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Résumé

Résumé en Francais

Recherche de sous-groupes évolutifs et leur impact sur la survie : ap-
plication a des patients atteints d’ataxie spinocérébelleuse (SCA)

Dans les études de cohorte, le plus souvent les modeles utilisés supposent que la popula-
tion d’étude suit un profil moyen d’évolution. Cependant dans de nombreux cas, comme pour
les ataxies spinocérébelleuses (SCA), il n’est pas rare qu’une hétérogénéité soit suspectée. Cette
hétérogénéité pourrait aussi étre influencée par d’autres évenements intercurrents par exemple
I’évolution conjointe d’un second phénotype ou la survenue d’un évenement telle que la sortie
d’étude ou le déces. Dans la premiere partie de cette these, nous avons analysé 1’évolution de
I'IMC des patients SCA et recherché des profils d’évolution différente de I'TMC. Nous avons iden-
tifié 3 sous-groupes d’évolution de 'IMC : diminution (23% des patients), augmentation (18%)
et stable (59%); et nous avons montré que les patients qui baissent leur IMC progressent plus
rapidement. Dans la seconde partie, nous avons étudié la survie des patients SCA et développé un
nomogramme pronostique. Nous avons montré qu’elle est différente selon le génotype. La survie
est plus courte chez les SCA1, intermédiaire chez les SCA2 et SCA3, et plus longue chez les SCAG.
Enfin, nous avons évalué I'impact a long-terme de la progression de 'ataxie sur la survie. Nous
avons montré que la progression de I’ataxie est associée a une survie plus courte quel que soit le
génotype. Uniquement chez les patients SCA1, nous avons identifié trois sous-groupes de patients
homogenes en termes de progression de la maladie et de risque de déces.

Mots clés : [Ataxie Spinocérébelleuse, Modeles mixtes a classes latentes,
Modele de Cox, Nomogramme, Modeles conjoints, Prédictions dyna-
miques].

Résumé en Anglais

Research of sub-groups evolutions and their impact on survival : Ap-
plication to Spinocerebellar Ataxia patient’s

In cohort studies, most often the models used assume that the study population follows an
average pattern of evolution. However, in many cases, such as for spinocerebellar ataxias (SCA),
it is not uncommon for heterogeneity to be suspected. This heterogeneity could also be influenced
by other intercurrent events for example joint evolution of a second phenotype or occurrence of an
event such as dropout or death. In the first part of this thesis, we analyzed the evolution of the



BMI of SCA patients and looked for different evolution profiles of BMI. We identified 3 subgroups
of BMI evolution : decrease (23% of patients), increase (18%) and stable (59%); and we have
shown that patients who lower their BMI are faster disease progression. In the second part, we
studied the survival of SCA patients and developed a prognostic nomogram. We have shown that
it is different according on the genotype. Survival is shorter in SCA1, intermediate in SCA2 and
SCA3, and longer in SCA6. Finally, we assessed the long-term impact of ataxia progression on
survival. We have shown that progression of ataxia is associated with shorter survival regardless of
genotype. Only in SCA1 patients, we identified three subgroups of homogeneous patients in terms
of disease progression and risk of death.

Keywords : [Spinocerebellar ataxia, Latent Class Mixed models, Cox
models, Nomogram, Joint models, Dynamic predictions]
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Notations et Abréviations

Notations
e 7 : Log-vraisemblance
e (G : Nombre de classes latentes
e B : Matrice de variance-covariance des effets aléatoires
e b; : Effets aléatoires
e Y : Marqueur longitudinal
e h(+) : Fonction de risque instantanée
e A(-) : Fonction de risque cumulée
e S(-) : Fonction de survie

o T : Temps d’évenement

Abréviations
e AC'AD : Ataxies Cérébelleuses Autosomiques Dominantes
e ARN : Acide Rubonucléique
e ('AG : Répétions d'une séquence d’acides aminés composés de : Cystéine Alanine Glycine
e CRC — SCA : Clinical Research Consorsium for Spinocerebellar Ataxias
e DRPLA : dentatorubro-pallidoluysian atrophy

e /() — 5D : EuroQol five Dimensions questionnaire



e FUROSCA : European study for Spinocerebellar Ataxias
e /MC : Indice de Masse Corporel

e INAS : Inventory of Non-Ataxia Signs

e M : Marginal

e PH(Q) — 9 : Patient Health Questionnaire-9 score

e SARA : Scale for the Assessment and Rating of Ataxia

e SC' A : Spinocerebellar ataxia

e SCAFI : SCA Functional Index

e 55 : Spécifique aux Sujets

e UHDRS : Unified Huntington’s Disease Rating Scale
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1 Introduction générale

