parkinsons-disease/jpd223183?fbclid=IwAR0e21mprK_YPh_fjN7EgEF2-QKcN6DGBYsTc8MSf4VcAkfEbmSASgL9kT0#ref152
https://content.iospress.com/articles/journal-of-parkinsons-disease/jpd223183?fbclid=IwAR0e21mprK_YPh_fjN7EgEF2-QKcN6DGBYsTc8MSf4VcAkfEbmSASgL9kT0#ref156
https://content.iospress.com/articles/journal-of-parkinsons-disease/jpd223183?fbclid=IwAR0e21mprK_YPh_fjN7EgEF2-QKcN6DGBYsTc8MSf4VcAkfEbmSASgL9kT0#ref160
https://content.iospress.com/articles/journal-of-parkinsons-disease/jpd223183?fbclid=IwAR0e21mprK_YPh_fjN7EgEF2-QKcN6DGBYsTc8MSf4VcAkfEbmSASgL9kT0#ref163
https://content.iospress.com/articles/journal-of-parkinsons-disease/jpd223183?fbclid=IwAR0e21mprK_YPh_fjN7EgEF2-QKcN6DGBYsTc8MSf4VcAkfEbmSASgL9kT0#ref137
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neuronales [128, 129]. Le KM-819 est un médicament à petite molécule actif par voie orale développé comme inhibiteur 

du FAF1. La première étude chez des volontaires sains a montré des résultats prometteurs en termes de sécurité et de 

tolérabilité [130]. Un essai de phase II chez des patients PD et AMS est envisagé [131]. 

YTX-7739 

Pour dépister les cibles associées à l'α-synucléine, une analyse lipidomique de sa neurotoxicité a été réalisée. Celle-ci 

a révélé que l'acide oléique, dont la production est déclenchée par la stéaroyl-CoA désaturase (SCD) a un effet 

neurotoxique sur les neurones [132, 133]. Par conséquent, l'inhibiteur de SCD YTX-7739 est actuellement exploré dans 

une étude de preuve de concept de phase Ib [134]. 

Riluzole 

Le riluzole est un antagoniste du glutamate et le seul DMT approuvé pour la sclérose latérale amyotrophique [135]. En 

bloquant les canaux sodiques et potassiques, la stimulation des récepteurs du glutamate peut être réduite et la mort 

neuronale induite par l'excitotoxicité peut être évitée. Des études précliniques dans des modèles de rat AMS ont montré 

une réduction significative des déficits moteurs et du volume des lésions striatales, suggérant un effet neuroprotecteur 

potentiel [136]. Seppi et al. ont réalisé un essai contrôlé randomisé sur un petit groupe de 10 patients MSA révélant une 

absence d'amélioration motrice [137]. Un vaste essai ultérieur contrôlé par placebo chez des patients atteints d ’AMS et 

de PSP a rapporté que le riluzole n'avait aucun effet sur la progression de la maladie et la survie [138]. 

Tllsh2910 

Les récepteurs de l'acide N-méthyl-D-aspartique (NMDA) dans le cervelet jouent un rôle dans l'apprentissage moteur et 

la coordination [139]. Tllsh2910, un modulateur NMDA, s'est avéré atténuer la démarche ataxique dans un modèle de 

souris AMS. Une étude monocentrique randomisée contrôlée de phase III recrute actuellement des patients atteints 

d’AMS-C (NCT03901638).(Taïwan, Hôpital universitaire, 60 participants)  

Voie du facteur de croissance analogue à l'insuline 

L'insuline joue un rôle important dans de nombreux troubles neurodégénératifs en raison de ses effets 

neuromodulateurs, neurotrophiques et neuroprotecteurs [140]. Il existe des preuves que la signalisation du facteur de 

croissance analogue à l'insuline (IGF-1) est altérée dans la MP et la maladie d'Alzheimer [141]. Alors qu'une étude 

clinique a observé une augmentation des concentrations plasmatiques d'insuline et d'IGF-1 chez des patients atteints 

d’AMS [142], une réduction des taux d'IGF-1 dans le cerveau a été observée dans un modèle de souris transgénique 

AMS [143, 144].  

