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1. Introduction

1.1. Premiére description

J-M Charcot a décrit la Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA) pour la premiere fois
en 1874. Grace a des ¢tudes anatomo-pathologiques, il a fait le lien entre 1’amyotrophie

progressive et I’atrophie des cordons antérieurs.

1.2. Epidémiologie

La SLA est une maladie dégénérative des premiers et deuxiémes motoneurones. Elle
survient chez l'adulte, avec un age moyen de début autour de 65 ans, un peu plus souvent chez
I'homme que la femme avec un sex-ratio de 1,5/1 (1,2). L'incidence de la maladie est de 0,4 a

2,6/100 000 habitants par an selon les études (1-3).

Les facteurs de risque avérés sont 1'age, le sexe masculin et les antécédents familiaux de
SLA. Des études observationnelles rétrospectives ont également montré des associations
possibles avec des facteurs environnementaux : travail physique ou sportif intense,
traumatismes craniens répétés, profession militaire, agricole, exposition aux champs
magnétiques, aux électrocutions, exposition a la béta-méthyl-amino-L-alanine contenue dans
les céréales et la chair des chauves-souris de I'ile de Guam, exposition aux métaux tels que le
plomb, le manganese, le sélénium, exposition a des virus HIV, HHV6, HHVS8, HTLV1,

tabagisme. Un régime riche en antioxydants serait en revanche protecteur (4).

1.3. Physiopathologie

Une activation excessive des récepteurs glutamatergiques, des anomalies structurelles
des mitochondries, une dysfonction de pompes Na+/K+ ATPase, des anomalies du transport
axonal, des mécanismes d’autophagie sont autant de mécanismes proposés pour expliquer la
dégénérescence motoneuronale. La microglie et les astrocytes pourraient €tre impliqués dans

ces mécanismes (5).

Par ailleurs des dépdts de protéines majoritairement composés de la protéine TDP 43
ont été retrouvés dans le cytoplasme des motoneurones dans la majorité des patients atteints de

SLA. 1l s’y associait une mutation du gene TDP 43 dans 3% des formes familiales et 1.5% des
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formes sporadiques. D’autres protéines comme la cystacine C et la transferrine (corps de
Bunina), les protéines SOD1 et FUS étaient retrouvées dans des agrégats cytoplasmiques de
patients atteints de SLA. Ces agrégats pourraient étre a 1’origine de la dégénérescence

motoneuronale avec une diffusion de la maladie de type prion like (5).

1.4. Clinique

La Sclérose Latérale Amyotrophique se manifeste classiquement par un déficit moteur
spinal et bulbaire central et périphérique d’installation progressive. L’atteinte du deuxieme
motoneurone se manifeste par un déficit moteur, une amyotrophie, des crampes, des
fasciculations et une hypotonie. Au niveau bulbaire, elle est caractérisée par une dysarthrie, des
troubles de déglutition, une amyotrophie linguale avec fasciculations, un voile flasque et
aréactif, une stase salivaire. L’atteinte du premier motoneurone se manifeste par une hyper-
réflexie, ou une conservation du réflexe ostéotendineux dans un territoire amyotrophié, une
hypertonie spastique, des signes pseudobulbaires (pleurs et rires spasmodiques, trouble de la
phonation et déglutition, exagération des réflexes massétérins et nauséeux, dissociation

automatico-volontaire du voile du palais). Par ailleurs, il n’y a pas d’atteinte sensitive.
I1 existe une hétérogénéité de présentations cliniques :

La sclérose latérale progressive est définie par une atteinte centrale isolée pendant quatre
ans, alors que la sclérose latérale amyotrophique avec atteinte centrale prédominante admet

dans sa définition des anomalies électroneuromyographique (ENMG) discretes (6,7).
La paralysie musculaire progressive est définie par une atteinte périphérique isolée (8).

La maladie peut également étre focalisée a une région anatomique. Les formes « flail
limb » sont restreintes aux membres inférieurs pendant au moins un an. Les formes « flail arm »

ou « man in the barrel » sont focalisées aux membres supérieurs avec un début proximal (9).
Latteinte peut également rester focalisée au premier motoneurone bulbaire.

Les troubles cognitifs de type syndrome dysexécutif, troubles du comportement,
diminution de la fluence verbale seraient présents chez preés de la moitié des patients.
Inversement des patients atteints de démence fronto-temporale (DFT) développent des signes

d’atteinte du premier motoneurone dans 30% des cas (10).
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Rarement, la SLA peut commencer par une détresse respiratoire aigilie favorisée par une
pneumopathie. Celle-ci peut s’expliquer par un déficit de la ceinture abdominale ou un déficit

des muscles respiratoires thoraciques.

La progression de la maladie dans les formes spinales de SLA se fait principalement de

proche en proche en se bilatéralisant ou en atteignant un territoire adjacent unilatéralement (11).

1.5. Diagnostic positif de la maladie.

Le diagnostic de la maladie repose sur la mise en évidence d’une atteinte des premiers
et deuxiémes motoneurones dans plusieurs territoires et I’exclusion des diagnostics
différentiels. Les criteres d’El Escorial de 1994 (12) distinguent des groupes de niveau de
certitude diagnostique de la maladie en fonction du nombre de territoires avec une atteinte
centrale et périphérique clinique (SLA certaine, probable, possible, suspectée). Les révisions
successives ont eu pour but d'augmenter la sensibilité en prenant en compte les signes de
dénervation active et chronique dans un territoire en électroneuromyographie (ENMG) comme
atteinte périphérique (critéres d’El Escorial révisés), puis les fasciculations et la dénervation
chronique en ENMG comme atteinte d'un territoire périphérique (criteéres d'Awaji) (13,14). Ces

critéres sont avant tout congus pour les essais thérapeutiques et peu utiles en pratique clinique.

1.6. Examens paracliniques

Les examens complémentaires ont pour but de rechercher les signes d’atteinte des
premiers et deuxiémes motoneurones par ENMG et potentiels évoqués moteurs (PEM) et
d’éliminer les diagnostics différentiels (IRM cérébrale et médullaire, ENMG, biologie). Il
n’existe pas actuellement d’examen permettant de diagnostiquer spécifiquement la SLA. Dans
le cadre de la recherche, la concentration élevée de la chaine lourde du neurofilament
phosphorylé (NFP : Neurofilament proteins) dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) a montré
une sensibilité de 90,7% et une spécificité de 88% pour le diagnostic de SLA. De plus sa

concentration serait corrélée a I'étendue de la maladie (15).

1.7.Diagnostic différentiel

Les autres maladies motoneuronales (amyotrophie spinale infantile d’apparition tardive,
maladie de Kennedy, poliomy¢lite, déficit en hexosaminidase A), les neuropathies (neuropathie

motrice multifocale, polyradiculoneuropathie), les pathologies de la jonction neuromusculaire
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(myasthénie, syndrome de Lambert Eaton), les myopathies (myosites a inclusion en particulier),
les atteintes médullaires et encéphaliques (cervicarthrose, syringomyélie, maladie d’Hirayama,
tabés dorsal, HIV, HTLV1, maladie de Lyme, paraplégie spastique héréditaire) et les causes
métaboliques (intoxication aux métaux lourds, hyperparathyroidie) doivent étre éliminées avant
de porter le diagnostic de SLA. Les amyotrophies spinales comme ’amyotrophie spinale
infantile d’apparition tardive ou la maladie de Kennedy ont un début plus précoce que la
sclérose latérale amyotrophique (16). Elles n’atteignent pas le premier motoneurone. Elles sont
d’évolution lente. Une neuronopathie sensitive est souvent retrouvée bien que parfois

paucisymptomatique chez les patients atteinte d’ une maladie de Kennedy (17,18).

