1TB/OKBQHQ;B2 /2 H b+HO Qb2 H id" H2 K
6 +i2m b /2 Bb[m2- BM+B/2M+2 2i T?0M
"2ZHHQ > KB/Qm

hQ +Bi2 i?Bb p2 ' bBQM,

"2HHQ > KB/QmX 1TB/OKBQHQ;B2 /2 H b+HO Qb2 H iG> H2 KvQi'QT?
2i T20MQivT2bX JO/2+BM2 ?mK BM2 2i T i?QHQ;B2X IMBp2 bBilt /2 G
kyR8GAJPyyek X i2H@yRkkd3RR

> G A/, i2H@yRkkd3RR
21iTh,ffi?2b2bX? HXb+B2M+2fi2H@yRkkd3RF

am#KBii2/ QM Rk LQp kyR8

> G Bb KmHiB@/Bb+BTHBM v GOT24WB p2 Dmbp2 "i2 THm B/BbBIBTHBN
"+?Bp2 7Q i?72 /2TQbBi M/ /Bbb2KIBEBMBR MNQ@T™+B2® " H /BzmbBQM /2 /
2MiB}+ "2b2 "+?2 /Q+mK2Mib- r?2i?@+B2MMiB}2mM2b#/@ MBp2 m "2+?22 +?22- T
HBb?2/ Q° MQiX h?2 /IQ+mK2Mib MK VW+RK2Z2EF IQKHBbb2K2Mib /62Mb2B;M
i2 +?BM; M/ "2b2 "+? BMbiBimiBQWER BM?8 7M#M2I @b Qm (i~ M;2 b- /2b H
#Q /-Q 7 QK Tm#HB+ Q T ' Bp i2T2HRAB+B @2MT2BIpXib X



UNIVERSITE DE LIMOGES

ECOLE DOCTORALE N°523 SCIENCES POUR L'ENVIRONNEMENT
FACULTE DE MEDECINE

UMR Inserm 1094 Neuroépidémiologie Tropicale

Institut d'Epidémiologie Neurologique et de NeugioTropicale

These
pour obtenir le grade de
DOCTEUR DE L'UNIVERSITE DE LIMOGES

Discipline /Spécialité: Santé Publique / Epidémiologie

présentée et soutenue par
Bello HAMIDOU

]
©
-
o
)
(@)
O
i®)
()
©
)
(7))
QD
il
I_

le 28 /09 /2015

EPIDEMIOLOGIE DE LA SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE
Facteurs de risque, incidence et Phénotypes

Thése codirigée paPr Philippe COURATIER et Dr Benoit MARIN

JURY :

Rapporteurs

Mme Annie LANNUZEL, Professeur de Neurologie (PUJPEHU de Pointe-a-Pitre ; BP 465 -
97159 Pointe-a-Pitre cedex

M. Philippe CORCIA, Professeur de Neurologie (PUYREHU de Tours ; Centre expert pour la SLA
et les maladies du motoneurone, CHU Tours, 2 BanteVONNELLE, 37044 Tours CEDEX1

Examinateurs

Mme Federica PISA, Professeur d’Epidémiologie, Depant of Medical and Biological Sciences,
University of Udine, ltaly ; Institute of Hygienend Clinical Epidemiology, University Hospital of
Udine, via Colugna 40, 33100 Udine, Italy

M. Pierre Marie PREUX, Professeur d’EpidémiologlRrU(PH), Facult¢é de Médecine, CHU de
Limoges ; Institut d’'Epidémiologie Tropicale ; 2erdu Dr Marcland ; 87025 Limoges

Directeurs

M. Philippe COURATIER, Professeur de Neurologie {PH), Faculté de Médecine, CHU de
Limoges ; Service de Neurologie, CHU Limoges, 2Maatin Luther King 87042 Limoges

M. Benoit MARIN, MCU-PH d’Epidémiologie, Faculté ddédecine, CHU de Limoges;
Institut d’Epidémiologie Tropicale ; 2 rue du Dr M&and ; 87025 Limoges



Dédicace
Pour

Toi, ma mére bien aimée.

Toi, cher pére qui n'est plus de ce monde depuistelredi 08 aolt 1980.

Toi, mon adorable femme et complice bien aimée.

Vous, mes trés chers enfants, ce travail est deis$itre. J’espere que vous feriez nettement

mieux que votre mere et votre peére.

Vous, mes biens aimés beaux-parents.

Vous, mes oncles et tantes

Vous, mes freres et sceurs, cousins, cousines,-freaes et belles sceurs.



Remerciement

Je remercie Dieu pour tous ses bienfaits sansalisuit moi.

J'adresse mes chaleureux remerciements a mesatirecte thése. Je vous dis sincérement
gue je suis le plus chanceux des doctorants paig &eoir comme directeurs de thése:
Au Professeur Philippe COURATIER pour avoir encamiréravail et m’avoir soutenu
tout au long de la thése. Merci pour vos remardques pertinentes. J'espere que
beaucoup d’autres étudiants auront la chance dailtea avec vous. Trés simple, tres
synthétique. Merci a vous, du fond de mon cceur, tremncher professeur.
Au Docteur Benoit MARIN pour avoir co-encadré caveil de these. Merci pour vos
conseils scientifiques trés pertinents. J'ai totgaimé la rigueur scientifique, et vous
m’'avez davantage fait aimer cette rigueur. L’étatlique je suis vous dit que vous

étes un vrai scientifique. Tres méthodique. Je vemercie du fond du ceeur.

Je tiens aussi a remercier :

Le Professeur Pierre-Marie Preux, directeur destitnt de Neurologie Tropicale. Que
serions-nous (les doctorants) sans vous ? Plueneagt, que serait l'institut sans
vous ? Je veux vous témoigner par ces quelquesquetg n’ai pas rencontré un seul
doctorant qui n’est pas satisfait de vos faitsestes.

Vous, qui voyez toujours ce que les autres n'antiyeas a voir. Cher professeur,
comment se priver de votre coatching et de votgeence ? En tout cas, je ne le
ferai pas et ne souhaite aucunement le faire.idegsa vous étes chargés, mais c’est
capital pour nous (les étudiants). Merci a vougy drofesseur. Que ce travail soit le

gage de ma tres profonde reconnaissance.

Le Professeur Gilles DREFFUS : Pourrais-je oulieProfesseur Gilles D. ? Non!
C’est celui dont la simplicité et sa fagcon de disggr ses cours m'ont profondément
marqué, et m’ont donné plus d’envie et de courageearaciner davantage dans mon
petit bout de chemin. Sans le savoir, vous avemndétevotre influence sur ma
personne. Merci a vous, cher Professeur.

Le Professeur Michel DUMAS : « Qui passera dansrstitut et oublier le maitre de
mes maitres ? » Je cite, le Professeur Michel Dublagrand merci a vous de nous

avoir ouvert cette porte a tous. Vous nous aveinaat montré que I'expérience fait



réellement la différence et que la persévérande thwjours par étre récompensée.
Merci a vous, cher Professeur.

Je tiens également a remercier les membres du jury

Le Professeur Annie LANNUZEL et le Professeur Ripgé CORCIA pour avoir
accepté d’'étre rapporteurs de ma thése.
Le Professeur Federica PISA pour avoir acceptéed&@taminatrice de ma thése.

Soyez, ici, tous assurés de ma reconnaissancedaipicere.

Je remercie aussi :

Notre chére Dr Sophie PILLERON qui a accepté trestilement de lire ce
manuscrit. Je te suis sinceérement tres reconnaissan

Farid, pour son soutien moral et son aide. Meradi-a

Le Professeur Marie Laure DARDE, recevez mes sascéonsidérations.

Le Dr Aurelien MERCIER, recevez mes considératiessplus sincéres distinguées.
Le Dr Philippe VIGNOLES, merci pour vos encouragetse

Le Dr Bertrand COURTIOUX, recevez mes sincéeres ic@mations.

Elisabeth, celle qui m'a, en partie, aidé a trowastains articles. Merci beaucoup.
Francois DALMAY, chacun de passages dans la saeé&udiants, nous permet de
« revivre », Tres sincerement, je vous remerci®as suis trés reconnaissant.

Marie NICOL, merci pour tout, sache que méme sigemplis une page, je ne te
remercierai pas assez!

Pascale, et Charlotte trés gentilles et trés effisaMerci a vous deux.

Mes chers collegues : Gbedécon (n’oublions pas aegles), Aurélie, Yessito,
Harielle, Benjamin, Jeoffray (le patron), Paolaliely Emilie (des plantes), Emilie
(parasitologie), Tic, Patcharie, Karim, Mandy, HgpBrice, Hubert, Euloge, Gilles,
Jeremy, pour leur gentillesse, leur bonne humelguetaide. J'aurai bien aimé écrire
une phrase pour chacun (e), mais la liste est ngu

A ma famille, particulierement & ma trés chére égou

Tous ceux que jaurais involontairement oubliésuilez m’en excuser.

Un grand merci a tous les neurologues qui ont décele participer au projet
TROPALS, bien que cette partie n‘ait pas pu étreuse dans cette thése: Pr

Atthanase Millogo, Pr. Mouhamadou Diagana, ImendfacPr MeriemTazir...



Merci a tous les membres de l'institut sans exoapdiucune.
Un grand merci aussi au conseil régional limousia ENSERM qui ont financé cette
these (2012-2015).

Merci & I'Ecole Doctorale Sciences pour 'Environmant de I'Université de Limoges,
pour nous avoir créé les conditions favorablesradéisation de cette these.



Sommaire

FaN o1 (=3 = U1 o] o S PPUPPPPRRR 7
00 0] (=) (PP UPPUPTPTRTPUPPPPIN 8
S 11 oo [¥ o 1o I URRPPPPPPPPPPUPTRR 8
2- Caractéristiques cliniques et diagNOStIQUES.cccccc.ooooeeeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e eeeeeees 13
K = 4 1=T 001 01 PSRRI 27
N e 11 [0 To [=T 0 1= S SUUPPPRRRPR 32
S I =11 (=] 01T o | PSS PPPPUUPPRPPPPT 36
R = 1T 1= 1 1] o T [T R 41
[I- ObJeCtfS de 1a thESE ......eeiiiiiiiiiiet e e e 69
- TrAVAUX FEAIISES ... .uuuuiiiiiiiiiiiieieee ettt e et e eeeeeaaeeeeeeeeeeassssssmmnnneeaaaeaeeaeesesessnnnnnnns 70

Etude 1: Epidémiologie de la sclérose latérale airophique (SLA) en population
générale - le registre francais de la SLA en Linmo@®gistre FRALIM) ............ccoeeinnns 70
Etude 2: Caractéristiques cliniques des patierteingg de SLA, diagnostiqués dans 11
centres SLA franGalS €N 2012.........uuuiiiieieeeeiiiiiiei et 75

Etude 3: Evaluation du lien entre la sclérose &¢camyotrophique et I'activité physique /

SPOrt — uUNe revue de lItEEIrature .........ooceeeeeeiiiieieeeeee e 79
[V- DISCUSSION QENETAIE........cciiiiiiiiei s cmmmm ettt et e et e e e e e e e e e e e e s sssaaseeeeeaaaaaaaeaaeaaeeas 84

Syntheses des prinCipauXx rESUIALS : ......ccccceeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiier e 84

IV.1 Exhaustivité et représentativité de nos édlans d’étude .............cceeeeeeeiiiiiinnns 85

IV.2 Comparaison des caractéristiques des pati@mire études et par rapport a la

L= (0= ) PP EUUPPPUPURR 88
V.3 Qualité des doNNEEs aNalYSEES .......ccccmmmmeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieier e e e e e e e e e eeeeereee e 90
IV.4 Intérét clinique des conclusions de I'étud@ipbtypique ............eevveeeeeeveiiiieeeeeeaee 92



IV.5 Relation entre la sclérose latérale amyotrqgphiet I'activité physique / sport.......... 93

PerspectivVeS QENEIAIES ........cccoiiiieeeeeeeee e a e e e e e e e e eaees 98
(0] o Tod 8] Lo g To =T 1= =1 PR 101
=] ] oo =1 o] o 1 [ SR 103
ANINEXES .ot e e e e e e e e e e a e e e e 147
Annexe 1. Productions SCIENLIFIQUES ........commmeerreriiiiiieiieeeeeee e 147
ANNEBXE 2 ..ttt mmmnn e e e e e aaae 150
TaDIE UES MALIEIES .....eeiiiieiieie et e e eeere e e e e e e e e e e 151
Table desS IIUSTFAtIONS .......cooiiiiiiiii e e e 156
Table des tablEaUX ...........oviiiii e 157



Abréviations

AMPA : -Amino-3-hydroxy-5-Méthyl-4-isoxazoleProprionic Alg

ANG : Angiogenin
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C9orf72 : Chromosome 9 open reading frame 72 (phase ouvettectlure 72 sur
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NMDA : N-méthyl-D-aspartate
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SLA: Sclérose Latérale Amyotrophique
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SLAs : Sclérose Latérale Amyotrophique sporagliqu
SNC: Systeme Nerveux Central

SOD1: SuperOxyde Dismutase 1

TARDBP TDP-43:  Transactive response DNA bindingt@in 43 kDa
VIH-1: Virus de l'immunodéficience humaine

VNI : Ventilation Nonlnvasive



|- Contexte

1- Introduction

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) ou malaidieCharcot, également connue sous le
nom de maladie de Lou Gehrig, est une maladie dégénérative. Elle est la plus fréquente
des maladies du motoneurondletest caractérisée cliniquement par I'associadiales degrés
divers d’'une paralysie progressive des muscles@vation spinale et bulbaire, secondaire
une perte sélective et progressive des motoneuargsaux (MNC) et périphériques (MNP)
(Swash, 2000; Weydt and Mdller, 20afns le systéme nerveux central et la corne antéri

de la moelle épinier@Vijesekera and Leigh, 2009).

Toutefois, la présentation clinique est tres h&éne en fonction de la prédominance du type
de neurone atteint, de la répartition topographigiéatteinte, du mode évolutif et des signes
associés.L'électromyographie, la biopsie musculaire, estiimation du nombre d’unités
motrices, sont utiles pour évaluer le degré d’'ateedes MNP. Concernant les MNC, aucune
technique radiologique et/ou électrophysiologiqtesinutilisée en routine pour évaluer leur
atteinte(Cudkowicz et al., 2004)

Divers processus physiopathologiques semblent iboetr a la dégénérescence des
motoneurones, a savoir : des anomalies mitochdedriaune accumulation d'agrégats
intracellulaires, une augmentation des radicauxesb des défauts du transport axonal,
I'excitotoxicité du glutamate et la pathologie desllules gliales(Rothstein, 2009) La
principale conséquence clinique liée a la dégénéneg des motoneurones est une faiblesse
progressive des muscles et, au stade final de ladmea une insuffisance respiratoire
entrainant la mort dans un délai de 3 a 5 ans &pr@ébut des symptéme¢al-Chalabi and
Hardiman, 2013; McGuire et al., 199Bastula et al., 201t d’environ 2 ans a partir du
diagnostic(Mazzini et al., 2008)Elle constitue une cause importante de handiéapre

acquis non traumatique.

L’incidence de la SLA en Europe a été estimée & pdur 100 000 personnes annee (PA)

(Logroscino et al., 2010Des études européennes et américaines ont rapgestincidences

similaires, allant de 1,5 a 2,5 cas pour 100 000(Béghi et al., 2007; Forbes et al., 2007;

Logroscino et al., 2005; McGuire et al., 1996; Ryate and Valle d’Aosta Register for

Amyotrophic Lateral Sclerosis (PARALS), 2001k taux d'incidence est plus éleve chez les
8



hommes (3,0 pour 100 000 PA) que chez les femmdsp@ur 100 000 PA{Logroscino et
al., 2010)

Il reste difficile de savoir si dans les derniedésennies, il y a eu une réelle augmentation de
la fréquence de la SLA ou une si cette variatiashpas en fait liee a une modification des
caractéristiques démographiques des populationdiéés) car les études de mortalité
démontrent entre 1969 et 1998 une augmentation.2ie d 2.54 pour 100 000 personnes
(Noonan et al., 2005; Sejvar et al., 2005; Selfesst al., 2000), alors que les études

d'incidence rapportent une stabilité relative (lesrbt al., 2007).