Un essai pilote randomisé contrôlé par placebo avec de l'insuline intranasale chez 14 patients PD et 1 patient AMS a 

montré une amélioration de la stadification Hoehn & Yahr, des scores moteurs UMSARS et de la fluidité verbale sans 

événements indésirables graves chez les patients traités [145].  

Un autre médicament antidiabétique prometteur testé pour l’AMS est l'exendine-4, (exenatide) agoniste du peptide de 

type glucagon [144]. Bassil et al. ont évalué le traitement à l'exendine-4 chez des souris transgéniques AMS et ont 

observé une augmentation de la densité des récepteurs de l'insuline dans les régions cérébrales les plus gravement 

touchées, une réduction de la charge d'α-synucléine monomère dans le striatum et un effet protecteur sur la survie des 

neurones dopaminergiques nigraux [144]. Cependant, les signes moteurs n'étaient pas améliorés chez les souris 

transgéniques. Une étude de phase II en ouvert sur l'exendine-4 chez 50  patients atteints d'AMS est actuellement en 

cours à Londes [ NCT04431713. « Exenatide Once-weekly as a Treatment for Multiple System Atrophy (MSA)” ] 

Coenzyme Q10 

Même si l'AMS est en grande partie une maladie sporadique, une relation causale entre les mutations du gène COQ2 et 

l'AMS de type cérébelleux a été établie chez des patients japonais [146]. Ces mutations entraînent une diminution de la 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03901638
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04431713
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production de coenzyme Q10 (CoQ10), qui est un transporteur d'électrons dans la chaîne respiratoire mitochondriale et 

un puissant antioxydant. Des études in vitro avec des neurones dopaminergiques dérivés de cellules souches 

pluripotentes induites de patients AMS ont rapporté des niveaux réduits de CoQ10 et une régulation à la hausse de 

plusieurs enzymes de biosynthèse de CoQ10 chez des patients AMS par rapport à des témoins sains [147, 148]. Ces 

changements ont été partiellement sauvés par la supplémentation en CoQ10 [148]. Un rapport de cas de traitement à 

forte dose d'ubiquinol chez un patient porteur d'une mutation COQ2 et d’AMS-C n'a rapporté aucune preuve de 

bénéfice clinique ou d'imagerie après 3 ans de traitement [149]. Néanmoins, un essai contrôlé randomisé de phase II 

qui a déjà terminé le recrutement est actuellement en cours au Japon (UMIN000031771). 

Hormone de croissance 

Il a été démontré que l'hormone de croissance stimule la prolifération neuronale et gliale et augmente la myélinisation et 

la taille du cerveau [150]. En revanche, le déficit en hormone de croissance est associé à une altération de la survie des 

nouveaux neurones et à des déficits du développement et de la fonction cérébrale [151, 152]. Dans ce sens, Holmberg 

et al. ont mené un essai contrôlé randomisé avec l'hormone de croissance humaine recombinante (r-hGH) chez des 

patients atteints d’AMS. Après 12 mois de traitement sous-cutané, aucune différence dans l'effet du traitement entre les 

patients AMS traités par r-hGH et traités par placebo n'a été observée, bien que la petite taille de l'échantillon ait été 

une limitation significative de cette étude [152]. 

Les cellules souches mésenchymateuses 

En raison de leurs effets immunomodulateurs et neuroprotecteurs, les cellules souches mésenchymateuses 

(MSC/CSM) font l'objet d'une thérapie AMS potentielle depuis plus d'une décennie maintenant. Le premier essai 

clinique était une étude monocentrique en ouvert évaluant la faisabilité et l'innocuité de la thérapie intra-artérielle des 

CSM montrant des résultats prometteurs [153, 154]. En 2011, Stemberger et al. ont confirmé les effets neuroprotecteurs 

potentiels des CSM dans un modèle murin transgénique d’AMS [155]. Une étude de phase II randomisée contrôlée par 

placebo a rapporté une progression atténuée du score UMSARS partie II chez les patients AMS-C recevant des CSM 

autologues dérivées de la moelle osseuse par voie intra-artérielle ou intraveineuse par rapport aux patients recevant un 

placebo [156]. Cependant, les événements indésirables liés à la procédure (petites lésions cérébrales ischémiques lors 

d'une perfusion intra-artérielle) ont soulevé des problèmes de sécurité. Cela a incité la conduite d'un autre essai de 

phase I réexaminant la sécurité et la tolérabilité de l'injection intra-artérielle (artères carotides) de cellules souches 

mésenchymateuses autologues dérivées de la moelle osseuse chez 9 patients atteints de MSA-C, qui s'est récemment 

achevée en Corée du Sud ; les résultats n'ont pas été publiés à ce jour (NCT03265444). 

