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I- Contexte 

1- Introduction 

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) ou maladie de Charcot, également connue sous le 

nom de maladie de Lou Gehrig, est une maladie neurodégénérative. Elle est la plus fréquente 

des maladies du motoneurone. Elle est caractérisée cliniquement par l’association à des degrés 

divers d’une paralysie progressive des muscles à innervation spinale et bulbaire, secondaire à 

une perte sélective et progressive des motoneurones centraux (MNC) et périphériques (MNP) 

(Swash, 2000; Weydt and Möller, 2005) dans le système nerveux central et la corne antérieure 

de la moelle épinière (Wijesekera and Leigh, 2009).  

Toutefois, la présentation clinique est très hétérogène en fonction de la prédominance du type 

de neurone atteint, de la répartition topographique de l’atteinte, du mode évolutif et des signes 

associés. L'électromyographie, la biopsie musculaire, et l’estimation du nombre d’unités 

motrices, sont utiles pour évaluer le degré d’atteinte des MNP. Concernant les MNC, aucune 

technique radiologique et/ou électrophysiologique n’est utilisée en routine pour évaluer leur 

atteinte (Cudkowicz et al., 2004).  

Divers processus physiopathologiques semblent contribuer à la dégénérescence des 

motoneurones, à savoir : des anomalies mitochondriales, une accumulation d'agrégats 

intracellulaires, une augmentation des radicaux libres, des défauts du transport axonal, 

l’excitotoxicité du glutamate et la pathologie des cellules gliales (Rothstein, 2009). La 

principale conséquence clinique liée à la dégénérescence des motoneurones est une faiblesse 

progressive des muscles et, au stade final de la maladie, une insuffisance respiratoire 

entraînant la mort dans un délai de 3 à 5 ans après le début des symptômes (Al-Chalabi and 

Hardiman, 2013; McGuire et al., 1996, Pastula et al., 2010) et d’environ 2 ans à partir du 

diagnostic (Mazzini et al., 2008). Elle constitue une cause importante de handicap sévère 

acquis non traumatique.  

L’incidence de la SLA en Europe a été estimée à 2,16 pour 100 000 personnes année (PA) 

(Logroscino et al., 2010). Des études européennes et américaines ont rapporté des incidences 

similaires, allant de 1,5 à 2,5 cas pour 100 000 PA (Beghi et al., 2007; Forbes et al., 2007; 

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

Amyotrophic Lateral Sclerosis (PARALS), 2001). Le taux d'incidence est plus élevé chez les 
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hommes (3,0 pour 100 000 PA) que chez les femmes (2,4 pour 100 000 PA) (Logroscino et 

al., 2010). 

Il reste difficile de savoir si dans les dernières décennies, il y a eu une réelle augmentation de 

la fréquence de la SLA ou une si cette variation n’est pas en fait liée à une modification des 

caractéristiques démographiques des populations étudiées, car les études de mortalité 

démontrent entre 1969 et 1998 une augmentation de 1.25 à 2.54 pour 100 000 personnes 

(Noonan et al., 2005; Sejvar et al., 2005; Seljeseth et al., 2000), alors que les études 

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

L'âge moyen de l'apparition de la maladie se situe autour de 60 ans (Chiò et al., 2002; 

Pugliatti et al., 2013) et le plus souvent, la maladie se manifeste sporadiquement (SLAs) avec 

une étiologie indéterminée (Beghi et al., 2006), tandis que près de 5 à 10 % des patients ont 

une histoire familiale antérieure de maladie du motoneurone et/ou de démence fronto-

temporale (Byrne et al., 2011b). Un nombre croissant de gènes ont été identifiés au cours des 

20 dernières années, qui expliquent près de 70% des formes familiales (SLAf) alors qu’un 

pourcentage non négligeable de mutations sont décrites également chez les cas sporadiques : 

7% de mutations C9ORF72 en Irlande ou 12% de mutations SOD1 en Italie) (Andersen and 

Al-Chalabi, 2011; Byrne et al., 2011b). Bien que la distinction entre SLAf et SLAs soit 

largement acceptée, plusieurs études suggèrent qu'elle est en fait artificielle (Al-Chalabi and 

Lewis, 2011; Talbot, 2011). En dehors des formes clairement autosomiques dominantes, la 

définition de SLAf n'est pas clairement établie, et des critères ont été récemment proposés qui 

intégrent les antécédents familiaux de maladies dégénératives mais aussi psychiatriques, voire 

rhumatologiques (maladie de Paget) et l'analyse de la transmission du trait génétique (Byrne 

et al., 2011a). Dans les formes sporadiques, plusieurs gènes de susceptibilité ont été identifiés 

mais leur rôle pathogène reste mal compris (Schymick et al., 2007).  

Des études épidémiologiques indiquent que la SLA résulte probablement de l’interaction 

entre une susceptibilité génétique et des facteurs environnementaux. Plusieurs facteurs de 

risque de la SLA ont été identifiés. La population caucasienne, les hommes, les personnes 

âgées de plus de 60 ans, et les antécédents familiaux de SLA sont des facteurs de risque 

clairement démontrés (Mitsumoto et al., 1998). L'exposition à certains agents infectieux, 

l'activité physique, les antécédents de traumatisme secondaire à une activité physique restent à 

ce jour des facteurs de risque possibles (Beghi et al., 2010; Fang et al., 2011; Kazushi 
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Okamoto et al., 2009; K. Okamoto et al., 2009; Piazza et al., 2004; Wang et al., 2011; 

Woolsey, 2008). 

Aucun traitement curatif n'a été identifié à ce jour. Le riluzole est le seul médicament pour 

lequel la Commission européenne a délivré une autorisation de mise sur le marché le 10 juin 

1996 (EMEA, 2007). Le riluzole est capable de ralentir la progression de la SLA, mais 

toutefois, il n’augmenterait que très peu la durée de survie (Carlesi et al., 2011). Une dose 

quotidienne de 100 mg de riluzole prolonge la survie moyenne de quelques mois (Miller et 

al., 2012). 

Le diagnostic repose sur les données cliniques et électroneuromyographiques. Les données 

d’imagerie sont utiles pour exclure les principaux diagnostics différentiels (myélopathie 

cervicarthrosique, neuropathie motrice multifocale, et maladie de Kennedy). Les critères d’El 

Escorial (CEE), basés sur les degrés d’association d’atteinte clinque des MNP et des MNC 

dans différents territoires permettent d’attribuer à chaque patient un degré de certitude 

diagnostique plus ou moins grand, variant de SLA suspectée, possible, probable, à certaine 

(Brooks et al., 2000; Mitsumoto et al., 1998). Ces critères sont utilisés surtout à des fins de 

recherche et ont été révisés en 1997 à Airlie House (Critères de Airlie House (CAH).  

La SLA est caractérisée par une hétérogénéité phénotypique qui est probablement sous tendue 

par des mécanismes physiopathologiques différents mais avec une voie finale commune 

conduisant à la mort des motoneurones (Kato et al., 2003). Les trois principales descriptions  

cliniques faites par Aran, Charcot, Duchenne, et d'autres auteurs au 19ème siècle étaient : la 

paralysie bulbaire progressive, la SLA classique débutant au niveau des membres, et une 

forme atteignant spécifiquement le MNP appelée atrophie musculaire progressive (AMP) (del 

Aguila et al., 2003; Logroscino et al., 2008; Visser et al., 2008). Cependant, ces trois 

catégories phénotypiques ne rendent pas compte pleinement du spectre de l'hétérogénéité 

clinique de la SLA. Ainsi, à ce jour, huit phénotypes cliniques distinctifs peuvent être décrits : 

la SLA classique à début spinal,  la SLA à début bulbaire, les formes focalisées aux membres 

flail arm, flail leg, les formes spastiques pyramidales, les rares formes à début respiratoire, les 

formes pures d’atteinte du motoneurone périphérique (PMNP) et les formes pures d’atteinte 

du NMC (Gordon et al., 2009; Pringle et al., 1992; Sabatelli et al., 2009; Shoesmith et al., 

2007; Tartaglia et al., 2007; Visser J et al., 2007; Wijesekera et al., 2009). 

Les études qui colligent les données descriptives permettant une classification phénotypique 

représentent une base indispensable pour les études d’analyse génétique (Logroscino et al., 
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2008). De plus, cette catégorisation phénotypique sera utile pour rechercher des associations 

spécifiques avec certains facteurs de risque environnementaux et habitudes de vie et d’évaluer 

dans ces différences formes les facteurs pronostiques et de survie. 

Notre travail de thèse en épidémiologie s’est focalisé d’une part à l’étude de l’incidence de la 

SLA en France et plus particulièrement dans la région du Limousin et d’autre part à l’étude 

des caractéristiques phénotypiques des patients issus de plusieurs centres SLA français. Dans 

ce travail de thèse, nous nous sommes également intéressés au lien qui pourrait exister entre la 

survenue de la SLA et la pratique d’activités physiques qui a été considéré dans plusieurs 

travaux de la littérature comme un facteur de risque de la SLA.  

Ce travail comporte trois travaux publiés, sous presse ou en cours de finalisation. 

Travail 1 : Dans le cadre de l’étude de l’incidence de la SLA, le travail de recherche a été 

focalisé sur la description de l’incidence de la SLA en Limousin sur une période 12 années 

(2000–2011) (Marin et al. 2014).  

Travail 2 : Dans le cadre de l’étude des phénotypes des patients français atteints de SLA,  

nous avons décrit le phénotype et les caractéristiques des patients atteints de SLA issus de 11 

centres SLA français (Hamidou et al). 

Travail 3 : Le troisième travail est une revue de littérature ayant examiné la qualité 

méthodologique des études épidémiologiques sur la relation entre la pratique d’activités 

physiques et la survenue de la SLA (Hamidou et al. 2014). 

Nous avons été le principal contributeur de deux de ces trois travaux : 

- Article 2 : Phénotype des patients français atteints de la SLA (11 centres français), pour 

lequel, en lien avec nos directeurs, nous avons formulé nos objectifs, réalisé l’extraction des 

données de la base de données cleanweb, réalisé le data management et la correction des 

données (en lien étroit avec l’attachée de recherche clinique du centre SLA), élaboré le plan 

d’analyse statistique, réalisé les analyses, l’interprétation des résultats et les opérations de 

valorisation. 

- Article 3 : Revue de littérature de l’étude sur la relation entre survenue de la SLA et 

activités physique : pour laquelle, en lien avec nos directeurs de thèse nous avons formulé nos 
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objectifs, réalisé la revue de littérature, l’analyse des articles, l’interprétation des résultats et 

les opérations de valorisation. 

Concernant l’article 1 : incidence de la SLA en Limousin, nous avons contribué à l’analyse 

statistique des données, la rédaction du manuscrit et la valorisation. 

Globalement, nos travaux nous ont permis de contribuer à la description de l’incidence et du 

phénotype de la SLA en France, mais aussi à étudier la nature réelle du lien entre l’activité 

physique et la SLA. 



13 
 

2- Caractéristiques cliniques et diagnostiques 

La SLA est la plus fréquente des maladies du motoneurone chez l’adulte. On décrit 

d’autres maladies du motoneurone d’évolution plus lente comme la Sclérose Latérale 

Primitive (SLP) et la maladie de Kennedy. La SLP est caractérisée par une dégénérescence de 

MNC alors que la maladie Kennedy associe à une atteinte bulbo spinale des troubles sensitifs. 

La SLA offre la particularité d’associer une atteinte des MNP et des MNC (Figure I). Le 

diagnostic de la SLA repose sur la combinaison de signes cliniques traduisant cette double 

atteinte des motoneurones centraux, situés dans le cortex moteur et du faisceau cortico-

bulbaire et spinal, et des motoneurones dits périphériques, situés dans la corne antérieure de la 

moelle épinière et du tronc cérébral (Figure II A ) (Brooks et al., 2000; Mitsumoto et al., 

1998; Rowland and Shneider, 2001; Talbot, 2002). La progression des symptômes au cours 

du temps est retenue comme un critère indispensable (Brooks et al., 2000). On ne sait pas 

toutefois si la propagation se fait du motoneurone central vers le neurone périphérique ou 

inversement (Figure I). 

Les signes cliniques sont marqués par une faiblesse musculaire progressive conduisant à la 

mort, le plus souvent par insuffisance respiratoire. La médiane de survie varie de quelques 

mois à des décennies, mais en moyenne elle est de 19 mois à partir du diagnostic et de 30 

mois à partir des premiers symptômes (Gordon et al., 2006; Logroscino et al., 2008). La 

variabilité de la progression rend difficile la prédiction de l’espérance de vie. Certains facteurs 

pronostiques ont été néanmoins identifiés. Un début de la maladie au niveau des membres, un 

jeune âge, une meilleure fonction motrice au diagnostic, une capacité respiratoire proche de la 

normale, l’absence de perte de poids au diagnostic, et un long intervalle entre l'apparition des 

premiers symptômes et le diagnostic, sont associés à une survie plus longue (Gordon et al., 

2012). 
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Figure I: Présentation des neurones moteurs touchés dans la SLA 

La SLA est une maladie neurodégénérative dans laquelle on observe une perte des neurones du cortex moteur 
appelés motoneurones centraux, et une perte des neurones du tronc cérébral et de la moelle épinière, appelés 
motoneurones périphériques. On distingue quatre parties de la moelle épinière : cervicale, thoracique, lombaire 
et sacrée. 
Source : http://www.daneverard.co.uk/dan/jtsma/sma/sma0.html (après modifications) 

Partie cervicale de la moelle épinière 

Partie thoracique de la moelle épinière 

Partie lombaire de la moelle épinière 

Partie sacrale de la moelle épinière 

                  Tronc cérébral 

Cortex moteur (Cerveau) 

Motoneurones 
supérieurs 

Motoneurones 
inférieurs 
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2.1- Caractéristiques cliniques 

2.1.1- Signes cliniques classiques de la SLA 

La SLA est caractérisée par une faiblesse musculaire progressive. Les signes cliniques 

dépendent du siège de l’atteinte (Tableau I). Les symptômes révélateurs peuvent être 

bulbaires et ou spinaux cervicaux, thoraciques ou lombaires. L’évolution est très hétérogène 

entre les progresseurs rapides (patients devenant dépendant de la ventilation en quelques mois 

après le diagnostic) et les progresseurs lents (avec des patients vivant plus de 10 ans après le 

diagnostic). 