L'age moyen de l'apparition de la maladie se s#uwur de 60 angChio et al., 2002;
Pugliatti et al., 2013t le plus souventalmaladie se manifeste sporadiquement (SLAS) avec
une étiologie indéterminée (Beghi et al., 2006)dia que pres de 5 a 10 % des patients ont
une histoire familiale antérieure de maladie du aneurone et/ou de démence fronto-
temporale (Byrne et al., 2011b). Un nombre croisdangénes ont été identifiés au cours des
20 derniéres années, qui expliquent prés de 70%odeses familiales (SLAf) alors qu’un
pourcentage non négligeable de mutations sonttdéatgalement chez les cas sporadiques :
7% de mutations C9ORF72 en Irlande ou 12% de nommtSOD1 en Italie) (Andersen and
Al-Chalabi, 2011; Byrne et al., 2011b). Bien quediatinction entre SLAf et SLAs soit
largement acceptée, plusieurs études suggeretieqgst en fait artificielle (Al-Chalaband
Lewis, 2011; Talbot, 2011). En dehors des formesaient autosomiques dominantes, la
définition de SLAf n'est pas clairement établiegdes$ critéres ont été récemment proposes qui
intégrent les antécédents familiaux de maladiegm&gtives mais aussi psychiatriques, voire
rhumatologiques (maladie de Paget) et I'analysk deansmission du trait génétique (Byrne
et al., 2011a). Dans les formes sporadiques, pitssgenes de susceptibilité ont été identifiés
mais leur réle pathogene reste mal compris (Schiyetial., 2007).

Des études épidémiologiques indiquent que la SLgulté probablement de l'interaction
entre une susceptibilité génétique et des factenwsronnementaux. Plusieurs facteurs de
risque de la SLA ont été identifiés. La populatmaucasienne, les hommes, les personnes
ageées de plus de 60 ans, et les antécédents ianda SLA sont des facteurs de risque
clairement démontrés (Mitsumoto et al., 1998). ptesition a certains agents infectieux,
I'activité physique, les antécédents de traumatseendaire a une activité physique restent a
ce jour des facteurs de risque possibles (Beghal.et2010; Fang et al.,, 2011; Kazushi



Okamoto et al., 2009; K. Okamoto et al., 2009; Raaet al., 2004; Wang et al., 2011,
Woolsey, 2008).

Aucun traitement curatif n'a été identifié a cerjdwe riluzole est le seul médicament pour
lequel la Commission européenne a délivré une isatmn de mise sur le marché le 10 juin
1996 (EMEA, 2007). Le riluzole est capable de raiela progression de la SLA, mais

toutefois, il nN"augmenterait que trés peu la dutéesurvie (Carlesi et al., 2011). Une dose
quotidienne de 100 mg de riluzole prolonge la sumioyenne de quelques mois (Miller et
al., 2012).

Le diagnostic repose sur les données cliniquedeetréneuromyographiques. Les données
d’'imagerie sont utiles pour exclure les principadiagnostics différentiels (myélopathie

cervicarthrosique, neuropathie motrice multifocatemaladie de Kennedy). Les criteres d’El
Escorial (CEE), basés sur les degrés d’associafmtteinte clinque des MNP et des MNC

dans différents territoires permettent d’attribierchaque patient un degré de certitude
diagnostique plus ou moins grand, variant de SL#peatée, possible, probable, a certaine
(Brooks et al., 2000; Mitsumoto et al., 1998). @dteres sont utilisés surtout a des fins de

recherche et ont été révisés en 1997 a Airlie HeOs&res de Airlie House (CAH).

La SLA est caractérisée par une hétérogénéité pyigae qui est probablement sous tendue
par des mécanismes physiopathologiques différerdis mvec une voie finale commune
conduisant a la mort des motoneurones (Kato eR@03). Les trois principales descriptions
cliniques faites par Aran, Charcot, Duchenne, aiitdeés auteurs au 19eme siecle étaient : la
paralysie bulbaire progressive, la SLA classiqubutént au niveau des membres, et une
forme atteignant spécifiquement le MNP appeléepaimmusculaire progressive (AMP) (del
Aguila et al., 2003; Logroscino et al., 2008; Viss# al., 2008). Cependant, ces trois
catégories phénotypiques ne rendent pas compteeptent du spectre de I'hétérogénéité
clinique de la SLA. Ainsi, a ce jour, huit phénoggpcliniques distinctifs peuvent étre décrits :
la SLA classique a début spinal, la SLA & déblibdite, les formes focalisées aux membres
flail arm, flail leg, les formes spastiques pyramidales, les raresefardébut respiratoire, les
formes pures d’atteinte du motoneurone périphér{@MNP) et les formes pures d’atteinte
du NMC (Gordon et al., 2009; Pringle et al., 1992patelli et al., 2009; Shoesmith et al.,
2007; Tartaglia et al., 2007; Visser J et al., 200fesekera et al., 2009).

Les études qui colligent les données descriptiemettant une classification phénotypique

représentent une base indispensable pour les étimieslyse génétique (Logroscino et al.,
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2008). De plus, cette catégorisation phénotypidaara stile pour rechercher des associations
spécifiques avec certains facteurs de risque emvinmentaux et habitudes de vie et d’évaluer

dans ces différences formes les facteurs pron@stigtide survie.

Notre travail de thése en épidémiologie s’est figéall’une part a I'étude de I'incidence de la
SLA en France et plus particulierement dans laorégiu Limousin et d’autre part a I'étude
des caractéristiques phénotypiques des patients s plusieurs centres SLA francais. Dans
ce travail de thése, nous nous sommes égalemeérgsses au lien qui pourrait exister entre la
survenue de la SLA et la pratique d’activités physs qui a été considéré dans plusieurs

travaux de la littérature comme un facteur de esgel la SLA.
Ce travail comporte trois travaux publiés, sousggeou en cours de finalisation.

Travail 1: Dans le cadre de I'étude de l'incidemsela SLA, le travail de recherche a été
focalisé sur la description de I'incidence de |aAStn Limousin sur une période 12 années
(2000-2011)Marin et al. 2014).

Travail 2 : Dans le cadre de I'étude des phénotyjess patients francais atteints de SLA,
nous avons décrit le phénotype et les caractanesigles patients atteints de SLA issus de 11

centres SLA francaidHamidou et al).

Travail 3: Le troisieme travail est une revue dérature ayant examiné la qualité
méthodologique des études épidémiologiques suelktion entre la pratique d’activités

physiques et la survenue de la Slkamidou et al. 2014.
Nous avons été le principal contributeur de deugedetrois travaux :

- Article 2 : Phénotype des patients francais atteints dd_f (31 centres frangais), pour
lequel, en lien avec nos directeurs, nous avomaul# nos objectifs, réalisé I'extraction des
données de la base de données cleanweb, réaldaademanagement et la correction des
données (en lien étroit avec l'attachée de recleectihique du centre SLA), élaboré le plan
d’analyse statistique, réalisé les analyses, Fprégation des résultats et les opérations de

valorisation.

- Article 3 : Revue de littérature de I'étude sur la relatemtre survenue de la SLA et

activités physique : pour laguelle, en lien aves dibecteurs de thése nous avons formulé nos

11



objectifs, réalisé la revue de littérature, I'ars@lydes articles, l'interprétation des résultats et

les opérations de valorisation.

Concernant l'article 1 : incidence de la SLA en bumsin, nous avons contribué a I'analyse

statistique des données, la rédaction du manudetvalorisation.

Globalement, nos travaux nous ont permis de cardrild la description de I'incidence et du
phénotype de la SLA en France, mais aussi a étlalieature réelle du lien entre I'activité
physique et la SLA.
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2- Caractéristiques cliniques et diagnostiques

La SLA est la plus fréquente des maladies du mot@me chez I'adulte. On décrit
d’autres maladies du motoneurone d’évolution plastd comme la Sclérose Latérale
Primitive (SLP) et la maladie de Kennedy. La SLPcasactérisée par une dégénérescence de
MNC alors que la maladie Kennedy associe a unentgtbulbo spinale des troubles sensitifs.
La SLA offre la particularité d’associer une atteimles MNP et des MNCigure |). Le
diagnostic de la SLA repose sur la combinaisonigees cliniques traduisant cette double
atteinte des motoneurones centraux, situés dam®rtex moteur et du faisceau cortico-
bulbaire et spinal, et des motoneurones dits périghes, situés dans la corne antérieure de la
moelle épiniére et du tronc cérébr&igure 1l A) (Brooks et al., 2000; Mitsumoto et al.,
1998; Rowland and Shneider, 2001; Talbot, 2002)picgression des symptdmes au cours
du temps est retenue comme un critére indispengBbb®ks et al., 2000). On ne sait pas
toutefois si la propagation se fait du motoneuroaetral vers le neurone périphérique ou

inversementKigure 1).

Les signes clinigues sont marqués par une faibleaseulaire progressive conduisant a la
mort, le plus souvent par insuffisance respiratdii@ médiane de survie varie de quelques
mois a des décennies, mais en moyenne elle esd deols a partir du diagnostic et de 30
mois a partir des premiers symptomes (Gordon et2806; Logroscino et al.,, 2008). La
variabilité de la progression rend difficile la gi€tion de I'espérance de vie. Certains facteurs
pronostiques ont été néanmoins identifiés. Un ddbua maladie au niveau des membres, un
jeune age, une meilleure fonction motrice au diafopune capacité respiratoire proche de la
normale, I'absence de perte de poids au diagnegtian long intervalle entre I'apparition des
premiers symptémes et le diagnostic, sont ass@cigse survie plus longue (Gordon et al.,
2012).
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Figure I: Présentation des neurones moteurs touch@sans la SLA

La SLA est une maladie neurodégénérative dans llaqoe observe une perte des neurones du cortegunot
appelés motoneurones centraux, et une perte desmesidu tronc cérébral et de la moelle épiniéngpealés
motoneurones périphériques. On distingue quatrdiggde la moelle épiniére : cervicale, thoracigloembaire
et sacrée.

Source :http://www.daneverard.co.uk/dan/jtsma/sma/sma0. faypriés modifications)
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2.1- Caractéristiques cliniques

2.1.1- Signes cliniques classiques de la SLA

La SLA est caractérisée par une faiblesse museypaogressive. Les signes cliniques
dépendent du siege de latteint€ableau 1). Les symptdmes révélateurs peuvent étre
bulbaires et ou spinaux cervicaux, thoraciquesomibhires. L'évolution est trés hétérogene
entre les progresseurs rapides (patients devegaenhdant de la ventilation en quelques mois
apres le diagnostic) et les progresseurs lents (d®g patients vivant plus de 10 ans apres le

diagnostic).

Tableau I: Manifestations cliniques de la scléroskatérale amyotrophique

Systemes impliqués Symptdmes et signes
Bulbaire

Dysarthrie

Dysphagie

Hypersialorrhée

Atrophie de la langue

Fasciculations de la langue
Motoneurones supérieurs

Hyperéflexie

Spasticité

Signe de Babinski

Signe de Hoffmann

Réflexe mentonier

Réflexe naso palpébral

Diffusion des réflexes ostéo-tendineux

Faiblesse motrice
Motoneurones inférieurs

Faiblesse musculaire

Atrophie musculaire

Crampes

Fasciculations

Dans sa forme classique, la SLA débute au niveaurdambres, généralement les bras, dans
environ deux tiers des cas. Les premiers symptésoaes le plus souvent unilatéraux et
focaux. Les premieres manifestations comprenneatpante de dextérité de la main ou une

faiblesse lors des mouvements d’antépulsion ouddietion du bras. Aux membres inférieurs
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le déficit le plus commun touche les releveurs ded presponsables d'un steppage. La
progression du déficit soit dans le membre contitoddy, soit dans le membre ipsilatéral induit

de maniére progressive une incapacité motrice gsadua un handicap (Gordon, 2013).

Les signes neurologiques résultant de I'atteinte deurones contrélant I'articulation, la
mastication et la déglutition sont communément démés « signes bulbaires » (Mitsumoto
et al.,, 1998). Les signes bulbaires proprement td#duisent I'atteinte des motoneurones
périphériques des noyaux du bulbe alors que lewsigseudo-bulbaires désignent I'atteinte
des motoneurones centraux les controlant (exagéardts réflexes nauséeux et masséterins,
baillements fréquents et rire et pleurer spasmajigCes deux atteintes peuvent étre a
I'origine de troubles de déglutition et de dysadhrla SLA a début bulbaire est plus
fréequente chez les femmes agées, et présente mosh plus péjoratif que les formes
spinales (Chio et al., 2008). Le premier symptérseseuvent une dysarthrie alors que la
dysphagie est plus retardée. Il s’associe généeaieome hypersialorrhée et une altération de

I'’état nutritionnel

Les formes axiales sont beaucoup plus rares réalisa phénotype caractéristique de téte-
tombante (dropped-head), qui est associé a unewodés muscles cervicaux et a un trouble

de I'équilibre.

Si I'atteinte respiratoire est habituelle dans dktion de la maladie, elle constitue un mode
de révélation rare de la SLA (Norris et al., 1993)s symptdbmes respiratoires de la SLA
sont : la dyspnée a l'effort puis au repos, I'opghée et les signes d’hypoventilation alvéolaire
nocturne (Lechtzin et al., 2002; Leigh et al., 20@3s derniers incluent des réveils nocturnes
fréquents, des cauchemars, une asthénie, des ééptmhtinales, une diminution de I'appétit
et des troubles de la concentration (Bourke et28l03; Butz et al., 2003; Lechtzin et al.,
2002; Leigh et al., 2003; Lyall et al., 2001)

Les troubles cognitifs dans la SLA ont été dégpids Pierre Marie au 19e siécle (Marie,
1892), mais ont été considérés comme rares jusgcnment. Manifestement, la démence
frontotemporale (DFT) survient chez environ 15 9% gersonnes atteintes de SLA, le plus
souvent dans sa forme comportementale. De raresl’apbasie primaire ou de démence
sémantique ont été décrits. Une atteinte cognitieelérée est retrouvée chez pres de 50 %
des patients sur les tests neuropsychologiquesuavales fonctions exécutives et ou le

langage (Gordon et al.,, 2011; Lomen-Hoerth et 2003). Les patients atteints de SLA
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associés a des troubles cognitifs sans démenagnergurvie plus courte, peut-étre en raison

de la difficulté a prendre des décisions et accepéetaines interventions thérapeutiques
(Olney et al., 2005).

La dépression et l'anxiété peuvent survenir a wiatle de la maladie, au moment de
I'annonce du diagnostic jusqu’au stade de l'insafice respiratoire. De facon étonnante le
taux de dépression est plus faible que dans lari@jdes autres maladies dégénératives
(Rabkin et al., 2009). Lorsqu'ils sont présents sgmptdmes émotionnels nuisent a la qualité

de vie associés a un sentiment de désespoir (Laly €003).

Il n’existe pas de test spécifique pour diagnogiida SLA. Comme les premiers symptomes
peuvent étre assez discrets (crampes, faiblesda d®in, modification de la voix), les
médecins ont parfois du mal a faire le diagnoste.doivent avant tout « éliminer » les
maladies proches de la SLA. Pour ce faire, un @eetiromyogramme (ENMG) est effectué.
L’EMG montre I'atteinte neurogene et I'absence dianalie de la stimulo détection confirme
I'atteinte du MNP, mais aussi I'extension a desemonliniquement préservées (Couratier et
al., 2014).