Singer et al. en 2019 ont démontré un ralentissement de la progression motrice par rapport à une cohorte historique 

grâce à des injections intrathécales de CSM autologues dérivés du tissu adipeux [157]. Le taux d'événements 

indésirables a augmenté avec des doses plus élevées chez les patients développant des douleurs lombaires ou 

postérieures de la jambe, associées à un épaississement/rehaussement par IRM des racines nerveuses lombaires. 

Sinon, cette thérapie s'est avérée sûre et bien tolérée, ce qui a encouragé la poursuite du développement clinique. 

(NCT05167721 : en cours, 76 patients AMS traités pendant 1 an)  

Rasagiline 

La rasagiline, inhibiteur irréversible de la monoamine oxydase-B (MAO-B), présente des avantages symptomatiques et 

un effet modificateur possible de la maladie chez les patients parkinsoniens par modulation du métabolisme 

mitochondrial [158]. Des études précliniques dans un modèle de souris transgénique AMS ont révélé une amélioration 

de la motricité, une réduction de la charge GCI et une protection neuronale [159]. Cependant, un essai clinique 

multicentrique de phase II randomisé contre placebo portant sur la rasagiline 1 mg/j chez des patients atteints de MSA-

P n'a pas montré de bénéfice clinique [160]. 

Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine 

https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000036134
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03265444
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05167721
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Les facteurs neurotrophiques GDNF et BDNF jouent un rôle important dans la neuroprotection. Les inhibiteurs 

sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), actuellement utilisés comme antidépresseurs, auraient un 

impact positif sur l'expression du facteur neurotrophique. Dans un modèle de souris AMS transgénique, il a été 

démontré que la fluoxétine augmente les niveaux de GDNF et de BDNF et supprime les cytokines pro-inflammatoires 

[161, 162]. Un essai randomisé de phase II contrôlé par placebo sur la fluoxétine chez des patients atteints d’AMS n'a 

pas réussi à démontrer la supériorité de la fluoxétine sur le placebo sur le score total UMSARS, alors que les tendances 

des résultats moteurs et émotionnels secondaires / exploratoires méritent une enquête plus approfondie [163]. 

Cependant, une analyse rétrospective à long terme de plus de 600 patients atteints d'AMS a révélé que les patients 

traités par n'importe quel ISRS ne différaient pas des patients jamais traités par ISRS en termes de survie, mais 

manifestaient un parkinsonisme et des chutes plus fréquentes [164]. 

Une autre étude autour du GDNF recrute actuellement afin d'évaluer l'innocuité et les effets cliniques potentiels de la 

perfusion bilatérale guidée par imagerie d'AAV2-GDNF dans le putamen de 9 patients atteints d’AMS dans un essai de 

phase I randomisé et contrôlé par placebo (NCT04680065). 

Développement préclinique 

Benztropine 

La formation et la réparation de la myéline est la tâche principale des oligodendrocytes [165]. L'accumulation d'alpha-

synucléine dans les oligodendrocytes entraîne une démyélinisation entraînant un dysfonctionnement axonal et une 

perte neuronale. Ettle et al. ont utilisé l'activité pro-myélinisante de l'antagoniste des récepteurs muscariniques de 

l'acétylcholine, la benztropine, pour tenter d'inverser les déficits de myélinisation dans différents modèles précliniques 

d’AMS. Cette expérience a montré la restauration de la myélinisation induite par l'α-synucléine des oligodendrocytes 

dérivés de cellules souches et a empêché la perte neuronale chez les souris transgéniques MSA [166]. Bien que la 

benztropine soit utilisée depuis des décennies en neurologie clinique, on peut se demander si la démyélinisation est 

une cible majeure de l'AMS. 