1.1 Contexte

L’ataxie spinocérébelleuse (SCA) est une maladie neurodégénérative, héréditaire autosomique
dominante, cliniquement et génétiquement hétérogene qui se manifeste par des troubles cérébelleux
[Durr, 2010]. C’est une pathologie rare avec une prévalence estimée entre 1,2 et 3,7 pour 100 000
personnes [Schols et al., 2004]. Néanmoins, plus de 40 génotypes en cause ont été identifiés, les plus
communs étant le type 1 (ou SCA1), SCA2, SCA3 et SCAG. Ces ataxies sont dues a des expansions
répétées du CAG codant pour des polyglutamines dans des protéines avec des fonctions différentes
a chaque type [Durr, 2010].

L’absence de traitement qui ralentirait la progression de I'ataxie favorise I'augmentation du
poids de sa morbidité et sa mortalité qui pese de plus en plus sur la société, entrainant ainsi un
sérieux probleme de santé publique. L’ataxie débute entre 30 et 55 ans touchant ainsi les personnes
en pleine activité professionnelle et progresse linéairement quel que soit le génotype entrainant
a long terme une invalidité irréversible avec une altération de la qualité de vie puis une mort
prématurée [Durr, 2010, Schols et al., 1997]. Les dépenses engagées par les différents systemes de
santé pour sa prise en charge (test génétique, hospitalisation, réhabilitation, invalidité) se chiffrent
a plusieurs milliers de dollars [Lépez-Bastida et al., 2008].

Ces dernieres années, plusieurs efforts ont été faits pour étudier et comprendre I'histoire natu-
relle de ces maladies. L’analyse de données longitudinales de la cohorte Européenne EUROSCA
apres 8 ans de suivi a permis de déterminer les taux de progression spécifiques a chaque génotype et
d’identifier les facteurs influengant cette évolution. La progression de ’ataxie mesurée par le Scale
for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) [Schmitz-Hubsch et al., 2006] est plus rapide
chez les SCA1, intermédiaire chez les SCA2 et SCA3, et plus lente chez les SCA6. Certains fac-
teurs influencant cette progression ont été identifiés notamment 1’age a l'inclusion, I’age de début
de la maladie, le score SARA a I'inclusion et la longueur d’expansion de 'allele [Jacobi et al., 2015].

1.2 Problématique

L’approche statistique utilisée pour étudier la progression de I'ataxie au cours du temps en
I'occurrence le modele linéaire mixte [Laird and Ware, 1982], suppose que les patients d’'un méme
gene suivent un profil moyen d’évolution du score SARA. Cependant, cette hypothese est tres
forte et il n’est pas rare qu’'une hétérogénéité soit suspectée. C’est-a-dire qu’au sein d’un méme
gene il existerait plusieurs sous-groupes d’évolution différente de I'ataxie. Des modeles appropriés
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pouvant identifier ces sous-groupes ont été récemment proposés : les modeles a classes latentes
[Muthén and Shedden, 1999, Verbeke and Molenberghs, 2009a] . Plusieurs études portant sur des
patients atteints d’ataxie ou des modeles de souris transgéniques sur les SCA suggerent que la
progression de I'ataxie serait précédée d’'une perte de poids [Saute et al., 2012, Riib et al., 2006,
Jafar-Nejad et al., 2011, Hiibener et al., 2012, Boy et al., 2009]. Cette perte de poids s’explique-
rait par l'atteinte d’autres structures du cerveau autre que le cervelet. Ainsi, I'identification de
différents profils d’évolutions du poids utilisant ces méthodes et leur corrélation a la progression
de la maladie permettrait de confirmer cette hypothese, d’utiliser le poids pour le monitorage de
la progression de I'ataxie et d’optimiser au mieux le design des futurs essais thérapeutiques.