Des critéres diagnostiques de la SLA, notammentcigeres diagnostiques d’El Escorial

(Brooks, 1994) ont été révisés a Airlie House 888L(Tableau I) (Brooks et al., 2000). Les

patients sont classés en fonction de la combinaigosiege des atteintes des MNP et des
MNC dans difféerentes régions. Des modificationseenées ont été apportées par les criteres
d’Awaji qui integrent les potentiels de fascicuteticomme critére diagnostic (de Carvalho et
al., 2011; Okita et al., 2011; Schrooten et al11)0Ces derniéres modifications permettent
d’améliorer la sensibilité du diagnostic, en paitier pour les patients aux stades trés

précoces (Carvalho and Swash, 2009).
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Figure Il : Niveaux d’'implication du systéme nervew central et périphérique
Source : http://portail-sla.fr/popup/content/statie252Fpopups %252Fmal_def 5.htm

2.1.2- Signes cliniques inhabituels de la SLA

Alors que les criteres d’El Escorial excluaientpl@sence de troubles de la sensibilité, de
signes extrapyramidaux ou de troubles cognitifgr fésence possible a conduit a définir le
cadre des SLA atypiques dénommeées « SLA-plus »o{@r@.R. and Group A.C.S., 2000;
Davenport et al.,, 1996; Tomik et al., 2000a; Zoelal et al., 2002). Comme signes

inhabituels on peut noter :

1- Troubles sensitifs Des troubles de la sensibilité subjective, conttes paresthésies
ou des douleurs, peuvent étre observés au codesSIeA. Il n’existe toutefois pas de
données précises permettant d’établir leur frégeilenc

2- Troubles sphinctériens Des troubles urinaires discrets, a type d'impetés
mictionnelles ou de dysurie, peuvent se rencomti@s une incontinence est rarement
observée (Mitsumoto et al., 1998). lls semblens figqguemment rencontrés au cours

des SLAf liées a une mutation du gene codant pp@0D1 (Andersen et al., 1996;
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Camu et al.,, 1999; Jafari-Schluep et al., 2004; &awet al., 1997; Khoris et al.,
2000). L'incontinence fécale est considérée comras tare, bien qu’il n’y ait pas
d’études systématiques concernant ce symptdmeyiMdw et al., 1998).

Signes extrapyramidaux et cérébelleux.a présence de signes parkinsoniens a été
rapportée chez des patients présentant par ailleargableau typique de SLA
(Davenport et al., 1996; Eisen and Calne, 1992h&eat al., 2004; Mitsumoto et al.,
1998; Verma and Bradley, 2001; Zoccolella et &02). Les signes observes peuvent
étre une bradykinésie, un tremblement ou une hgpiert extrapyramidale. La
survenue de troubles posturaux avec rétropulsiomirrgid étre parfois une
manifestation précoce de la SLA (Desai and Swa®i99)l Il existe de rares
observations de signes cérébelleux associés ebleatade SLA typique (Davenport
et al., 1996; Schimke et al., 2002).

Troubles cognitifs: Longtemps considérée comme rare, une atteirgaitiee est en
fait relativement fréquente dans la SLA. Il s’agé troubles cognitifs touchant
particulierement les fonctions exécutives, notammeéweélés sur les épreuves de
fluence verbale orale et écrite (Abrahams et #&Q52 Schreiber et al., 2005). Ces
troubles cognitifs semblent apparaitre précocenaentours de la maladie et sont
d’aggravation lente, sans corrélation avec la msgon de ['atteinte motrice
(Abrahams et al., 2005; Schreiber et al., 2005)sdint plus fréquents dans les formes
bulbaires de la maladie (Lomen-Hoerth et al., 2@3reiber et al., 2005).

Troubles oculomoteurs. Plusieurs études ont montré qu’il pouvait existies
anomalies infracliniques de la motricité oculaine @urs de la SLA (Cohen and
Caroscio, 1983; Jacobs et al., 1981; Leveille etl8B2; Ohki et al., 1994; Palmowski
et al.,, 1995). Il s'agit de troubles d'origine sapucléaire, avec notamment un
ralentissement des saccades et des mouvementsiceipgm D’autre part, les patients
maintenus en vie sur de longues durées grace amtdation mécanique peuvent
développer des troubles oculomoteurs, comme unenabsde fermeture volontaire
des paupieres ou une ophtalmoplégie complete (HayEg37).

Dysautonomie Un syndrome algoneurodystrophique, pouvant @m@&coce dans
I'évolution de la maladie, a rarement été rappohéz des patients souffrant de SLA
(de Carvalho et al., 1999). Dans un cas associ@eamutation de la SOD1, une
atteinte motrice évoluée (« locked-in ») était ag@&®a un syndrome dysautonomique

ayant conduit a un arrét cardiaque (Shimizu e2ab)).
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7- Complications cutanées de décubitutes complications cutanées liées au décubitus
sont rarement observées au cours de la SLA, méaes atades tardifs (Mitsumoto et
al., 1998; Swash, 2000).

2.2- Formes de débuts de la SLA (Formes cliniques)

L’apparition d’'un déficit moteur des membres, habilement asymétrique, constitue le signe
de début le plus fréquent de la maladie (Talbo®22d raynor et al., 2000). Ces formes sont
tres variées, mais en fonction des localisationsddbut, le tableau clinique peut étre
facilement trompeur. La SLA peut se présenter sbeisx formes principales : la forme

«spinale» qui débute par I'atteinte d’'un membrdadbrme «bulbaire»Higure 11).
2.2.1- Formes a début spinal

Les crampes musculaires constituent un signe ésacaimportant et précoce. Elles
s’associent le plus souvent a un déficit moteursnp@uvent étre révélatrices de la maladie
dans 10 % des cas. Les cliniciens désignent lae&sib, I'atrophie musculaire et les
fasciculations comme des signes ayant pour origgnmotoneurone périphérique (MNP),
alors que I'nyperéflexie et I'hypertonie indiquémbplication du motoneurone central (MNC)
(Figure II'). Le déficit moteur d’'un membre est fréequent @résente environ 70 % des cas.
Il peut étre bilatéral mais reste alors asymétrigiee membre supérieur est plus souvent
atteint que le membre inférieur. L’atteinte de #at@ distale du membre est plus fréquente et
se manifeste par un déficit des gestes fins deala wu par un steppage (par la paralysie des
muscles releveurs du pied et des orteils, notamieenuscle tibial antérieur, le muscle court
extenseur des orteils et le muscle long extensesipdeils) Figure IV).

Début au membre supérieur
Il est le plus fréquent (plus de 40 % des cas)déleut est en général trés focal, en distalité a
la main touchant soit la premiére loge interossessi I'éminence thénar. L'examen de la
sensibilité devra étre attentif, ainsi que la reche d’'une amyotrophie diffuse avec un déficit
moteur touchant aussi bien le versant cubital gédiam.

Début au membre inférieur
Ce début de la SLA differe du précédent selon dmirts essentiels : d'une part un déebut
plus volontiers purement périphérique et une éiaiubabituellement un peu plus longue, de
1 a 2 ans. C’est la troisieme forme de SLA paredt fréquence, elle représente 20 a 25 %
des cas.
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2.2.2- Forme bulbaire

C’est la deuxieme forme par ordre de frequencegésgmtant 30 % des cas (Couratier et al.,
2000; Traynor et al.,, 2010). Le début de la malagbé plus tardif, apres 65 ans ; la
prédominance féminine est nette, puisque cetteddisuche deux a trois femmes pour un
homme. L'évolution de cette forme est égalemens phpide : la médiane de survie des
patients atteints de forme bulbaire est en reghéigde inférieure a 30 mois. Dans cette forme
clinique, la faiblesse commence dans les muscldbaibes, avec une dysarthrie, une

dysphagie et les fasciculations de la landtigure 11l et IV ).

Aux signes d’atteinte du MNP vont s’associer dgaeas d’atteinte centrale, en particulier une
vivacité anormale du réflexe massétérin. Enfinrile et pleurer spasmodique devront étre
précocement recherchés ; ces réactions se manifegigialement par une simple

hypersensibilité émotionnelle, puis a terme donestcrises de rire ou de pleurs immotivées

et parfois tres difficiles a arréter.
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Figure llI: Sites préférentiels d'implication neuronale dans la SLA

Source: Bart Swinnen & Wim Robberecht, 2014: Nature Rewvidleurology 10, 661-670
(2014) doi:10.1038/nrneurol.2014.184. (Traduitel'daglais au francais)

Les motoneurones dans le cortex primaire de mdtdau) et motoneurones bulbospinaux
périphériquesgn rouge sont les sites préférentiellement touchés p&LA. Les neurone
dans le cortex fronto-temporaler@nge), cependant, sont fréquemment impliqués ainsi le
phénotype résultant sera dans le spectre de dénstmedrontotemporale. La participation
du neurone moteur oculaireeft) et vesicorectaljdune), est rare, et se produit surtout dans

les cas de maladie de longue durée d’évolution.
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2.2.3- Formes pyramidales

Elles correspondent a la sclérose latérale primitike Forestier et al., 2000). Celle-ci
comporte un syndrome tétrapyramidal et pseudolnglbBlle est d’évolution trés progressive,

supérieure a 3 ans, date a laquelle l'atteinte dNPMe dévoile lentement, parfois sur les

seules données électromyographiques.
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Figure IV : Niveaux de dégénérescence neuronaleiatplication des systemes nerveux et
musculaire

Source :http://sante.lefigaro.fr/actualite/2010/10/17/1@8nguete-sur-maladie-charcot
2.2.4- Arguments évolutifs

Les symptémes vont survenir de fagcon asymétrignesewl membre étant touché au début de
la maladie, et ceci parfois durant plusieurs mbhes atteintes du MNC et du MNP seront
€également non proportionnelles, certains patierdsgmtant un tableau surtout périphérique et

d’autres présentant un tableau surtout central.
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2.3-Diagnostic

Il n'existe pas de test spécifique pour diagnostiqune SLA. Le diagnostic de la SLA repose
sur un ensemble de caractéristiques cliniques egttréphysiologiques. La variabilité des
résultats cliniques précoces au cours de la SLAabsence de marqueur biologique de
diagnostic rendent difficile le diagnostic absotucempromettent la certitude du diagnostic
dans la pratique clinique (Behnia and Kelly, 19Bfgoks, 1994). A ce jour, un diagnostic de
SLA est défini comme possible, probable, probakkraxamens complémentaires ou certain
a partir des criteres diagnostiques révisés d’'EEloEal (Tableau II) (Brooks et al., 2000).
Ces criteres se basent sur la mise en évidencegesscliniques ou éléctrophysiologiques
d’atteinte du MNC et MNP dans quatre différentsiteires : bulbaire, cervical, thoracique et
lombaire. C’est I'électromyogramme (EMG) qui appoat des arguments en faveur d’'une
atteinte du MNP en mettant en évidence la comlnaune dénervation en cours, ce qui
impose I'enregistrement de fibrillations et de moies positifs et de signes de réinnervation
sous la forme de potentiels d’unité motrice largestables s’associant a un appauvrissement
du tracé. Le scanner cérébral et I'lmagerie paroRaisce Magnétiqgue (IRM) sont trés
souvent realisés afin de vérifier I'intégrité dentaelle épiniere et/ou du cerveau. L'analyse
du liquide céphalo-rachidien n’est pas systématigjuest surtout réalisée pour s’assurer de

I'absence d’'infection.

Les critéres d’El Escorial (Brooks, 1994) et leavision sous la forme de criteres de Airlie
House (Brooks et al., 2000) ont été développés p@dinir le niveau de certitude d’un
diagnostic afin de standardiser les modalités tlision des patients dans les essais cliniques
et les études observationnelldalfleau 11). Un certain nombre d’études ont identifié qu’un
diagnostic certain lors du début de la maladiet @ssocié a une survie plus courte (Chio et
al., 2002; Magnus et al., 2002; Millul et al., 200murner et al., 2003). Toutefois, d’'autres
travaux n’ont pas confirmé cette association (Ztadtzoet al., 2008).

Le tableau Il illustre les criteres de diagnostic les plus s# (criteres de diagnostic d’El

Escorial et d’Airlie House) :
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Tableau II: Critéeres d'El Escorial et de Airlie House (El Escorial réviseés)

Criteres d'El Escorial (1991) Définition clinique

MNC + MNP bulbaire + MNP 2 autres régions ou MN®INP cervicaux,

SLA cliniguement certaine . .
thoraciques et lombaires

SLA cliniguement probable MNC + MNP dans 2 régions

SLA possible MNC + MNP dans 1 seule région ou Mé®s 2 régions
SLA suspectée MNP dans 2 régions au moins

Critéres d'Airlie House (1998) Définition clinique

SLA cliniquement certaine MNC + MNP bulbaire dans 3 régions spinales ou régspinales et

bulbaires
SLA cliniguement probable MNC + MNP dans 2 régiansmoins avec MNC rostral/MNP
SLA cliniquement probable étayée par des MNC + MNP dans 1 région ou MNC dans 1 région et Vi ENMG
examens paracliniques dans au moins 2 membres
SLA cliniguement possible MNC + MNP 1 région ou MN@ns 2 régions ou MNP rostral/MNC
SLA suspectée Exclue

ENMG: ElectroNeuroMioGraphie; MNC = Motoneurone @eh; MNP = Motoneurone Périphérique; SLA: Scléedsatérale
Amyotrophique

Les critéres diagnostiques de la SLA les plussdlisont ceux de Airlie House (Brooks et al.,
2000). Ces criteres permettent de définir quatgeatede certitude diagnostiquieableau 1),
mais ces critéres présentent un probléme de shtdsjniisque prés de 25 % des patients ne
remplissent pas les criteres de SLA certaine au entu décés. Dans le but d’apporter une
amélioration de leur sensibilité, de nouveaux pegéont été proposés a Awaji en 2008, a
l'initiative de la Fédération Internationale de Naphysiologie Clinique (de Carvalho et al.,
2011). Il a été retenu que les potentiels de fataion, en présence de signes de dénervation
chronique et dans un contexte clinique de la Sloyeht étre considérés comme équivalant a
des signes de dénervation active telle que ledlditions et ondes pointues positives.
En résume :
Trois criteres cliniques doivent étre présents alrepatient atteint de SLA :
Signes cliniques d’atteinte des MNC
Signes cliniques d’atteinte des MNP
Aggravation progressive de la maladie
Des examens complémentaires sont souvent nécessaire
EMG: Syndrome neurogene périphérique
IRM moelle épiniere et encéphale : élimination &fas affections
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Pas d’anomalies du LCR
2.4- Diagnostic différentiel

En raison du pronostic redoutable de cette affectibfaut toujours éliminer une autre
étiologie curable. Les principaux diagnostics défdiels sont orientés par la clinique
(Couratier et al., 2014). Parmi les signes atymoya devraient alerter le clinicien, on peut
citer :
Devant une forme commune Myélopathie cervicarthrosique ou une Syringonegyél
et Neuropathies motrices pures avec blocs de ctinduen cas d’absence d’éléments
pyramidaux et en cas daltération de [I'état génémnser au syndrome
paranéoplasique.
Devant une forme bulbaire: Lésions tumorales, inflammatoires ou vasculades
bulbe, myasthénie.