Tableau I: Manifestations cliniques de la sclérose latérale amyotrophique 

Systèmes impliqués Symptômes 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 niveau des membres, généralement les bras, dans 

environ deux tiers des cas. Les premiers symptômes sont le plus souvent unilatéraux et 

focaux. Les premières manifestations comprennent une perte de dextérité de la main ou une 

faiblesse lors des mouvements d’antépulsion ou d’abduction du bras. Aux membres inférieurs 
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le déficit le plus commun touche les releveurs du pied responsables d’un steppage. La 

progression du déficit soit dans le membre controlatéral, soit dans le membre ipsilatéral induit 

de manière progressive une incapacité motrice conduisant à un handicap (Gordon, 2013). 

Les signes neurologiques résultant de l’atteinte des neurones contrôlant l’articulation, la 

mastication et la déglutition sont communément dénommés « signes bulbaires » (Mitsumoto 

et al., 1998). Les signes bulbaires proprement dits traduisent l’atteinte des motoneurones 

périphériques des noyaux du bulbe alors que les signes pseudo-bulbaires désignent l’atteinte 

des motoneurones centraux les contrôlant (exagération des réflexes nauséeux et masséterins,  

bâillements fréquents et rire et pleurer spasmodique). Ces deux atteintes peuvent être à 

l’origine de troubles de déglutition et de dysarthrie. La SLA à début bulbaire est plus 

fréquente chez les femmes âgées, et présente un pronostic plus péjoratif que les formes 

spinales (Chiò et al., 2008). Le premier symptôme est souvent une dysarthrie alors que la 

dysphagie est plus retardée. Il s’associe généralement une hypersialorrhée et une altération de 

l’état nutritionnel  

Les formes axiales sont beaucoup plus rares réalisant un phénotype caractéristique de tête-

tombante (dropped-head), qui est associé à une douleur des muscles cervicaux et à un trouble 

de l’équilibre.  

Si l’atteinte respiratoire est habituelle dans l’évolution de la maladie, elle constitue un mode 

de révélation rare de la SLA (Norris et al., 1993). Les symptômes respiratoires de la SLA 

sont : la dyspnée à l’effort puis au repos, l’orthopnée et les signes d’hypoventilation alvéolaire 

nocturne (Lechtzin et al., 2002; Leigh et al., 2003). Ces derniers incluent des réveils nocturnes 

fréquents, des cauchemars, une asthénie, des céphalées matinales, une diminution de l’appétit 

et des troubles de la concentration (Bourke et al., 2003; Butz et al., 2003; Lechtzin et al., 

2002; Leigh et al., 2003; Lyall et al., 2001)  

Les troubles cognitifs dans la SLA ont été décrits par Pierre Marie au 19e siècle (Marie, 

1892), mais ont été considérés comme rares jusqu'à récemment. Manifestement, la démence 

frontotemporale (DFT) survient chez environ 15 % des personnes atteintes de SLA, le plus 

souvent dans sa forme comportementale. De rares cas d’aphasie primaire ou de démence 

sémantique ont été décrits. Une atteinte cognitive modérée est retrouvée chez près de 50 % 

des patients sur les tests neuropsychologiques évaluant les fonctions exécutives et ou le 

langage (Gordon et al., 2011; Lomen-Hoerth et al., 2003). Les patients atteints de SLA 
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associés à des troubles cognitifs sans démence ont une survie plus courte, peut-être en raison 

de la difficulté à prendre des décisions et accepter certaines interventions thérapeutiques 

(Olney et al., 2005). 

La dépression et l'anxiété peuvent survenir à tout stade de la maladie, au moment de 

l’annonce du diagnostic jusqu’au stade de l'insuffisance respiratoire. De façon étonnante le 

taux de dépression est plus faible que dans la majorité des autres maladies dégénératives 

(Rabkin et al., 2009). Lorsqu'ils sont présents, les symptômes émotionnels nuisent à la qualité 

de vie associés à un sentiment de désespoir (Lou et al., 2003). 

Il n’existe pas de test spécifique pour diagnostiquer la SLA. Comme les premiers symptômes 

peuvent être assez discrets (crampes, faiblesse de la main, modification de la voix), les 

médecins ont parfois du mal à faire le diagnostic. Ils doivent avant tout « éliminer » les 

maladies proches de la SLA. Pour ce faire, un électroneuromyogramme (ENMG) est effectué. 

L’EMG montre l’atteinte neurogène et l’absence d’anomalie de la stimulo détection confirme 

l’atteinte du MNP, mais aussi l’extension à des zones cliniquement préservées (Couratier et 

al., 2014).  

Des critères diagnostiques de la SLA, notamment les critères diagnostiques d’El Escorial 

(Brooks, 1994) ont été  révisés à Airlie House en 1998 (Tableau I) (Brooks et al., 2000). Les 

patients sont classés en fonction de la combinaison du siège des atteintes des MNP et des 

MNC dans différentes régions. Des modifications récentes ont été apportées par les critères 

d’Awaji qui intègrent les potentiels de fasciculation comme critère diagnostic (de Carvalho et 

al., 2011; Okita et al., 2011; Schrooten et al., 2011). Ces dernières modifications permettent 

d’améliorer la sensibilité du diagnostic, en particulier pour les patients aux stades très 

précoces (Carvalho and Swash, 2009). 
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Figure II : Niveaux d’implication du système nerveux central et périphérique 

Source : http://portail-sla.fr/popup/content/static %252Fpopups %252Fmal_def_5.htm 

 

2.1.2- Signes cliniques inhabituels de la SLA 

Alors que les critères d’El Escorial excluaient la présence de troubles de la sensibilité, de 

signes extrapyramidaux ou de troubles cognitifs, leur présence possible a conduit à définir le 

cadre des SLA atypiques dénommées « SLA-plus » (Brooks B.R. and Group A.C.S., 2000; 

Davenport et al., 1996; Tomik et al., 2000a; Zoccolella et al., 2002). Comme signes 

inhabituels on peut noter : 

1- Troubles sensitifs : Des troubles de la sensibilité subjective, comme des paresthésies 

ou des douleurs, peuvent être observés au cours de la SLA. Il n’existe toutefois pas de 

données précises permettant d’établir leur fréquence.  

2- Troubles sphinctériens : Des troubles urinaires discrets, à type d’impériosités 

mictionnelles ou de dysurie, peuvent se rencontrer mais une incontinence est rarement 

observée (Mitsumoto et al., 1998). Ils semblent plus fréquemment rencontrés au cours 

des SLAf liées à une mutation du gène codant pour la SOD1 (Andersen et al., 1996; 

A B 
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Camu et al., 1999; Jafari-Schluep et al., 2004; Kawata et al., 1997; Khoris et al., 

2000). L’incontinence fécale est considérée comme très rare, bien qu’il n’y ait pas 

d’études systématiques concernant ce symptôme (Mitsumoto et al., 1998). 

3- Signes extrapyramidaux et cérébelleux : La présence de signes parkinsoniens a été 

rapportée chez des patients présentant par ailleurs un tableau typique de SLA 

(Davenport et al., 1996; Eisen and Calne, 1992; Feriha et al., 2004; Mitsumoto et al., 

1998; Verma and Bradley, 2001; Zoccolella et al., 2002). Les signes observés peuvent 

être une bradykinésie, un tremblement ou une hypertonie extrapyramidale. La 

survenue de troubles posturaux avec rétropulsion pourrait être parfois une 

manifestation précoce de la SLA (Desai and Swash, 1999). Il existe de rares 

observations de signes cérébelleux associés à un tableau de SLA typique (Davenport 

et al., 1996; Schimke et al., 2002). 

4- Troubles cognitifs : Longtemps considérée comme rare, une atteinte cognitive est en 

fait relativement fréquente dans la SLA. Il s’agit de troubles cognitifs touchant 

particulièrement les fonctions exécutives, notamment révélés sur les épreuves de 

fluence verbale orale et écrite (Abrahams et al., 2005; Schreiber et al., 2005). Ces 

troubles cognitifs semblent apparaître précocement au cours de la maladie et sont 

d’aggravation lente, sans corrélation avec la progression de l’atteinte motrice 

(Abrahams et al., 2005; Schreiber et al., 2005). Ils sont plus fréquents dans les formes 

bulbaires de la maladie (Lomen-Hoerth et al., 2003; Schreiber et al., 2005).  

5- Troubles oculomoteurs : Plusieurs études ont montré qu’il pouvait exister des 

anomalies infracliniques de la motricité oculaire au cours de la SLA (Cohen and 

Caroscio, 1983; Jacobs et al., 1981; Leveille et al., 1982; Ohki et al., 1994; Palmowski 

et al., 1995). Il s’agit de troubles d’origine supranucléaire, avec notamment un 

ralentissement des saccades et des mouvements de poursuite. D’autre part, les patients 

maintenus en vie sur de longues durées grâce à une ventilation mécanique peuvent 

développer des troubles oculomoteurs, comme une absence de fermeture volontaire 

des paupières ou une ophtalmoplégie complète (Hayashi, 1987). 

6- Dysautonomie : Un syndrome algoneurodystrophique, pouvant être précoce dans 

l’évolution de la maladie, a rarement été rapporté chez des patients souffrant de SLA 

(de Carvalho et al., 1999). Dans un cas associé à une mutation de la SOD1, une 

atteinte motrice évoluée (« locked-in ») était associée à un syndrome dysautonomique 

ayant conduit à un arrêt cardiaque (Shimizu et al., 2000). 
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7- Complications cutanées de décubitus : Les complications cutanées liées au décubitus 

sont rarement observées au cours de la SLA, même à des stades 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, habituellement asymétrique, constitue le signe 

de début le plus fréquent de la maladie (Talbot, 2002; Traynor et al., 2000). Ces formes sont 

très variées, mais en fonction des localisations de début, le tableau clinique peut être 

facilement trompeur. La SLA peut se présenter sous deux formes principales : la forme 

«spinale» qui débute par l’atteinte d’un membre, et la forme «bulbaire» (Figure II ). 

2.2.1- Formes à début spinal 

Les crampes musculaires constituent un signe évocateur important et précoce. Elles 

s’associent le plus souvent à un déficit moteur mais peuvent être révélatrices de la maladie 

dans 10 % des cas. Les cliniciens désignent la faiblesse, l'atrophie musculaire et les 

fasciculations comme des signes ayant pour origine le motoneurone périphérique (MNP), 

alors que l'hyperéflexie et l’hypertonie indiquent l'implication du motoneurone central (MNC) 

(Figure III ). Le déficit moteur d’un membre est fréquent et représente environ 70 % des cas. 

Il peut être bilatéral mais reste alors asymétrique. Le membre supérieur est plus souvent 

atteint que le membre inférieur. L’atteinte de la partie distale du membre est plus fréquente et 

se manifeste par un déficit des gestes fins de la main ou par un steppage (par la paralysie des 

muscles releveurs du pied et des orteils, notamment le muscle tibial antérieur, le muscle court 

extenseur des orteils et le muscle long extenseur des orteils) (Figure IV ).  

�  Début au membre supérieur  

Il est le plus fréquent (plus de 40 % des cas). Le début est en général très focal, en distalité à 

la main touchant soit la première loge interosseuse, soit l’éminence thénar. L’examen de la 

sensibilité devra être attentif, ainsi que la recherche d’une amyotrophie diffuse avec un déficit 

moteur touchant aussi bien le versant cubital que médian. 

�  Début au membre inférieur  

Ce début de la SLA diffère du précédent selon deux points essentiels : d’une part un début 

plus volontiers purement périphérique et une évolution habituellement un peu plus longue, de 

1 à 2 ans. C’est la troisième forme de SLA par ordre de fréquence, elle représente 20 à 25 % 

des cas. 
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2.2.2- Forme bulbaire 

C’est la deuxième forme par ordre de fréquence, représentant 30 % des cas (Couratier et al., 

2000; Traynor et al., 2010). Le début de la maladie est plus tardif, après 65 ans ; la 

prédominance féminine est nette, puisque cette forme touche deux à trois femmes pour un 

homme. L’évolution de cette forme est également plus rapide : la médiane de survie des 

patients atteints de forme bulbaire est en règle générale inférieure à 30 mois. Dans cette forme 

clinique, la faiblesse commence dans les muscles bulbaires, avec une dysarthrie, une 

dysphagie et les fasciculations de la langue (Figure III et IV ). 

Aux signes d’atteinte du MNP vont s’associer des signes d’atteinte centrale, en particulier une 

vivacité anormale du réflexe massétérin. Enfin, le rire et pleurer spasmodique devront être 

précocement recherchés ; ces réactions se manifestent initialement par une simple 

hypersensibilité émotionnelle, puis à terme donnent des crises de rire ou de pleurs immotivées 

et parfois très difficiles à arrêter. 
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Figure III: Sites préférentiels d'implication neuronale dans la SLA 

Source: Bart Swinnen & Wim Robberecht, 2014: Nature Reviews Neurology 10, 661–670 

(2014) doi:10.1038/nrneurol.2014.184. (Traduite de l’anglais au français) 

Les motoneurones dans le cortex primaire de moteur (bleu) et motoneurones bulbospinaux 

périphériques (en rouge) sont les sites préférentiellement touchés par la SLA. Les neurones 

dans le cortex fronto-temporale (orange), cependant, sont fréquemment impliqués ainsi le 

phénotype résultant sera dans le spectre de démence SLA-frontotemporale. La participation 

du neurone moteur oculaire (vert) et vesicorectal (jaune), 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 à la sclérose latérale primitive (Le Forestier et al., 2000). Celle-ci 

comporte un syndrome tétrapyramidal et pseudobulbaire. Elle est d’évolution très progressive, 

supérieure à 3 ans, date à laquelle l’atteinte du MNP se dévoile lentement, parfois sur les 

seules données électromyographiques. 
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Figure IV : Niveaux de dégénérescence neuronale et implication des systèmes nerveux et 
musculaire 

Source : http://sante.lefigaro.fr/actualite/2010/10/17/10483-enquete-sur-maladie-charcot 

2.2.4- Arguments évolutifs 

Les symptômes vont survenir de façon asymétrique, un seul membre étant touché au début de 

la maladie, et ceci parfois durant plusieurs mois. Les atteintes du MNC et du MNP seront 

également non proportionnelles, certains patients présentant 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 diagnostiquer une SLA. Le diagnostic de la SLA repose 

sur un ensemble de caractéristiques cliniques et électrophysiologiques. La variabilité des 

résultats cliniques précoces au cours de la SLA et l'absence de marqueur biologique de 

diagnostic rendent difficile le diagnostic absolu et compromettent la certitude du diagnostic 

dans la pratique clinique (Behnia and Kelly, 1991; Brooks, 1994). A ce jour, un diagnostic de 

SLA est défini comme possible, probable, probable avec examens complémentaires ou certain 

à partir des critères diagnostiques révisés d’El Escorial (Tableau II) (Brooks et al., 2000). 