Par ailleurs, bien que l'espérance de vie des patients atteints d’ataxie spinocérébelleuse soit
considérablement réduite, seules quelques études limitées en termes de tailles d’échantillon et de
suivi ont estimé la survie et identifié des facteurs influengant cette survie [Klockgether et al., 1998,
Kieling et al., 2007, Almaguer-Mederos et al., 2013, Monin et al., 2015]. Cependant, il apparait
nécessaire de disposer des taux de survie spécifiques a chaque génotype et d’identifier les fac-
teurs qui leurs sont associés a partir de données longitudinales de cohorte avec un long suivi.

Enfin, une fois ces taux de survie spécifique a chaque génotype estimés, il serait intéressant
de les modéliser conjointement avec la progression de la maladie. Cette modélisation conjointe
permettrait de mieux comprendre leur interdépendance, la prise en compte de leur corrélation et
I'identification de facteurs pronostiques qui leur sont communs.

1.3 Objectifs
Face a tous ces défis, les objectifs de notre travail ont été :

— d’identifier des profils (ou trajectoires) d’évolution du poids,
— d’étudier la survie des patients atteints d’ataxie et,
— d’analyser conjointement la survie des patients et 1’évolution de la maladie.

Le reste du document est organisé comme suit : le chapitre 2 présente une revue de la
littérature traitant des généralités sur I'ataxie spinocérébelleuse. D’une part nous décrirons la
physiopathologie ainsi que les données épidémiologiques et cliniques de I'ataxie, et d’autre part la
cohorte EUROSCA sur laquelle les différentes méthodes ont été appliquées. Un bref résumé des
différentes méthodes utilisées au cours de cette these sera présenté dans le chapitre 3. Dans le
chapitre 4, nous présentons les analyses de trajectoires notamment I'impact de la perte de poids
sur la progression de ’ataxie. Le chapitre 5 traite de ’analyse de survie. Dans le chapitre 6, nous
présentons ’analyse conjointe entre la survie et la progression de l'ataxie. Enfin une conclusion
résume 'apport de ce travail et expose quelques perspectives.
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2 Etat des connaissances

2.1 Généralités

2.1.1 Définition

Les Ataxies Cérébelleuses Autosomiques Dominantes (ACAD) sont une cause rare d’ataxie
cérébelleuse. Elles font parties d’un groupe de troubles neurologiques, cliniquement et génétiquement
hétérogenes. Ce sont des maladies génétiques, neurodégénératives progressives qui se manifestent
par des troubles cérébelleux résultant d’'une démarche instable, d'une maladresse et d'une dysar-
thrie. Le syndrome cérébelleux est souvent associé a des signes pyramidaux ou extrapyramidaux
comme une atteinte ophtalmologique ou une déficience cognitive [Durr, 2010, Schéls et al., 2004,
Harding, 1983]. Le début de la maladie est le plus souvent entre la 3°"¢ ou la 4°¢ décennie, mais
parfois il survient a I’adolescence ou pendant la vieillesse [Klockgether, 2010]. L’atrophie du cervelet
et du tronc cérébral sont les principales caractéristiques retrouvées a 'imagerie, mais d’autres struc-
tures peuvent étre atteintes, conduisant ainsi a une large variété du phénotype [Klockgether, 2010].
Actuellement, plus de 40 génotypes en cause ont été identifiés. Selon le mécanisme mutationnel,
ces génotypes se regroupent en 3 grandes catégories :

— A : les Ataxies Spinocérébelleuses (SCA) a expansion de polyglutamine qui
résultent de répétitions excessives de trinucléotides CAG codant la glutamine. Selon les genes
altérés, différents type sont définis. Ce sont les types 1 (ou SCA1), SCA2, SCA3, SCAG,
SCAT7, SCA17 et DRPLA (atrophie dentato-rubro-pallidoluysienne). Ces SCA partagent le
méme mécanisme mutationnel que les autres maladies a expansion de polyglutamine comme
la maladie de Huntington [Group, 1993].