Devant une forme pseudopolynévritique Une polyneuropathie d’autre origine.
3- Phénotypes

Il apparait de plus en plus évident d’essayer dactériser le phénotype clinique des patients.
Une meilleure connaissance de ces phénotypes perdet mieux comprendre comment le
processus pathogene se propage de région en rdgiautre part, le profil évolutif des
différents phénotypes est variable et les échesdidf#rents essais ces 20 derniéres années
doivent amener les cliniciens a mieux caractérigers patients avant l'inclusion dans ces
études. Les phénotypes de la SLA ont été recorhwsmractérisés par une participation
variable des MNC et MNP bulbaires et spinaux (Raeit al., 2007; Ravits and La Spada,
2009). Dans une étude en population générale, €&hab ont trouvé que les taux d’'incidence
annuels moyens des phénotypes classique (0,94-1008%) et bulbaire (1,05 [0,96-1,15])
sont similaires (Chio et al., 2011). Dans cette métude, les taux d'incidence spécifiques
étaient marqués par une prépondérance masculirselemphénotypes classique (1,17 [1,03-
1,32) contre 0,71 [0,61-0,83]), respiratoire (0[0@3-0,10] contre 0,01 [0-0,03]jlail arm
(0,28 [0,21-0,36] contre 0,07 [0,04-0,12]), et PMN®11 [0,07-0,17] contre 0,05 [0,03-
0,08]). Pour tous les autres phénotypes, les hometekes femmes avaient des taux

d'incidence similaires. L'age au début de la mal&tkit significativement plus jeune pour les
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formes pyramidales, PMNP, et PMNC) respectivemengst plus élevé dans le phénotype
bulbaire.

La plupart des études épidémiologiques ont montie® gres de 35% des cas débutent au
niveau des membres inférieurs, 30- 35% aux niveaypérieurs, 3-5% au niveau du tronc et
dans 18-33% la maladie débute comme une paralydleaibe progressive (PBP). Cette
derniere est caractérisée par une prédominanceniféaniet un age moyen de début
significativement plus élevé par rapport aux autoesies cliniques (Haverkamp et al., 1995;
Rosati et al., 1977). (Loureiro et al., 2012) ordntné que les formes les plus communes de
SLA étaient classique (64,8%) et bulbaire (30,4%).

Huit phénotypes cliniques distincts sont reconnasisdla littérature: (1) classique, (2)
bulbaire, (3) flail arm, (4) flail leg, (5) pyramatke, (6) respiratoire, (7) PMNP et (8) pur
PMNC (P. H. Gordon et al., 2009; Pringle et al92;9Sabatelli et al., 2008; Tartaglia et al.,
2007; Visser J et al., 2007; Wijesekera et al. 2@qUableau IlI).
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Tableau IlI: Différents phénotypes de la SLA et leus caractéristiques

Phénotypes Caractéristiques

Début des symptdomes au niveau des membres suséoieumférieurs,
avec des signes pyramidaux clairs mais pas prédmnsn

Début bulbaire avec dysarthrie et/ou dysphagiepaie de la langue,
fasciculation etaucune atteinte rachidienne périphérique pour les 6
Phénotype bulbaire premiers mois aprés le début des symptdrhes signes pyramidaux
ne sont pas tenus d'étre évidents dans les 6 peemas, mais doivent
I'étre par la suite.

Faiblesse et atrophiprogressive, principalement proximakeu niveau
des membres supérieurs / réflexes pathologiquefomtes des
tendons ou signe Hoffman dans les membres supgrieun certain
moment au cours de la maladie, mais sans hypertomi€lonus.
L’implication fonctionnelle devrait étre limitée adlail limbs pendant
au moins 12 mois apres l'apparition des symptémes.

Faiblesse et atrophieprogressive distaleau niveau des membres
inférieurs / réflexes pathologiques profondes @eslons ou signe de
Babinski dans les membres inférieurs a un certaimemb au cours de
la maladie, mais sans hypertonie ou clonus. Legermat avec une
atrophie et une faiblesse proximale commencant engambes sans
implication distale seraient classés comme SLAsiip®.

Présence de manifestations cliniques dominés pa signes
pyramidaux, principalement para/tétraparésie Spasti sévere,
associés a un ou plusieurs des signes suivantesside Babinski ou
de Hoffmann, réflexes hyperactifs, réflexes cloeis mandibulaire,
Phénotype pyramidale (SLA a prédominance MNS) dysarthrie et syndrome pseudobulbaire. La pargsmstisjue pourrait
étre présente au début ou au stade avancé de daimaCes patients
présentent en méme temps, une faiblesse et ungh&rmusculaire,
une dénervation chronique et active, lors de I'Ef#@s au moins deux
sites différents.

Insuffisance respiratoire répandue au début, d&ficomme une
orthopnée ou dyspnée au repos ou a |'effmec des signes spinaux ou
bulbaires bénins dans les 6 premiers mois aprébit Présence des
signes d'atteinte du MNS.

Preuves cliniques et électrophysiologiques d'utheirdé progressive
du MNP. Sont exclus les patients avec: motor cotaludlock(s) on
extensive standardised nerve conduction studigghesi cliniques
d'atteinte du MNS, antécédents de maladie qui nianmaladie du
motoneurone, antécédents familiaux de l'atrophiscmaire spinale
hérité, délétion dans le géene de SMN1 ou l'expand® la répétition
CAG dans le géne du récepteur aux androgénes. Liimagerie
permet d'écarter les Iésions structurelles.

Présence de signes imtlues d'atteinte du MNS, séve
para/tétraparésie spastique, signes de Babinski eouHdffmann,
réflexes hyperactifs, réflexes mandibulaires claeig dysarthrie et
syndrome pseudobulbaire. Sont exclus les patienéseptant des
signes cliniques (ou a 'EMG) d'atteinte du MNRpsdes criteres El
Escorial, au cours du suivi, et ceux avec des éaderds de maladie
qui mime la maladie du motoneurone, des antécédantdiaux de
para/tétraparésie spastique, et de mutation deesgéés a la
paraplégie spastique héréditaire (SPG3A, SPG4, SFEB&7 et
SPG20).

Phénotype classique

Phénotype flail arm

Phénotype flail leg

Phénotype respiratoire

Phénotype PMNP

Phénotype MNSP

Abréviations : SLA : sclérose latérale amyotropeigIMNP : motoneurone périphérique ; MNC : motooeer

central ; PMNP : Pur motoneurone périphérique ; BMNPur motoneurone central.
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Swinnen et Robberecht (2014) quant a eux définissen8 phénotypes comme siktgure
V): A) SLA a début spinal, SLA a début bulbaire, dithie musculaire progressive, Sclérose
latérale primaire, SLA pseudo polynévritique, SL&ntiplégique Flail arm syndrome, Flail

leg syndrome.

Figure V: Schéma de la participation motoneurone das différents phénotypes de la
SLA

Source: Bart Swinnen & Wim Robberecht, 2014: Natkeviews Neurology 10, 661-670
(2014) doi:10.1038/nrneurol.2014.184

Rouge: implication du MNC,Bleu : participation du MNPCouleur plus foncéeindique une participation plus sévere. 2)A a début
spinal : une inégale participation du MNC et du MNP ebservée au niveau de tous les membresSB) a début bulbaire: la

participation des NMP et NMC est observée dansndescles bulbaires. CAtrophie musculaire progressive : les motoneurone

2]

périphériques dans les bras et les jambes sontqusl, souvent proximale. [§clérose latérale primitive :les MNS des bras et de
jambes sont principalement impliqués, mais plud t&ns la maladie, une participation discréete duPMieut étre détectée. E)A pseudo
polynévritique : seuls les motoneurones périphériques restreintsnambres distaux sont impliqués.F)A hémiplégique : participation
unilatérale du MNS en épargnant le visage, et parfoe participation discréte du MNP peut étre plEse G)Flail arm syndrome :la
participation du MNP est limitée aux membres supés, mais des légers signes du MNC peuvent éteetdé au niveau des jambes. H)

Flail leg syndrome i1a participation du MNP est limitée aux membrédérieurs et est souvent asymétrique.

Abréviations : SLA : sclérose latérale amyotrophique ; MNP : metaone périphérique ; MNC : motoneurone central.
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La situation clinique est rendue plus complexeaitidue certains phénotypes sont associés a

des troubles cognitifs et ou psycho-comportementhag troubles cognitifs se caractérisent

essentiellement par une atteinte des fonctionsutixés d’intensité variable pouvant aller de

simples anomalies aux tests neuropsychologiques &éritable DFT (SLA/DFT) dans 15 a

20 % des cas (Strong et al., 2009). Un groupe @dsgPradat et al., 2010) a proposé une

classification des tableaux cliniques associant omadadie du motoneurone aux troubles

cognitifs et psychocomportementaableau 1V).

Tableau IV: Classification des troubles cognitifs edu comportement dans la SLA

SLA-DFT

Caractéristiques

SLA-DFT (variante frontale)

SLA-APP

SLA-DS

SLA avec troubles du
comportement

SLA avec troubles cognitifs

DFT et maladie du motoneurone

SLA et autres démences

Patient SLA remplissant les critéres de Neary olldéges pour la variante frontale de la
DFT

Patient SLA remplissant les critéres de Neary fiéP

Patient SLA remplissant les critéres de Neary oS

Patient SLA ayant des troubles du comportement; auemoins deux des criteres de Neary
ou de Hodges

Patient SLA ayant des troubles cognitifs avecatesnalies a au moins deux tests
neuropsychologiques évaluant les fonctions exéesitivais insuffisantes pour remplir les
criteres de DFT

Diagnostic neuropathologique de DLFT avec des sigizedégénérescence des neurones
moteurs mais insuffisants pour poser le diagnesicopathologique de SLA

Patient SLA en association avec une maladie d'Ainbe
Patient SLA en association avec une démence vascula
Patient SLA en association avec une démence mixte

Complexe SLA/Parkinson/démence SLA concomitante d’'une démence et/ou d'un syndrpar&insonien apparaissant dans des

dans les fles du pacifique Ouest

zones hyperendémiques du pacifique ouest

APP : aphasie primaire progressive ; DFT : démémoaotemporale ; DLFT : dégénérescence lobaireti@mporale ; DS :

démence sémantique.

Des auteurs se sont intéressés aux capacitésodjieirtion chez des patients ayant soit une
SLA soit une SLA/DFT (Woolley et al., 2010). Ceviadl a montré que les patients SLA/DFT
présentaient une perte des capacités d’introspectimtrairement aux autres patients de

l'autre groupe. Les formes associées a une dégasdree lobaire frontotemporale (DLFT)

peuvent correspondre a une démence frontotemporhit® frontale (DFT), a une aphasie

non-fluente ou a une démence sémantique (Lomentie¢ral., 2003; Neary et al., 2000;
Ringholz and Greene, 2006; Strong et al., 1999).
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4- Pathogénése

Bien que de grands progres aient été réalisésldammsnpréhension des causes de la SLA, en
particulier génétiques et/ou environnementaux @xiste pas encore de cause clairement

identifiée.
4.1- SLA sporadiques

La SLA n’a pas de cause définitive (Mitsumoto et 4B98) dans plus de 90% des cas.
Historiquement, l'association avec un facteur ggqoéta été observée dans les formes
familiales par la mise en évidence d’'une mutationle gene de la superoxyde dismutase 1
(SOD1) (Rosen et al., 1993). D’autres mutationsédé@tdécouvertes sur les génes de C9orf72,
de TARDBP TDP-43 et de « Fused in SarcontJS) (Al-Chalabi et al., 2012; Battistini et
al., 2005; DeJesus-Hernandez et al., 2011; Nienedrad., 2004). Bien que ces mutations
aient été egalement retrouvées dans des cas diadggues (Rosen et al., 1993; Sabatelli et
al., 2013), le large consensus actuel est de pl@ioler une interaction géne-environnement:
les facteurs liés au mode de vie, les expositiamgrennementales, professionnelles ou
chimiques, les agents infectieux, les apports thonnels, le degré d’activité physique, et la
traumatologie (Mitsumoto et al., 1998) sont paresi hombreux facteurs qui peuvent jouer un

rble dans l'apparition de la pathologie.

Parmi les facteurs liés au mode de vie, le tabagjiesh le facteur le plus documenté et il est
principalement associé a un risque plus élevé de(@lonso et al., 2010a, 2010b; Das et al.,
2012; de Jong et al., 2012; Gallo et al., 2009; §vetral., 2011) alors que les consommations
de café et d’alcool seraient considérées commdagésurs protecteurs, mais d’autres études
n'ont pas retrouveé cette association avec la SLAg(B et al., 2011; de Jong et al., 2012;
Nelson et al.,, 2000b). D'autres associations om gtoposées comme ['exposition
professionnelle aux champs électromagnétiques (Bdiane et al., 2011; Das et al., 2012;
Johansen et al., 2011), le contact avec certamdugs chimiques tels que les pesticides, le
formaldéhyde, les solvants organiques et les mélmuxis (Das et al., 2012; Johnson and
Atchison, 2009), un traumatisme cranien (Lehmaal.e2012; Turner et al., 2010). Une autre
hypothése controversée, souvent citée, est quevikd@hysique (au travail ou de loisirs) est
un facteur de risque de la SLA (Armon, 2007, 2088midou et al., 2014; Harwood et al.,
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2009; Huisman et al., 2011; Mattsson et al., 20C2}te théorie est essentiellement soutenue
par les observations d’'un risque plus élevé de Bhéy les footballeurs professionnels (Abel,
2007; Belli and Vanacore, 2005; Chio et al., 20G%hman et al., 2012; Scarmeas et al., 2002;
Trojsi et al., 2012; Vanacore et al., 2006). L’hgpese de I'implication du-N-methylamino-
L-alanine (L-BMAA) dans la survenue de la SLAs weleégalement d’'une controverse
(Delzor et al., 2014; Karamyan and Speth, 2008).

4.2- SLA familiales - Aspects génétiques

La séparation de la SLA, en sous-types familiaugpetradiques a toujours été basée sur la
présence d'une histoire de la SLA chez les autezsbres de la famille (Kurland and Mulder,
1955). Environ 5-10 % des cas de SLA sont familiadixce jour, 13 génes et loci d'effet
majeur ont été identifies (Al-Chalabi et al., 20Maruyama et al., 2010). La SLAf est
cliniguement et génétiquement hétérogene avecauisiormes autosomiques dominantes et
récessives. L'analyse génétiqgue moléculaire déAd & conduit a la découverte de plusieurs
genes impliqués dans la SLAgbleau V). Parmi les genes connus, des mutations dans la
SOD1 (Cu/Zn ion-binding superoxide dismutase), TAFRD(code pour la protéine de liaison
TDP-43), FUS (code pour la protéine Fused in Saed®ranslocated in Sarcoma), ANG
(code pour lI'angiogenine, la ribonucléase, une Hlandie RNase A, 5), et OPTN (code pour
I'optineurine), induisent un phénotype cliniqueatalement typique.

Les mutations dans SOD1 compte pour environ 20 $4«cde familiaux de SLA (Rosen et al.,

1993) et 5 % dans les cas sporadigues.

Les mutations TDP-43, FUS et ANG, comptent respepient pour 5-10 %, 5 %, et environ
1 % des cas familiaux de SLA (Kiernan et al., 2011implication de la protéine TDP-43
dans la physiopathologie de la SLA est suggérédaparésence d’agrégats de cette protéine
dans les neurones des patients. Afin de mieux cemdpe le role de cette protéine dans la
dégenérescence des motoneurones, I'équipe de Bh Bat Louis, USA) a mis au point un
modele de souris exprimant un gene TARDBP humaitérf\Wegorzewska et al., 2009). Les
principaux résultats de cette étude sont les stsvé&¥abord, une maladie des motoneurones
survient chez cette souris. En effet, cette soLDP-43 qui a une évolution normale jusqu’a
I'age de 3-4 mois développe ensuite des troublda dearche. A 4,5 moais, elle présente une
perte de poids importante. L’atteinte motrice valeer jusqu’a empécher tout déplacement

autrement qu’en rampant. Enfin, on retrouve dasstisus des souris des fragments de la
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protéine TDP-43. On ne sait pas encore le roleagedtéine TDP43 mutée a savoir si elle est
inactive (activité pathogéne indirecte) ou si allene fonction nouvelle mais délétere (activité

pathogene directe).