Ces critères se basent sur la mise en évidence de signes cliniques ou éléctrophysiologiques 

d’atteinte du MNC et MNP dans quatre différents territoires : bulbaire, cervical, thoracique et 

lombaire. C’est l’électromyogramme (EMG) qui apportera des arguments en faveur d’une 

atteinte du MNP en mettant en évidence la combinaison d’une dénervation en cours, ce qui 

impose l’enregistrement de fibrillations et de potentiels positifs et de signes de réinnervation 

sous la forme de potentiels d’unité motrice larges, instables s’associant à un appauvrissement 

du tracé. Le scanner cérébral et l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) sont très 

souvent réalisés afin de vérifier l’intégrité de la moelle épinière et/ou du cerveau. L’analyse 

du liquide céphalo-rachidien n’est pas systématique et est surtout réalisée pour s’assurer de 

l’absence d’infection. 

Les critères d’El Escorial (Brooks, 1994) et leur révision sous la forme de critères de Airlie 

House (Brooks et al., 2000) ont été développés pour définir le niveau de certitude d’un 

diagnostic afin de standardiser les modalités d’inclusion des patients dans les essais cliniques 

et les études observationnelles (Tableau II). Un certain nombre d’études ont identifié qu’un 

diagnostic certain lors du début de la maladie était associé à une survie plus courte (Chiò et 

al., 2002; Magnus et al., 2002; Millul et al., 2005; Turner et al., 2003). Toutefois, d’autres 

travaux n’ont pas confirmé cette association (Zoccolella et al., 2008). 

Le tableau II illustre les critères de diagnostic les plus utilisés (critères de diagnostic d’El 

Escorial et d’Airlie House) : 
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Tableau II: Critères d'El Escorial et de Airlie House (El Escorial révisés) 

 

Critères d'El Escorial (1991) Définition clinique 

SLA cliniquement certaine 
MNC + MNP bulbaire + MNP 2 autres régions ou MNC + MNP cervicaux, 
thoraciques et lombaires 

SLA cliniquement probable  MNC + MNP dans 2 régions 

SLA possible  MNC + MNP dans 1 seule région ou MNC dans 2 régions 

SLA suspectée   MNP dans 2 régions au moins  

Critères d'Airlie House (1998)  Définition clinique 

SLA cliniquement certaine 
MNC + MNP bulbaire dans 3 régions spinales ou 2 régions spinales et 
bulbaires 

SLA cliniquement probable  MNC + MNP dans 2 régions au moins avec MNC rostral/MNP 

SLA cliniquement probable étayée par des 
examens paracliniques 

MNC + MNP dans 1 région ou MNC dans 1 région et MNP par ENMG 
dans au moins 2 membres 

SLA cliniquement possible MNC + MNP 1 région ou MNC dans 2 régions ou MNP rostral/MNC 

SLA suspectée  Exclue  

ENMG: ElectroNeuroMioGraphie; MNC = Motoneurone Central ; MNP = Motoneurone Périphérique; SLA: Sclérose Latérale 
Amyotrophique 

 

Les critères diagnostiques de la SLA les plus utilisés sont ceux de Airlie House (Brooks et al., 

2000). Ces critères permettent de définir quatre degrés de certitude diagnostique (Tableau II), 

mais ces critères présentent un problème de sensibilité puisque près de 25 % des patients ne 

remplissent pas les critères de SLA certaine au moment du décès. Dans le but d’apporter une 

amélioration de leur sensibilité, de nouveaux critères ont été proposés à Awaji en 2008, à 

l’initiative de la Fédération Internationale de Neurophysiologie Clinique (de Carvalho et al., 

2011). Il a été retenu que les potentiels de fasciculation, en présence de signes de dénervation 

chronique et dans un contexte clinique de la SLA, doivent être considérés comme équivalant à 

des signes de dénervation active telle que les fibrillations et ondes pointues positives. 

En résumé : 

�  Trois critères cliniques doivent être présents chez un patient 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 nécessaires : 

�  EMG: Syndrome neurogène périphérique 

�  IRM moelle épinière et encéphale : élimination d’autres affections 
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�  Pas d’anomalies du LCR 

2.4- Diagnostic différentiel  

En raison du pronostic redoutable de cette affection, il faut toujours éliminer une autre 

étiologie curable. Les principaux diagnostics différentiels sont orientés par la clinique 

(Couratier et al., 2014). Parmi les signes atypiques qui devraient alerter le clinicien, on peut 

citer :  

�  Devant une forme commune : Myélopathie cervicarthrosique ou une Syringomyélie 

et Neuropathies motrices pures avec blocs de conduction en cas d’absence d’éléments 

pyramidaux et en cas d’altération de l’état général penser au syndrome 

paranéoplasique. 

�  Devant une forme bulbaire : Lésions tumorales, inflammatoires ou vasculaires du 

bulbe, myasthénie. 

�  Devant une forme pseudopolynévritique : Une polyneuropathie d’autre origine. 

3- Phénotypes 

Il apparaît de plus en plus évident d’essayer de caractériser le phénotype clinique des patients. 

Une meilleure connaissance de ces phénotypes permettra de mieux comprendre comment le 

processus pathogène se propage de région en région. D’autre part, le profil évolutif des 

différents phénotypes est variable et les échecs des différents essais ces 20 dernières années 

doivent amener les cliniciens à mieux caractériser leurs patients avant l’inclusion dans ces 

études.  Les phénotypes de la SLA ont été reconnus et caractérisés par une participation 

variable des MNC et MNP bulbaires et spinaux (Ravits et al., 2007; Ravits and La Spada, 

2009). Dans une étude en population générale, Chio et al ont trouvé que les taux d’incidence 

annuels moyens des phénotypes classique (0,94 [0,85-1,04]) et bulbaire (1,05 [0,96-1,15]) 

sont similaires (Chiò et al., 2011). Dans cette même étude, les taux d'incidence spécifiques 

étaient marqués par une prépondérance masculine dans les phénotypes classique (1,17 [1,03-

1,32) contre 0,71 [0,61-0,83]), respiratoire (0,06 [0,03-0,10] contre 0,01 [0-0,03]), flail arm 

(0,28 [0,21-0,36] contre 0,07 [0,04-0,12]), et PMNP (0,11 [0,07-0,17] contre 0,05 [0,03-

0,08]). Pour tous les autres phénotypes, les hommes et les femmes avaient des taux 

d'incidence similaires. L'âge au début de la maladie était significativement plus jeune pour les 
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formes pyramidales, PMNP, et PMNC) respectivement, et est plus élevé dans le phénotype 

bulbaire. 

La plupart des études épidémiologiques ont montré que près de 35% des cas débutent au 

niveau des membres inférieurs, 30- 35% aux niveaux supérieurs, 3-5% au niveau du tronc et 

dans 18-33% la maladie débute comme une paralysie bulbaire progressive (PBP). Cette 

dernière est caractérisée par une prédominance féminine et un âge moyen de début 

significativement plus élevé par rapport aux autres formes cliniques (Haverkamp et al., 1995; 

Rosati et al., 1977). (Loureiro et al., 2012) ont montré que les formes les plus communes de 

SLA étaient classique (64,8%) et bulbaire (30,4%).  

Huit phénotypes cliniques distincts sont reconnus dans la littérature: (1) classique, (2) 

bulbaire, (3) flail arm, (4) flail leg, (5) pyramidale, (6) respiratoire, (7) PMNP et (8) pur 

PMNC (P. H. Gordon et al., 2009; Pringle et al., 1992; Sabatelli et al., 2008; Tartaglia et al., 

2007; Visser J et al., 2007; Wijesekera et al., 2009) (Tableau III). 
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Tableau III: Différents phénotypes de la SLA et leurs caractéristiques 
  
Phénotypes Caractéristiques 

Phénotype classique Début des symptômes au niveau des membres supérieurs ou inférieurs, 
avec des signes pyramidaux clairs mais pas prédominants 

Phénotype bulbaire  

Début bulbaire avec dysarthrie et/ou dysphagie, atrophie de la langue, 
fasciculation et aucune atteinte rachidienne périphérique pour les 6 
premiers mois après le début des symptômes. Les signes pyramidaux 
ne sont pas tenus d'être évidents dans les 6 premiers mois, mais doivent 
l'être par la suite. 

Phénotype flail arm  

Faiblesse et atrophie  progressive, principalement proximale, au niveau 
des membres supérieurs /  réflexes pathologiques profondes des 
tendons ou signe Hoffman dans les membres supérieurs à un certain 
moment au cours de la maladie, mais sans hypertonie ou clonus. 
L’implication fonctionnelle devrait être limitée aux flail limbs pendant 
au moins 12 mois après l'apparition des symptômes. 

Phénotype flail leg 

Faiblesse et atrophie  progressive distale, au niveau des membres 
inférieurs / réflexes pathologiques profondes des tendons ou signe de 
Babinski dans les membres inférieurs à un certain moment au cours de 
la maladie, mais sans hypertonie ou clonus. Les patients avec une 
atrophie et une faiblesse proximale commençant dans les jambes sans 
implication distale seraient classés comme SLA classique. 

Phénotype pyramidale (SLA à prédominance MNS) 

Présence de manifestations cliniques dominés par des signes 
pyramidaux, principalement para/tétraparésie spastique sévère, 
associés à un ou plusieurs des signes suivants: signes de Babinski ou 
de Hoffmann, réflexes hyperactifs,  réflexes cloniques mandibulaire, 
dysarthrie et syndrome pseudobulbaire. La parésie spastique pourrait 
être présente au début ou au stade avancé de la maladie. Ces patients 
présentent en même temps, une faiblesse et une atrophie musculaire, 
une dénervation chronique et active, lors de l'EMG dans au moins deux 
sites différents. 

Phénotype respiratoire 

Insuffisance respiratoire répandue au début, définie comme une 
orthopnée ou dyspnée au repos ou à l'effort, avec des signes spinaux ou 
bulbaires bénins dans les 6 premiers mois après le début. Présence des 
signes d'atteinte du MNS. 

Phénotype PMNP 

Preuves cliniques et électrophysiologiques d'une atteinte progressive 
du MNP. Sont exclus les patients avec: motor conduction block(s) on 
extensive standardised nerve conduction studies, signes cliniques 
d'atteinte du MNS, antécédents de maladie qui mime la maladie du 
motoneurone, antécédents familiaux de l'atrophie musculaire spinale 
hérité, délétion dans le gène de SMN1 ou l'expansion de la répétition 
CAG dans le gène du récepteur aux androgènes. La neuroimagerie 
permet d'écarter les lésions structurelles. 

Phénotype MNSP 

Présence de signes cliniques d'atteinte du MNS, sévère  
para/tétraparésie spastique, signes de Babinski ou de Hoffmann, 
réflexes hyperactifs, réflexes mandibulaires cloniques, dysarthrie et 
syndrome pseudobulbaire. Sont exclus les patients présentant des 
signes cliniques (ou à l'EMG) d'atteinte du MNP, selon les critères El 
Escorial, au cours du suivi, et ceux avec des antécédents de maladie 
qui mime la maladie du motoneurone, des antécédents familiaux de 
para/tétraparésie spastique,  et de mutation des gènes liés à la 
paraplégie spastique héréditaire (SPG3A, SPG4, SPG6, SPG7 et 
SPG20). 

 
Abréviations : SLA : sclérose latérale amyotrophique ; MNP : motoneurone périphérique ; MNC : motoneurone 

central ; PMNP : Pur motoneurone périphérique ; PMNC : Pur motoneurone central. 
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Swinnen et Robberecht (2014) quant à eux définissent ces 8 phénotypes comme suit (Figure 

V): A) SLA à début spinal, SLA à début bulbaire, Atrophie musculaire progressive, Sclérose 

latérale primaire, SLA pseudo polynévritique, SLA hémiplégique, Flail arm syndrome, Flail 

leg syndrome. 

 

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

Source: Bart Swinnen & Wim Robberecht, 2014: Nature Reviews Neurology 10, 661–670 

(2014) doi:10.1038/nrneurol.2014.184 

Rouge : implication du MNC, Bleu : participation du MNP. Couleur plus foncée indique une participation plus sévère. A) SLA à début 

spinal : une inégale participation du MNC et du MNP est observée au niveau de tous les membres. B) SLA à début bulbaire : la 

participation des NMP et NMC est observée dans les muscles bulbaires. C) Atrophie musculaire progressive : les motoneurones 

périphériques dans les bras et les jambes sont impliqués, souvent proximale. D) Sclérose latérale primitive : les MNS des bras et des 

jambes sont principalement impliqués, mais plus tard dans la maladie, une participation discrète du MNP peut être détectée. E) SLA pseudo 

polynévritique : seuls les motoneurones périphériques restreints aux membres distaux sont impliqués. F) SLA hémiplégique : participation 

unilatérale du MNS en épargnant le visage, et parfois une participation discrète du MNP peut être observée. G) Flail arm syndrome : la 

participation du MNP est limitée aux membres supérieurs, mais des légers signes du MNC peuvent être détectés au niveau des jambes. H) 

Flail leg syndrome : la participation du MNP est limitée aux membres inférieurs et est souvent asymétrique.  