— B : Les SCA a expansion non-codante découvertes récemment, ces expansions non
traduites peuvent entrainer une maladie par un mécanisme de gain de fonction, déclenché
par 'accumulation de transcrits contenant des expansions répétées de certains acides aminés
CTG pour SCA8, ATTCT pour SCA10, CAG pour SCA12 et TGGAA pour SCA3L.

— C : Les mutations conventionnelles causées par des mécanismes de faux-sens (SCAD,
SCA13, SCA14, SCA28 et SCA28), de duplication (SCA20), et enfin de faux-sens et délétion
(SCA15/16).

2.1.2 E‘pidémiologie

Les ACAD sont des troubles neurologiques rares avec une prévalence estimée a moins de 4
pour 100000 personnes en Europe [Schols et al., 2004]. Parmi elles, les SCA & expansion de po-
lyglutamine sont les plus fréquentes avec une prédominance des SCA3 [Schéls et al., 2004]. Ce-
pendant, cette prévalence est sous-estimée car dans de nombreuses séries ne sont pris en compte
que certains genes représentants en moyenne que 44% [SD 25] des cas de ACAD (en fonction
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de la région géographique d’origine) [Durr, 2010]. Ainsi, dans la plupart des études, seuls les
tests génétiques pour les genes les plus fréquents (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7 et SCALT)
ont été effectués [Durr, 2010]. C’est le cas dans les cohortes d’histoire naturelle en Europe (EU-
ROSCA) [Schmitz-Hubsch et al., 2008a] et aux USA (Clinical Research Consorsium for Spinoce-
rebellar Ataxias (CRC-SCA)) [Ashizawa et al., 2013] ou seuls les SCA1, SCA2, SCA3 et SCA6
ont été inclus et suivis. Les proportions de patients dans chaque sous-type sont similaires entre
les deux cohortes. Dans EUROSCA, parmi les 525 patients SCA inclus entre 2005 et 2006, et
suivi depuis, les SCA2 sont les plus fréquents (31%), suivi des SCA3 (26%), les SCA1 (22%) et les
SCAG6 (20%). En revanche, dans le CRC-SCA initié en Avril 2010 avec 345 patients SCA inclus
et suivis tous les 6 mois pendant 2 ans, ce sont les SCA3 qui sont les plus fréquents (40%), suivi
des SCA2 (22%), les SCAG6 (21%) et les SCA1 (17%). En France, sur une série de 826 cas index,
les mutations les plus fréquentes étaient les SCA3 (20%), SCA2 (10%), SCA1 (8%), SCAT (6%)
et SCA6 (2%, figure 2.1) [Durr, 2010]. En plus, a cause de l'effet fondateur retrouvé pour cer-
tains génotypes notamment les SCA2 au Cuba (40/100000 cas) [Orozco et al., 1989] et les SCA3
au Portugal (714/100000 cas) [Sequeiros and Coutinho, 1993, Vale et al., 2010], la prévalence de
ces ataxies varie différemment d’une région géographique a 'autre [Durr, 2010]. La fréquence re-
lative des SCA3 est tres élevée avec 69% des cas au Brésil [Teive et al., 2008], 58% au Portugal
[Sequeiros and Coutinho, 1993, Vale et al., 2010], 49% en Chine [Tang et al., 2000], entre 26% et
63% au Japon [Basri et al., 2007, Maruyama et al., 2002, Shibata-Hamaguchi et al., 2009], 28%
en Hollande [van de Warrenburg et al., 2002] et 42% en Allemagne [Schéls et al., 1997]; faible en
France (20%) [Durr, 2010], au Canada (24%) [Kraft et al., 2005] et aux USA (21%) [Moseley et al., 1998] ;
et rare en Inde (3%) [Faruq et al., 2009], en Norvege (4%) [Erichsen et al., 2009] et en Italie (1%)
[Brusco et al., 2004].