L’autre gene majeur étudié en 2009 était le gén8/FUS (FUsed in Sarcoma /Translated in
LipoSarcoma). Ce géne code une protéine dont Iestibms sont similaires a celles de
TDP43. Plusieurs équipes se sont intéressees énd2lR0fréquence de la mutation FUS/TLS
dans les SLA familiale et sporadique (Belzil et @D09; Blair et al., 2010; Corrado et al.,
2010; Ticozzi et al., 2009). Les points d’accordrerces différents travaux concernent la
fréquence des mutations FUS qui sont plus soutrduvées dans les formes familiales et
représentent moins de 1 % des formes sporadiques.phtients atteints de SLA avec
mutation FUS/TLS auraient en commun un début peScame atteinte symétrique et
proximale des ceintures dés les stades précocés maladie et un début fréquent par un
syndrome de la téte tombante.

Dans le cas du C9orf72, la mutation est d’'un atygre : expansion par répétition. Il s’agit de
la répétition de GGGGCC au début de ce gene, pauiie'est pas transférée a la protéine.
Lorsque la longueur de la chaine de répétitionsrenge, ceci entraine une mutation allélique
au niveau du géne C9orf72 qui serait lié au déwsoent de formes héréditaires et
dominantes de deux maladies neurodégénérative$ Aset la dégénérescence lobaire fronto-
temporale, une maladie neurodégénérative apparent@eSLA (DeJesus-Hernandez et al.,
2011; Renton et al., 2011a). Alors que les indisidon affectés portent le plus souvent 2-8
répétitions (Rutherford et al., 2012), le nombrerélgétitions chez les patients a été estimée
entre 700 et 1600 (DeJesus-Hernandez et al., 20&ifpnction du géne C9orf72 est encore
débattue a ce jour. La facon dont l'augmentatiofadépétition GGGGCC provoque la SLA
n'est également pas encore identifiée (Orr, 20HBoW%ec et al., 2014).

Les mutations du géne C9orf72 sont aussi constaigesaniére trés significative chez des
patients atteints de SLA sans antécédents familiae causes possibles sont : le parent qui a
transmis le défaut génétique est mort avant quadkadie ne se déclare chez lui, le pére
biologique n'est pas le pére légal, I'apparitiomn# nouvelle mutation absente chez les
parents ou la maladie s'est produite chez Il'un efdants & un age précoce, avant la
déclaration de la maladie chez le parent. Toutesa@eons justifient un test génétique aussi

pour les patients sans antécédents familiaux.
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Tableau V: Génétique de la SLA

Geéne Localisation  Hérédité Références
Classification
Geénes majeurs
SOD1 21922 AD/AR Orrell, 2000
ALS1
alsin 2033-34 AR Hadano et al., 2001; Yang et&ai01
ALS2
inconnu AD
ALS3
9934 AD Rabin et al., 1999
ALS4
15qg12-21 AR Hentati et al., 1997
ALS5
1821 AD Cox et Zoghbi, 2000
ALS6
tau 17q921.2 AD Hutton et al., 1998; Wilhelmsemlet1994
DFTP
9g21-22 AD Hosler et al., 2000
DFT
Geénes de susceptibilité
] NF-H 22q12.2 Figlewicz et al., 1994
Chaine lourde de neurofilaments
~ . ) NF-L 8p21 Xu et al., 1993; Wong et al., 2000
Chaine Iégére de neurofilaments
. ) PRPH 12g12-13 Corbo et al., 1992
Peripherin
EAAT2 11p13-12 Rothstein et al., 1995
transporteur du glutamate
3 AMPA 5p33 Carriedo et al., 1996
Récepteur du glutamate
) B ApoE 19q13.2 Mui et al., 1995
Apolipoprotéine E
) e CNTF 11q12.2 Orrell et al., 1995
Facteur neurotrophique Ciliairy
) ] CYP2D 22qq13.1 James et al., 1994
Debrisoquine hydroxylase
) o o APEX 14911-12 Olkowski et al., 1998
Endonucléase apyrimidiniques apurinique
) . DNA COX Vielhaber et al., 2000
Mitochondrial
) . SOD2 6025 Van Landeghem et al., 1999
Superoxyde dismutase de manganése
P2 groupe sanguin P2 22911 Meyer et al., 1995

AD, autosomal dominant; AR autosomal récessif; SQIperoxyde dismutase; FTD, Démence frototemporal8-£omplexe; FTDP,
Complexe Démence frototemporale et parkinson.
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5- Traitement

5.1- Traitement médicamenteux

Il repose sur l'utilisation conjointe, deux foig paur, du riluzole (Rilutek) et de la vitamine E
dosée a 500 mg. Le riluzole est une benzothiadaleréle qui module I'influx calcique
secondaire a I'activation des récepteurs au glueua type NMDA mais également le canal
sodium-dépendant de ce récepteur et augmente thésgnde facteurs de croissance par les
astrocytes. Le riluzole est un agent antiglutamadpable de ralentir la progression de la SLA
et d’améliorer la survie chez les patients (Bensirabal., 1994). Cet effet reste tres modeste
évalué a trois mois en moyenne. La thérapeutiqtglebalement bien tolérée, malgré des
nausées dans 10 a 20 % des cas mais qui dispatazssez rapidement. Des élévations
transitoires des transaminases sont rapportéesten de traitement.

Depuis 20 ans, de nombreuses autres moléctigsgau VI) ont été testées sans succes au

cours d’essais randomisés (Ropper et al., 2014).

Tableau VI: Quelques molécules testées au cours dessais thérapeutiques

Talempanel
VEGF

Lithium
AIMSPRO
Ceftriaxone
Topiramate
Pentoxyfylline
Minocycline
Glatiramer
Arimoclomol
Pyriméthamine
Memantine
Thalidomide
Olesoxime

Des travaux fondamentaux dirigés par le Pr Faiin@#culté de pharmacie Chatenay
Malabry) ont permis de comprendre pourquoi cerimelécules co-prescrits avec le riluzole
sont peu actives au cours du temps. Le passage lokrriere hémato-encéphalique joue un
réle majeur. La pénétration du riluzole serait diodie avec le temps, secondaire a

I'expression de protéines de cette protéine quiémngrait son passage.
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Toute une recherche est effectuée pour trouvetegomalécule en association avec le riluzole

permettrait d’'améliorer le transport intrathécalRiluzole (Neurosciences Letters, 2009)
5.2- Traitement non-pharmacologique et symptomatiqe

5.2.1- Traitements symptomatiques

Ces traitements visent a améliorer la qualité dedeis patients. |l sera important d’étre réactif
pour ne pas laisser s’installer des troubles tayges :
la stase salivaire, traitée a l'aide d’antidépresséricycliques, d’injection de toxine
botulique (Costa et al., 2008), ou de patchs dpdamine
la constipation, a prévenir surtout, par une digtét adaptée
les douleurs, parfois tres invalidantes car insambeis, justifiant alors 'usage rapide
d’antalgiques parfois de morphiniques
la spasticité, traitée par Baclofene (McClellandlet2008) ou Dantroléne
les crampes sont bien calmées par I'Hexaquine@wibesoin, par Cordarone®
le rire et pleurer spasmodique réagit bien en rggleerale aux antidépresseurs, soit
tricycliques soit inhibiteurs de la recapture dedaotonine
Prévention de I'embolie pulmonaire chez les syjataplégiques par de I'héparine de

bas poids moléculaire.
5.2.2- Kinésithérapie

La kinésithérapie doit respecter la fatigabilitémhtient. Il s’agit essentiellement d’'une prise
en charge musculaire de relaxation et de masssaes travail actif et sans électrothérapie. A
tous les stades de la SLA, la thérapie physiqueitdstpour le maintien de la mobilité. Une

kinésithérapie réguliére permet de prévenir I'alggitbphié et la thrombose veineuse.
5.2.3- Ergothérapie

Une prise en charge spécialisée permet de présetvde développer l'indépendance et

I'autonomie des patients dans leur environnemeatidjen.

! L'algodystrophie (ou algoneurodystrophie) est yadsome douloureux des articulations secondairesm a
traumatisme (Ex : fracture). Il s'agit d'une madaiiés handicapante, car trés douloureuse etilifficsoigner.
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5.2.4- Ventilation non invasive (VNI)

L’interrogatoire doit systématiquement recherchee ulyspnée d’effort ou de repos, mais
également une orthopnée qui suffisent a poseritatthn d’'une VNI dans la SLA (Bourke et
al., 2006, 2003). Son objectif est de suppléer @faillance des muscles respiratoires. Elle
devrait idéalement étre initié dans le cadre duidtimestriel, au moment ou les critéres de
mise en route d’'une VNI sont remplisableau VII) (“Clinical indications for noninvasive
positive pressure ventilation in chronic respirgtéailure due to restrictive lung disease,
COPD, and nocturnal hypoventilation--a consensudecence report,” 1999)rop souvent,
I'initiation de la VNI est retardée (Miller et al}999). La VNI est pourtant extrémement
efficace lors de SLA. A titre d’exemples, Bach letagpporte une survie pouvant atteindre 114
mois chez certains de leurs patients sous veptilatBach, 2002). Kleopa et al, sur 122
patients, notent une survie de quatorze mois chezdtients ventilés contre trois mois chez

les patients non ventilés (Kleopa et al., 1999).
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Tableau VII: Criteres de mise en route d'une ventihtion non invasive

I. Symptomes (fatigue, dyspnée, céphalées matindtey, e
Et au moins un élément suivant :
II. A) PaCQ > 6 kPa (45 mmHg)

B) Saturation en oxygene < 88 % pendant 5 minuiasécutives sur une oxymetrie
nocturne

C) Capacité vitale < 50 % de la valeur prédite msgion au cours d’'une inspiration
maximale < 60 cm de 4@

5.2.5- Orthophonie

Elle est utilisée pour lutter contre les troublgsaithriques et de déglutition. Elle a pour
objectif de maintenir une phonation efficace et déglutition satisfaisante. Celle-ci doit étre

systématiquement proposée en présence de sigresrbsl
6.2.7- Prise en charge nutritionnelle

La dénutrition est un facteur de mauvais pronostielle impacte notamment le capital
musculaire du patient et par conséquent son autienetrsa qualité de vie. L'objectif d'un
dépistage précoce est de sensibiliser le patiergoat entourage aux recommandations
nutritionnelles ainsi qu’aux consequences des tesubsous-jacents (fausses routes,
constipation, déshydratation, etc.). Une adaptatienla texture des repas peut se révéler
nécessaire pour minimiser le risque de fausse-retigermettre le maintien d'une ration
calorigue suffisante. La décision de gastrostonde ywie percutanée est prise quand les
troubles bulbaires sont séveres ou quand I'étaitiominel du patient se dégrade (perte de

poids > 10% du poids du corps). Son effet sur taisueste débattu dans la littérature
5.2.8- Prise en charge psychologique

La SLA peut s'accompagner de troubles du contmdleti@nnel qui doivent étre expliqués au
patient et surtout a son entourage. Il s'agit d'singple baisse du seuil émotionnel ou de

phénomenes de pleurs ou de rires réflexes. Un syreldépressif peut y étre associé.

2 La dysarthrie est un trouble de l'articulation ldeparole d'origine centrale suite & une lésionsystéme
nerveux.
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L'utilisation de certains médicaments psychotrg@esitryptline, antidépresseurs inhibant la
recapture de la sérotonihest souvent utile. Ces signes ne doivent pascétméondus avec

d'authentiques troubles cognitifs modifiant le com@ment dont la prise en charge est
différente. La pathologie étant évolutive, elle egsite une adaptation continuelle a la

progression du handicap du patient.

5.2.9- Prise en charge en soins palliatifs

Les soins palliatifs sont a considérer tout au ldeda maladie depuis le diagnostic jusqu’a
I'accompagnement terminal. Une planification petargtde rassurer la patient et sa famille
jusgqu’au stade terminal de la maladie doit étreerais place (HAS, 2006).

5.3- Contexte Francais

La prise en charge pluridisciplinaire, standardisegraduée a progressé avec la création, en
2003, des centres « experts SLA » régionaux (18e gour), tous réunis au sein de la
coordination nationale des centres SLA. Deux centie référence SLA ont été labellisés a
Paris et en région PACA. Tous ces centres coordurges consultations pluridisciplinaires
trimestrielles, en lien avec une prise en chargenetuivi sur le lieu de vie, par des contacts
réguliers avec les acteurs de proximlitBéraux ou hospitaliers. Les centres SLA apptrte
aux malades une assistance dans leur prise eneclggobale en améliorant I'acces au
diagnostic et a 'accompagnement, en réeunissargnebrganisant I'interdisciplinaritéen
assurant le transfert de compétences aupres dasrsacte terrain, en mettant en ceuvre les
moyens nécessaires sur le lieu de vie. lls permtette dédramatiser la prise en charge de
cette maladie en favorisant I'information et lanf@tion des intervenants.
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6- Epidémiologie
6.1- Prévalence

Du fait de l'absence de guérison dans cette pagimlda prévalence de la SLA est
conditionnée par l'incidence de la maladie et laédude survie des patients. Celle-ci varie
beaucoup selon les études. La prévalence est énaggmproche de 2,5 a 3 fois l'incidence de
la maladie. La prévalence de la SLA varie en géreémae 0,7 (Cronin et al., 2007) et 9,9
(Doi et al., 2014) pour 100 000 personnes avedapqur la tranche d’age 61b ans.

Pour I'Europe, les données variaient par le pasdee €1,07 (Alcaz et al., 1996) et 7,1
(Ahlstrom et al., 1993) pour 100 000 personnes. d@esnéees les plus récentes issues de
registres font état de prévalences comprises déssentre 3,3 et 7,9 pour 100 000 personnes
(K. Abhinav et al., 2007; Chio et al., 2009a; Domaget al., 2010; Forbes et al., 2007;
Johnston et al., 2006; Traynor et al., 1999).

Les données de prévalence pour les autres zongsapéa@ues sont les suivantes : pour
I’Amérique du Nord entre 3,0 (Annegers et al., 19814,9 (Hudson et al.,, 1986), pour
I’Amérique du Sud entre 0,7 (Galdames et al., 1289)2 (Dietrich-Neto et al., 2000), pour la
population générale des Etats-Unis d’Amérique 3/@hta et al., 2014), pour I'Asie 0,9

(Fong et al., 1996) a 9.9 (Doi et al., 2014) epiur le continent africain 3,5 (Radhakrishnan
et al., 1986), 5,0 (Tekle-Haimanot et al., 1990)®t(Osuntokun et al., 1987), pour 100 000

personnes.
6.2- Incidence

Dans le monde a ce jour, l'incidence de la SLAé&stluée selon les études entre 0,4 et 2,6
pour 100 000 PA (Beghi et al., 2006) ou encorecias3pour 100 000 personnes (Bastos et al.,
2011).

6.2.1- Distribution au niveau mondial

En occident, l'incidence brute la plus élevée raigeode la SLA était de 2,6 pour 100.000 PA
(Forsgren et al., 1983) et le plus bas rapporté¢ @=a0,4 (Alcaz et al., 1996). La plupart des

études occidentales ont observé une incidence buptrieure a 1 par 100 000 PA.
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L’incidence de la SLA apparait relativement stablens les populations caucasiennes
d’Europe et d’Amérique du Nord ou elle est comprisgtre 1,5 et 2,5/100 000 PA
(Logroscino et al., 2010; McGuire et al., 1996). ¢@nsortium EURALS, sur la base des
registres lItaliens, Irlandais, et Anglais, a rappame incidence de 2,16 pour 100 000 PA
(Logroscino et al., 2010En Allemagne, dans une étude en population génééalente
utilisant une source d’indentification multipleinidence brute de la SLA a été estimée a
2,6/100 000 PA (Uenal et al., 2014).