Abréviations : SLA : sclérose latérale amyotrophique ; MNP : motoneurone périphérique ; MNC : motoneurone central. 
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La situation clinique est rendue plus complexe du fait que certains phénotypes sont associés à 

des troubles cognitifs et ou psycho-comportementaux. Les troubles cognitifs se caractérisent 

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

simples anomalies aux tests neuropsychologiques à une véritable DFT (SLA/DFT) dans 15 à 

20 % des cas (Strong et al., 2009). Un groupe d’experts (Pradat et al., 2010) a proposé une 

classification des tableaux cliniques associant une maladie du motoneurone aux troubles 

cognitifs et psychocomportementaux (Tableau IV). 

Tableau IV: Classification des troubles cognitifs et du comportement dans la SLA  

 

Des auteurs se sont intéressés aux capacités d’introspection chez des patients ayant soit une 

SLA soit une SLA/DFT (Woolley et al., 2010). Ce travail a montré que les patients SLA/DFT 

présentaient une perte des capacités d’introspection contrairement aux autres patients de 

l’autre groupe. Les formes associées à une dégénérescence lobaire frontotemporale (DLFT) 

peuvent correspondre à une démence frontotemporale orbito frontale (DFT), à une aphasie 

non-fluente ou à une démence sémantique (Lomen-Hoerth et al., 2003; Neary et al., 2000; 

Ringholz and Greene, 2006; Strong et al., 1999). 

 SLA-DFT                                                                                                 Caractéristiques 
  

SLA-DFT (variante frontale)  
Patient SLA remplissant les critères de Neary ou de Hodges pour la variante frontale de la 
DFT 

SLA-APP  Patient SLA remplissant les critères de Neary pour l’APP 
SLA-DS  Patient SLA remplissant les critères de Neary pour la DS 
SLA avec troubles du 
comportement  

Patient SLA ayant des troubles du comportement, avec au moins deux des critères de Neary 
ou de Hodges 

SLA avec troubles cognitifs 
 Patient SLA ayant des troubles cognitifs avec des anomalies à au moins deux tests 
neuropsychologiques évaluant les fonctions exécutives mais insuffisantes pour remplir les 
critères de DFT 

DFT et maladie du motoneurone  
Diagnostic neuropathologique de DLFT avec des signes de dégénérescence des neurones 
moteurs mais insuffisants pour poser le diagnostic neuropathologique de SLA 

  

SLA et autres démences  
Patient SLA en association avec une maladie d’Alzheimer 
Patient SLA en association avec une démence vasculaire 
Patient SLA en association avec une démence mixte 

Complexe SLA/Parkinson/démence 
dans les îles du pacifique Ouest 

SLA concomitante d’une démence et/ou d’un syndrome parkinsonien apparaissant dans des 
zones hyperendémiques du pacifique ouest 

APP : aphasie primaire progressive ; DFT : démence frontotemporale ; DLFT : dégénérescence lobaire frontotemporale ; DS : 
démence sémantique. 



32 
 

 

4- Pathogénèse 

Bien que de grands progrès aient été réalisés dans la compréhension des causes de la SLA, en 

particulier génétiques et/ou environnementaux il n’existe pas encore de cause clairement 

identifiée.  

4.1- SLA sporadiques 

La SLA n’a pas de cause définitive (Mitsumoto et al., 1998) dans plus de 90% des cas. 

Historiquement, l'association avec un facteur génétique a été observée dans les formes 

familiales par la mise en évidence d’une mutation sur le gène de la superoxyde dismutase 1 

(SOD1) (Rosen et al., 1993). D’autres mutations ont été découvertes sur les gènes de C9orf72, 

de TARDBP TDP-43 et de « Fused in Sarcoma » (FUS) (Al-Chalabi et al., 2012; Battistini et 

al., 2005; DeJesus-Hernandez et al., 2011; Niemann et al., 2004). Bien que ces mutations 

aient été également retrouvées dans des cas dits sporadiques (Rosen et al., 1993; Sabatelli et 

al., 2013), le large consensus actuel est de plaider pour une interaction gène-environnement: 

les facteurs liés au mode de vie, les expositions environnementales, professionnelles ou 

chimiques, les agents infectieux, les apports nutritionnels, le degré d’activité physique, et la 

traumatologie (Mitsumoto et al., 1998) sont parmi les nombreux facteurs qui peuvent jouer un 

rôle dans l'apparition de la pathologie.  

Parmi les facteurs liés au mode de vie, le tabagisme est le facteur le plus documenté et il est 

principalement associé à un risque plus élevé de SLA (Alonso et al., 2010a, 2010b; Das et al., 

2012; de Jong et al., 2012; Gallo et al., 2009; Wang et al., 2011) alors que les consommations 

de café et d’alcool seraient considérées comme des facteurs protecteurs, mais d’autres études 

n’ont pas retrouvé cette association avec la SLA (Beghi et al., 2011; de Jong et al., 2012; 

Nelson et al., 2000b). D'autres associations ont été proposées comme l'exposition 

professionnelle aux champs électromagnétiques (Boumédiène et al., 2011; Das et al., 2012; 

Johansen et al., 2011), le contact avec certains produits chimiques tels que les pesticides, le 

formaldéhyde, les solvants organiques et les métaux lourds (Das et al., 2012; Johnson and 

Atchison, 2009), un traumatisme crânien (Lehman et al., 2012; Turner et al., 2010). Une autre 

hypothèse controversée, souvent citée, est que l'activité physique (au travail ou de loisirs) est 

un facteur de risque de la SLA (Armon, 2007, 2003; Hamidou et al., 2014; Harwood et al., 
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2009; Huisman et al., 2011; Mattsson et al., 2012). Cette théorie est essentiellement soutenue 

par les observations d’un risque plus élevé de SLA chez les footballeurs professionnels (Abel, 

2007; Belli and Vanacore, 2005; Chiò et al., 2005; Lehman et al., 2012; Scarmeas et al., 2002; 

Trojsi et al., 2012; Vanacore et al., 2006). L’hypothèse de l’implication du � -N-methylamino-

L-alanine (L-BMAA) dans la survenue de la SLAs relève également 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 familiaux et sporadiques a toujours été basée sur la 

présence d'une histoire de la SLA chez les autres membres de la famille (Kurland and Mulder, 

1955). Environ 5-10 % des cas de SLA sont familiaux. À ce jour, 13 gènes et loci d'effet 

majeur ont été identifiés (Al-Chalabi et al., 2012; Maruyama et al., 2010). La SLAf est 

cliniquement et génétiquement hétérogène avec plusieurs formes autosomiques dominantes et 

récessives. L'analyse génétique moléculaire de la SLAf a conduit à la découverte de plusieurs 

gènes impliqués dans la SLA (Tableau V). Parmi les gènes connus, des mutations dans la 

SOD1 (Cu/Zn ion-binding superoxide dismutase), TARDBP (code pour la protéine de liaison 

TDP-43), FUS (code pour la protéine Fused in Sarcoma/Translocated in Sarcoma), ANG 

(code pour l’angiogenine, la ribonucléase, une famille de RNase A, 5), et OPTN (code pour 

l’optineurine), induisent un phénotype clinique relativement typique.  

Les mutations dans SOD1 compte pour environ 20 % des cas familiaux de SLA (Rosen et al., 

1993) et 5 % dans les cas sporadiques.  

Les mutations TDP-43, FUS et ANG, comptent respectivement pour 5-10 %, 5 %, et environ 

1 % des cas familiaux de SLA (Kiernan et al., 2011). L’implication de la protéine TDP-43 

dans la physiopathologie de la SLA est suggérée par la présence d’agrégats de cette protéine 

dans les neurones des patients. Afin de mieux comprendre le rôle de cette protéine dans la 

dégénérescence des motoneurones, l’équipe de R. Baloh (St Louis, USA) a mis au point un 

modèle de souris exprimant un gène TARDBP humain muté (Wegorzewska et al., 2009). Les 

principaux résultats de cette étude sont les suivants. D’abord, une maladie des motoneurones 

survient chez cette souris. En effet, cette souris TDP-43 qui a une évolution normale jusqu’à 

l’âge de 3-4 mois développe ensuite des troubles de la marche. A 4,5 mois, elle présente une 

perte de poids importante. L’atteinte motrice va évoluer jusqu’à empêcher tout déplacement 

autrement qu’en rampant. Enfin, on retrouve dans les tissus des souris des fragments de la 
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protéine TDP-43. On ne sait pas encore le rôle de la protéine TDP43 mutée à savoir si elle est 

inactive (activité pathogène indirecte) ou si elle a une fonction nouvelle mais délétère (activité 

pathogène directe). 

L’autre gène majeur étudié en 2009 était le gène FUS/TLS (FUsed in Sarcoma /Translated in 

LipoSarcoma). Ce gène code une protéine dont les fonctions sont similaires à celles de 

TDP43. Plusieurs équipes se sont intéressées en 2009 à la fréquence de la mutation FUS/TLS 

dans les SLA familiale et sporadique (Belzil et al., 2009; Blair et al., 2010; Corrado et al., 

2010; Ticozzi et al., 2009). Les points d’accord entre ces différents travaux concernent la 

fréquence des mutations FUS qui sont plus souvent retrouvées dans les formes familiales et 

représentent moins de 1 % des formes sporadiques. Les patients atteints de SLA avec 

mutation FUS/TLS auraient en commun un début précoce, une atteinte symétrique et 

proximale des ceintures dès les stades précoces de la maladie et un début fréquent par un 

syndrome de la tête tombante. 

Dans le cas du C9orf72, la mutation est d’un autre type : expansion par répétition. Il s’agit de 

la répétition de GGGGCC au début de ce gène, partie qui n'est pas transférée à la protéine. 

Lorsque la longueur de la chaine de répétitions augmente, ceci entraine une mutation allélique 

au niveau du gène C9orf72 qui serait lié au développement de formes héréditaires et 

dominantes de deux maladies neurodégénératives, la SLA et la dégénérescence lobaire fronto-

temporale, une maladie neurodégénérative apparentée à la SLA (DeJesus-Hernandez et al., 

2011; Renton et al., 2011a). Alors que les individus non affectés portent le plus souvent 2-8 

répétitions (Rutherford et al., 2012), le nombre de répétitions chez les patients a été estimée 

entre 700 et 1600 (DeJesus-Hernandez et al., 2011). La fonction du gène C9orf72 est encore 

débattue à ce jour. La façon dont l'augmentation de la répétition GGGGCC provoque la SLA 

n'est également pas encore identifiée (Orr, 2013; Vatovec et al., 2014). 

Les mutations du gène C9orf72 sont aussi constatées de manière très significative chez des 

patients atteints de SLA sans antécédents familiaux. Les causes possibles sont : le parent qui a 

transmis le défaut génétique est mort avant que la maladie ne se déclare chez lui, le père 

biologique n'est pas le père légal, l’apparition d’une nouvelle mutation absente chez les 

parents ou la maladie s'est produite chez l'un des enfants à un âge précoce, avant la 

déclaration de la maladie chez le parent. Toutes ces raisons justifient un test génétique aussi 

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

 

Classification  
Gène Localisation Hérédité  Références 

Gènes majeurs 

ALS1  
SOD1  21q22  AD/AR Orrell, 2000 

ALS2 
 alsin  2q33-34  AR  Hadano et al., 2001; Yang et al., 2001 

ALS3  
 inconnu AD  

ALS4  
 9q34 AD Rabin et al., 1999 

ALS5  
 15q12-21  AR  Hentati et al., 1997 

ALS6  
 18q21  AD Cox et Zoghbi, 2000 

DFTP  
tau  17q21.2  AD Hutton et al., 1998; Wilhelmsen et al., 1994 

DFT 
  9q21-22  AD Hosler et al., 2000 

Gènes de susceptibilité 

Chaîne lourde de neurofilaments 
NF-H  22q12.2   Figlewicz et al., 1994 

Chaîne légère de neurofilaments 
NF-L  8p21   Xu et al., 1993; Wong et al., 2000 

Peripherin 
PRPH  12q12-13   Corbo et al., 1992 

transporteur du glutamate 
EAAT2  11p13-12   Rothstein et al., 1995 

Récepteur du glutamate 
AMPA  5p33    Carriedo et al., 1996 

Apolipoprotéine E 
ApoE  19q13.2   Mui et al., 1995 

Facteur neurotrophique Ciliairy 
CNTF  11q12.2   Orrell et al., 1995 

Debrisoquine hydroxylase 
CYP2D  22qq13.1   James et al., 1994 

Endonucléase apyrimidiniques apurinique 
APEX  14q11-12   Olkowski et al., 1998 

Mitochondrial 
DNA  COX  Vielhaber et al., 2000 

Superoxyde dismutase de manganèse 
SOD2  6q25   Van Landeghem et al., 1999 

P2 groupe sanguin P2  22q11    Meyer et al., 1995 

AD, autosomal dominant; AR autosomal récessif; SOD, superoxyde dismutase; FTD, Démence frototemporale-ALS complexe; FTDP, 
Complexe Démence frototemporale et parkinson. 
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5- Traitement 

5.1- Traitement médicamenteux 

Il repose sur l'utilisation conjointe, deux fois par jour, du riluzole (Rilutek) et de la vitamine E 

dosée à 500 mg. Le riluzole est une benzothiazole fluorée qui module l’influx calcique 

secondaire à l’activation des récepteurs au glutamate de type NMDA mais également le canal 

sodium-dépendant de ce récepteur et augmente la synthèse de facteurs de croissance par les 

astrocytes. Le riluzole est un agent antiglutamate, capable de ralentir la progression de la SLA 

et d’améliorer la survie chez les patients (Bensimon et al., 1994). Cet effet reste très modeste 

évalué à trois mois en moyenne. La thérapeutique est globalement bien tolérée, malgré des 

nausées dans 10 à 20 % des cas mais qui disparaissent assez rapidement. Des élévations 

transitoires des transaminases sont rapportées en début de traitement.  

Depuis 20 ans, de nombreuses autres molécules (Tableau VI) ont été testées sans succès au 

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

Tableau VI: Quelques molécules testées au cours des essais thérapeutiques 

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

 

Des travaux fondamentaux dirigés par le Pr Farinotti (faculté de pharmacie Chatenay 

Malabry) ont permis de comprendre pourquoi certaines molécules co-prescrits avec le riluzole 

sont peu actives au cours du temps. Le passage de la barrière hémato-encéphalique joue un 

rôle majeur. La pénétration du riluzole serait diminuée avec le temps, secondaire à 

l’expression de protéines de cette protéine qui empêcherait son passage. 