1.8. Pronostic de la maladie

La maladie évolue vers le déces. La médiane de survie varie de 20 a 48 mois en fonction
des études (19). Le décés survient par insuffisance respiratoire, pneumopathie, fausses routes,

embolie pulmonaire, cause cardiaque ou suicide (20).

Dans une revue de la littérature de 2016 (21), les facteurs de mauvais pronostic de survie
étaient : l'age élevé, le début bulbaire, un délai diagnostique court, un score fonctionnel
ALSFRS (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale) bas, une évolutivité clinique
¢levée mesurée par le score ALSFRS ou électrophysiologique par la technique MUNE (Motor
Unit Number Estimation), la présence de troubles cognitifs, un IMC inférieur a 18,5 ou une
perte de poids de plus de 5% du poids habituel et une capacité vitale fonctionnelle (CVF)
diminuée.

Les facteurs de meilleur pronostic de survie étaient le statut marié, le diagnostic de

sclérose latérale primitive et le traitement par riluzole (augmentation de la survie de 2 a 3 mois).

Dans cette méme revue de littérature, la Ventilation Non Invasive (VNI) améliorait le

pronostic vital. Les études sur I’effet de la gastrostomie étaient, quant a elles, contradictoires.

Peu d’études ont porté sur I’apport pronostique de ’ENMG.
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2. Objectif de I’étude

Notre objectif était de décrire la population de patients consultant pour la premiére fois
au centre SLA de Dijon pour une suspicion de motoneuropathie et d’étudier les facteurs

pronostiques de survie lors de cette premicre consultation.

3. Matériel et Méthodes

3.1.Type d’étude

Nous avons mené une étude rétrospective de survie a partir de la base de données
nationale Cleanweb du centre SLA au CHU de Dijon. Celle-ci recense les données
épidémiologiques, cliniques, respiratoires et de survie des patients. Nous avons inclus les
patients ayant consulté au centre SLA de Dijon entre le premier janvier 2007 et le premier
décembre 2016. La base de données était remplie par les médecins neurologues ayant une
expertise dans la sclérose latérale amyotrophique, aidés de I’infirmiére coordinatrice dédiée au

centre SLA et d’un technicien d’études cliniques.

3.2.Critéres d’inclusion et de non inclusion

Etaient inclus tous les patients ayant consulté au centre SLA du CHU de Dijon et ayant
eu un diagnostic de SLA suspectée, possible, probable, probable avec examens
complémentaires ou certaine selon le score El Escorial révisé, a la premiére consultation et dont
le diagnostic était confirmé par 1'évolution clinique. Les patients ayant un diagnostic de Sclérose

Latérale Primitive (SLP) ou SLA DFT ont également été inclus.

3.3.Critére de jugement :

Le critére de jugement était la survie globale sans trachéotomie. Elle correspondait au
temps entre le début des symptomes et le déces ou la ventilation invasive. La survie prise en
compte pour 1’évaluation des facteurs de risque correspondait au temps entre la premiere
consultation au centre SLA et le déces ou la ventilation invasive. La date de décés des patients

perdus de vue a été systématiquement recherchée (appel du médecin traitant, publication dans
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le journal, revue nécrologique). Les patients dont la date de déceés n’a pas été retrouvée ont été
considérés comme perdus de vue a partir du dernier passage au CHU. Les données de survie
des patients €taient censurées a la date de dernic¢re consultation s’ils étaient toujours vivants au

cours de 1’é¢tude ou perdus de vue.

3.4.Données recueillies

Les données concernant 1'dge, les antécédents personnels et familiaux, les signes
cliniques neurologiques, les scores de handicap ALSFRS et Norris, la capacité vitale
fonctionnelle respiratoire en orthostatisme et couché, la gazométrie, le traitement par riluzole,
la mise en place d’une gastrostomie, 1’instauration d’une ventilation non invasive ou invasive
¢taient collectées. Le score ALSFRS est une échelle de handicap simple a utiliser, basée sur des
questions concernant le degré de handicap pour des activités courantes impactées par la maladie
(Annexe 1). Le score maximal est de 48, si toutes les activités sont jugées possibles par le
patient. Le score Norris est un questionnaire qui porte uniquement sur les symptomes de la
sphére bulbaire. En I’absence de symptomes bulbaires, le score total est de 39 (Annexe 2).
L'évolutivité aux scores ASLSFRS et Norris a la premiére consultation étaient évaluée par les

formules :

Delta ALSFRS = (48 — score ALSFRS) / Temps entre début des symptomes et premicre

consultation au centre SLA en mois

Delta Norris = (39 — score Norris) / Temps entre début des symptomes et premicre

consultation au centre SLA en mois

Un groupe avec une évolutivité basse de la maladie était défini par un seuil d’évolutivité
au score ALSFRS inférieur a 0.4. Le seuil a été choisi apres analyse visuelle des courbes de
survie en fonction des quartiles d’évolutivité croissante du score ALSFRS. Le groupe

correspondant au premier quartile se différenciait des trois autres groupes (Figure 4).

Les dates de premiers symptomes, premicére consultation, évaluation respiratoire,
gastrostomie, ventilation, déceés ou derni¢re consultation au Centre Hospitalier Universitaire

(CHU) étaient collectées.

Nous avons également recherché les comptes-rendus ENMG des patients qui avaient
bénéfici¢ de cet examen au CHU. Etaient étudiées les amplitudes motrices, la présence de

signes de dénervation active (fibrillations et potentiels lents), la présence de décharge répétitive
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complexe, la présence de signes de dénervation chronique/réinnervation [recrutement de
potentiels d’unité motrice (PUM) a fréquence rapide, ¢largissement de la durée des PUM, PUM
polyphasiques, grands potentiels ou potentiels géants, diminution de la richesse du tracé], la
présence de fasciculations et le nombre de territoires atteints. Ces anomalies étaient recherchées
dans les territoires bulbaire, cervical, thoracique et lombaire. Une dénervation active était
retenue en présence de fibrillations et/ou potentiels lents spontanés. Une dénervation chronique
¢tait retenue en présence d’un recrutement de PUM a fréquence rapide associé a une diminution

de la richesse du tracé.

3.5.Analyses statistiques

- Analyses descriptives : les variables qualitatives ont été décrites en termes
d’effectifs et pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyennes

et écart-types.

- Comparaison des caractéristiques de la population : les caractéristiques des
groupes évolutivité faible et évolutivité élevée au score ALSFRS ont été¢ comparées avec le test
t de Student, en ce qui concerne les variables quantitatives et avec le test du Chi-2 pour les

variables qualitatives.

- Analyses de survie : Les courbes de survie ont été effectuées par la méthode de
Kaplan-Meier. Elles étaient comparées par le test du log rank. Nous avons étudié les facteurs
pronostiques de survie a partir de la premiére consultation SLA par modele de Cox en analyses
bivariées puis multivariées. Les facteurs pronostiques ayant un p < 0,15 en bivarié étaient pris
en compte dans le modéle multivarié. Une association significative entre les variables était
recherchée par le test de Spearman. [’association entre les variables pronostiques était

modé¢lisée par une analyse en composantes principales.

Nous avons utilisé le logiciel STATA ® version 10.0 pour les analyses statistiques. Le
risque alpha était de 5%. L’analyse en composantes principales était effectuée avec le logiciel

XLSTAT.
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4. Résultats

4.1.Patients inclus

Un total de 261 patients a été inclus avec un diagnostic de SLA certaine, probable,
probable avec examens complémentaires, possible, suspectée, SLA DFT ou SLP entre 2007 et
2016. Pendant la période étudiée, 49 patients étaient vivants, 189 patients étaient décédés et 23

patients étaient perdus de vue.