Les registres de population basés sur l'identiticaties cas par de multiples sources ont par
ailleurs largement contribué a I'amélioration delésscription du profil épidémiologique de la
maladie (Beghi et al., 2006).

Les études épidémiologiques réalisées en dehotegleones font habituellement état d’'une
incidence inférieure (Couratier et al., 2014) a4 pour 100 000 PA (Cronin et al., 2007).

6.2.2- Cas particulier du Limousin

Dans le cas particulier du Limousin, Preux et al mpporté une incidence brute moyenne
annuelle assez élevée de 3,2 cas pour 100 000npesspour la période 1994-1995 avec un
ratio homme/femme de 2 :1 (Preux et al., 2000).e@dpnt, Marin et al, pour la période
1997-2007 et sur la base de données hospitali@nésapporté une incidence brute annuelle
observée de 2,5 pour 100 000 habitants avec un hatnme/femme de 1,1 :1 pour cette

méme région (Marin et al., 2009).
6.2.3- Variabilité des données

Ces chiffres révelent, d'une part, une faible iecice de la maladie, facteur limitant des
études épidémiologiques (d'ou la nécessité d'étuties populations de tailles significatives
et sur une longue période), et d’'autre part, urandg variabilité de l'incidence selon les
études. Plusieurs points peuvent expliquer cetigahifite. Les raisons évoquées pour
expliquer les difféerences d’incidence entre lesesogéographiques tiennent aux variabilités
méthodologiques ou contextuelles des études etipesauelles on peut citer I'utilisation de

criteres diagnostiques différents, la prise en dengu I'exclusion de certaines formes de la
maladie la taille des populations étudiées. Lesatians pourraient également étre liées a
I'origine ethnique des populations. Une autre naiégoquée touche aux différents niveaux
d’exhaustivité dans l'identification des cas, (p&ffaibles) (Beghi et al., 2006; Logroscino et
al., 2008). Cronin et al (2007) (Cronin et al., 2p0nt ainsi identifié les difféerentes méthodes
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et sources d'identification des cas. Ces étudeBsaitnt une ou plusieurs sources
d’identification des cas : 1) données médico-adstiaiives d’'un seul hépital, 2) données
meédico-administratives de plusieurs hopitaux, 3luragues, 4) archives de services
d’électromyographie, 5) médecins de services de&gammaire, 6) registres de pathologies a
déclaration obligatoire, 7) certificats de décep,dBnnées d’assurance ou de pension, 9)

institutions ou services publics, 10) donngest-mortem
6.2.4- Sex ratio

Parmi les facteurs de risque reproductibles pousllA on peut citer : 'augmentation de
I'age, les antécédents familiaux et le sexe mascié sex-ratio (SR) homme / femme a été
rapporté comme étant compris entre 1 et 3 (Mamgabl., 2010). Par exemple, en Europe les
hommes ont une incidence de SLAs de 3,0 cas pdufQ0 PA, Intervalle de Confiance (IC)

a 95 % [2,8-3,3]) et les femmes 2,4 cas pour 1DRW; IC & 95 % [2,2-2,6]. Soit un SR de
1,2. L'incidence des hommes et des femmes seraibsement la méme dans la SLAf (Beghi
et al., 2006).

Dans les travaux plus anciens le SR étaient proeh@ (Preux et al.,, 2000), et plusieurs
hypotheses ont été émises pour expliquer la prégome masculine qui était alors observée :
activité¢  physique, traumatismes physiques, infleenchormonales et expositions
professionnelles. Cependant, les études plus Exeapportent une convergence progressive
vers un sex ratio homme / femme de 1: 1 (Lograseinal., 2010; Mandrioli et al., 2014;
Sorenson et al., 2002; Uenal et al., 2014; Wolhlet2014). Une des explications avancées
pour expliquer la large prédominance masculine dem&tudes plus anciennes est une sous-
identification précédente des cas de SLA fémines.nos jours, du fait d’'une modification
des habitudes de vie et professionnelles, une augiien d’exposition aux facteurs de risque
ou comportements a risque chez les femmes powavair modifié l'incidence chez les

femmes et donc le SR.
6.2.5- Incidence age spécifiqgue

Les données publiées a partir des registres eunepgied’Ameérique du Nord montrent que

I'incidence de la SLA augmente a partir de 'ageddeans. Dans la majorité des études
menée en population, on observe un pic d’incidelaes la tranche d’age de 65 & 75 ans a la
fois pour les hommes et les femmes, Pour Marin,ateapic est retrouvé dans une tranche

d’age plus agée qui varie de 75 a 85 ans (Mara.eR009). Ce pic est retrouvé pour une

43



tranche d'age plus jeune (55-60 ans) dans les ®tiskues de centres spécialisés
(Gunnarsson et al., 1991; Kurtzke, 1991). Cettidihce pourrait étre le reflet d’'un biais de
sélection, les sujets atteints plus jeunes pouetnet adresses plus facilement a un centre
spécialisé contrairement aux personnes plus agaaslgsquels des difficultés d’acces aux
soins ont été identifiées. Au-dela de 75 ans, aente un déclin rapide de l'incidence. Ceci
peut étre lié a un sous-diagnostic chez des saggts présentant des comorbidités, a un acces
plus difficile aux services spécialisés, ou a Kktance de formes d’évolution plus rapide
conduisant au déces avant que le diagnostic needdin. Une autre hypothése serait qu'il
est possible que les sujets qui survivent au-dela8@ ans seraient protégés contre les
dommages des neurones moteurs, soit parce quilgyénétiquement insensible a l'influence
causale putative ou encore que I'exposition aeraiieu apres un age critique (Beghi et al.,
2006)

6.2.6- Cas particuliers : I'lle de Guam, péninsulele Kii et Nouvelle-Guinée

L’incidence de la SLA est globalement homogéne erope et aux Etats-Unis. Cependant, il
existait trois foyers historiques de tres forteideace de la SLA dans le Pacifigue Ouest
(Figure VI) : Ile de Guam, la péninsule de Kii au Japonlet régions ouest de la
Nouvelle Guinée (Gajdusek and Salazar, 1982; Mulder andaikdrl1987). Il a par exemple
été rapporté une incidence annuelle de 147,0 noMveas pour 100 000 habitants en
Nouvelle Guinée. Rodgerdohnson et al ont rapporté une incidence de 55 @aar 100 000
habitants dans I'lle de Guam (Rodgers-Johnson .et1886). Il s’agissait d’'une forme
particuliere ou la SLA est associée a une maladi®arkinson et/ou une démence, appelé
complexe SLA/Parkinson/démence. Mais les incidedegs ces zones ont régressé (Spencer
et al., 2005)Des études ont montré que l'incidence de la SLAsddle de Guam (Garruto et
al., 1985; Plato et al., 2003) et I'archipel dess IMariannes a diminué rapidement (Garruto et
al., 1985). Selon les résultats de I'étude de Rdatal, I'incidence de la SLA a constamment
diminué au cours des 40 dernieres années a parti9€9 jusqu'a atteindre 3/100,000 PA
dans les périodes plus récentes. La baisse rapidancidence ne devrait pas étre due a des
facteurs génétiques. Au lieu de cela, il est plscaptible d'étre le résultat de changements
socio-économiques, ethnographiques et écologiqubisales apportées par I'occidentalisation
rapide de Guam (Plato et al., 2003). Une constatagimilaire a été faite sur la péninsule Kkii

ou en Nouvelle-Guinée occidentale (Spencer e2@05).
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6.3- Registres

6.3.1 Fondements méthodologiques

L'incertitude quant a l'incidence et la prévalerd= la SLA, ainsi que le manque de
connaissances sur le rble des expositions envimentles dans I'étiologie de la maladie, a
conduit & un besoin de collecte de données stégduAinsi la nécessité de mis en place de
registre en population générale s’est imposée.bes des études de registres en population
générale sont multiples: (1) évaluer l'incidencelaefprévalence, (2) évaluer la répartition
géographique de la SLA, (3) quantifier la prise eharge et ses conséquences
socioéconomiques, (4) contribuer a la connaissafin@ue de la SLA, (5) examiner les
facteurs de risque de la SLA et (6) décrire lead@ristiques démographiques des patients
atteints de SLA (Beghi et al., 2006). Les sourcas¥armation concernant la maladie sont
multiples : files actives hospitalieres, archivess cheurologues, des neurophysiologistes ou
des généralistes, certificats de décés, donnéesniathatives hospitaliéres, données de
centres spécialisés de SLA. L'utilisation de cearses multiples est indispensable pour
optimiser le nombre de patients inclus. La méthddecapture recapture permet d’évaluer
I'exhaustivité et identifier un éventuel biais d=cnutement. Plusieurs études de registres a
travers le monde ont été réalisées : aux Etats-(Mislek et al., 2014b), en Uruguay
(Vazquez et al., 2008), en Angleterre (K. Abhinawak, 2007), en Irlande (O'Toole et al.,
2008), en ltalie (Lombardie) (Beghi et al., 200&), Ecosse (Forbes et al., 2007), en Italie
(Puglia) (Logroscino et al., 2005), aux USA (Somnet al., 2002), Italie (Piémont et Val
d’Aoste) (Piemonte and Valle d’Aosta Register formyotrophic Lateral Sclerosis
(PARALS), 2001). En Europe, les registres collahbrau sein du consortium EURALS
(Logroscino et al., 2010).
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Figure VI: Localisation de I'lle de Guam, la plus gande des iles Mariannes, Kii et
Nouvelle guinée occidentale (Toutes sont indiquépar des points rouges sur la carte)

Source: http://fr.academic.ru/dic.nsf/frwiki/812695
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6.3.2- Méthode d’évaluation de I'exhaustivité : cajure-recapture

Pour évaluer [I'exhaustivité de [Iidentification desas de SLA plusieurs études

épidémiologiques ont utilisé la méthode de captecapture (Annegers et al., 1991; Delzor et
al., 2014; Forbes et al., 2007; Huisman et al.120AcCarty et al., 1993; Preux et al., 2000;
Uenal et al., 2014; Vazquez et al., 2008; Wittialgt2013).

6.3.2.1- Principe

La méthode de Capture-recapture permet d’estimtilla d’'une population en croisant les
données issues de plusieurs sources d’informatistimctes. Apres la zoologie (Cormack,
1968) et la démographie (Sekar and Deming, 194&)idémiologie s’est appropriée cette
technique depuis une vingtaine d’années (Bernikbnal.,, 2000; Cormack et al., 2000;
Egeland et al., 1995; Faustini et al., 2000; Hob&lg 1980; Hook and Regal, 1992; Hubert
and Desenclos, 1993; LaPorte et al., 1992; Preual.et2000). En épidémiologie, son
application date des années 1970. La méthode eapgoapture peut étre utilisée quand au
moins deux sources indépendantes d’informations\@ient d’identifier les cas d’'une méme
maladie dans une population et sur une périodemipd donnée (Gallay et al., 2002). Elle
convient particulierement a [I'évaluation d'exhavisé de systémes de surveillance
épidémiologique. Pour les études d’incidence oupdevalence, elle est particulierement

indiquée pour le travail sur les populations diffis d’accés ou « marginales ».

6. 3.2.2- Méthode

Cas de deux sources de données

Soit une population N a estimdtigure VII ). Pour I'estimer, on dispose de deux sources : S1
et S2. Par convention, l'indice 1 signifie présede@s la source et 'indice 2, absence dans
cette source. Le premier indice concerne la solyée deuxiéme la source 2. Dans la source
S1, il y a N1 cas, qui sont les n12 cas uniquemetnduves dans la source S1, et les nl1l cas
présents dans les deux sources (cas communs, blodslu De méme, dans la source S2, il y
a N2 cas, qui sont les n21 cas uniquement retrodanés la source S2 et les nll cas présents
dans les deux sources (cas communs, ou doublongih, Ea population N comprend des
individus qui n'ont été recensés par aucune desg deurces, ce sont les individus n22. On a
donc: N =n21+nl12 +n22 + nll.
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nZz

N1=n12 +nll

N2 =n21 +nll

n1ll = nombre d’'individus communs a S1 et S2
n22 = nombre d’individus inconnus

N =n2l1+nl12 +n22 +nll

Figure VII: Modéles de capture-recapture : deux-sotces

Les taux d’exhaustivité@e la source 1 (et 2 (B) sont :

Le taux d’exhaustivitédes deux systemes combinés est :

La validité des résultats est conditionnée a asetaconditions (LOT et al., 2009) :

1

2- les cas sont recensés sur la méme période et l& m@&me géographique pour les deux

tous les cas identifiés sont des vrais cas ;

sources ;
3- la population étudiée est close ;

4- tous les vrais cas communs et seulement les vemscommuns aux sources sont
identifiés ;

5- les sources sont indépendantes ;

6- et tous les cas de la population ont la méme pilitéaty étre identifiés au sein d’une
méme source (homogénéité de capture).

Cas de trois sources et modélisation log-linéaire

Pour trois sourced={gure VIII) , il existe, pour un individu, huit possibilités geésence ou
d’absence (voir tableau) : présence simultanée desistrois sources (nlll) présence
simultanée dans deux des trois sources (n121, mA1P), présence dans une seule des trois

sources (n221, n122, n212) et enfin absence dissstarces (n222).
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n222

N1=n121 +nl1ll +nl122 +nll2
N2 =n211 + n111 + n212 + n112
N3 =n21l1 + nl1l1l + n121 + n221

N n111 = nombre d’individus communs a S1, S2 et S3
w n222 = nombre d’'individus inconnus
N =n221 + n121 + n211 + n111 + n122 + n212 + n112

Figure VIII: Modeles de capture-recapture : Multipl e-liste (dans ce cas trois sources)

A partir des données recueillies, il est possilelesavoir combien de personnes répondent aux
différentes possibilités, sauf celle de 'absenedalites les sources (n222).
Si I'on dispose de trois sources, il est possildedhliser des estimations a partir de modeéles
log-linéaires. On attribue un zéro structurel ddance de toutes les sources (n222) et on
utilise les sept autres possibilités pour réalisanodélisation. La variable dépendante est le
nombre de personnes pour chacune des sept pdssikdi les variables indépendantes sont la
présence ou I'absence dans chacune des sources.
Dans le cas de trois sources, il y a donc plusisotations pour prendre en compte la
condition d’'indépendance des sources entre elles :
1- la combinaison des deux systémes 2 a 2 et compardés estimations ;
2- le calcul des odds ratios et le test de significatelon la méthode de Wittes détaillée
plus bas (paragraphe « estimation des odds rdtreg®upements de sources ») ;
3- la modélisation log-linéaire qui permet de preneilnecompte les interactions entre les
sources et dans certains cas I'hétérogénéité dmireagans la population étudiée.
Ainsi, il n'est pas nécessaire de disposer de ssurdépendantes entre elles.
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6.5- Potentiels facteurs de risque de la SLA

Il n'existe aucune association entre un facteurisgue exogéne et la survenue de SLA
sporadique qui ait pu étre démontrée de maniéreodaptible (J. Gil et al., 2007a), a
I'exception notable du tabagisme qui favoriseraistrvenue de la maladie (Armon, 2009).
Toutefois, ce dernier facteur de risque qui semiétne établi fait encore débat en raison de
nouvelles données publiées (Alonso et al., 20108012).