2.1.3 Meécanismes physiopathologiques

Plusieurs types de mécanismes physiopathologiques impliqués dans les SCA a expansion de
polyglutamine ont été identifiés [Durr et al., 1996]. Les principaux sont résumés dans la table 2.1.
Entre autres, on note la formation d’inclusion intranucléaire ou 'accumulation toxique d’agrégats
incriminées dans les SCA1, SCA2 et SCA3 [Williams and Paulson, 2008, Todd and Paulson, 2009,
Matilla-Duetias et al., 2010] ; un dysfonctionnement dans la régulation de 'homéostasie du Ca?*
décrit dans les SCA2 et SCA6 [Liu et al., 2009, Kordasiewicz and Gomez, 2007] ; un défaut dans
la transmission du glutamate impliqué dans les SCA1 et SCA3 [Matilla-Duenas et al., 2010] ; des
altérations de ’ARN dans les SCA1 et SCA2 [Todd and Paulson, 2009, Matilla-Duenas et al., 2010] ;
et enfin une dysfonction mitochondriale commune a tous les groupes [Simon et al., 2007].

TABLE 2.1 — Mécanismes physiopathologiques impliqués dans les SCA a expansion de glutamine

Mécanismes physiopathologiques | Types de SCAs a expansion de polyglutamine
Accumulation toxique d’agrégats et SCA1, SCA2, SCA3

inclusion intranucléaire

Inférence de transcription SCA3
Homéostasie du Ca?* SCA2, SCA6

Transmission du glutamate SCA1, SCA3

Dysfonction mitochondriale SCA1, SCA2, SCA3, SCA6
Altérations de 'ARN SCA1, SCA2
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FIGURE 2.1 — Prévalence relative des sous types de SCA parmi les ataxies cérébelleuses autoso-
miques dominantes (données francaises de 826 cas index)[Durr, 2010]
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2.1.4 Signes cliniques

Les SCA a expansion de polyglutamine ont en commun le méme mécanisme mutationnel
résultant de la répétition du CAG. Pour devenir pathologique, le nombre de répétitions du CAG
doit atteindre un certain seuil (37-40) variant d'un génotype a l'autre [?]. Au-dessus de ce seuil,
apparait une dysfonction neurologique diffuse entrainant des troubles neurologiques allant jusqu’au
déces par défaillance du tronc cérébral [Durr, 2010, Schols et al., 2004]. Les corrélations entre les
phénotypes et les génotypes ont montré que la différence dans la taille de la répétition contri-
bue a la sévérité et a la progression de la maladie. Ainsi la taille de répétition est négativement
corrélée a ’age de début de la maladie : plus la longueur de la répétition est grande plus I'age de
début de la maladie est précoce [Yamada et al., 2007]. En moyenne les premiers symptomes chez
les patients porteurs d’'un SCA1 ou SCA2 surviennent entre 30 et 40 ans, autour de 40 ans pour
les SCA3 et plus tard entre 50 et 60 ans pour les SCA6. Quel que soit le génotype, 'ataxie de
type cérébelleuse est le symptome majeur [Schols et al., 2004]. Une étude évaluant la précocité des
symptomes autres que les troubles de la marche qui, en général apparaissent en premier dans 2/3
des cas, montre que la vision double, la dysarthrie, les épisodes de vertiges, 'incoordination des
membres et des anomalies oculomotrices cérébelleuses ont précédé l'ataxie chez 4% des patients
[Globas et al., 2008]. Les principaux signes caractéristiques a chaque génotype ainsi que le géne en
cause sont résumés dans la table 2.2 [Klockgether, 2008].
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TABLE 2.2 — Génétiques moléculaires et phénotypes cliniques des SCA

Génotype Mutation Geéne Phénotype clinique
SCA1 Expansion du CAG | ATXNI1 Ataxie, signes pyramidaux,
dysphagie, syndrome des jambes sans repos
Ataxie, signes ophtalmologiques
SCA2 Expansion du CAG | ATXN2 (saccades faibles), neuropathies,
syndrome des jambes sans repos
Ataxie, signes pyramidaux,

SCA3 Expansion du CAG ATXN3 signes ophtalmologiques, neuropathies,
dystonie, syndrome des jambes sans repos
SCAG6 Expansion du CAG | CACNA1A Presque pure ataxie cérébelleuse