4.2 Caractéristiques des patients SLA lors de la premiére consultation au

centre SLA

L’age de début de la maladie s’étendait de 26 a 90 ans avec une moyenne de 63,7 + 11,7

ans. Les autres caractéristiques des patients sont décrites dans le tableau 1.

Les patients consultaient au centre SLA en moyenne 16,3 £+ 19,4 mois apres le début des
symptomes. Il existait une différence significative de délai de consultation au centre SLA entre
les groupes bulbaire et spinal : 12,1 mois IC 95% (7.3 — 16.8) dans le groupe bulbaire et 18.2
mois IC 95% (15.3- 21.2) dans le groupe spinal p = 0.027.

La survie depuis le début des symptomes était en moyenne de 35,1 + 31,1 mois et 50%
des patients étaient décédés au bout de 27 mois. 10% des patients vivaient plus de 5 ans apres

le début des symptdmes.

Dans le groupe de patients caractérisé par une évolutivité lente au score ALSFRS (score
d’évolutivité < 0.4) a la premicre consultation, la survie globale était de 63,6 mois IC 95%
(48,1-79,1) contre 27,8 mois IC 95% (24,0-31,4) dans le groupe avec une évolutivité élevée au
score ALSFRS (p <0.001). Les principales caractéristiques de ces deux groupes sont résumées

dans le tableau 2.
97% des patients étaient traités par riluzole.

50 % des patients €taient traités par VNI au cours du suivi. Les patients avec un début

bulbaire ou spinal étaient indifféremment traités par VNI (p = 0,20).

34% des patients avaient une gastrostomie dans 1’évolution de la maladie : 47 % des
patients avec un début bulbaire et 30% des patients avec un début spinal, cette différence étant

significative (p = 0.01).
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Tableau 1 : Caractéristiques de la cohorte de 261 patients lors de la 1¢" consultation au

centre SLA
Caractéristiques Effectif (%) Moyenne £ ET
(n=261)
Age, années 63,7t11,7
Sexe
Masculin 154 (59)
Tabagisme actif 86 (56,6)
Activité physique 121 (58,7)
ATCD familial de SLA 22 (12,7)
Territoire de début
Bulbaire 70 (28,7)
Membre supérieur 80 (32,8)
Respiratoire 6 (2,5)
Membre inférieur 88 (36)
Criteres d'El Escorial
SLA certaine 109 (51,9)
SLA probable 49 (23,3)
SLA probable avec examens complémentaires 12 (5,7)
SLA possible et suspect 27 (12,9)
SLA DFT 11 (5,2)
SLP 2 (0,95)
Score ALSFRS 37,1+7,7
Score Norris 29,7 +10,7
MC 23,9+6,2
Perte de poids, kg 59+7,1
Capacité vitale fonctionnelle, % théorique 82,8 £25,6
PaO2 moyenne, mmHg 79,5+13,2
PaCO2 moyenne, mmHg 37,5+4,8

ATCD = antécédents ; SLA = Sclérose Latérale Amyotrophique ; DFT = Démence Fronto-Temporale ;

ALSFRS = Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale ; IMC = Indice de Masse Corporelle.
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Tableau 2 : Comparaison des principales caractéristiques des patients en fonction de
[’évolutivité au score ALSFRS avec les tests t de Student et Chi-2

Caractéristiques Evolutivité ALSFRS faible Evolutivité ALSFRS élevée p
(n=51) (n=146)

Age, années 59,9 +1,7 64,5+1 0,019

Sexe, n (%)

Masculin 36 (70,6) 80 (54,7) 0,048
Début bulbaire, n (%) 8 (16,3) 45 (32,8) 0,027
ATCD familiaux, n (%) 6 (20) 10 (9,8) 0,133
Activité physique, n (%) 32 (66,6) 67 (57,7) 0,289

ATCD = antécédents

4.3.Facteurs pronostiques de survie des patients SLA lors de la premiére

consultation au centre SLA

En analyse bivariée, les facteurs de mauvais pronostic de survie des patients lors d’une
premiére consultation au centre SLA étaient : ’age €levé, le début bulbaire, le score ALSFRS
bas et son évolutivité élevée, le score Norris bas et son évolutivité €élevée, la perte de poids et

la capacité vitale fonctionnelle diminuée (Tableau 3).

Il n’existait pas d’association significative entre les variables pronostiques d’apres le
test de Spearman. Néanmoins, 1’analyse en composantes principales individualisait trois
clusters de variables pronostiques :

- Cluster 1 : Perte de poids, PaCO2, capacité vitale fonctionnelle

- Cluster 2 : Evolutivité score ALSFRS, évolutivité score Norris, territoire de début
bulbaire

- Cluster 3 : Age de début

Ces 3 clusters avaient une direction opposée a la survie. Le délai de consultation avait

une direction opposée a 1’évolutivité au score ALSFRS (Figure 1).

Apres ajustement sur 1’age, le début bulbaire n’était plus un facteur pronostique de
survie a la premiere consultation au centre SLA. Il n’a donc pas été pris en compte dans le
modele multivarié. Quand on considérait la survie a partir du début des symptomes, le début
bulbaire était un facteur de mauvais pronostic indépendant de 1’age [HR 1.47 IC 95% (1,06 —

2,03) p=0,019].
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Apres ajustement sur le score Norris, le score ALSFRS n’était plus un facteur

pronostique de survie et n’a pas €té inclus dans le mod¢le multivarié.

En analyse multivariée, 1’age ¢€levé, 1’évolutivité importante au score Norris et la
capacité vitale fonctionnelle initiale diminuée étaient des facteurs de mauvais pronostic
(Tableau 4). La survie des patients SLA en fonction des principaux facteurs pronostiques de

survie, est représentée sur les figures 2 a 6.

Tableau 3 : Facteurs pronostiques de survie des patients lors de la 1¢" consultation au centre
SLA en analyse bivariée (n=261)

Variables HR IC 95% p

Age de début des symptomes 1,03 1,01 -1,04 <0,001
Sexe (masculin) 1,20 0,89 - 1,63 0,224
ATCD familial de SLA 1,15 0,71 - 1,87 0,546
Activité physique 1,02 0,74 - 1,42 0,868
Tabagisme 0,78 0,53-1,13 0,201
Délai de consultation 0,99 0,99 - 1,00 0,175
Territoire début des symptdmes (bulbaire) 1,36 0,98 - 1,87 0,058
Début symétrique membres inférieurs 0,90 0,50 - 1,61 0,735
Début pyramidal 0,82 0,82 - 1,60 0,327
ALSFRS 0,96 0,94 - 0,98 0,003
Evolutivité Score ALSFRS (élevée/faible) 1,89 1,28 -2.91 0,002
Score Norris 0,97 0,95 -0,98 <0,001
Evolutivité Score Norris (¢levée/faible) 1,96 1,40 - 2,76 <0,001
Perte de poids 1,06 1,04 - 1,09 <0,001
MC 0,98 0,96 - 1,01 0,392
Capacité vitale fonctionnelle 0,97 0,96 - 0,98 <0,001
Pa0O2 0,99 0,97 - 1,00 0,303
PaCO2 1,02 0,99 - 1,05 0,168
Gastrostomie 1,14 0,83 -1,55 0,405
VNI 1,04 0,76- 1,44 0,765