Les discordances des résultats peuvent étre lilesaure des facteurs de risque investigués,
aux échantillons de patients étudiés et aux biséthadologiques des études. Les études
analytiques sont représentées majoritairementgsaétldes cas-témoins en raison de la faible
incidence de la maladie. Cela rend I'évaluatiomoiiective des expositions complexe alors
que la nature méme des facteurs potentiellemerltqugs est parfois floue. D’autres limites
peuvent étre liées aux biais de sélection entadhasunstitution des échantillons d’études et
au manque de puissance en raison d’échantillorig8r(Couratier et al., 2014).

Les principaux facteurs de risque potentiels sofggntés dans tableau VIII.
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Tableau VIII: Principaux potentiels facteurs de risques pour la SLA
Facteurs de risque environnementaux
1- -methylaminoalanine (BMAA)
2- Métaux lourds
Plomb
Fe
Cuivre, mercure
Sélénium
Aluminium
Cadmium
3- Insecticides et fertilisants
4- Exposition électrique
5- Exposition aux solvants
6- Infection virale
Modes de vie
1- Activité physique / sport
2- Traumatismes physiques
3- Tabagisme
4- Service militaire
5- Habitudes alimentaires
Lipides sanguins et profil de risque vasculaire

6.5.1- Facteurs de risque environnementaux

6.5.1.1- Role toxique de la-methylaminoalanine (BMAA)

La BMAA analogue du glutamate a été initialementridé comme étant présente dans les
graines de cycas (Marler et al., 2010; Snyder amdevl 2011; Vega and Bell, 1967). Ces
graines étaient utilisées pour la fabrication dénéapar les indiens Chamorro. La BMAA
n'est pas directement synthétisée par la plante. hiomagnificatioh sera en cause au niveau
des racines de cycas, a partir du développementbistique de cyanobactéries
(cyanophycées ou algues bleues vertes) produsanxihe. Les cyanobactéries sont capables
de produire plusieurs substances neurotoxiquesupges en trois familles : les anatoxines,
les saxitoxines et la BMAA qui aurait un effet e@wtbxique par son action agoniste du
récepteur au glutamate. Ceci explique [lintérét rparette cyanobactérie dans la

compréhension de la physiopathologie de la SLA.

®La biomagnification ou bioamplification, est I'augntation de concentration d'un polluant au seirgdiiismes du bas vers
le haut de la chaine trophique (ou alimentaire).p@énomeéne survient pour les produits qui ne sogtadiés ni dans
I'environnement ni (ou trés peu) dans le corpsatganismes dans lesquels il se trouve. Les exengfdssiques sont les
polluant organiques (pesticides, PCB...) et les mé&@urds (mercure, plomb...).
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L’attention autour de la BMAA s’est accrue au codes dernieres années. Il a été découvert
gu’elle est produite par des cyanobactéries pratesy y compris les cyanobactéries vivant
en symbiose avec les cycas (Bergman et al., 2008;eC al., 2005, 2003), comme par les
cyanobactéries non symbiotiques (Cox et al., 2@83%¢rhuizen and Downing, 2008; Faassen
et al., 2009; Jiao et al., 2014; Metcalf et al.0&0) et plus récemment par les eucaryotes
photoautotrophes comme les diatomées (Jiang e2Gl4) et les dinoflagellés (Lage et al.,
2014).

La BMAA est considéree comme étant un facteur aludans la physiopathologie du
syndrome de Guam (SLA-démence-maladie de Parkinsdeffe maladie a été observée
parmi la population native Chamorro de Guam (démsest de I'océan Pacifique) et serait
causée par l'ingestion d'aliments contenant du BM&oinme la farine de cycas et les
chauves-souris qui se nourrissaient de grainesyclesqBanack et al., 2006; Spencer et al.,
1987).

Peut-étre que l'observation la plus notable quigstey un lien entre la BMAA et la
neurodégénérescence humaine est la présence de BMA# le systeme nerveux central
(SNC) des patients déecédés de la SLA, tandis guiedl pas été détectée chez les témoins
(Cox et al., 2003; Murch et al., 2004a, 2004b; Padblal., 2009). Cependant, d’autres études
n'ont trouvé de la BMAA dans le SNC que ce soitzldes patients atteints de SLA ou des
témoins (Combes et al., 2014; Kushnir and Bergg@i309; Montine et al., 2005; Snyder et
al., 2010, 2009a, 2009b).

6.5.1.2- Métaux lourds

Le lien entre la survenue de SLA et les métauxdswr été largement étudié. Cependant, la
plupart des études sont des cas isolés rappodestddes rétrospectives, et des études cas-
témoins en milieu hospitalier avec une expositiomoaléclarée; trés peu d'entre eux ont
estimé la durée d’exposition (Sutedja et al., 20@Rdedja et al., 2009Db).

Parmi les métaux lourds étudiés, plusieurs tragamblent indiqués un lien entre le plomb et
la SLA (Armon et al., 1991; Kamel et al., 2005; €shi et al., 2006). Certaines études ont
évalué la durée d’exposition au plomb et le risqaedévelopper une SLA. Dans I'étude de
Kamel et al. (2002), les sujets dont la durée dision était supérieure a 2000 jours avaient
un risque 2,3 fois supérieur de développer une $bA rapport aux sujets non exposeés
(Kamel et al., 2002). Une association entre la esmme d’'une SLA et le gendFE (de
I'anglais High et du symbole de I'élément fer : sy du polymorphisme de H63D a été
frequemment rapportée (Nandar and Connor, 2011lyrick et al., 2007). En effet la
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protéineHFE mutée serait associée a un déséquilibre de laitudn fer, une augmentation

du stress oxydatif, une phosphorylation de la [metdau et a l'altération de la réponse
inflammatoire (Nandar and Connor, 2011). L'idenéifion d’'un taux de fer élevé dans les
neurones moteurs spinaux de patients atteints édecBhfirme l'implication de déséquilibre

des ions métalliques dans la SLA (Kasarskis efl@b5).

Les résultats des études portant sur d’'autres métauwds tels que le cuivre, le mercure
(Felmus et al., 1976; Khare et al., 1990; Moriwakal., 1993), le sélénium(Bergomi et al.,
2002; Moriwaka et al., 1993; Nagata et al., 1985%nceti et al., 2000, 1997, 1996),

'aluminium (Bergomi et al., 2002; Kasarskis et, dl995; Sood et al., 1990; Yasui et al.,
1991), le cadmium (Bar-Sela et al., 2001; Vincealg 1997) sont discordants.

Capozzella et al, dans une méta-analyse ont cancily avait une association entre la
survenue de la SLA et certains métaux lourds (ckretmplomb) plus forte chez les femmes

que chez les hommes (Capozzella et al., 2014)

6.5.1.3- Insecticides et fertilisants

Les résultats des études sont contradictoires. MeGat al. (1997) ont montré que les
hommes exposés aux insecticides et aux fertilisavdgent une augmentation du risque de
SLA (OR =24 ; IC a 95 % [1,2-4,8]). Le risqueiéfaus élevé pour de forts niveaux
d’exposition et des durées d’exposition longues &20 ans) (McGuire et al., 1997).
Morahan et al ont montré que lincidence de la Sétit plus élevée chez des patients
exposes aux herbicides et pesticides industridis£®,6 ; IC a 95 % [2,1-15,6]) et elle était
corrélée au niveau d’exposition (Morahan et alQ7)0 Cependant, pour Capozzella et al,
I'association entre I'exposition aux pesticidetaesLA dans son ensemble est faible et non
significative. Dans une récente méta-analyse (Kaghell., 2012), la SLA a été associée a
l'utilisation de pesticides en général (1.9; 1C9% % [1.1-3.1]). Cependant, chez les
agriculteurs, aucune association entre la SLA stpesticides en général n'’a été mis en
évidence : les OR décrivant I'association entr8LA et les insecticides organochlorés (1,6 ;
IC & 95 % [0,8-3,5]), les pyréthroides (1,4 ; 18%% [0,6-3,4]), les herbicides (1,6 ; IC a 95
% [0,7-3,7]), et les fumigenes (1,8 ; IC a 95 %B{B,9) étaient non significatifs. Les odds
ratio étaient élevés pour l'utilisation quotidiendke I'aldrine organochlorés (2,1 ; IC a 95 %
[0,8-5,1]), la dieldrine (2,6 ; IC a 95 % [0,9-7),&t le toxaphéne (2,0 ; IC a 95 % [0,8-4,9]),
mais aucune de ces associations n’était statistigoesignificative. Une autre étude récente a
montré une association entre la SLA et les pesticichez les hommes mais pas chez les

femmes, avec une relation dose-réponse (Capozteaila 2014).
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6.5.1.4- Exposition électrique

Les données sur le traumatisme électrique sorgaegt basées sur des cas rapportés (Kumar
Abhinav et al., 2007). La premiére observation 4& Spparue apres une électrocution a été
rapportée en 1968 chez un patient agé de 67 acsoéleté au membre supérieur droit par
une ligne haute tension de 18 000 volts (Farrell @tarr, 1968). A partir de ces observations
cliniques, plusieurs études cas-témoins ont angallgstantécédents d’électrocutions (Deapen
and Henderson, 1986; Gunnarsson et al., 1992; Moehal., 2002; Savitz et al., 1998).
Deapen et Henderson, en évaluant les professiobd&leas de SLA et de 518 témoins, ont
trouvé que les professions a risque d’électrocudiaient beaucoup plus retrouvées chez les
patients atteints de SLA (OR = 3,8 ; IC 95% [1,40]))3(Deapen and Henderson, 1986). Par
le suite d’autre cas de SLA suite a une électroouint été rapportés (Gallagher and Talbert,
1991, Sirdofsky et al., 1991).Toutes ces étudesramporté I'électrocution comme étant un
facteur de risque de la SLA. Cependant d'autresletucas-témoins n’ont pas retrouvé
d’association significative entre la survenue d8la& et une électrocution (Cruz et al., 1999;
Kondo and Tsubaki, 1981; Strickland et al., 1988)fin dans une méta-analyse, il est conclu
que « les études choisies ont montré un faibleanivBassociation entre la SLA et les champs

électromagnétiques » (Capozzella et al., 2014).

6.5.1.5- Exposition aux solvants

Les résultats des études évaluant sur cette ekposibnt également contradictoires. Alors

que certaines études ont mis en évidence une assagbositive entre la survenue de la SLA
et I'exposition aux solvants (Chancellor et al.939Chi6 et al., 1991; Gunnarsson et al.,
1992; McGuire et al., 1997; Morahan and PamphRQ06), d’autres n’ont cependant pas
retrouvé de lien (Deapen and Henderson, 1986; €naei al., 1988; Qureshi et al., 2006;

Savettieri et al., 1991). Enfin, dans certainesi&sule risque de développer une SLA serait
légerement augmenté suite a une exposition awastdly en particulier chez les femmes
(Capozzella et al., 2014).

6.5.1.6- Infection virale.

Il'y a eu des rapports faisant état d'un syndroméadmaladie du motoneurone suite a une
infection au Virus de l'immunodéficience humaineH\), mais les données sont encore
rares. Mais le syndrome de SLA, associée au VIkemdifde la SLA classique dans quelques
aspects (Anand et al., 2014)
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Berger et al (2000) ont détectés de I'ARN des eutrs dans la moelle épiniere de patients
atteints de SLA (Berger et al., 2000), mais Walkkenl (2001) n'ont pas pu confirmer leur
rapport (Walker et al., 2001). Un petit nombre dégnts infectés par le VIH a développé une
maladie du neurone moteur impossible a distingeetadSLA (Moulignier et al., 2001).
Cependant, une étude contrdlée n'a révélé aucsemure significative de la transcriptase
inverse dans le liquide céphalo-rachidien de ptis@ronégatifs atteints de SLA (MacGowan
et al., 2007).

6.5.2- Modes de vie

6.5.2.1- Activité physique / sport

6.5.2.1.1- Activité physique comme facteur de riseu

Depuis de trées nombreuses années, une activitégpleysitense est soupconnée de favoriser
la survenue de la SLA (Patel and Hamadeh, 20090Rskverson et al., 1984) en soumettant

au stress oxydant des motoneurones déja vulnérables

Des populations incluant par exemple des joueufsatball, des coureurs de marathon et des
vétérans de la guerre du Golfe ont été décritesmemmes populations a risque (Belli and
Vanacore, 2005; Huisman et al.,, 2013; McCrate aadpiér, 2008). Une étude antérieure
avait montré une augmentation significative de t¥pmer une SLA chez les footballeurs

professionnels italiens (Chio et al., 2005). Quadrenées plus tard, grace a un suivi
prospective de la cohorte originale et en la coamtag deux autres cohortes d’athlétes
professionnels (basketteurs et cyclistes) Chioleatoafirment le risque significativement

élevé de développer une SLA chez les footballe@hsd( et al., 2009a). Dans cette étude les
auteurs concluent gu'au vu de I'absence de cad Ag8rmi les basketteurs et les cyclistes la

SLA ne serait pas directement liée a l'intensité adivité physique.

Plusieurs hypotheses physiologiques ont été pregoseur expliquer cette association : (1)
une amplification de l'excitotoxicité glutamaterge (de Almeida et al., 2012; Patel and
Hamadeh, 2009; Pupillo et al., 2014a), (2) un dystionnement mitochondrial (de Almeida
et al., 2012), (3) une production accrue de radiddures (de Almeida et al., 2012; Lui and
Byl, 2009; Patel and Hamadeh, 2009; Pupillo et 2014a). Le stress oxydatif serait
particulierement marqué lors des exercices intensegorant en particulier les Iésions

mitochondriales neuronales et amenant a la formation cedeme extracellulaire, ainsi que
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de Iésions des cellules endothéliales vasculassscéées aux neurones (Lui and Byl, 2009;
Patel and Hamadeh, 2009)

6.5.2.1.2- Activité physique comme facteur protects

Bien que certaines études aient montré un liereextivité physique et survenue d’'une SLA,
d’autres études a l'inverse n'ont pas trouvé cedlation. Dans une étude cas-témoins, il n'a
pas été retrouvé d'association entre la SLA etiléé physique de maniére globale (Veldink
et al., 2005). Plus récemment, Pupillo et al (20tns une étude cas-témoins européenne
portant sur 625 patients et 1160 sujets contrélestraient qu’'aussi bien I'activité physique
prise globalement que I'activité liée au travail bactivité sportive étaient des facteurs
protecteurs de la survenue de SLA (Pupillo et 2014a). Cette conclusion ne fait que
renforcer la théorie selon laquelle I'exercice pbye pourrait favoriser lors de la SLA la
production de multiples facteurs de croissancdeissheuroprotecteur et neurogénétique (Lui
and Byl, 2009; McCrate and Kaspar, 2008; Pateltdachadeh, 2009). En fin une autre étude
cas-témoins japonaise suggere que les effets davité physique pourraient étre modifiés
par d’autres habitudes de styles de vie telle gu'ingestion faible d'antioxydants dans
I'alimentation (Kazushi Okamoto et al., 2009).

La conférence de consensus francaise de 2006 pauaria prise en charge de la SLA
indiquait dans sa recommandation longue finale (HR806b) qu’'une activité physique
pouvait étre pratiqguée, dont les modalités devaiénet adaptées a chaque patient en fonction
du stade évolutif de la maladie. Au stade initiaktivité physique devait s’attacher a assurer
I'entretien des territoires sains, et a un stades glvancé a lutter contre les complications
musculaires, articulaires et respiratoires. Néansjoil était clairement signalé que ces

recommandations n’étaient que subjectives, a cdeisensuffisance des études sur le sujet.