 



37 
 

 

Toute une recherche est effectuée pour trouver quelle molécule en association avec le riluzole 

permettrait d’améliorer le transport intrathécal du Riluzole (Neurosciences Letters, 2009) 

5.2- Traitement non-pharmacologique et symptomatique 

5.2.1- Traitements symptomatiques 

Ces traitements visent à améliorer la qualité de vie des patients. Il sera important d’être réactif 

pour ne pas laisser s’installer des troubles trop sévères : 

�  la stase salivaire, traitée à l’aide d’antidépresseurs tricycliques, d’injection de toxine 

botulique (Costa et al., 2008), ou de patchs de scopolamine 

�  la constipation, à prévenir surtout, par une diététique adaptée 

�  les douleurs, parfois très invalidantes car insomniantes, justifiant alors l’usage rapide 

d’antalgiques parfois de morphiniques 

�  la spasticité, traitée par Baclofène (McClelland et al., 2008) ou Dantrolène 

�  les crampes sont bien calmées par l’Hexaquine® ou, au besoin, par Cordarone® 

�  le rire et pleurer spasmodique réagit bien en règle générale aux antidépresseurs, soit 

tricycliques soit inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 

�  Prévention de l'embolie pulmonaire chez les sujets paraplégiques par de l’héparine de 

bas poids moléculaire. 

5.2.2- Kinésithérapie 

La kinésithérapie doit respecter la fatigabilité du patient. Il s’agit essentiellement d’une prise 

en charge musculaire de relaxation et de massages, sans travail actif et sans électrothérapie. À 

tous les stades de la SLA, la thérapie physique est utile pour le maintien de la mobilité. Une 

kinésithérapie régulière permet de prévenir l’algodystrophie1 et la thrombose veineuse. 

5.2.3- Ergothérapie 

Une prise en charge spécialisée permet de préserver et de développer l’indépendance et 

l’autonomie des patients dans leur environnement quotidien. 

                                                 
1 L'algodystrophie (ou algoneurodystrophie) est le syndrome douloureux des articulations secondaires à un 
traumatisme (Ex : fracture). Il s'agit d'une maladie très handicapante, car très douloureuse et difficile à soigner. 
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5.2.4- Ventilation non invasive (VNI) 

L’interrogatoire doit systématiquement rechercher une dyspnée d’effort ou de repos, mais 

également une orthopnée qui suffisent à poser l’indication d’une VNI dans la SLA (Bourke et 

al., 2006, 2003). Son objectif est de suppléer à la défaillance des muscles respiratoires. Elle 

devrait idéalement être initié dans le cadre du suivi trimestriel, au moment où les critères de 

mise en route d’une VNI sont remplis (Tableau VII ) (“Clinical indications for noninvasive 

positive pressure ventilation in chronic respiratory failure due to restrictive lung disease, 

COPD, and nocturnal hypoventilation--a consensus conference report,” 1999). Trop souvent, 

l’initiation de la VNI est retardée (Miller et al., 1999).  La VNI est pourtant extrêmement 

efficace lors de SLA. A titre d’exemples, Bach et al rapporte une survie pouvant atteindre 114 

mois chez certains de leurs patients sous ventilation (Bach, 2002). Kleopa et al, sur 122 

patients, notent une survie de quatorze mois chez des patients ventilés contre trois mois chez 

les patients non ventilés (Kleopa et al., 1999).  
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Tableau VII: Critères de mise en route d’une ventilation non invasive 

I. Symptômes (fatigue, dyspnée, céphalées matinales, etc.) 
 
Et au moins un élément suivant : 
 
II.  A) PaCO2 > 6 kPa (45 mmHg) 

 
B) Saturation en oxygène < 88 % pendant 5 minutes consécutives sur une oxymétrie 
nocturne 

C) Capacité vitale < 50 % de la valeur prédite ou pression au cours d’une inspiration 
maximale < 60 cm de H2O 

5.2.5- Orthophonie 

Elle est utilisée pour lutter contre les troubles dysarthriques2 et de déglutition. Elle a pour 

objectif de maintenir une phonation efficace et une déglutition satisfaisante. Celle-ci doit être 

systématiquement proposée en présence de signes bulbaires. 

6.2.7- Prise en charge nutritionnelle  

La dénutrition est un facteur de mauvais pronostic et elle impacte notamment le capital 

musculaire du patient et par conséquent son autonomie et sa qualité de vie. L’objectif d’un 

dépistage précoce est de sensibiliser le patient et son entourage aux recommandations 

nutritionnelles ainsi qu’aux conséquences des troubles sous-jacents (fausses routes, 

constipation, déshydratation, etc.). Une adaptation de la texture des repas peut se révéler 

nécessaire pour minimiser le risque de fausse-route et permettre le maintien d'une ration 

calorique suffisante. La décision de gastrostomie par voie percutanée est prise quand les 

troubles bulbaires sont sévères ou quand l’état nutritionnel du patient se dégrade (perte de 

poids > 10% du poids du corps). Son effet sur la survie reste débattu dans la littérature 

5.2.8- Prise en charge psychologique 

La SLA peut s'accompagner de troubles du contrôle émotionnel qui doivent être expliqués au 

patient et surtout à son entourage. Il s'agit d'une simple baisse du seuil émotionnel ou de 

phénomènes de pleurs ou de rires réflexes. Un syndrome dépressif peut y être associé. 

                                                 
2 La dysarthrie est un trouble de l'articulation de la parole d'origine centrale suite à une lésion du système 
nerveux. 
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L'utilisation de certains médicaments psychotropes (Amitryptline, antidépresseurs inhibant la 

recapture de la sérotonine) est souvent utile. Ces signes ne doivent pas être confondus avec 

d'authentiques troubles cognitifs modifiant le comportement dont la prise en charge est 

différente. La pathologie étant évolutive, elle nécessite une adaptation continuelle à la 

progression du handicap du patient. 

5.2.9- Prise en charge en soins palliatifs 

Les soins palliatifs sont à considérer tout au long de la maladie depuis le diagnostic jusqu’à 

l’accompagnement terminal. Une planification permettant de rassurer la patient et sa famille 

jusqu’au stade terminal de la maladie doit être mise en place (HAS, 2006). 

5.3- Contexte Français 

La prise en charge pluridisciplinaire, standardisée et graduée a progressé avec la création, en 

2003, des centres « experts SLA » régionaux (18, à ce jour), tous réunis au sein de la 

coordination nationale des centres SLA. Deux centres de référence SLA ont été labellisés à  

Paris et en région PACA. Tous ces centres coordonnent des consultations pluridisciplinaires 

trimestrielles, en lien avec une prise en charge et un suivi sur le lieu de vie, par des contacts 

réguliers avec les acteurs de proximité�, libéraux ou hospitaliers. Les centres SLA apportent 

aux malades une assistance dans leur prise en charge globale en améliorant l’accès au 

diagnostic et à l’accompagnement, en réunissant et en organisant l’interdisciplinarité�, en 

assurant le transfert de compétences auprès des acteurs de terrain, en mettant en œuvre les 

moyens nécessaires sur le lieu de vie. Ils permettent de dédramatiser la prise en charge de 

cette maladie en favorisant l’information et la formation des intervenants. 
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6- Épidémiologie 

6.1- Prévalence 

Du fait de l’absence de guérison dans cette pathologie, la prévalence de la SLA est 

conditionnée par l’incidence de la maladie et la durée de survie des patients. Celle-ci varie 

beaucoup selon les études. La prévalence est en générale proche de 2,5 à 3 fois l’incidence de 

la maladie. La prévalence de la SLA varie en général entre 0,7 (Cronin et al., 2007) et 9,9 

(Doi et al., 2014) pour 100 000 personnes avec un pic pour la tranche d’âge 60�75 ans.  

Pour l’Europe, les données variaient par le passé entre 1,07 (Alcaz et al., 1996) et 7,1 

(Ahlström et al., 1993) pour 100 000 personnes. Les données les plus récentes issues de 

registres font état de prévalences comprises désormais entre 3,3 et 7,9 pour 100 000 personnes 

(K. Abhinav et al., 2007; Chiò et al., 2009a; Donaghy et al., 2010; Forbes et al., 2007; 

Johnston et al., 2006; Traynor et al., 1999). 

Les données de prévalence pour les autres zones géographiques sont les suivantes : pour 

l’Amérique du Nord entre 3,0 (Annegers et al., 1991) à 4,9 (Hudson et al., 1986), pour 

l’Amérique du Sud entre 0,7 (Galdames et al., 1980) à 5,2 (Dietrich-Neto et al., 2000), pour la 

population générale des Etats-Unis d’Amérique 3,9 (Mehta et al., 2014), pour l’Asie 0,9 

(Fong et al., 1996) à 9.9 (Doi et al., 2014) enfin pour le continent africain 3,5 (Radhakrishnan 

et al., 1986), 5,0 (Tekle-Haimanot et al., 1990) et 15 (Osuntokun et al., 1987), pour 100 000 

personnes. 

6.2- Incidence 

Dans le monde à ce jour, l’incidence de la SLA est évaluée selon les études entre 0,4 et 2,6 

pour 100 000 PA (Beghi et al., 2006) ou encore 1-3 cas pour 100 000 personnes (Bastos et al., 

2011). 

6.2.1- Distribution au niveau mondial  

En occident, l'incidence brute la plus élevée rapportée de la SLA était de 2,6 pour 100.000 PA 

(Forsgren et al., 1983) et le plus bas rapporté était de 0,4 (Alcaz et al., 1996). La plupart des 

études occidentales ont observé une incidence brute supérieure à 1 par 100 000 PA.  
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L’incidence de la SLA apparaît relativement stable dans les populations caucasiennes 

d’Europe et d’Amérique du Nord où elle est comprise entre 1,5 et 2,5/100 000 PA 

(Logroscino et al., 2010; McGuire et al., 1996). Le consortium EURALS, sur la base des 

registres Italiens, Irlandais, et Anglais, a rapporté une incidence de 2,16 pour 100 000 PA 

(Logroscino et al., 2010). En Allemagne, dans une étude en population générale récente 

utilisant une source d’indentification multiple, l’incidence brute de la SLA a été estimée à 

2,6/100 000 PA (Uenal et al., 2014). 

Les registres de population basés sur l’identification des cas par de multiples sources ont par 

ailleurs largement contribué à l’amélioration de la description du profil épidémiologique de la 

maladie (Beghi et al., 2006). 

Les études épidémiologiques réalisées en dehors de ces zones font habituellement état d’une 

incidence inférieure (Couratier et al., 2014) à 1 cas pour 100 000 PA (Cronin et al., 2007). 

6.2.2- Cas particulier du Limousin 

Dans le cas particulier du Limousin, Preux et al ont rapporté une incidence brute moyenne 

annuelle assez élevée de 3,2 cas pour 100 000 personnes pour la période 1994-1995 avec un 

ratio homme/femme de 2 :1 (Preux et al., 2000). Cependant, Marin et al, pour la période 

1997-2007 et sur la base de données hospitalières, ont rapporté une incidence brute annuelle 

observée de 2,5 pour 100 000 habitants avec un ratio homme/femme de 1,1 :1 pour cette 

même région (Marin et al., 2009).  

6.2.3- Variabilité des données 

Ces chiffres révèlent, d’une part, une faible incidence de la maladie, facteur limitant des 

études épidémiologiques (d’où la nécessité d’étudier des populations de tailles significatives 

et sur une longue période), et d’autre part, une grande variabilité de l’incidence selon les 

études. Plusieurs points peuvent expliquer cette variabilité. Les raisons évoquées pour 

expliquer les différences d’incidence entre les zones géographiques tiennent aux variabilités 

méthodologiques ou contextuelles des études et parmi lesquelles on peut citer l’utilisation de 

critères diagnostiques différents, la prise en compte ou l’exclusion de certaines formes de la 

maladie la taille des populations étudiées. Les variations pourraient également être liées à 

l’origine ethnique des populations. Une autre raison évoquée touche  aux différents niveaux 

d’exhaustivité dans l’identification des cas, (parfois faibles) (Beghi et al., 2006; Logroscino et 

al., 2008). Cronin et al (2007) (Cronin et al., 2007) ont ainsi identifié les différentes méthodes 
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et sources d’identification des cas. Ces études utilisaient une ou plusieurs sources 

d’identification des cas : 1) données médico-administratives d’un seul hôpital, 2) données 

médico-administratives de plusieurs hôpitaux, 3) neurologues, 4) archives de services 

d’électromyographie, 5) médecins de services de santé primaire, 6) registres de pathologies à 

déclaration obligatoire, 7) certificats de décès, 8) données d’assurance ou de pension, 9) 

institutions ou services publics, 10) données post-mortem.  

6.2.4- Sex ratio 

Parmi les facteurs de risque reproductibles pour la SLA on peut citer : l’augmentation de 

l'âge, les antécédents familiaux et le sexe masculin. Le sex-ratio (SR) homme / femme a été 

rapporté comme étant compris entre 1 et 3 (Manjaly et al., 2010). Par exemple, en Europe les 

hommes ont une incidence de SLAs de 3,0 cas pour 100 000 PA, Intervalle de Confiance (IC) 

à 95 % [2,8-3,3]) et les femmes 2,4 cas pour 100 000 PA; IC à 95 % [2,2-2,6]. Soit  un SR de 

1,2. L'incidence des hommes et des femmes serait sensiblement la même dans la SLAf (Beghi 

et al., 2006). 

Dans les travaux plus anciens le SR étaient proche de 2 (Preux et al., 2000), et plusieurs 

hypothèses ont été émises pour expliquer la prédominance masculine qui était alors observée : 

activité physique, traumatismes physiques, influences hormonales et expositions 

professionnelles. Cependant, les études plus récentes rapportent une convergence progressive 

vers un sex ratio homme / femme de 1 : 1 (Logroscino et al., 2010; Mandrioli et al., 2014; 

Sorenson et al., 2002; Uenal et al., 2014; Wolf et al., 2014). Une des explications avancées 

pour expliquer la large prédominance masculine dans les études plus anciennes est une sous-

identification précédente des cas de SLA féminins. De nos jours, du fait d’une modification 

des habitudes de vie et professionnelles, une augmentation d’exposition aux facteurs de risque 

ou comportements à risque chez les femmes pourrait avoir modifié l’incidence chez les 

femmes et donc le SR. 