HR = Hazard Ratio ; IC = Intervalle de Confiance ; ATCD = antécédents ; SLA = Sclérose Latérale
Amyotrophique ; ALSFRS = Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale ; IMC = Indice de Masse
Corporelle ; VNI = Ventilation Non Invasive
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Figure 1 : Diagramme représentant I'analyse en composantes principales des variables
cliniques pronostiques

Variables (axes Fl et F2: 32,71 %)
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Tableau 3 : Facteurs pronostiques de survie des patients lors de la 1¢ consultation au centre
SLA en analyse multivariée (n=261)

Variables HR IC 95% P

Age de début des symptdmes 1,03 1,00 - 1,06 0,018
Evolutivité Score Norris (¢levée/faible) 2,26 1,12 - 4,55 0,022
Perte de poids 1,00 0,94 - 1,06 0,884
Capacité vitale fonctionnelle 0,97 0,96 - 0,98 0,001

HR = Hazard Ratio ; IC = Intervalle de Confiance
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Figure 2 : Survie des patients suivis au centre SLA en fonction de I'dge du début des symptémes
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Figure 3 : Survie des patients suivis au centre SLA en fonction du territoire de début des symptémes
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Figure 4 : Survie des patients suivis au centre SLA en fonction de I'évolutivité au score ALSFRS
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Figure 5 : Survie des patients suivis au centre SLA en fonction de I'évolutivité au score Norris
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Figure 6 : Survie des patients suivis au centre SLA en fonction de la perte de poids
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Figure 7 : Survie des patients suivis au centre SLA en fonction de la capacité vitale fonctionnelle
respiratoire initiale
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4.4 .Facteurs pronostiques ENMG de survie des patients SLA lors de la

premiere consultation au centre SLA :

En analyse bivariée, les facteurs de mauvais pronostic de survie en ENMG étaient la

présence d’une dénervation chronique au niveau des membres (Tableau 5).

Tableau 5 : Facteurs pronostiques ENMG de survie des patients lors de la 1" consultation au
centre SLA en analyse bivariée (n=115)

Variables HR IC 95% p

Amplitude motrice MS 1,36 0,84 - 2,20 0,204
Amplitude motrice MI 0,95 0,56 - 1,61 0,871
Dénervation active MS 1,31 0,82-2,11 0,250
Dénervation active MI 1,46 0,89 - 2,38 0,125
Dénervation active bulbaire 0,71 0,38 - 1,32 0,287
Dénervation chronique MS 1,74 0,99 - 3,06 0.052
Dénervation chronique MI 1,90 1,06 - 3,42 0,030
Dénervation chronique bulbaire 1,04 0,86 - 1,25 0,676
Nombre de territoires dénervation active (>1) 1,25 0,78 - 1,98 0,342
Nombre de territoires dénervation chronique (>1) 1,56 0,96 - 2,54 0,071
Nombre de territoires avec fasciculations 1,40 0,88 -2,20 0,147

HR = Hazard Ratio ; IC = Intervalle de Confiance ; MS = Membres supérieurs ; MI = Membres Inférieurs
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5. Discussion

5.1.Synthése des résultats

La population suivie au centre SLA de Dijon avait en moyenne 63,7 = 11,7 ans (Tableau
1). Les facteurs pronostiques cliniques significatifs lors de la premiere consultation au centre
SLA, en analyse multivariée, étaient ’age de début de la maladie, 1’évolutivité au score Norris
et la capacité vitale fonctionnelle initiale (Tableau 4). Chaque facteur pronostique en analyse
multivariée appartenait a un cluster différent lors de 1’analyse en composantes principales. Le
seul facteur pronostique en ENMG était la présence d’une dénervation chronique au niveau des

membres (Tableau 5).

5.2.Comparaison aux données de la littérature.

)] Age de début de la maladie, sexe et présentation clinique

Dans une revue de littérature sur les facteurs épidémiologiques dans la SLA (4), le pic
d’incidence de la maladie se situait entre 55 et 60 ans dans les centres tertiaires et le sexe ratio
homme-femme était proche de 1.5/1, ce que nous avons également retrouvé. Les formes
familiales dans notre cohorte représentaient 12.5% des SLA (Tableau 1) ce qui est un peu plus
¢levé que dans la littérature (5 a 10% de formes familiales) (4). La recherche systématique des
antécédents familiaux et le recrutement des formes familiales plus élevé dans un centre tertiaire
pourrait expliquer cette incidence accrue. L’association entre 1’age de début de la maladie et la
survie a été constamment retrouvée dans la littérature (22-28). Les patients débutant leur
maladie a un age plus avancé ont plus fréquemment un début bulbaire (29). De ce fait la relation
entre I’importance relative de I’age et du début bulbaire dans la survie a été débattue. Zoccolella
et al., dans une étude prospective de 2008, ne retrouvaient pas d’impact pronostique de 1’age
dans le groupe bulbaire (24). Au contraire, Eisen et al. en 1993 retrouvaient que I’age plus élevé
des patients bulbaires expliquait seul leur moins bon pronostic (29). Dans une étude
rétrospective, multicentrique de Calvo et al., I’4ge était un facteur pronostique de survie en
analyse multivariée, contrairement au territoire de début de la maladie (29,30). Chio et al., dans
une étude prospective de 2002, ont montré que le début bulbaire et 1’age étaient des facteurs

pronostiques de survie indépendants (28). Dans notre étude, 1’age restait un facteur pronostique
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de survie aprés appariement sur le début bulbaire mais le début bulbaire n’était plus pronostique
une fois apparié sur I’age. L’ importance de 1’dge de début nous semble donc prépondérante par
rapport au territoire de début dans le pronostic de survie lors d’une premiére consultation au
centre SLA. I’évolution de la maladie serait plus agressive a un age plus avancé. Dans notre
¢tude, les patients avec une évolutivité ¢levée de la maladie au score ALSFRS ¢étaient plus agés
(Tableau 2). En faveur de cette hypothése, Mac Commas et al. ont montré par une étude
d’estimation ENMG du nombre d’unités motrices qu’il existait une accélération du processus
dégénératif des motoneurones apres 60 ans, méme chez les sujets sains (31). Les comorbidités
plus importantes chez les sujets agés pourraient également participer a la diminution de la survie
dans ce groupe. Une autre cause rapportée pour expliquer cette différence de pronostic était la
prise en charge moins intensive des patients plus 4gés (26). Dans notre étude, il n’y avait pas
de différence significative d’age entre les patients traités par VNI ou non. Les patients traités
par gastrostomie ¢taient significativement plus jeunes que les patients non traités par
gastrostomie, d’environ 4 ans. Deux patients de 40 et 55 ans ont été traités par trachéotomie.
La différence de prise en charge ne semble donc pas expliquer cette différence de pronostic

vital dans notre cohorte.

Dans une revue de littérature (5), 25 % des SLA débutaient par une atteinte bulbaire,
70% par une atteinte spinale, 5% par une atteinte respiratoire ou du tronc. Nous avons retrouveé
la méme répartition de territoire de début de la maladie. Certaines études ont montré un moins
bon pronostic pour les formes débutant par les membres inférieurs (32, 33) du fait des

complications de décubitus, ce que nous n’avons pas retrouve.