6.5.2.2- Indice de masse corporelle et I'aptitudéarme) physique

II'y a une forte impression clinique selon laqudde patients atteints de SLA auraient un
niveau élevé de forme physique (physical fithegsjire faible indice de masse corporelle
(IMC) par rapport a la moyenne (Turner, 2013). [@asdes de cohortes longitudinales ont
suggéré qu’ un IMC prémorbide faible serait assoaiéin risque de SLA et une mortalité par
SLA, élevés (Gallo et al., 2013; O'Reilly et alg1B). Une étude longitudinale suédoise basée

sur un grand échantillon, a montré qu'une aptitpiigsique élevée, mais pas la force
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musculaire, mesurée a I'age de 18 ans était asadaaiérisque plus élevé de SLA quelques
décennies plus tard (Mattsson et al., 2012).

6.5.2.3- Traumatismes physiques

Plusieurs études ont évalué la relation entre lwveswe de SLA et les traumatismes
physiques. La plupart des études publiées, ceperstarifrent d’un grand manque, y compris
une faible puissance, un biais de rappel, des t&rioadéquats, et une mauvaise définition
du traumatisme, de sorte qu'aucune conclusion noé gtee confirmée (Armon, 2003) de

fagon ferme.

6.5.2.4- Tabagisme

La fumée de cigarette contient un certain nombresalestances chimiques toxiques qui
pourraient avoir un effet neurotoxique direct ses motoneurones ou augmenter le stress
oxydatif chez des individus présentant une sududipgigénétique (Sutedja et al., 2007).

Les premiéres études ne rapportaient aucune assnogntre la survenue d’'une SLA et la
tabac, probablement du fait de petits échantilletnde cas prévalent (Soriani and Desnuelle,
2009). Par la suite le tabagisme est le seul factewui a été classé comme facteur de risque
probable de SLA (Armon, 2009, 2003), mais cettectumion ne fait 'unanimité. Plusieurs
études cas-témoins et cohortes ont indiqué quablectaugmenterait le risque de SLA d’'un
facteur de 1,5 ou 2 (Gallo et al., 2009; Kamellgtl®99; Nelson et al., 2000a; Sutedja et al.,
2007; Weisskopf et al., 2004). Dans une étude @a®ins, il y avait pas de différence
significative (p = 0,56) entre les cas et les témgiar rapport au tabagisme (Malek et al.,
2015). Curieusement, selon d’autres études le istbagpourrait étre un facteur de risque
chez les femmes, en particulier les femmes posppearsees (Gallo et al., 2009; Weisskopf
et al., 2004), mais pas chez les hommes (Fang, &08i6).

La controverse concernant le role du tabagisme l@a8EA semble restée en suspens (Malek
et al., 2014a; Yu et al.,, 2014) et est un domai@aatherche intéressant pour les études

épidémiologiques (Factor-Litvak et al., 2013).

6.5.2.5- Activité militaire

Des études ont suggéré que le service ou |'actmitiéaire peut étre un facteur de risque de
développer une SLA. Deux études épidémiologique2@H8 (Haley, 2003; Horner et al.,

2003) et un e en 2005 (Coffman et al., 2005) fardga¢tat d'une augmentation de l'incidence
de la SLA au sein des vétérans de la guerre duieGBHrmi les facteurs de risque potentiel,
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I'exposition a des organophosphorés ou a des aghimsques et des vaccinations multiples
ou l'activité physique ont été évoqués. Weisskdpdlg2004) ont évalué la relation entre le
service militaire aux Etats-Unis a tout momentaetrortalité liée la SLA dans une grande
cohorte (Weisskopf et al., 2004). Plus de 500.000hes ont été suivis de 1989 a 1998.
Soixante-trois déceés liés a la SLA sont survenez di26 414 hommes qui n’ont pas servi au
sein l'armée par rapport a 217 déces parmi les8Z81hommes qui ont servis au sein de
'armée. Le risque relatif ajusté sur age et leatpdme était de 1,58 (IC 95% 1.14 a 2.19).
Plus récemment, Horner et al (2008) ont analysédtemées concernant 2,5 millions de
personnels militaires en activité en 1991 : 124tsupnt développé une SLA dont 84 dans la
région du Golfe Persique durant la guerre. L'étddeatio standardisé d’incidence a montré
que, parmi le personnel déployé dans le Golfesigtait un pic d’'incidence en 1996 avec une
diminution de I'incidence dans les années suivaak®s que le risque restait constant pour le
personnel non déployé dans le Golfe (Horner e28D8). La nature réelle du risque de SLA

suite a un service ou une activité militaire, ducei existe reste a identifier.

6.5.2.6- Habitudes alimentaires

Certaines habitudes alimentaires ont été égalemenirninées dans la survenue de la SLA.
L'impact des habitudes alimentaires sur la SLA @& sispecté et des travaux récents ont
analysé certains aspects dont I'effet d’une alimigo riche en graisses ou en fibres, ainsi
que l'effet plus spécifique des acides gras potm®s, du glutamate, du calcium, des
vitamines C ou E. Seules deux études ont utilisGquestionnaire sur I'alimentation afin
d’obtenir des informations détaillées sur la prides nutriments. L'une a rapporté une
augmentation du risque de SLA (OR = 2,7 ; IC a 9%0%-8,0]) pour un régime riche en
graisses (Nelson et al., 2000a), l'autre étudenméantré aucune association significative en
analyse multivariee (Morozova et al., 2008). Dang étude publiée par Nelson et al, la
consommation de glutamate serait aussi associge augmentation du risque de SLA (OR =
3,2 ;1C a 95 % [1,2-8,0]). Quant au calcium, ilgnstituerait pas un facteur de risque de
SLA, alors que le magnésium et les lycopenes antraie faible effet protecteur (Longnecker
et al., 2000).

La consommation de vitamines anti-oxydantes ne fiadidpas le risque de SLA. Cependant
il a été rapporté que les compléments vitaminidoediminueraient le risque de décés par
SLA (Ascherio, 2005; Veldink et al., 2007). L'ughtion de vitamines C ou A n’avait, en

revanche, aucun effet (Ascherio, 2005; Veldinklet2®07) dans la survenue de la SLA.
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6.5.3- Lipides sanguins et profil de risque vascula

L'évaluation du profil lipidique d'une série de ipats atteints de SLA a réveélé que la
frequence de I'hyperlipidémie était deux fois pkilevée chez les malades que chez les
témoins et les patients atteints de SLA avec uix @& LDL (low-density lipoprotein)
anormalement élevée (Dupuis et al., 2008).

Toutefois, une étude a révélé que les patients amecSLA avaient tendance a présenter un
meilleur profil de risque vasculaire que les témsainls utilisaient moins fréequemment des

agents hypocholestérolémiants, et avaient un talbOd. plus bas (Sutedja et al., 2011).
6.5.4- Facteurs de risque génétiques

Les modes de transmission de la SLA varient entimmae la mutation, mais il y a souvent
une forme mendélienne et une pénétrantmte dans la SLA familiale. Les deux
contributeurs génétiqgues majeurs a la SLA conress jaur sont le géne C9ORF72 et le gene
SOD1, mais il existe d'autres génes associésur\arsue de la SLA (Base de la génétique de
la SLA en ligne http://alsod.iop.kcl.ac.uk/

Il a été rapporté dans des études américainepé&emoes et asiatiques, qu’'une mutation dans
le gene COORF72 aurait un lien a la fois avec laeswe de la SLA et celle de la DFT
(DeJesus-Hernandez et al., 2011; Gijselinck etall2; Millecamps et al., 2012; Renton et
al., 2011).

Des mutations dans le géene SOD1 ont été trouves Tafh a 20% des cas de SLA familiale
et dans 1% a 5% des cas de SLA sporadique (Andetsdn 1998).

Le géne TARDBP serait également impliqué dans eeswe de la SLA suite a une mutation
de la protéine de 'ARN de liaison (protéine codgés ce méme géne). A ce jour, 30
mutations de ce gene ont été trouveées dans ed¥odes patients atteints de SLA familiale
et 1% des patients atteints de SLA sporadique (8labet al., 2008; Mackenzie et al., 2010;
Rutherford et al., 2008; Sreedharan et al., 20@8y &t al., 2007; Van Deerlin et al., 2008;
Yokoseki et al., 2008). Par ailleurs, il a été ménque la TDP-43 mutée est clivée et
anormalement phosphorylée, et est accumulée damad&neurones de patients atteints de
SLA familiale, sporadique, ou DFT (Arai et al., 200leumann et al., 2006).

* Pourcentage des membres d'une famille dont lénpzitre génétique comporte une mutation dominantguit
expriment celle-ci dans leur phénotype
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6.5.5- Cancer

Des études de séries de cas cliniques et des &tadss ont suggéré une association positive
entre SLA et cancer (Brain et al., 1965; MitcheltlaDIczak, 1979; Sadot et al., 2007). Mais
la plupart des études épidémiologiques ont réfetéstence de ce lien (Chio et al., 1988;
Fois et al., 2010; Freedman et al., 2013, 200%8)Xxiliterait, cependant un risque élevé de SLA
au cours de la premiére année apres un diagnastieudémie (Freedman et al., 2014). Le
mélanome aurait également une implication dansiieesue d’'une SLA (Baade et al., 2007;
Freedman et al., 2013, 2005; Seelen et al., 20idjs, cela a été contredit par de recentes
études longitudinales (Fang et al., 2013; Freedebah, 2014).

6.6- Facteurs pronostiques de la SLA

D’importants indicateurs pronostiques de survieagatmis en évidence grace a des études en
population générale mais aussi grace a des étuglelubrte en population hospitaliere
Tableau IX. Les principaux facteurs pronostiques de survientifiés par les études
observationnelles sont I'dge aux premiers symptOfitage au diagnostic, le mode de début
de la maladie (bulbaire/spinal), le délai diagropsti I'atteinte respiratoire, la perte de poids,
I'atteinte fonctionnelle, la vitesse de progressi@s symptémes et l'utilisation de l'aide a la
ventilation (Beghi et al., 2006 ; Chio et al., 2Qa8hio et al., 2009).
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Tableau IX: Principaux facteurs pronostiques de Ia&SLA

Facteur Associés avec une longue survie Associés@une courte survie

SLA a début bulbaire (Chio et al., 2002; Fujimurgdfo
et al., 2011; Georgoulopoulou et al., 2013; Scotbml.,
2012), SLA a début respiratoire (Bourke et al., 2006

Variante "Flail leg" (Vucic and Kiernan, 2007t
Prédominance MNP de la maladie (Talbot, 200
Prédominance MNS de la maladie (Sabatelli et 1,12, long

Phénotype délai de diagnostic (Haverkamp et al., 1995, p5]9SLA a trouble§ cqgnmfs (II'EIamln e?t. al., 2011; Hu et @013, p.
- . . . 20), altération de I'état nutritionnel (Desporakt 1999, p.
début spinale (Pupillo et al., 2014b), AMP et fiaim (Preux . X
1; Marin et al., 2011), atteinte du cou (Nakamurale
et al., 1996)
2013)
Age avancé au moment du diagnostic (Georgoulopoefiou
Caractéristiques Jeune age au diagnostic (Georgoulopoulou et all3;2@l., 2013; Traxinger et al., 2013), faible statcoromique
démographiques Traxinger et al., 2013) (Lee et al, 2013), tabagisme (de Jong et al., 2012

Traxinger et al., 2013)

Mutations E21G, G37R, D90A GO93C, et 1113T di

SODXWeisskopf et al., 2004, p. 199), expression due¢ Mutation A4V dansSOD1 (Juneja et al., 1997), mutation
"reducedKIFAP3"(Landers et al., 2009); expression du g FUSavec inclusions de basophiles (Baumer et al., 2010)
"reducedEPHA4" (Van Hoecke et al., 2012)

Influences génétiques

Riluzole (Lee et al., 2013; Scotton et al., 2012ntilation
noninvasive (Bourke et al., 2006; Pinto et al., 2003
Traitement alimentation entérale (Spataro et al., 2011), eéxermodéré Topiramate (Cudkowicz et al., 2003)
(Dal Bello-Haas and Florence, 2013), soins de dliaiq
multidisciplinaire (Traynor et al., 2003)

Perte de poids supérieure a 5% du poids prémoride

Autres Sexe masculin, SLA suspecte (Pupillo et al., 2014b) diagnostic (Marin et al., 2011), diminution de & de
phase (Desport et al., 2008) et la masse maigreb@avuet
al., 2015), carence en vitamine D (Camu et al., 014

6.6.1- Facteurs sociodémographiques

6.6.1.1- Age de début

La plupart des études, gu’elles soient fondéesisarapproche populationnelle (Chio et al.,
2002; del Aguila et al., 2003; Forbes et al., 20Bé4prgoulopoulou et al., 2013; Millul et al.,
2005) ou hospitaliere (Kollewe et al., 2008; Lealet 1995; Louwerse et al., 1997; Preux et
al., 1996; Stambler et al., 1998; Traxinger et2013; Tysnes et al., 1994), ont identifié I'age
des patients, aux premiers symptomes ou au didagnostnme étant un facteur pronostique
important, avec une survie plus courte associée age plus avancé. Une étude issue d’'un
registre de population a rapporté une médiane neesde 52 mois pour les patients agés de
moins de 55 ans; de 48,5 mois pour les patients dgé5 a 74 ans et 16,4 mois pour les
patients agés de plus de 74aps0(0005), lors des premiers symptdmes (Millul et2005).
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Une étude rétrospective portant sur 1034 patiantsssdans un centre de référence a montré
qgue I'age de début était un facteur prédictif devisuindépendant avec un Hazard Ratio (HR)
égal a 1.0 par année supplémentaire (IC a 95% [1.1) ; p < 0.001), en analyse multivariée
(Czaplinski et al., 2006), en effet 60 % des pasigrius jeunes (agés de moins de 40 ans) ont
survécu au moins 5 ans apres le début de la matadige seulement 8% des patients plus
agés. D’autres études ont rapportées des résigéatques (Juan Gil et al., 2007; Zoccolella
et al., 2008).

6.6.1.2- Sexe

Le sexe n'a pas été identifié comme un facteur geique de survie des patients, a
I'exception de Pupillo et al qui ont trouvé queskxe masculin serait li€ a une survie plus
longue (Pupillo et al., 2014b)

6.6.1.3- Origine ancestrale

L’étude de l'influence de l'origine ethnique et gdatrimoine génétique sur la survenue de la
SLA suscite un intérét grandissant (Cronin et 2007). Concernant le lien entre I'origine
ethnique et la survie, les résultats publiés réstentradictoires. Lee et al (1995) ont identifié
aux Etats-Unis une évolution différente en fonciien’ethnicité, avec une médiane de survie
de 18,8 mois pour les sujets caucasiens, de 212 puur les sujets hispaniques et de
49,8 mois pour les sujets afro-américains (Led.efl895). Une étude réalisée en Angleterre
n'a pas mis en évidence de différence de survieediancs et Noirs, 38 mois Vs 34 mois
(Tomik et al., 2000b). D’autres travaux ont idggtitine survie plus courte des sujets non
caucasiens (del Aguila et al., 2003) ou issus Aitjue du nord ou des Balkans (Drory and
Artmonov, 2007) par rapport aux sujets caucasi€oatefois, ces études restent limitées par
les outils utilisés (modalités de détermination degines ethniques, de classification de
sujets caucasiens/afro-américains) et la poss&biliun acces différentiel des groupes

ethniques aux soins.

6.6.2- Facteurs cliniques

6.6.2.1- Formes bulbaires

Le début bulbaire de la maladie est associé avgramostic péjoratif par rapport & un début

spinal (Chio et al., 2002; del Aguila et al., 20@@yrbes et al., 2004; Juan Gil et al., 2007;

Kollewe et al., 2008; Lee et al., 1995; Preux et H)96). Bien que certaines études n’aient
62

















































































































































































































































































































































































































































