6.2.5- Incidence âge spécifique 

Les données publiées à partir des registres européens et d’Amérique du Nord montrent que 

l’incidence de la SLA augmente à partir de l’âge de 40 ans. Dans la majorité des études 

menée en population, on observe un pic d’incidence dans la tranche d’âge de 65 à 75 ans à la 

fois pour les hommes et les femmes, Pour Marin et al, ce pic est retrouvé dans une tranche 

d’âge plus âgée qui varie de 75 à 85 ans (Marin et al., 2009). Ce pic est retrouvé pour une 
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tranche d’âge plus jeune (55–60 ans) dans les études issues de centres spécialisés 

(Gunnarsson et al., 1991; Kurtzke, 1991). Cette différence pourrait être le reflet d’un biais de 

sélection, les sujets atteints plus jeunes pouvant être adressés plus facilement à un centre 

spécialisé contrairement aux personnes plus âgées pour lesquels des difficultés d’accès aux 

soins ont été identifiées. Au-delà de 75 ans, on observe un déclin rapide de l’incidence. Ceci 

peut être lié à un sous-diagnostic chez des sujets âgés présentant des comorbidités, à un accès 

plus difficile aux services spécialisés, ou à l’existence de formes d’évolution plus rapide 

conduisant au décès avant que le diagnostic ne soit certain. Une autre hypothèse serait qu’il 

est possible que les sujets qui survivent au-delà de 80 ans seraient protégés contre les 

dommages des neurones moteurs, soit parce qu'ils sont génétiquement insensible à l'influence 

causale putative ou encore que l'exposition aurait eu lieu après un âge critique (Beghi et al., 

2006) 

6.2.6- Cas particuliers : l’Île de Guam, péninsule de Kii et Nouvelle-Guinée 

L’incidence de la SLA est globalement homogène en Europe et aux États-Unis. Cependant, il 

existait trois foyers historiques de très forte incidence de la SLA dans le Pacifique Ouest 

(Figure VI ) : l’île de Guam, la péninsule de Kii au Japon et les régions ouest de la 

Nouvelle�Guinée (Gajdusek and Salazar, 1982; Mulder and Kurland, 1987). Il a par exemple 

été rapporté une incidence annuelle de 147,0 nouveaux cas pour 100 000 habitants en 

Nouvelle�Guinée. Rodgers�Johnson et al ont rapporté une incidence de 55,0 cas pour 100 000 

habitants dans l’Ile de Guam (Rodgers-Johnson et al., 1986). Il s’agissait d’une forme 

particulière où la SLA est associée à une maladie de Parkinson et/ou une démence, appelé 

complexe SLA/Parkinson/démence. Mais les incidences dans ces zones ont régressé (Spencer 

et al., 2005).�Des études ont montré que l’incidence de la SLA dans l’Ile de Guam (Garruto et 

al., 1985; Plato et al., 2003) et l’archipel des Iles Mariannes a diminué rapidement (Garruto et 

al., 1985). Selon les résultats de l’étude de Plato et al, l'incidence de la SLA a constamment 

diminué au cours des 40 dernières années à partir de 1999 jusqu'à atteindre 3/100,000 PA 

dans les périodes plus récentes. La baisse rapide de l'incidence ne devrait pas être due à des 

facteurs génétiques. Au lieu de cela, il est plus susceptible d'être le résultat de changements 

socio-économiques, ethnographiques et écologiques radicales apportées par l'occidentalisation 

rapide de Guam (Plato et al., 2003). Une constatation similaire a été faite sur la péninsule kii 

ou en Nouvelle-Guinée occidentale (Spencer et al., 2005). 
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6.3- Registres 

6.3.1 Fondements méthodologiques 

L'incertitude quant à l'incidence et la prévalence de la SLA, ainsi que le manque de 

connaissances sur le rôle des expositions environnementales dans l’étiologie de la maladie, a 

conduit à un besoin de collecte de données structurées. Ainsi la nécessité de mis en place de 

registre en population générale s’est imposée. Les buts des études de registres en population 

générale sont multiples: (1) évaluer l’incidence et la prévalence, (2) évaluer la répartition 

géographique de la SLA, (3) quantifier la prise en charge et ses conséquences 

socioéconomiques, (4) contribuer à la connaissance clinique de la SLA, (5) examiner les 

facteurs de risque de la SLA et (6) décrire les caractéristiques démographiques des patients 

atteints de SLA (Beghi et al., 2006). Les sources d’information concernant la maladie sont 

multiples : files actives hospitalières, archives des neurologues, des neurophysiologistes ou 

des généralistes, certificats de décès, données administratives hospitalières, données de 

centres spécialisés de SLA. L’utilisation de ces sources multiples est indispensable pour 

optimiser le nombre de patients inclus. La méthode de capture recapture permet d’évaluer 

l’exhaustivité et identifier un éventuel biais de recrutement. Plusieurs études de registres à 

travers le monde ont été réalisées : aux États-Unis (Malek et al., 2014b), en Uruguay 

(Vázquez et al., 2008), en Angleterre (K. Abhinav et al., 2007), en Irlande (O’Toole et al., 

2008), en Italie (Lombardie) (Beghi et al., 2007), en Ecosse (Forbes et al., 2007), en Italie 

(Puglia) (Logroscino et al., 2005), aux USA (Sorenson et al., 2002), Italie (Piémont et Val 

d’Aoste) (Piemonte and Valle d’Aosta Register for Amyotrophic Lateral Sclerosis 

(PARALS), 2001). En Europe, les registres collaborent au sein du consortium EURALS 

(Logroscino et al., 2010). 
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Source: http://fr.academic.ru/dic.nsf/frwiki/812695 

Kii 

Figure VI: Localisation de l'île de Guam, la plus grande des îles Mariannes, Kii et 
Nouvelle guinée occidentale (Toutes sont indiquées par des points rouges sur la carte) 
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6.3.2- Méthode d’évaluation de l’exhaustivité : capture-recapture 

Pour évaluer l’exhaustivité de l’identification des cas de SLA plusieurs études 

épidémiologiques ont utilisé la méthode de capture recapture (Annegers et al., 1991; Delzor et 

al., 2014; Forbes et al., 2007; Huisman et al., 2011; McCarty et al., 1993; Preux et al., 2000; 

Uenal et al., 2014; Vázquez et al., 2008; Wittie et al., 2013).  

6.3.2.1- Principe 

La méthode de Capture-recapture permet d’estimer la taille d’une population en croisant les 

données issues de plusieurs sources d’information distinctes. Après la zoologie (Cormack, 

1968) et la démographie (Sekar and Deming, 1949), l’épidémiologie s’est appropriée cette 

technique depuis une vingtaine d’années (Bernillon et al., 2000; Cormack et al., 2000; 

Egeland et al., 1995; Faustini et al., 2000; Hook et al., 1980; Hook and Regal, 1992; Hubert 

and Desenclos, 1993; LaPorte et al., 1992; Preux et al., 2000). En épidémiologie, son 

application date des années 1970. La méthode capture-recapture peut être utilisée quand au 

moins deux sources indépendantes d’informations permettent d’identifier les cas d’une même 

maladie dans une population et sur une période de temps donnée (Gallay et al., 2002). Elle 

convient particulièrement à l’évaluation d’exhaustivité de systèmes de surveillance 

épidémiologique. Pour les études d’incidence ou de prévalence, elle est particulièrement 

indiquée pour le travail sur les populations difficiles d’accès ou « marginales ». 

6. 3.2.2- Méthode  

Cas de deux sources de données 

Soit une population N à estimer (Figure VII ). Pour l’estimer, on dispose de deux sources : S1 

et S2. Par convention, l’indice 1 signifie présence dans la source et l’indice 2, absence dans 

cette source. Le premier indice concerne la source 1, le deuxième la source 2. Dans la source 

S1, il y a N1 cas, qui sont les n12 cas uniquement retrouvés dans la source S1, et les n11 cas 

présents dans les deux sources (cas communs, ou doublons). De même, dans la source S2, il y 

a N2 cas, qui sont les n21 cas uniquement retrouvés dans la source S2 et les n11 cas présents 

dans les deux sources (cas communs, ou doublons). Enfin, la population N comprend des 

individus qui n’ont été recensés par aucune des deux sources, ce sont les individus n22. On a 

donc : N = n21 + n12 + n22 + n11. 
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Figure VII: Modèles de capture-recapture : deux-sources 

 

Les taux d’exhaustivité de la source 1 (P1) et 2 (P2) sont : 

��  

 

Le taux d’exhaustivité des deux systèmes combinés est : 

 

 

 

La validité des résultats est conditionnée à certaines conditions (LOT et al., 2009) : 

 

1-  tous les cas identifiés sont des vrais cas ; 

2- les cas sont recensés sur la même période et la même zone géographique pour les deux 

sources ; 

3- la population étudiée est close ; 

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

5- les sources sont indépendantes ; 
6- et tous les cas de la population ont la même probabilité d’être identifiés au sein d’une 

même source (homogénéité de capture). 

Cas de trois sources et modélisation log-linéaire 

Pour trois sources (Figure VIII) , il existe, pour un individu, huit possibilités de présence ou 

d’absence (voir tableau) : présence simultanée dans les trois sources (n111) présence 

simultanée dans deux des trois sources (n121, n211, n112), présence dans une seule des trois 

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

 

N 

N1 = n12 + n11 
N2 = n21 + n11 
n11 = nombre d’individus communs à S1 et S2 
n22 = nombre d’individus inconnus 
N = n21 + n12 + n22 + n11 

�

 

  

n2

N2 

n2

N1 

n1 n1

S1 S2 
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Figure VIII: Modèles de capture-recapture : Multipl e-liste (dans ce cas trois sources) 

 

À partir des données recueillies, il est possible de savoir combien de personnes répondent aux 

différentes possibilités, sauf celle de l’absence de toutes les sources (n222). 

Si l’on dispose de trois sources, il est possible de réaliser des estimations à partir de modèles 

log-linéaires. On attribue un zéro structurel à l’absence de toutes les sources (n222) et on 

utilise les sept autres possibilités pour réaliser la modélisation. La variable dépendante est le 

nombre de personnes pour chacune des sept possibilités, et les variables indépendantes sont la 

présence ou l’absence dans chacune des sources. 

Dans le cas de trois sources, il y a donc plusieurs solutions pour prendre en compte la 

condition d’indépendance des sources entre elles : 

1- la combinaison des deux systèmes 2 à 2 et comparaison des estimations ; 

2- le calcul des odds ratios et le test de signification selon la méthode de Wittes détaillée 

plus bas (paragraphe « estimation des odds ratios et regroupements de sources ») ; 

3- la modélisation log-linéaire qui permet de prendre en compte les interactions entre les 

sources et dans certains cas l’hétérogénéité de capture dans la population étudiée. 

Ainsi, il n’est pas nécessaire de disposer de sources indépendantes entre elles. 

 

N1 = n121 + n111 + n122 + n112 
N2 = n211 + n111 + n212 + n112 
N3 = n211 + n111 + n121 + n221 
n111 = nombre d’individus communs à S1, S2 et S3 
n222 = nombre d’individus inconnus 
N = n221 + n121 + n211 + n111 + n122 + n212 + n112 
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6.5- Potentiels facteurs de risque de la SLA 

Il n’existe aucune association entre un facteur de risque exogène et la survenue de SLA 

sporadique qui ait pu être démontrée de manière reproductible (J. Gil et al., 2007a), à 

l’exception notable du tabagisme qui favoriserait la survenue de la maladie (Armon, 2009). 

Toutefois, ce dernier facteur de risque qui semblait être établi fait encore débat en raison de 

nouvelles données publiées (Alonso et al., 2010a, 2010b). 

Les discordances des résultats peuvent être liées à la nature des facteurs de risque investigués, 

aux échantillons de patients étudiés et aux biais méthodologiques des études. Les études 

analytiques sont représentées majoritairement par les études cas-témoins en raison de la faible 

incidence de la maladie. Cela rend l’évaluation rétrospective des expositions complexe alors 

que la nature même des facteurs potentiellement impliqués est parfois floue. D’autres limites 

peuvent être liées aux biais de sélection entachant la constitution des échantillons d’études et 

au manque de puissance en raison d’échantillons limités (Couratier et al., 2014). 

Les principaux facteurs de risque potentiels sont présentés dans le 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- Rôle toxique de la � -methylaminoalanine (BMAA) 

La BMAA analogue du glutamate a été initialement décrite comme étant présente dans les 

graines de cycas (Marler et al., 2010; Snyder and Marler, 2011; Vega and Bell, 1967). Ces 

graines étaient utilisées pour la fabrication de farine par les indiens Chamorro. La BMAA 

n’est pas directement synthétisée par la plante. Une biomagnification3 sera en cause au niveau 

des racines de cycas, à partir du développement symbiotique de cyanobactéries 

(cyanophycées ou algues bleues vertes) produisant la toxine. Les cyanobactéries sont capables 

de produire plusieurs substances neurotoxiques regroupées en trois familles : les anatoxines, 

les saxitoxines et la BMAA qui aurait un effet excitotoxique par son action agoniste du 

récepteur au glutamate. Ceci explique l’intérêt pour cette cyanobactérie dans la 

compréhension de la physiopathologie de la SLA.  

                                                 
3 La biomagnification ou bioamplification, est l'augmentation de concentration d'un polluant au sein d'organismes du bas vers 
le haut de la chaîne trophique (ou alimentaire). Ce phénomène survient pour les produits qui ne sont dégradés ni dans 
l'environnement ni (ou très peu) dans le corps des organismes dans lesquels il se trouve. Les exemples classiques sont les 
polluant organiques (pesticides, PCB...) et les métaux lourds (mercure, plomb...). 
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L’attention autour de la BMAA s’est accrue au cours des dernières années. Il a été découvert 

qu’elle est produite par des cyanobactéries procaryotes, y compris les cyanobactéries vivant 

en symbiose avec les cycas (Bergman et al., 2008; Cox et al., 2005, 2003), comme par les 

cyanobactéries non symbiotiques (Cox et al., 2005; Esterhuizen and Downing, 2008; Faassen 

et al., 2009; Jiao et al., 2014; Metcalf et al., 2008), et plus récemment par les eucaryotes 

photoautotrophes comme les diatomées (Jiang et al., 2014) et les dinoflagellés (Lage et al., 

2014). 