Concernant la présentation clinique du syndrome pyramidal, 60% des patients de notre
cohorte avaient des réflexes vifs et diffusés aux 4 membres, mais uniquement 27% avaient des
réflexes cutanés plantaires (RCP) en extension lors de la premiére consultation. Dans la
littérature, 50% des patients avec une SLA ont un signe de Babinski dans I’évolution de la
maladie (34). Les raisons expliquant la difficulté a obtenir des signes d'atteinte pyramidale
comme le signe de Babinski dans la SLA sont complexes. Elles seraient li¢es a une perturbation
de la physiologie de ce réflexe par la dégénérescence de tous les types de neurones dont les
interneurones de la corne antérieure (34). Dans notre étude, la présence de signes pyramidaux,
comme un signe de Hoffman ou de Babinski associés a des réflexes vifs, n'avait pas d'incidence
pronostique. En revanche I’existence de signes moteurs centraux sans atteinte périphérique

semblait de meilleur pronostic. Deux patients qui avaient un diagnostic de SLP ont eu une survie
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prolongée. Une patiente avec une SLP ayant débuté aux MI était toujours vivante apres dix ans
d'évolution. Une patiente avec une atteinte centrale ayant débuté aux membres supérieurs est
décédée apres onze ans d'évolution. Dans une étude de Gordon et al., les patients atteints de
SLP (absence de signe neurogeéne périphérique clinique ou ENMG pendant au moins les 4
premiéres années d’évolution) avaient une survie prolongée par rapport aux patients ayant une
SLA a prédominance centrale (signes neurogenes périphériques discrets) ou une SLA classique.
Les patients qui avaient une SLP pouvaient cependant évoluer vers une authentique SLA jusqu'a

vingt-cing ans apres le début de la maladie (7).

)] Criteres de El Escorial et délai diagnostique

Le diagnostic de SLA repose majoritairement sur l'examen clinique. Les critéres
cliniques ont été définis par trois conférences de consensus a El Escorial en 1990, Airlie House
en 1998 et Awaji en 1998 (12—14). La nécessité de mettre en évidence la présence de signes
d’atteinte des premiers et deuxiemes motoneurones dans plusieurs territoires entraine un
diagnostic de certitude tardif de la maladie. Ceci permet une spécificité €élevée et est adapté a
I'annonce d'un diagnostic incurable. En revanche, la faible sensibilité des critéres diagnostiques
est un frein a l'inclusion précoce des patients dans des essais thérapeutiques. En effet, les
patients inclus dans les essais thérapeutiques doivent souvent avoir un diagnostic probable ou

certain de SLA.

Contrairement aux critéres d’El Escorial qui sont uniquement cliniques, les criteres d'El
Escorial révisés permettent de retenir une atteinte périphérique en cas de dénervation active et
chronique a I'ENMG dans un territoire asymptomatique. La nouvelle classe diagnostique
probable avec examens complémentaires a pour objectif d'augmenter la sensibilité de ces
criteres. Dans une étude prospective de Traynor et al., selon les criteres d’El Escorial, 56% des
patients avaient une SLA probable ou certaine au diagnostic. De plus, 10 % des patients SLA
ne remplissent jamais les critéres de SLA probable ou certaine lors du suivi. Comparés aux
criteres d’El Escorial, les critéres d’El Escorial révisés ne permettaient pas d’inclure les patients
plus tot dans un essai thérapeutique (35). Dans d'autres études, les criteres d’El Escorial
modifiés permettaient d'augmenter les performances diagnostiques dans les formes bulbaires
(36). Dans notre ¢tude, 6% des patients avaient un diagnostic probable de SLA grace a I'apport
de 'ENMG, 74% des patients avaient une SLA probable ou certaine, 5% une SLA DFT et 1%

une SLP a la premicre consultation au centre SLA (Tableau 1). La moitié des patients dans le

29



groupe SLA probable avec examens complémentaires avait un début bulbaire de la maladie.
Les critéres révisés ont donc permis d'augmenter modestement la sensibilité diagnostique dans
notre étude. Les critéres d'Awaji permettent de retenir une atteinte périphérique en cas de
présence de fasciculations et de signes de dénervation chronique. Les criteres ENMG
deviennent équivalents a la clinique et la catégorie de patients SLA probable avec examens
complémentaires est supprimée. Ces critéres permettraient de diagnostiquer de 10 a 36% de
formes certaines supplémentaires (37). Une métanalyse des études portant sur les critéres
d'Awaji retrouvait une augmentation de 23 % des patients classés dans le groupe défini ou

probable par rapport aux critéres d’ El Escorial révisés (38).

Un délai diagnostic long est un facteur pronostique de meilleure survie dans plusieurs
¢tudes (24, 25, 28). Ceci peut s’expliquer par une moindre évolutivité de la maladie chez les
patients dont le diagnostic est fait tardivement. Dans notre étude nous nous sommes intéressés
au délai de consultation au centre SLA. Celui- ci n’était pas un facteur pronostique de survie.
Du fait de 1’évaluation du pronostic a partir de la premiére consultation, un biais peut étre
introduit par un délai de consultation différent entre les groupes de patients. Dans notre étude,
les patients ayant une présentation bulbaire consultaient en moyenne six mois plus tot dans un
centre tertiaire que les patients ayant une présentation spinale. Les patients bulbaires pourraient
étre adressés plus vite au CHU pour effectuer ’ENMG en raison de difficultés techniques liés
a ce territoire. Les patients, plus handicapés par une atteinte bulbaire que spinale, pourraient
¢galement consulter plus tot. Enfin, les formes bulbaires pourraient étre plus évolutives et
amener a consulter rapidement. Dans notre étude le début bulbaire n'était pas un facteur de
mauvais pronostic, une fois apparié sur I'age, lors de la premicre consultation. En revanche en
considérant la survie depuis le début des symptomes, le début bulbaire était un facteur de

mauvais pronostic indépendant de 1'age.

iii) Scores ALSFRS et Norris et évolutivité de la maladie

Kaufman et al. ont montré, de fagcon prospective, que le score ALSFRS initial et la
capacité vitale étaient des facteurs pronostiques de survie (39). Kimura et al. retrouvaient que
I'évolutivité au score ALSFRS (Delta ALSFRS = 48-ALSFRS/ temps en mois entre début des
symptomes et diagnostic) était un facteur pronostique plus important que le score initial (29).
Dans notre étude, la survie était inversement proportionnelle a I’évolutivité au score ALSFRS.

(Figure 3). Rooney et al. ont précisé que les sous-scores, bulbaires ou moteurs, étaient plus
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adaptés pour estimer le pronostic en fonction des formes de SLA (40). La variation du score
ALSFRS varie au cours du temps avec une diminution moindre entre la premicre année et la
deuxiéme année apres le diagnostic (41). La variation du score avant le diagnostic, l'age de
début, I'IMC, le score El Escorial, le territoire de début, la capacité vitale fonctionnelle influent
sur la variation ultérieure du score ALSFRS (41). D'aprés Gordon et al., 1'évolutivité au score
ALSFRS est curviligne avec une évolutivité plus importante au début et a la fin de la maladie
et est un facteur pronostique de survie (42). Dans notre étude, les patients avec une évolutivité
du score ALSFRS ¢levée étaient plus agés et avaient plus souvent un début bulbaire de la
maladie. Ceci pourrait étre lié a une plus grande sensibilité des items bulbaires du score
ALSFRS ou a un age plus élevé des patients avec un début bulbaire. Le score ALSFRS ou son
évolutivité n'étaient pas des facteurs pronostiques indépendants de survie une fois ajusté sur le
score Norris ou son ¢évolutivité. La valeur pronostique du score ALSFRS est donc
majoritairement liée au sous-score bulbaire. Le score Norris et son évolutivité en tant que
facteurs pronostiques de survie ont été peu étudiés dans la littérature. Le score ALSFRS est le
plus souvent étudi€ et utilisé dans les algorithmes de prédiction de survie. Le score Notrris, en
mesurant plus précisément la sévérité des troubles bulbaires, parait plus pertinent que le score
ALSFRS en termes de pronostic de survie : il devrait étre davantage pris en compte dans

l'estimation du pronostic.

iv) Les troubles cognitifs

Dans la littérature, 50% des patients SLA ont des troubles des fonctions dysexécutives

et 15% rempliraient le diagnostic de SLA DFT (43).

