h

Université

Inserm 5 iRisne

de Strasbourg

Paris, le 14 mars 2024

Information presse

Maladie de Charcot : une nouvelle piste pour améliorer le
diagnostic et le suivi des patients

_ . A k’ﬁf’. LS T :
Neurones noradrénergiques présents dans le locus coeruleus de souris et dont le dysfonctionnement
contribue a I'’hyperexcitabilité corticale dans la SLA. © Caroline Rouaux

La sclérose latérale amyotrophique ou maladie de Charcot est une maladie
neurodégénérative qui entraine une paralysie progressive puis le décés du patient. Le
diagnostic est difficile a poser et aucun traitement curatif n’existe a ce jour; autant de
défis pour la recherche. Dans une nouvelle étude, la chercheuse Inserm Caroline
Rouaux et son équipe au Centre de recherche en biomédecine de Strasbourg (Inserm-
Université de Strasbourg), en collaboration avec des chercheurs et chercheuses de
I’Université Ludwig Maximilian a Munich, du CNRS et de Sorbonne Université, montrent
que I’électroencéphalographie pourrait devenir un outil diagnostic et pronostic de la
maladie. Grace a cet examen, les scientifiques ont pu mettre en évidence un profil
d’ondes cérébrales atypique qui pourrait s’avérer spécifique de la maladie. Ces travaux
parus dans Science Translational Medicine, ont en outre permis de découvrir une
possible cible thérapeutique. Ces avancées fondamentales pourraient a terme
bénéficier aux patients.



http://www.science.org/doi/10.1126/scitranslmed.adg3665

La sclérose latérale amyotrophique ou maladie de Charcot demeure un véritable défi pour les
cliniciens. Cette maladie neurodégénérative qui se déclare le plus souvent entre les ages de
50 a 70 ans conduit & une paralysie progressive et au décés des patients en seulement deux
a cinqg ans. Elle est due a la mort des motoneurones, les cellules nerveuses qui contrélent les
muscles, a la fois dans le cerveau (motoneurones centraux) et dans la moelle épiniere
(motoneurones périphériques).

Le diagnostic de la SLA est difficile a poser. En effet, les manifestations de la SLA sont
hétérogénes au début de la maladie : faiblesses ou crampes au niveau d’un bras, d’'une jambe,
difficultés de déglutition ou d’articulation... Par ailleurs, il n’existe pas de biomarqueur
spécifique de la maladie. Ainsi, le diagnostic résulte de I'élimination d’autres pathologies
pouvant entrainer des troubles moteurs, ce qui prend généralement un a deux ans aprés le
début des symptémes, retarde d’autant la mise en place de mesures thérapeutiques et réduit
les chances d’inclusion dans des essais cliniques a un stade précoce.

C’est avec l'objectif de raccourcir ce délai que I'équipe de Caroline Rouaux au Centre de
recherche en biomédecine de Strasbourg, en collaboration avec les équipes de Sabine
Liebscher a Munich et Véronique Marchand-Pauvert, chercheuse Inserm a Paris, a testé le
recours a I'électroencéphalographie’. Cette technique peu colteuse et facile d’utilisation
consiste a placer des électrodes a la surface du crane pour enregistrer I'activité cérébrale sous
forme d’ondes.

L'examen effectué chez des sujets atteints de SLA et dans des modéles animaux
correspondants a révélé un déseéquilibre entre deux types d’ondes respectivement associées
a l'activité des neurones excitateurs et inhibiteurs. Ce déséquilibre, en faveur d’'une plus
grande activité des neurones excitateurs au détriment des neurones inhibiteurs, traduit une
hyperexcitabilité corticale.

« Ce phénoméne n’est pas une surprise et avait déja été décrit avec d’autres méthodes
d’investigation, mais celles-ci sont tres peu utilisées car elles sont difficiles a mettre en ceuvre
et ne fonctionnent qu’en tout début de maladie. L’électroencéphalographie, au contraire, est
tres peu invasive, trés peu couteuse, et peut s'utiliser a différents moments de la maladie. En
outre, le profil d’ondes cérébrales atypique révélé par électroencéphalographie pourrait
s’avérer spécifique de la maladie », explique Caroline Rouaux, chercheuse Inserm et derniére
autrice de I'étude.

En effet, l'analyse de [Ienregistrement de [lactivité électrique du cerveau par
électroencéphalographie permet de mettre en évidence divers types d’ondes cérébrales
d’amplitudes et de fréquences différentes. L'une de ces ondes appelée « théta » refléte
l'activité des neurones excitateurs qui transmettent des messages stimulant les neurones,
tandis qu’une autre onde appelée « gamma », reflete celle des neurones inhibiteurs qui
bloguent la transmission des messages nerveux. L’étude révéle que chez les humains et
animaux atteints de SLA, l'interaction entre ces deux types d’ondes est atypique, révélant un
déséquilibre entre les activités excitatrices et inhibitrices. Non seulement ce déséquilibre a été
retrouvé chez tous les sujets testés, mais les scientifiques ont aussi montré que plus les
symptémes de la maladie progressent, plus ce déséquilibre est important. En outre, ce profil
d’'ondes atypique a été détecté chez l'animal avant méme ['apparition des premiers
symptébmes moteurs.

Si ces premiers résultats se confirmaient, I'électroencéphalographie pourrait dans le futur
servir d’outil pronostic pour les patients déja diagnostiqués afin d’évaluer par exemple la
réponse a un traitement médicamenteux, voire méme d’outil diagnostic en cas de
symptomatologie évocatrice de la maladie.

Dans une seconde partie de ce travail, les chercheurs ont pu étudier chez les patients et les
souris les mécanismes a I'origine de I'hyperexcitabilité observée. Tout d’abord, ils ont mesuré
les taux des différents neuromodulateurs produits par les neurones pour communiquer entre
eux, et ont constaté un déficit en 'un d’entre eux : la noradrénaline était présente en plus faible



quantité dans les cerveaux des patients et souris atteints de SLA et par rapport a des cerveaux
sains.

Pour vérifier le role de la noradrénaline, ils ont bloqué la production de ce neuromodulateur
chez des animaux sains, et ont montré que cela provoque une hyperexcitabilité corticale,
comme celle observée dans la maladie. Et a 'inverse, en administrant des molécules stimulant
I'action de la noradrénaline dans un modele de souris atteintes de SLA, les scientifiques ont
réduit I'hyperexcitabilité et restauré une activité cérébrale équivalente a celle de souris saines.

« Cette découverte pourrait marquer 'ouverture d’une nouvelle piste thérapeutique dans la
SLA sous réserve que I'hyperexcitabilité corticale soit bien associée a la progression de la
maladie. En effet, a ce jour, nous observons dans notre étude une association entre les deux
mais aucun lien de cause a effet n’est encore établi. C’est ce que nous allons vérifier dans les
prochains mois. », conclut Caroline Rouaux.

" ’électroencéphalographie est couramment utilisée a des fins de recherche en neurologie mais aussi en pratique
clinique. L’'examen renseigne sur I'activité cérébrale en cas de troubles du sommeil, aprés un accident vasculaire
cérébral, ou encore en cas de coma. |l permet également de diagnostiquer une encéphalite, une épilepsie ou encore
de confirmer une mort cérébrale.
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