2.1.5 Signes radiologiques

L’atrophie du cervelet est le signe radiologique majeur des ataxies cérébelleuses, mais dans les
SCA a expansion de polyglutamine, 'atrophie du vermis est le plus souvent le seul changement
notable dans le cervelet [Durr, 2010]. L’atrophie pontique prédomine spécialement dans les SCA1
et SCA2 [Guerrini et al., 2004]. En plus, il a été montré que les dysfonctions cliniques sont bien
corrélées avec 'atrophie du pont dans les SCA1, de la totalité du tronc cérébral dans les SCA3
et du cervelet dans les SCAG (figure 2.2) [Schulz et al., 2010]. Globalement, tous les patients SCA
présentent des lésions du tronc cérébral [Yamada et al., 2007]. Les cellules de Purkinje sont affectées
sauf dans les SCA3, et la majorité des patients ont une perte neuronale dans le ganglion basal. Cette
perte est plus répandue dans les SCA1, avec une prédominance de I’atrophie des nerfs craniens et la
perte des cellules de Purkinje dans le cervelet [Yamada et al., 2007]. Dans les SCA2, 'atrophie du
pont, de I'olive inférieur, de la substance grise et du cervelet sont les signes clés, mais également une
perte cellulaire a aussi été reportée. Les 1ésions du ganglion basal, des colonnes inter-médio-latérale
et de Clarke sont plus séveres dans les SCA3 [Yamada et al., 2007, Durr et al., 1996].

2.1.6 Diagnostic

Bien que chaque SCA possede un certain nombre de caractéristiques qui nous permettent
de définir un phénotype clinique typique, il existe une grande intersection phénotypique entre
les différents SCA. En raison de cette intersection et de la grande variabilité observée au sein
des familles, il est presque impossible de poser un diagnostic fiable simplement sur des bases
cliniques [Klockgether, 2008]. Le diagnostic de certitude repose donc sur la positivité des tests
génétiques spécifiques a chaque gene. Cependant, ces tests nécessitent une haute technologie et sont
extrémement couteux [Lépez-Bastida et al., 2008] pouvant peut étre expliquer le faible nombre de
cas d’ataxie spinocérébelleuse rapporté dans les pays en développement.

2.2 Cohorte EUROSCA

Les données sur lesquelles ont été appliquées les différentes méthodes au cours de cette these
proviennent de I’étude de cohorte Européenne, multicentrique (17 centres), longitudinale, et pros-
pective : EUROSCA. Cette étude a été initiée en 2005 avec pour but de caractériser I’évolution de
I’histoire naturelle des ataxies spinocérébelleuses et d’identifier ses principaux facteurs de risque.
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FIGURE 2.2 — Atteinte du cervelet chez des patients SCA2 (a droite) et SCA3 (a
gauche)[Durr, 2010] : coupe sagittale de I'Imagerie a Raisonnance Magnétique (IRM) montrant
I'implication du tronc cérébral avec une atteinte relativement mineure du cervelet dans les SCA a
expansion de polyglutamine (SCA2, SCA3) chez des patients avec une durée de la maladie com-
parable; SCA = ataxie spinocérébelleuse. AO = age au début de la maladie. DD = durée de la
maladie.

Polyglutamine
expansion S(As

SCAZAD at I6years; DD 39 years SCAZ-AO at 22 years; DD Byears

Entre le 01 Juillet 2005 et le 31 Aout 2006, 525 patients ont été identifiés et recrutés a par-
tir d'un registre électronique contenant les données de tous les patients atteints d’ataxie spi-
nocérébelleuse qui avaient été en contact avec I'un des 17 centres d’études. Ces patients étaient
agés d’au moins 18 ans et présentaient un test génétique positif pour les SCA1 (n=117), SCA2
(n=162), SCA3 (n=139) ou SCA6 (n=107), et une ataxie progressive ou inexpliquée. L’étude a été
planifiée selon un protocole bien défini; les patients ont été vu a I'inclusion et suivis par des visites
annuelles pendant trois ans (£ 3 mois). Apres, la cohorte est entrée dans une phase extensive
entrainant ainsi des intervalles de visites irrégulieres. A chaque visite, une batterie de tests neuro-
logiques a été administrée aux patients (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA)
[Schmitz-Hubsch et al., 2006], Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS) [Jacobi et al., 2013a], SCA
Functional Index (SCAFI) [Schmitz-Hubsch et al., 2008b], Patient Health Questionnaire-9 score
(PHQ-9) [Spitzer et al., 1999], Visual Analogue Scale (VAS) of the EuroQol five dimensions ques-
tionnaire (EQ-5D) [EuroQol Group, 1990] et functional assessment (part IV) of the Unified Hun-
tington’s Disease Rating Scale (UHDRS)) [Group, 1996, ainsi que d’autres informations sur leur
état de santé telles que : 'age, le sexe, le centre, le génotype, la famille, la taille des expansions
de CAG sur chacun des alleles (CAG long et court), 'age de début de la maladie, la durée de la
maladie, le poids, la taille et le statut vital.