Dans notre étude, 6% des patients suivis au centre SLA avaient un diagnostic de SLA
DFT ce qui est inférieur aux chiffres de la littérature. Cette proportion est probablement sous-
estimée. La présence de troubles cognitifs n'était pas systématiquement recherchée et entrée
dans la base de données lors du suivi des patient SLA. En effet, la Haute Autorité de Santé
(HAS) recommande de n’évaluer les troubles cognitifs qu’en cas de plainte des patients. Des
tests cognitifs systématiques tels qu’un Mini Mental State Examination (MMSE) et une Batterie
Rapide d’Efficience Frontale (BREF) test pourraient faire partie du bilan standard pour avoir
une estimation plus fiable de la présence de troubles cognitifs chez les patients SLA. Une étude
dijonnaise de 15 patients SLA a également montré que des tests évaluant spécifiquement la

mémoire sémantique étaient anormaux chez 9 patients. Le BREF test et le MMSE ne
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permettaient pas de dépister cette atteinte cognitive (44).

Dans notre cohorte, les patients présentant une SLA DFT avaient le plus souvent été
adressés par le centre mémoire pour recherche d'une SLA associée. Les troubles cognitifs
avaient alors précédé, ou du moins été au premier plan, par rapport aux signes moteurs, ce qui
est probablement dans notre cohorte un biais de recrutement. Dans la littérature, 15% des
patients suivis pour une DFT développent une SLA (45). Des anomalies ENMG permettant de
diagnostiquer une SLA paucisymptomatique peuvent également étre mises en évidence chez
des patients suivis pour une démence fronto-temporale (46). Dans une cohorte prospective,
Elamin et al. ont retrouvé un moins bon pronostic vital pour les patients ayant une SLA avec
des troubles cognitifs dysexécutifs (47). Cette différence de pronostic était expliquée par une
non compliance a la VNI et une agressivité plus importante de la maladie. Dans notre cohorte,
la survie des patients avec une SLA DFT ¢tait difficile a évaluer de fagon rétrospective face a

la difficulté de retrouver une date précise de début des troubles cognitifs.

V) Le statut nutritionnel

Dans une cohorte prospective de 92 patients suivis pour une SLA, la perte de poids au
diagnostic était un facteur de mauvais pronostic de survie (48). La perte pondérale était
¢galement associée a 1'évolution du score ALSFRS (49). Les facteurs expliquant cet
amaigrissement étaient multiples : troubles de la déglutition, amyotrophie, anorexie par
dépression et troubles cognitifs. Plusieurs études ont également montré que les patients avaient
une augmentation de la dépense énergétique de repos, sans pouvoir expliquer la raison de cet
hypermétabolisme (50, 51). Dans notre cohorte, la perte de poids était un facteur de mauvais
pronostic indépendant des troubles de la déglutition. En revanche la perte de poids n’était plus
un facteur pronostique de survie apres ajustement sur la capacité fonctionnelle respiratoire. De
plus lors de I’analyse en composantes principales, la perte de poids appartenait au méme cluster
que les données respiratoires (CVFE, PaCO2). Georges et al ont rapporté une hyperactivité¢ des
muscles inspiratoires extra-diaphragmatiques responsables d’une augmentation du
métabolisme de base chez les patients SLA. La perte de poids pourrait étre mieux expliquée par
1’état respiratoire du patient SLA. De plus la VNI pourrait diminuer cette dépense énergétique

(52).
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Vi) L’évaluation respiratoire

Les patients suivis au centre SLA de Dijon bénéficiaient d'une spirométrie et d'une
gazométrie lors du bilan initial et d'une spirométrie tous les 6 mois initialement, puis tous les 3
mois en cas d’apparition d’une atteinte respiratoire, conformément aux recommandations du
groupe respiratoire de coordination des centres SLA réuni en 2006 (53). La VNI était instaurée

en fonction de ces mémes recommandations.

Dans la cohorte rétrospective de 1034 patients de Czaplinski et al., la capacité vitale
initiale inférieure a 75% était un facteur de mauvais pronostic de survie apres ajustement sur
les autres facteurs pronostiques, ce qui a été mis en évidence également dans notre étude (25).
Dans une étude prospective, les mesures de capacité vitale en orthostatisme, en position
couchée, la pression inspiratoire maximale et la pression expiratoire maximale étaient des
facteurs pronostiques de survie a 2 ans. La capacité vitale fonctionnelle couchée était le meilleur
facteur pronostique (54). Schmidt et al. retrouvaient les mémes résultats mais ne retrouvaient
pas de lien entre paCO2 et pronostic ce que nous avons également observé dans notre cohorte
(55). Ceci pourrait s'expliquer par l'augmentation tardive de la paCO2. En revanche, la paCO2
est utile chez les patients bulbaires. Dans ce groupe, du fait des difficultés techniques pour
effectuer les explorations spirométrique, la paCO2 est le meilleur indicateur d’une atteinte

respiratoire (56).

vii)  La prise en charge

- Riluzole : il est actuellement recommandé dans le traitement de la SLA, basé sur
quatre essais cliniques ayant montré un effet modeste sur le prolongement de la survie de 2 a 3
mois (57). Dans notre étude, 97% des patients ont bénéficié¢ de ce traitement.

- Gastrostomie : 34 % des patients et 54 % dans le sous-groupe bulbaire
bénéficiaient d'une gastrostomie au cours du suivi. La majorité des gastrostomies étaient posées
par voie radiologique sous anesthésie locale. L’¢tude prospective PROGAS n’a pas montré de
différence de complications a 1 mois entre les techniques radiologiques, endoscopiques et
chirurgicales de pose de gastrostomie (58). Dans notre étude, les groupes, avec et sans
gastrostomie, ne différaient pas en fonction de I’age, ni de la perte de poids a la premiere
consultation. La gastrostomie n’avait pas d’impact pronostique, quel que soit le territoire de
début de la maladie. La mise en place tardive de celle-ci liée a la réticence des patients semble

étre la principale explication. En moyenne, la gastrostomie était mise en place 26 mois apres le
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début des symptomes. Dans 1’étude rétrospective de Forbes et al. avec 1126 patients entre 1989
et 1998 la gastrostomie ne modifiait pas la survie (59). Le délai moyen de la gastrostomie était
de 24 mois apres le début de la maladie. Selon une métanalyse des traitements dans la SLA de
2001, la gastrostomie par voie endoscopique ou radiologique permettait de maintenir un poids
stable (60). Les études étaient controversées en termes de gain de survie. Les études qui
utilisaient un groupe contréle de patients refusant la gastrostomie ou qui réalisaient des analyses
multivariées avec prise en compte des facteurs pronostiques montraient une survie prolongée
pour les patients traités par gastrostomie.