La BMAA est considérée comme étant un facteur crucial dans la physiopathologie du 

syndrome de Guam (SLA-démence-maladie de Parkinson). Cette maladie a été observée 

parmi la population native Chamorro de Guam (dans l'ouest de l'océan Pacifique) et serait 

causée par l'ingestion d'aliments contenant du BMAA comme la farine de cycas et les 

chauves-souris qui se nourrissaient de graines de cycas (Banack et al., 2006; Spencer et al., 

1987). 

Peut-être que l'observation la plus notable qui suggère un lien entre la BMAA et la 

neurodégénérescence humaine est la présence de BMAA dans le système nerveux central 

(SNC) des patients décédés de la SLA, tandis qu’elle n'a pas été détectée chez les témoins 

(Cox et al., 2003; Murch et al., 2004a, 2004b; Pablo et al., 2009). Cependant, d’autres études 

n’ont trouvé de la BMAA dans le SNC que ce soit chez des patients atteints de SLA ou des 

témoins (Combes et al., 2014; Kushnir and Bergquist, 2009; 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 métaux lourds a été largement étudié. Cependant, la 

plupart des études sont des cas isolés rapportés, des études rétrospectives, et des études cas-

témoins en milieu hospitalier avec une exposition auto-déclarée; très peu d'entre eux ont 

estimé la durée d’exposition (Sutedja et al., 2009a; Sutedja et al., 2009b). 

Parmi les métaux lourds étudiés, plusieurs travaux semblent indiqués un lien entre le plomb et 

la SLA (Armon et al., 1991; Kamel et al., 2005; Qureshi et al., 2006). Certaines études ont 

évalué la durée d’exposition au plomb et le risque de développer une SLA. Dans l’étude de 

Kamel et al. (2002), les sujets dont la durée d’exposition était supérieure à 2000 jours avaient 

un risque 2,3 fois supérieur de développer une SLA par rapport aux sujets non exposés 

(Kamel et al., 2002). Une association entre la survenue d’une SLA et le gène HFE (de 

l'anglais High et du symbole de l'élément fer : Fe) issu du polymorphisme de H63D a été 

fréquemment rapportée (Nandar and Connor, 2011; Schymick et al., 2007). En effet la 
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protéine HFE mutée serait associée à un déséquilibre de la quantité du fer, une augmentation 

du stress oxydatif, une phosphorylation de la protéine tau et à l'altération de la réponse 

inflammatoire (Nandar and Connor, 2011). L'identification d’un taux de fer élevé dans les 

neurones moteurs spinaux de patients atteints de SLA confirme l'implication de déséquilibre 

des ions métalliques dans la SLA (Kasarskis et al., 1995). 

Les résultats des études portant sur d’autres métaux lourds tels que le cuivre, le mercure 

(Felmus et al., 1976; Khare et al., 1990; Moriwaka et al., 1993), le sélénium(Bergomi et al., 

2002; Moriwaka et al., 1993; Nagata et al., 1985; Vinceti et al., 2000, 1997, 1996), 

l’aluminium (Bergomi et al., 2002; Kasarskis et al., 1995; Sood et al., 1990; Yasui et al., 

1991), le cadmium (Bar-Sela et al., 2001; Vinceti et al., 1997) sont discordants. 

Capozzella et al, dans une méta-analyse ont conclu qu’il y avait une association entre la 

survenue de la SLA et certains métaux lourds (chrome et plomb) 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. McGuire et al. (1997) ont montré que les 

hommes exposés aux insecticides et aux fertilisants avaient une augmentation du risque de 

SLA (OR = 2,4 ; IC à 95 % [1,2–4,8]). Le risque était plus élevé pour de forts niveaux 

d’exposition et des durées d’exposition longues (15 à 20 ans) (McGuire et al., 1997). 

Morahan et al ont montré que l’incidence de la SLA était plus élevée chez des patients 

exposés aux herbicides et pesticides industriels (OR = 5,6 ; IC à 95 % [2,1–15,6]) et elle était 

corrélée au niveau d’exposition (Morahan et al., 2007). Cependant, pour Capozzella et al, 

l'association entre l'exposition aux pesticides et la SLA dans son ensemble est faible et non 

significative. Dans une récente méta-analyse (Kamel et al., 2012), la SLA a été associée à 

l'utilisation de pesticides en général (1.9 ; IC à 95 % [1.1-3.1]). Cependant, chez les 

agriculteurs, aucune association entre la SLA et les pesticides en général n’a été mis en 

évidence : les OR décrivant l’association entre la SLA et les insecticides organochlorés (1,6 ; 

IC à 95 % [0,8-3,5]), les pyréthroïdes (1,4 ; IC à 95 % [0,6-3,4]), les herbicides (1,6 ; IC à 95 

% [0,7-3,7]), et les fumigènes (1,8 ; IC à 95 % [0,8-3,9) étaient non significatifs. Les odds 

ratio étaient élevés pour l’utilisation quotidienne de l'aldrine organochlorés (2,1 ; IC à 95 % 

[0,8-5,1]), la dieldrine (2,6 ; IC à 95 % [0,9-7,3]) et le toxaphène (2,0 ; IC à 95 % [0,8-4,9]), 

mais aucune de ces associations n’était statistiquement significative. Une autre étude récente a 

montré une association entre la SLA et les pesticides chez les hommes mais pas chez les 

femmes, avec une relation dose-réponse (Capozzella et al., 2014). 
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6.5.1.4- Exposition électrique 

Les données sur le traumatisme électrique sont largement basées sur des cas rapportés (Kumar 

Abhinav et al., 2007). La première observation de SLA apparue après une électrocution a été 

rapportée en 1968 chez un patient âgé de 67 ans électrocuté au membre supérieur droit par 

une ligne haute tension de 18 000 volts (Farrell and Starr, 1968). À partir de ces observations 

cliniques, plusieurs études cas-témoins ont analysés les antécédents  d’électrocutions (Deapen 

and Henderson, 1986; Gunnarsson et al., 1992; Noonan et al., 2002; Savitz et al., 1998). 

Deapen et Henderson, en évaluant les professions de 518 cas de SLA et de 518 témoins, ont 

trouvé que les professions à risque d’électrocution étaient beaucoup plus retrouvées chez les 

patients atteints de SLA (OR = 3,8 ; IC 95% [1,4–13,0]) (Deapen and Henderson, 1986). Par 

le suite d’autre cas de SLA suite à une électrocution ont été rapportés (Gallagher and Talbert, 

1991; Sirdofsky et al., 1991).Toutes ces études ont rapporté l’électrocution comme étant un 

facteur de risque de la SLA. Cependant d’autres études cas-témoins n’ont pas retrouvé 

d’association significative entre la survenue de la SLA et une électrocution (Cruz et al., 1999; 

Kondo and Tsubaki, 1981; Strickland et al., 1996). Enfin dans une méta-analyse, il est conclu 

que « les études choisies ont montré un faible niveau d'association 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 exposition sont également contradictoires. Alors 

que certaines études ont mis en évidence une association positive entre la survenue de la SLA 

et l’exposition aux solvants (Chancellor et al., 1993; Chió et al., 1991; Gunnarsson et al., 

1992; McGuire et al., 1997; Morahan and Pamphlett, 2006), d’autres n’ont cependant pas 

retrouvé de lien (Deapen and Henderson, 1986; Granieri et al., 1988; Qureshi et al., 2006; 

Savettieri et al., 1991). Enfin, dans certaines études le risque de développer une SLA serait 

légèrement augmenté suite à une exposition aux solvants, 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 syndrome de la maladie du motoneurone suite à une 

infection au Virus de l'immunodéficience humaine (VIH-1), mais les données sont encore 

rares. Mais le syndrome de SLA, associée au VIH diffère de la SLA classique dans quelques 

aspects (Anand et al., 2014) 
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Berger et al (2000) ont détectés de l'ARN des entérovirus dans la moelle épinière de patients 

atteints de SLA (Berger et al., 2000), mais Walker et al (2001) n’ont pas pu confirmer leur 

rapport (Walker et al., 2001). Un petit nombre de patients infectés par le VIH a développé une 

maladie du neurone moteur impossible à distinguer de la SLA (Moulignier et al., 2001). 

Cependant, une étude contrôlée n'a révélé aucune présence significative de la transcriptase 

inverse dans le liquide céphalo-rachidien de patients séronégatifs 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 risque 

Depuis de très nombreuses années, une activité physique intense est soupçonnée de favoriser 

la survenue de la SLA (Patel and Hamadeh, 2009; Roelofs-Iverson et al., 1984) en soumettant 

au stress oxydant des motoneurones déjà vulnérables.  

Des populations incluant par exemple des joueurs de football, des coureurs de marathon et des 

vétérans de la guerre du Golfe ont été décrites comme des populations à risque (Belli and 

Vanacore, 2005; Huisman et al., 2013; McCrate and Kaspar, 2008). Une étude antérieure 

avait montré une augmentation significative de développer une SLA chez les footballeurs 

professionnels italiens (Chiò et al., 2005). Quatre années plus tard, grâce à un suivi 

prospective de la cohorte originale et en la comparant à deux autres cohortes d’athlètes 

professionnels (basketteurs et cyclistes) Chiò et al confirment le risque significativement 

élevé de développer une SLA chez les footballeurs (Chiò et al., 2009a). Dans cette étude les 

auteurs concluent qu’au vu de l’absence de cas de SLA parmi les basketteurs et les cyclistes la 

SLA ne serait pas directement liée à l’intensité de l’activité physique. 

Plusieurs hypothèses physiologiques ont été proposées pour expliquer cette association : (1) 

une amplification de l’excitotoxicité glutamatergique (de Almeida et al., 2012; Patel and 

Hamadeh, 2009; Pupillo et al., 2014a), (2) un dysfonctionnement mitochondrial (de Almeida 

et al., 2012), (3) une production accrue de radicaux libres (de Almeida et al., 2012; Lui and 

Byl, 2009; Patel and Hamadeh, 2009; Pupillo et al., 2014a). Le stress oxydatif serait 

particulièrement marqué lors des exercices intenses, majorant en particulier les lésions 

mitochondriales neuronales et amenant à la formation d’un œdème extracellulaire, ainsi que 
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de lésions des cellules endothéliales vasculaires associées aux neurones (Lui and Byl, 2009; 

Patel and Hamadeh, 2009) 

6.5.2.1.2- Activité physique comme facteur protecteur 

Bien que certaines études aient montré un lien entre activité physique et survenue d’une SLA, 

d’autres études à l’inverse n’ont pas trouvé cette relation. Dans une étude cas-témoins, il n’a 

pas été retrouvé d’association entre la SLA et l’activité physique de manière globale (Veldink 

et al., 2005). Plus récemment, Pupillo et al (2014), dans une étude cas-témoins européenne 

portant sur 625 patients et 1160 sujets contrôles montraient qu’aussi bien l’activité physique 

prise globalement que l’activité liée au travail ou l’activité sportive étaient des facteurs 

protecteurs de la survenue de SLA (Pupillo et al., 2014a). Cette conclusion ne fait que 

renforcer la théorie selon laquelle l’exercice physique pourrait favoriser lors de la SLA la 

production de multiples facteurs de croissance à effets neuroprotecteur et neurogénétique (Lui 

and Byl, 2009; McCrate and Kaspar, 2008; Patel and Hamadeh, 2009). En fin une autre étude 

cas-témoins japonaise suggère que les effets de l’activité physique pourraient être modifiés 

par d’autres habitudes de styles de vie telle qu'une ingestion faible d'antioxydants dans 

l'alimentation (Kazushi Okamoto et al., 2009). 

La conférence de consensus française de 2006 portant sur la prise en charge de la SLA 

indiquait dans sa recommandation longue finale (HAS, 2006b) qu’une activité physique 

pouvait être pratiquée, dont les modalités devaient être adaptées à chaque patient en fonction 

du stade évolutif de la maladie. Au stade initial, l’activité physique devait s’attacher à assurer 

l’entretien des territoires sains, et à un stade plus avancé à lutter contre les complications 

musculaires, articulaires et respiratoires. Néanmoins, il était clairement signalé que ces 

recommandations n’étaient que subjectives, à cause de l’insuffisance des études sur le sujet. 

6.5.2.2- Indice de masse corporelle et l’aptitude (forme) physique 

Il y a une forte impression clinique selon laquelle les patients atteints de SLA auraient un 

niveau élevé de forme physique (physical fitness) et un faible indice de masse corporelle 

(IMC) par rapport à la moyenne (Turner, 2013). Des études de cohortes longitudinales ont 

suggéré qu’ un IMC prémorbide faible serait associée à un risque de SLA et une mortalité par 

SLA, élevés (Gallo et al., 2013; O’Reilly et al., 2013). Une étude longitudinale suédoise basée 

sur un grand échantillon, a montré qu’une aptitude physique élevée, mais pas la force 
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musculaire, mesurée à l'âge de 18 ans était associé à un risque 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 la survenue de SLA et les traumatismes 

physiques. La plupart des études publiées, cependant, souffrent d’un grand manque, y compris 

une faible puissance, un biais de rappel, des témoins inadéquats, et une mauvaise définition 

du traumatisme, de sorte qu'aucune conclusion ne peut être confirmée (Armon, 2003) de 

façon ferme. 

6.5.2.4- Tabagisme 

La fumée de cigarette contient un certain nombre de substances chimiques toxiques qui 

pourraient avoir un effet neurotoxique direct sur les motoneurones ou augmenter le stress 

oxydatif chez des individus présentant une susceptibilité génétique (Sutedja et al., 2007). 

Les premières études ne rapportaient aucune association entre la survenue d’une SLA et la 

tabac, probablement du fait de petits échantillons et de cas prévalent (Soriani and Desnuelle, 

2009). Par la suite le tabagisme est le seul facteur de qui a été classé comme facteur de risque 

probable de SLA (Armon, 2009, 2003), mais cette conclusion ne fait l’unanimité. Plusieurs 

études cas-témoins et cohortes ont indiqué que le tabac augmenterait le risque de SLA d’un 

facteur de 1,5 ou 2 (Gallo et al., 2009; Kamel et al., 1999; Nelson et al., 2000a; Sutedja et al., 

2007; Weisskopf et al., 2004). Dans une étude cas-témoins, il y avait pas de différence 

significative (p = 0,56) entre les cas et les témoins par rapport au tabagisme (Malek et al., 

2015). Curieusement, selon d’autres études le tabagisme pourrait être un facteur de risque 

chez les femmes, en particulier les femmes post-ménopausées (Gallo et al., 2009; Weisskopf 

et al., 2004), mais pas chez les hommes (Fang et al., 2006). 