Monophosphoryl lipide A 

Les récepteurs de type Toll (TLR) jouent un rôle important dans la réponse immunitaire innée. Récemment, TLR4 a été 

identifié comme un médiateur important de la clairance endogène de l'α-synucléine par la microglie [167]. Les déficits 

de TLR4 fonctionnels ont entraîné une augmentation de l'accumulation d'α-synucléine, une aggravation du handicap 

moteur et une dégénérescence nigrale chez les souris transgéniques double AMS [168]. Des études précliniques chez 

des souris transgéniques AMS traitées avec le lipide A monophosphoryle agoniste du TLR4 ont révélé une 

augmentation de l'absorption de l'α-synucléine microgliale, une amélioration motrice significative, le sauvetage des 

neurones dopaminergiques et striataux nigraux et une réduction spécifique à la région de la densité de GCI en 

l'absence d'un réponse inflammatoire systémique marquée [169]. Cette approche offre une option intéressante pour 

fortifier les mécanismes endogènes de clairance de l'α-synucléine. 

Phénylbutyrate de sodium 

Ciblant la MSA par ses racines épigénétiques, Sturm et al. ont décrit l'hypothèse d'une possible interférence de l'α-

synucléine avec l'acétylation des histones dans les cellules gliales et neuronales provoquant une inhibition de 

l'acétylation et entraînant une neurotoxicité [170, 171]. Le phénylbutyrate de sodium, inhibiteur de la pan-histone 

désacétylase, a montré une amélioration significative du comportement moteur et de la survie des neurones nigras chez 

les souris PLP-α-synucléine [171]. 

 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04680065
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Conception des essais et mesure des résultats 

Bien que de grands efforts aient été entrepris pour mener des essais modificateurs de la maladie dans l'AMS, des 

améliorations de la méthodologie des essais sont encore nécessaires. Comme souligné tout au long de l'ensemble de 

la revue, nous ne pouvons que spéculer sur les raisons de l'échec des essais cliniques antérieurs sur l'AMS.  

Il est probable que les essais aient échoué en raison du manque d'efficacité du composé étudié ; cependant, d'autres 

problèmes associés à la conception de l'essai, notamment des périodes de suivi trop courtes, des tailles d'échantillon 

insuffisantes et des taux d'abandon élevés, peuvent également avoir eu un impact sur les résultats des études.  

Par conséquent, il est important d'effectuer des estimations minutieuses de la taille de l'échantillon dans la planification 

de l'étude et d'introduire des mesures pour améliorer l’assiduité des patients et l'observance de l'étude. De plus, les 

nouveaux critères de l'International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) pour le diagnostic de l'AMS 

amélioreront la précision du diagnostic dans les maladies établies et à un stade précoce, permettant aux chercheurs de 

recruter des cohortes de patients plus homogènes et des patients atteints d'AMS à un stade précoce. 

De plus, il existe toujours un besoin non satisfait de biomarqueurs de substitution fiables définissant la progression 

de la maladie dans l'AMS au-delà des échelles cliniques. Bien que beaucoup d'efforts soient déployés ici, nous devons 

mieux définir l'histoire naturelle de cette maladie et faire plus de recherches sur d'éventuels biomarqueurs de 

substitution de la progression de la maladie, y compris l'IRM multimodale et les marqueurs biofluides.  

Malgré des résultats contradictoires dans des études antérieures [172], l'α-synucléine du LCR ainsi que des marqueurs 

de neurodégénérescence (par exemple, neurofilaments) et de dysfonctionnement glial (par exemple, GFAP) peuvent 

être utiles. Récemment, il a été prouvé qu'un nouveau traceur PET distingue l’AMS des autres synucléinopathies, 

démontrant un potentiel prometteur en tant que paramètre de résultat d'imagerie pour de futures études [173]. Enfin, un 

instrument d'évaluation des résultats cliniques repérant les jalons du patient sera essentiel et, récemment, les efforts 

visant à améliorer et à combler les lacunes de la version actuelle de l'UMSARS ont été intensifiés et un groupe de 

travail d'experts travaillant sur une UMSARS révisée a été créé au sein du MDS.  

 

CONCLUSION ET PERSPECTIVES 

La prise en charge thérapeutique des patients atteints d'AMS reste largement frustrante par le manque d'agents 

modificateurs de la maladie et de thérapies symptomatiques n'offrant qu'un bénéfice transitoire et partiel à un sous-

groupe de patients. Par conséquent, il existe un besoin urgent non satisfait de traitements modificateurs de la maladie 

dans l'AMS.  