- La ventilation non invasive : Elle est actuellement recommandée en cas de
dyspnée, de syndrome d’apnée obstructif du sommeil par atteinte des muscles dilatateurs des
voies aériennes supérieures, de capacité vitale fonctionnelle inférieure a 50%, d'hypercapnie
diurne. Dans notre étude, la VNI était entreprise chez 50% des patients suivis pour une SLA. Il
n'y avait pas de différence de survie entre les patients traités par VNI ou non. L'absence de
différence pourrait étre liée a une amélioration de la survie de patients qui avaient un moins bon
pronostic initial, du fait de l'atteinte respiratoire. Radunovic et al., dans leur revue de la
littérature, n’ont retenu qu’une étude clinique randomisée de Bourke et al. en 2006 qui montrait
une amélioration de la survie de 205 jours chez les patients traités par VNI (61). Dans le sous-
groupe avec une atteinte bulbaire, la survie n’était pas améliorée. Letchzin et al. ont montré
qu’un traitement précoce (CVF > 65%) améliorait la survie par rapport a un traitement tardif
(46). La VNI permettrait de limiter la diminution de la CVF et d'augmenter la survie d'apres la

métanalyse de Miller et al (60).

viil)  Données ENMG

L’ENMG fait partie intégrante de la démarche diagnostique de la SLA en mettant en
¢vidence des signes de dénervation dans des territoires asymptomatiques ou
paucisymptomatiques. Il permet d’éliminer les diagnostics différentiels, en montrant I’absence
de blocs moteurs, la relative préservation des vitesses motrices et la normalité des réponses
sensitives. Carvalho et al. retrouvaient dans une étude ENMG de conduction du nerf ulnaire et
de détection de I’abducteur du cinquieme doigt chez 132 patients suivis pour une SLA, des
anomalies d’amplitudes musculaires, une augmentation de la latence distale motrice, une
diminution de la vitesse proximale motrice, une diminution de la fréquence des ondes F. Les

conductions sensitives étaient normales et il n’y avait pas de bloc de conduction (62). Un index
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neurophysiologique (IN = amplitude motrice/ latence distale motrice x fréquence des ondes F)
a été développé a partir de ces observations et est corrélé a la force musculaire. Cet indice est

sensible a la variation de la perte motoneuronale (63).

Peu d’études se sont intéressées a la valeur pronostique de ’ENMG. On sait que la
dénervation active est plus présente dans les SLA que dans les atrophies musculaires
progressives et les neuronopathies motrices spinales génétiques de début tardif, qui sont des
maladies d'évolution plus lente (64). Dans une étude prospective, la dénervation aigiie dans les
territoires cervical et thoracique était de mauvais pronostic de survie (65). Nous nous sommes
intéressés au role pronostique des données de conduction motrice et de détection a partir des
ENMG réalisés au CHU pour confirmer le diagnostic. Ces facteurs pronostiques sont ceux
d’ENMG réalisés dans un centre tertiaire et donc plus tardivement dans 1'évolution de la

maladie.

La normalit¢ des amplitudes motrices n’était pas un facteur pronostique. Celles-ci
étaient peu sensibles a I'évolution de la maladie, d'autant plus que leurs variations n'étaient pas
prises en compte. En effet des patients ayant une dénervation chronique en ENMG avaient des
amplitudes motrices toujours dans les normes, la réinnervation initiale permettant de maintenir

une amplitude normale, au début de la maladie.

Les signes de dénervation active (fibrillations et potentiels lents) étaient présents au
niveau des membres chez la majorité des patients ayant une SLA de forme spinale. Ceci peut
étre expliqué par le caractere tardif de ’ENMG dans I’évolution de la maladie. Seuls les patients
avec un début bulbaire avaient des ENMG sans dénervation active aux membres. En effet dans
notre cohorte, les patients présentant des formes bulbaires consultaient plus tot au centre SLA
et avaient une maladie moins étendue. Notre étude était donc mal adaptée pour évaluer
I’influence de la dénervation active. Une autre étude prenant en compte le premier ENMG
pourrait permettre de répondre a la question. La dénervation active, dans le territoire bulbaire,
n’¢était pas corrélée au pronostic. Peu de patients avaient une dénervation active bulbaire, méme
quand le début de la maladie touchait ce territoire. Une étude de Jenkins et al. a montré que
I’EMG du territoire bulbaire ne contribuait au diagnostic de SLA probable ou certaine selon les
criteres d’Awaji que dans 1,4% des cas (66). Les muscles examinés, sterno-cléido-mastoidien,
muscles de la langue, complexe sous mental pourraient étre peu sensibles a 1’atteinte bulbaire.
Des muscles profonds impliqués dans la déglutition, mais inaccessibles en ENMG pourraient

étre plus sensibles.
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En revanche, la dénervation chronique (recrutement de PUM a fréquence rapide,
diminution de la richesse du tracé) au niveau des membres était un facteur de mauvais pronostic.
Les signes de dénervation chronique - réinnervation témoignant d’'une maladie plus évoluée
dans le temps semblent donc étre le meilleur facteur pronostique, lors d’'un ENMG dans un

centre tertiaire.

Le nombre de territoires ou si¢gent des fasciculations n’avait aucune influence
pronostique. Les fasciculations, qui sont expliquées par une hyperexcitabilité neuronale et non
par a une dénervation active, ne permettent pas de prédire la survie quand 'ENMG est réalisé
tardivement. Il serait intéressant de savoir si elles ont un impact pronostique lors d'un premier

ENMG, pour suspicion de SLA.

Afin de suivre I’évolution de la maladie, d’autres techniques ayant pour but d’estimer
le nombre de motoneurones ont ét¢ développées depuis les années 70. Ces techniques consistent
a diviser une amplitude motrice maximale, obtenue par stimulation électrique ou volontaire, par
l'amplitude obtenue apres stimulation d'une seule unité motrice. Les différences de techniques

proviennent de la fagon d'obtenir une réponse d'une seule unité motrice (67).

Xia Huan Liu et al. ont montré que 1’évaluation du nombre d’unités motrices, avec la
technique MUNE par stimulation ascendante, était corrélée a la moyenne des amplitudes
motrices, au score MRC et au score ALSFRS. La technique MUNE ¢était la plus sensible pour

détecter une perte motoneuronale (68).

Plus récemment, un index du nombre d’unités motrices (MUNIX), plus facile a mettre
en ceuvre en routine clinique, a été développé. Cet index est mesuré a partir de 1'amplitude et de
la surface motrice maximale, aprés stimulation électrique, et des différentes amplitudes et
surfaces des réponses motrices apres différents niveaux de contraction (69). Ces mesures sont

corrélées a I’ALSFRS et a la survie (70).

5.3.Forces et limites de 1’étude

Notre étude présente quelques biais. En effet, le recrutement est celui d’un centre
tertiaire. Les patients jeunes et les formes familiales sont donc probablement surreprésentés.
Du fait du caractére rétrospectif, certaines données, comme 1’évaluation des troubles cognitifs,
n’étaient pas exhaustives. De plus, I’évaluation des patients était réalisée par trois médecins

différents (qui se sont succédés au centre SLA), pouvant introduire un biais d’évaluation. Notre
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¢tude est une des rares études a s’étre intéressée a 1’apport pronostique de I’ENMG.
Malheureusement, ’effectif des patients ayant eu un ENMG au CHU était insuffisant pour
ajuster nos données sur les facteurs démographiques et cliniques, lors des analyses statistiques.
En revanche, bien que monocentrique, nous avons pu inclure 265 patients, ayant consulté entre
2007 et 2016, pour 1’évaluation des données démographiques et cliniques, ce qui témoigne de
I’activité de recours importante du centre SLA de Dijon pour la région Bourgogne, voire au-

dela.