2.2.1 Mesures de la sévérité de ’ataxie

Deux échelles ont été analysées au cours de cette these : le score SARA qui mesure la sévérité
de 'ataxie et le score semi-quantitatif INAS qui évalue les symptomes neurologiques autres que
I’ataxie.
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Le Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA)

Le score SARA a été congu lors d'une réunion tenue en Février 2004 a Bonn, en Allemagne
par un groupe de neurologues Européens. Les items du score ont été sélectionnés en fonction de la
spécificité de I'ataxie et de la possibilité de standardiser les procédures de test et de notation. De
plus, I’évaluation devait étre proche de I’examen neurologique standard et ne devait pas nécessiter
d’équipements techniques. Brievement, SARA comprend huit items qui sont ; 1 : démarche (score
de 0 & 8), 2 : position debout (score de 0 a 6), 3 : position assise (score de 0 & 4), 4 : trouble
de la parole (score de 0 a 6), 5 : poursuite du doigt (score de 0 & 4), 6 : test de nez-
doigt (score 0 a 4), 7 : mouvements de la main alternant rapidement (score 0 & 4), 8 :
glisser du talon sur le tibia (score 0 a 4). Les fonctions cinétiques des membres (items 5 a 8)
sont évaluées indépendamment pour les deux cotés, et la moyenne arithmétique des deux cotés
est incluse dans le calcul du score total de SARA. Ces items évaluent a la fois I'ataxie axiale
ou centrale (items de 1 a 4) et l'ataxie périphérique (items de 5 & 8) donnant un score total
allant de 0 (absence d’ataxie) a 40 (ataxie sévere). [Schmitz-Hubsch et al., 2006] ont montré que
ce score était linéaire, unidimensionnel avec de tres bonnes propriétés métriques : consistance
interne avec le coefficient o« de Cronbach a 0.94; une fiabilité inter-évaluateur de 0.97 (items
pris séparément ou score total), et une fiabilité intra-évaluateur (test-retest) de 0.98. En plus, la
sensibilité au changement et la reproductibilité du SARA ont été évaluées en utilisant 'impression
globale du patient comme mesure d’encrage regroupé en ‘mauvais’, ‘stable’ et ‘meilleur’ statut de
la maladie par rapport a l'inclusion. Ces données ont montré que la sensibilité au changement et la
reproductibilité du SARA étaient bonnes [Schmitz-Hubsch et al., 2010]. Depuis SARA a été validé
et, est utilisé comme critere de jugement principal pour mesurer la progression de la sévérité de
I'ataxie dans de nombreuses études épidémiologiques [Jacobi et al., 2011, Ashizawa et al., 2013].
Cependant, son utilisation dans les futurs essais cliniques ne fait pas encore I'unanimité et reste
une véritable question de recherche.

Le Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS)

INAS a été développé pour évaluer les autres symptomes neurologiques non-ataxiques. Il se com-
pose de 30 items, dont chacun est lié a I'un des 16 symptomes ou syndromes suivant : aréflexie,
hyper-réflexie, réponse plantaire extenseur, spasticité, parésie, amyotrophie, fascicula-
tions, myoclonie, rigidité, chorée, dystonie, tremblement au repos, symptémes senso-
riels, signes oculomoteurs du tronc cérébral (ophtalmo-parésie horizontale et verticale,
ralentissement des saccades), dysfonction urinaire et troubles cognitifs. En affectant 1
ou 0 a la présence ou 'absence de chacun de ces signes, on obtient un nombre total de signes
non ataxiques compris entre 0 et 16. Par ailleurs, ces symptomes non ataxiques ont été étendus
a la dysphagie et la double vision. Comme le SARA, le score semi-quantitatif INAS a été validé
de facon rigoureuse et présente aussi de tres bonnes propriétés métriques avec une fiabilité inter-
évaluateur de 0.88, et une bonne reproductibilité [Jacobi et al., 2013a]. En revanche, sa sensible
au changement est moins bonne [Schmitz-Hubsch et al., 2010]. Cependant, ’ensemble des études
concluent que INAS est une mesure valide de I'implication extra-cérébelleuse dans les troubles de
I’ataxie progressive, et peut étre utilisé comme complément au SARA mais jamais comme critere
de jugement principal dans les futurs essais thérapeutiques [Jacobi et al., 2013a].
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2.2.2 Etude de I’histoire naturelle de ’ataxie