Au cours des deux dernières décennies, des modèles précliniques d’AMS ont été développés pour caractériser en 

profondeur les changements moléculaires et les événements neuropathophysiologiques sous-jacents dans l’AMS. Ces 

efforts de recherche antérieurs comprenaient des modèles animaux à base de neurotoxines [174], une surexpression 

ciblée de l'α-synucléine par des modifications transgéniques [175] ou des vecteurs viraux [176]. Des études plus 

récentes ont effectué une inoculation intracérébrale d'extraits de cerveau AMS à des souris transgéniques dans le but 

d'étudier les propriétés d'ensemencement de souches d'α-synucléine spécifiques à l’AMS. Malgré la récapitulation 

incomplète de la pathologie humaine de l'AMS [175, 177], des études précliniques nous ont appris des leçons 

importantes sur la cascade physiopathologique de l'AMS et les modifications secondaires causées par l'agrégation 

aberrante de l'α-synucléine [178]. Ces modèles ont ouvert une voie pour développer de nouveaux agents avec des 

effets modificateurs de la maladie et, en préclinique, pour la confirmation de l'engagement de la cible. Cependant, 

comme souligné ci-dessus, plusieurs thérapies candidates ont montré des preuves précliniques de neuroprotection, 

mais elles ne se sont pas traduites par un bénéfice clinique dans des essais interventionnels à grande échelle, 
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soulevant des questions sur la mesure dans laquelle l'engagement préclinique de la cible peut prédire un 

bénéfice clinique. 

Bien que les thérapies précédentes ciblant l'α-synucléine n'aient pas réussi à ralentir la progression de la maladie [82, 

179], il existe des preuves précliniques convergentes et convaincantes que l'α-synucléine est un contributeur 

clé à la propagation de la maladie et que ses effets toxiques favorisent la mort cellulaire dans l'AMS [8, 22 ]. Par 

conséquent, la réduction de la charge d'α-synucléine dans le SNC en exploitant de nouvelles stratégies de 

traitement hautement efficaces, notamment les immunothérapies, la modification génétique et l'amélioration de 

la clairance de l'α-synucléine (par la désagrégation ou l'amélioration de la voie autophagie-lysosomale) reste 

une approche prometteuse de la modification de la maladie. 

La neuroinflammation et ses conséquences secondaires, notamment le stress oxydatif, sont d'autres contributeurs clés 

à la neurodégénérescence de l'AMS. Malgré les preuves d'engagement de la cible sur l'imagerie TEP, la minocycline 

(un antibiotique aux effets anti-inflammatoires) n'a pas réussi à améliorer la fonction motrice dans une étude à petite 

échelle [111]. Plus récemment, des médicaments hautement spécifiques agissant sur des enzymes clés ont fait l'objet 

d'études précliniques. Parmi ceux-ci, un inhibiteur irréversible de la myéloperoxydase (verdiperstat/ Biohaven) a évolué 

jusqu'au stade de développement clinique. Sur la base des résultats encourageants d'études cliniques de phase 

précoce sur les inhibiteurs de la MPO, une étude de phase III à grande échelle a récemment été achevée, mais 

malheureusement, l'essai a échoué aux critères d'évaluation primaires et secondaires clés. 

La stimulation de la prolifération neuronale et gliale, l'amélioration de la myélinisation par le soutien trophique et les 

thérapies de remplacement cellulaire sont des domaines actuellement poursuivis. Une première étude avec l'hormone 

de croissance recombinante était négative ; cependant, il y avait une tendance numérique à l'amélioration de la 

motricité dans le groupe traité par l'hormone de croissance. La petite taille de l'échantillon de l'étude empêche une 

conclusion finale.  

Bien que des inquiétudes concernant des événements indésirables potentiels aient été soulevées, les cellules souches 

mésenchymateuses ont induit des effets neuroprotecteurs dans une étude à petite échelle chez des patients atteints 

d’AMS-C et des études de confirmation plus importantes sont actuellement en cours. 

En résumé, le grand nombre d'efforts précliniques et cliniques en cours avec des interventions prometteuses 

nourrissent l'espoir d’une découverte d'un agent modificateur de la maladie. 
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