Contrairement aux autres études, nous n'avons pas tenu compte de la date de début des
symptdmes (33) ou de la date du diagnostic (26) pour évaluer le pronostic. En effet, le
diagnostic de SLA certaine peut étre tardif et n'est retenu que chez la moiti¢ des patients lors de
la premicre consultation. En choisissant la date de diagnostic de SLA probable ou certaine, on
ne tient pas compte de la différence d'extension de la maladie des patients qui est un facteur
pronostic décrit (28). Par ailleurs, il est difficile d’évaluer ’impact des traitements sur la survie
depuis le début des symptomes du fait de 1’introduction parfois tardive de ces thérapeutiques.
La date de premiere consultation au centre SLA a donc été choisie pour évaluer les facteurs
pronostiques. Le choix d’étudier les facteurs pronostiques a partir de la premiére consultation
au centre SLA doit étre pris en compte dans I’interprétation des résultats. Certains facteurs
pronostiques présents en début de maladie peuvent étre moins importants lors de la consultation
au centre SLA. D’autres facteurs pronostiques, par exemple 1’évolutivité de la maladie,
prennent de I’importance au moment de la consultation au centre SLA. Notre étude a I’avantage
de permettre au clinicien de cerner les facteurs pronostiques au moment ou il voit le patient
pour la premiere fois en consultation au centre SLA, de donner une information au patient et

d’en tenir compte en cas d’inclusion dans un essai thérapeutique.
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6. Conclusions

Nous nous sommes intéressé€s au facteurs pronostiques de survie des patients ayant une
SLA a leur premicre consultation dans un centre tertiaire. Les patients consultaient en moyenne
plus d’un an apres le début des symptomes dans un centre tertiaire. Le diagnostic de SLA
certaine ou probable pouvait alors étre posé dans la majorité des cas, permettant une annonce

diagnostique.

Ce délai de consultation permettait d’apprécier I’évolutivité de la maladie. L’évolutivité
importante des symptomes bulbaires depuis le début de la maladie et I’age élevé étaient des
facteurs pronostiques importants lors d’une premiére consultation au centre SLA. Un seuil
d’évolutivité au score ALSFRS supérieur a 0,4 permettait de distinguer un groupe de patients
avec une forte évolutivité de la maladie et un moins bon pronostic en analyse bivariée. Les
patients ayant une évolutivité¢ de la maladie plus importante étaient également plus agés et
avaient plus souvent une atteinte bulbaire initiale. Le mauvais pronostic des formes bulbaires
était lié a son association a un age ¢levé de la maladie et a une forte évolutivité de celle-ci plutot

qu’au territoire de début.

Sur le plan respiratoire, seuls les résultats des explorations fonctionnelles étaient un

facteur pronostique de survie indépendant de I’age et de 1’évolutivité des troubles bulbaires.

Lors d’'un ENMG réalis¢ au CHU pour confirmer le diagnostic, le seul facteur
pronostique de survie était la présence d’une dénervation chronique au niveau des membres
supérieurs ou inférieurs. Une étude des facteurs pronostiques lors d’un ENMG précoce serait

plus informative.

Le bénéfice de la gastrostomie était difficile & démontrer. Il ne semblait pas influencer
le pronostic vital mais son impact sur la qualité de vie doit étre pris en compte. Par ailleurs, elle

¢tait souvent mise en place tardivement du fait de I’hésitation des patients.

La ventilation non invasive était mieux acceptée par les patients que la gastrostomie. Le
pronostic de survie des patients SLA avec une altération respiratoire ayant une VNI rejoignait
celui des autres patients. Enfin, la ventilation invasive n’a été entreprise que chez deux patients,

du fait de I’altération majeure de la qualité de vie induite par cette technique.

Le Président du jury, Vu et permis d'imprimer
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Annexe 1 : SCORE ALSFRS

1 - Parole
4 Normale
3 Troubles légers
2 Intelligible avec répétitions
1 Communication verbale et non verbale
0 Perte de la parole

2 - Salivation
4 Normale
3 Léger exces de salive dans la bouche (bave parfois la nuit)
2 Exces de salive modéré, bave de temps en temps
1 Hypersialorrhée, bave régulierement de fagon intermittente
0 Bavages tres fréquents justifiant des mesures (mouchoir a demeure par exemple)

3 - Déglutition
4 Mange normalement
3 Quelques problémes, fausse route occasionnelle
2 Changement de la consistance des aliments
1 Necessite une alimentation artificielle en supplément
(sonde nasogastrique, gastrostomie, ou autre)
0 Alimentation artificielle exclusive (entérale ou parentérale)

4 - Ecriture (avec la main dominante avant la SLA)
4 Normale
3 Alterée, tous les mots sont lisibles
2 Tous les mots ne sont pas lisibles
1 Tient le stylo mais ne peut écrire lisiblement
0 Ne peut tenir le stylo

5a - Couper la nourriture et tenir les couverts (sujet sans gastrostomie)
4 Normal
3 Altération ne justifiant pas d'aide
2 Une aide devient nécessaire, quelle qu'elle soit
1 Un tiers coupe la nourriture, peut toutefois manger
0 Gastrostomie

5b - Couper la nourriture et tenir les couverts (sujet avec gastrostomie)
4 Normal
3 Altération mais peut faire toutes les manipulations seul
2 Besoin d'aide pour refermer le tube ou pour moduler le débit
1 A de temps en temps besoin du personnel de santé
0 Incapable de faire une procédure quelconque
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6 - Habillage, hygiéne
4 Normal
3 Indépendant et se suffisant a lui-méme (malgré les efforts ou la baisse d'efficacite)
2 Utilisation de moyens de substitution ou d'une aide
1 A besoin d'une aide réguliere (mouchoir a demeure par exemple)
0 Dépendance totale

7 - Se tourner dans le lit / Positionner les draps
4 Normal
3 A quelques difficultés, mais n'a pas besoin d'aide
2 A de grosses difficultés mais agit seul
1 A besoin d'une aide, bien qu'il puisse initier les mouvements
0 Dépendance totale

8 - Marche
4 Normale
3 Légeére difficulté
2 A besoin d'une aide (canne, déambulateur, tierce personne)
1 Non ambulatoire, mouvements fonctionnels seulement
0 Pas de mouvement volontaire des jambes

9 - Monter les escaliers
4 Normal
3 Ralenti
2 Difficultes modérées ou fatigabilité
1 A besoin d'une aide (incluant une rampe)
0 Ne peut monter les escaliers

10 - Respiration
4 Normale
3 Dyspnee d'effort (marche ou parole)
2 Dyspnée de repos
1 Aide ventilatoire intermittente
0 Aide ventilatoire continue

TOTAL: /40

46



Annexe 2 : SCORE NORRIS

ochelles dincapacité fonctionnelle dans la SLA

I ECHELLE BULBAIRE
Cocher dans la case appropriée fonction fonction fonction fonction
(une seule croix et une seule par ligne} normale altérée minime nulle
3 2 1 0
1. soufiler
2. siffier
3. gonfler les joues
4. effectuer des mouvements
de diduction de la méchoire
5. claquer la langue
8. tirer la langue en avanl
7. mettre la langue sur le coté
8. mettre la langue contre le palais
9. tousser
absente légére notable sévére
3 2 1 0
10. hypersialorrhée
11. nasalisation
légérement
normale bredouillée | bredouillée | inintelligible
3 2 1 0
|12. parole
aliments aliments aliments
normale tendres hachés | semidiquides
3 2 1 0
|13. déglutition

Adapté de Norris FH Jr.Charting the course in amyotrophic lateral sclerosis.
In Rose, FCleds):Amyoctrophic Lateral Sclerosis. Demos, New-York 1950;83-82
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Notre objectif était d’¢tudier les facteurs pronostiques de survie de la SLA lors d’une

premicre consultation dans un centre tertiaire.
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