La controverse concernant le rôle du tabagisme dans la SLA semble restée en suspens (Malek 

et al., 2014a; Yu et al., 2014) et est un domaine de recherche intéressant pour les études 

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

6.5.2.5- Activité militaire 

Des études ont suggéré que le service ou l’activité militaire peut être un facteur de risque de 

développer une SLA. Deux études épidémiologiques en 2003 (Haley, 2003; Horner et al., 

2003) et un e en 2005 (Coffman et al., 2005) faisaient état d'une augmentation de l'incidence 

de la SLA au sein des vétérans de la guerre du Golfe. Parmi les facteurs de risque potentiel, 
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l’exposition à des organophosphorés ou à des agents chimiques et des vaccinations multiples 

ou l’activité physique ont été évoqués. Weisskopf et al (2004) ont évalué la relation entre le 

service militaire aux États-Unis à tout moment et la mortalité liée la SLA dans une grande 

cohorte (Weisskopf et al., 2004). Plus de 500.000 hommes ont été suivis de 1989 à 1998. 

Soixante-trois décès liés à la SLA sont survenus chez 126 414 hommes qui n’ont pas servi au 

sein l'armée par rapport à 217 décès parmi les 281 874 hommes qui ont servis au sein de 

l’armée. Le risque relatif ajusté sur âge et le tabagisme était de 1,58 (IC 95% 1.14 à 2.19). 

Plus récemment, Horner et al (2008) ont analysé les données concernant 2,5 millions de 

personnels militaires en activité en 1991 : 124 sujets ont développé une SLA dont 84 dans la 

région du Golfe Persique durant la guerre. L’étude du ratio standardisé d’incidence a montré 

que, parmi le personnel déployé dans le Golfe, il existait un pic d’incidence en 1996 avec une 

diminution de l’incidence dans les années suivantes alors que le risque restait constant pour le 

personnel non déployé dans le Golfe (Horner et al., 2008). La nature réelle du risque de SLA 

suite à un service ou une activité militaire, si celui ci existe reste à identifier. 

6.5.2.6- Habitudes alimentaires 

Certaines habitudes alimentaires ont été également incriminées dans la survenue de la SLA. 

L’impact des habitudes alimentaires sur la SLA a été suspecté et des travaux récents ont 

analysé certains aspects dont l’effet d’une alimentation riche en graisses ou en fibres, ainsi 

que l’effet plus spécifique des acides gras polyinsaturés, du glutamate, du calcium, des 

vitamines C ou E. Seules deux études ont utilisé un questionnaire sur l’alimentation afin 

d’obtenir des informations détaillées sur la prise des nutriments. L’une a rapporté une 

augmentation du risque de SLA (OR = 2,7 ; IC à 95 % [0,9–8,0]) pour un régime riche en 

graisses (Nelson et al., 2000a), l’autre étude n’a montré aucune association significative en 

analyse multivariée (Morozova et al., 2008). Dans une étude publiée par Nelson et al, la 

consommation de glutamate serait aussi associée à une augmentation du risque de SLA (OR = 

3,2 ; IC à 95 % [1,2–8,0]). Quant au calcium, il ne constituerait pas un facteur de risque de 

SLA, alors que le magnésium et les lycopènes auraient un faible effet protecteur (Longnecker 

et al., 2000).  

La consommation de vitamines anti-oxydantes ne modifiait pas le risque de SLA. Cependant 

il a été rapporté que les compléments vitaminiques E, diminueraient le risque de décès par 

SLA (Ascherio, 2005; Veldink et al., 2007). L’utilisation de vitamines C ou A n’avait, en 

revanche, aucun effet (Ascherio, 2005; Veldink et al., 2007) dans la survenue de la SLA. 
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6.5.3- Lipides sanguins et profil de risque vasculaire 

L'évaluation du profil lipidique d'une série de patients atteints de SLA a révélé que la 

fréquence de l'hyperlipidémie était deux fois plus élevée chez les malades que chez les 

témoins et les patients atteints de SLA avec un taux de LDL (low-density lipoprotein) 

anormalement élevée (Dupuis et al., 2008).  

Toutefois, une étude a révélé que les patients avec une SLA avaient tendance à présenter un 

meilleur profil de risque vasculaire que les témoins : ils utilisaient moins fréquemment des 

agents hypocholestérolémiants, et avaient un taux de LDL plus bas (Sutedja et al., 2011). 

6.5.4- Facteurs de risque génétiques 

Les modes de transmission de la SLA varient en fonction de la mutation, mais il y a souvent 

une forme mendélienne et une pénétrance4 forte dans la SLA familiale. Les deux 

contributeurs génétiques majeurs à la SLA connus à ce jour sont le gène C9ORF72 et le gène 

SOD1, mais il existe d'autres gènes associés à la survenue 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 américaines, européennes et asiatiques, qu’une mutation dans 

le gène C9ORF72 aurait un lien à la fois avec la survenue de la SLA et celle de la DFT 

(DeJesus-Hernandez et al., 2011; Gijselinck et al., 2012; Millecamps et al., 2012; Renton et 

al., 2011).  

Des mutations dans le gène SOD1 ont été trouvés dans 10% à 20% des cas de SLA familiale 

et dans 1% à 5% des cas de SLA sporadique (Andersen et al., 1998). 

Le gène TARDBP serait également impliqué dans la survenue de la SLA suite à une mutation 

de la protéine de l’ARN de liaison (protéine codée par ce même gène). À ce jour, 30 

mutations de ce gène ont été trouvées dans environ 5% des patients atteints de SLA familiale 

et 1% des patients atteints de SLA sporadique (Kabashi et al., 2008; Mackenzie et al., 2010; 

Rutherford et al., 2008; Sreedharan et al., 2008; Tan et al., 2007; Van Deerlin et al., 2008; 

Yokoseki et al., 2008). Par ailleurs, il a été montré que la TDP-43 mutée est clivée et 

anormalement phosphorylée, et est accumulée dans les motoneurones de patients atteints de 

SLA familiale, sporadique, ou DFT (Arai et al., 2009; Neumann et al., 2006). 

 

                                                 
4 Pourcentage des membres d'une famille dont le patrimoine génétique comporte une mutation dominante et qui 
expriment celle-ci dans leur phénotype 
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6.5.5- Cancer 

Des études de séries de cas cliniques et des études de cas ont suggéré une association positive 

entre SLA et cancer (Brain et al., 1965; Mitchell and Olczak, 1979; Sadot et al., 2007). Mais 

la plupart des études épidémiologiques ont réfuté l’existence de ce lien (Chiò et al., 1988; 

Fois et al., 2010; Freedman et al., 2013, 2005). Il existerait, cependant un risque élevé de SLA 

au cours de la première année après un diagnostic de leucémie (Freedman et al., 2014). Le 

mélanome aurait également une implication dans la survenue d’une SLA (Baade et al., 2007; 

Freedman et al., 2013, 2005; Seelen et al., 2014), mais, cela a été contredit par de recentes 

études longitudinales (Fang et al., 2013; Freedman et al., 2014). 

6.6- Facteurs pronostiques de la SLA 

D’importants indicateurs pronostiques de survie ont été mis en évidence grâce à des études en 

population générale mais aussi grâce à des études de cohorte en population hospitalière 

Tableau IX. Les principaux facteurs pronostiques de survie identifiés par les études 

observationnelles sont l’âge aux premiers symptômes, l’âge au diagnostic, le mode de début 

de la maladie (bulbaire/spinal), le délai diagnostique, l’atteinte respiratoire, la perte de poids, 

l’atteinte fonctionnelle, la vitesse de progression des symptômes et l’utilisation de l’aide à la 

ventilation (Beghi et al., 2006 ; Chio et al., 2008 ; Chio et al., 2009). 
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Tableau IX: Principaux facteurs pronostiques de la SLA 

Facteur Associés avec une longue survie Associés avec une courte survie 

Phénotype 

Variante "Flail leg" (Vucic and Kiernan, 2007b), 
Prédominance MNP de la maladie (Talbot, 2009a), 
Prédominance MNS de la maladie (Sabatelli et al., 2011), long 
délai de diagnostic (Haverkamp et al., 1995, p. 1995), SLA à 
début spinale (Pupillo et al., 2014b), AMP et flail arm (Preux 
et al., 1996) 

SLA à début bulbaire (Chiò et al., 2002; Fujimura-Kiyono 
et al., 2011; Georgoulopoulou et al., 2013; Scotton et al., 
2012), SLA à début respiratoire (Bourke et al., 2006), 
troubles cognitifs (Elamin et al., 2011; Hu et al., 2013, p. 
20), altération de l'état nutritionnel (Desport et al., 1999, p. 
1; Marin et al., 2011), atteinte du cou (Nakamura et al., 
2013) 

Caractéristiques 
démographiques 

Jeune âge au diagnostic (Georgoulopoulou et al., 2013; 
Traxinger et al., 2013) 

Âge avancé au moment du diagnostic (Georgoulopoulou et 
al., 2013; Traxinger et al., 2013), faible statut économique 
(Lee et al., 2013), tabagisme (de Jong et al., 2012; 
Traxinger et al., 2013) 

Influences génétiques  

Mutations E21G, G37R, D90A G93C, et I113T dans 
SOD1(Weisskopf et al., 2004, p. 199), expression du gène 
"reduced KIFAP3"(Landers et al., 2009); expression du gène 
"reduced EPHA4" (Van Hoecke et al., 2012) 

Mutation A4V dans SOD1 (Juneja et al., 1997), mutation 
FUS avec inclusions de basophiles (Bäumer et al., 2010) 

Traitement 

Riluzole (Lee et al., 2013; Scotton et al., 2012), ventilation 
noninvasive (Bourke et al., 2006; Pinto et al., 2003), 
alimentation entérale (Spataro et al., 2011), exercice modéré 
(Dal Bello-Haas and Florence, 2013), soins de clinique 
multidisciplinaire (Traynor et al., 2003) 

Topiramate (Cudkowicz et al., 2003) 

Autres Sexe masculin, SLA suspecte (Pupillo et al., 2014b) 

 
Perte de poids supérieure à 5% du poids prémorbide au 
diagnostic (Marin et al., 2011), diminution de l'angle de 
phase (Desport et al., 2008) et la masse maigre (Roubeau et 
al., 2015), carence en vitamine D (Camu et al., 2014) 

 

6.6.1- Facteurs sociodémographiques 

6.6.1.1- Âge de début 

La plupart des études, qu’elles soient fondées sur une approche populationnelle (Chiò et al., 

2002; del Aguila et al., 2003; Forbes et al., 2004; Georgoulopoulou et al., 2013; Millul et al., 

2005) ou hospitalière (Kollewe et al., 2008; Lee et al., 1995; Louwerse et al., 1997; Preux et 

al., 1996; Stambler et al., 1998; Traxinger et al., 2013; Tysnes et al., 1994), ont identifié l’âge 

des patients, aux premiers symptômes ou au diagnostic, comme étant un facteur pronostique 

important, avec une survie plus courte associée à un âge plus avancé. Une étude issue d’un 

registre de population a rapporté une médiane de survie de 52 mois pour les patients âgés de 

moins de 55 ans; de 48,5 mois pour les patients âgés de 55 à 74 ans et 16,4 mois pour les 

patients âgés de plus de 74ans, (p<0,0005), lors des premiers symptômes (Millul et al., 2005). 
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Une étude rétrospective portant sur 1034 patients suivis dans un centre de référence a montré 

que l’âge de début était un facteur prédictif de survie indépendant avec un Hazard Ratio (HR) 

égal à 1.0 par année supplémentaire (IC à 95% [1.0 - 1.1] ; p < 0.001), en analyse multivariée 

(Czaplinski et al., 2006), en effet 60 % des patients plus jeunes (âgés de moins de 40 ans) ont 

survécu au moins 5 ans après le début de la maladie contre seulement 8% des patients plus 

âgés. D’autres études ont rapportées des résultats identiques (Juan Gil et al., 2007; Zoccolella 

et al., 2008). 

6.6.1.2- Sexe 

Le sexe n’a pas été identifié comme un facteur pronostique de survie des patients, à 

l’exception de Pupillo et al qui ont trouvé que le sexe masculin serait lié à une survie plus 

longue (Pupillo et al., 2014b) 

6.6.1.3- Origine ancestrale 

L’étude de l’influence de l’origine ethnique et du patrimoine génétique sur la survenue de la 

SLA suscite un intérêt grandissant (Cronin et al., 2007). Concernant le lien entre l’origine 

ethnique et la survie, les résultats publiés restent contradictoires. Lee et al (1995) ont identifié 

aux États-Unis une évolution différente en fonction de l’ethnicité, avec une médiane de survie 

de 18,8 mois pour les sujets caucasiens, de 21,2 mois pour les sujets hispaniques et de 

49,8 mois pour les sujets afro-américains (Lee et al., 1995). Une étude réalisée en Angleterre 

n’a pas mis en évidence de différence de survie entre Blancs et Noirs, 38 mois Vs 34 mois 

(Tomik et al., 2000b). D’autres travaux ont identifié une survie plus courte des sujets non 

caucasiens (del Aguila et al., 2003) ou issus de l’Afrique du nord ou des Balkans (Drory and 

Artmonov, 2007) par rapport aux sujets caucasiens. Toutefois, ces études restent limitées par 

les outils utilisés (modalités de détermination des origines ethniques, de classification de 

sujets caucasiens/afro-américains) et la possibilité d’un accès 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 avec un pronostic péjoratif par rapport à un début 

spinal (Chiò et al., 2002; del Aguila et al., 2003; Forbes et al., 2004; Juan Gil et al., 2007; 

Kollewe et al., 2008; Lee et al., 1995; Preux et al., 1996). Bien que certaines études n’aient 






















































































































































































































































































