Progression a long terme de ’ataxie mesuré par le SARA

Les analyses de données longitudinales de la cohorte EUROSCA apres 2 ans [Jacobi et al., 2011]
et 8 ans [Jacobi et al., 2015] de suivi ont permis de déterminer les taux de progression spécifiques
a chaque génotype et d’identifier les facteurs influencant cette évolution. [Jacobi et al., 2015] ont
montré que l'ataxie progressive est le symptome majeur de ces troubles neurologiques et augmente
de facon linéaire au cours du temps, avec des taux de progression différents pour chaque génotype
(Figure 3). La progression de 'ataxie est plus rapide chez les SCA1 (2.1 £+ 0.12 point SARA par
an), intermédiaire chez les SCA2 (1.49 4 0.07) et SCA3 (1.56 % 0.08), et plus lente chez les SCA6
(0.80 £ 0.09). Les facteurs liés a cette progression sont ’age avancé et la longueur de 1’expansion
du CAG long chez les SCA1, I’age précoce de début des symptomes chez les SCA2 et le score SARA
a l'inclusion a la fois chez les SCA2 et SCA6. Aucun facteur n’a été retrouvé, pour les patients
SCA3. Par ailleurs, aux USA les taux de progression estimés a partir de la cohorte CRC-SCA
[Ashizawa et al., 2013] sont comparables aux données EUROSCA [Jacobi et al., 2015].

Progression a long terme des symptomes non-ataxique mesuré par INAS

La progression des symptomes neurologiques non-ataxiques mesurés par le score semi-quantitatif
INAS n’est linéaire que chez les patients SCAG, avec une progression plus lente par rapport aux
autres SCA. Pour les SCA1, SCA2 et SCA3, la progression de 'INAS est non-linéaire (fonction
quadratique du temps) avec des taux de progression similaires. Les facteurs associés a cette pro-
gression sont la précocité de I'age de début de la maladie pour les patients SCA1 et SCA2, moins
de symptomes neurologiques non-ataxiques a l'inclusion pour les SCA1, SCA2 et SCAG, et le sexe
pour les SCA3 avec une progression plus rapide chez les femmes [Jacobi et al., 2015].
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FIGURE 2.3 — Progression du score SARA chez les patients SCA1 (A), SCA2 (B), SCA3 (C) et
SCAG6 (D)[Jacobi et al., 2015] : Les données sont représentées par la moyenne (IC a 95%). Les
points rouges, noirs et bleus indiquent les valeurs moyennes. Les lignes noires continues indiquent
les valeurs observées de tous les patients d’un génotype. Dans les SCA1 et SCA2, la courbe bleue
représente les valeurs observées par les participants avec un suivi pouvant aller jusqu’a 3 ans (+ 3
mois) et les participants a la courbe rouge avec un suivi plus long (> 3 ans). Comme il n’y avait
pas de différence entre SCA3 et SCAG6 entre les patients avec un suivi plus court et plus long,
seules les valeurs observées pour tous les patients sont présentées pour ces génotypes. Les courbes
en pointillés indiquent la progression estimée ou prédite par le Pattern-Mixture Model (PMM)
tenant compte des données manquantes; SARA = échelle d’évaluation et de notation de I'ataxie
et SCA = ataxie spinocérébelleuse.
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FIGURE 2.4 — Progression du score semi-quantitatif INAS chez les patients SCA1 (A), SCA2 (B),
les hommes SCA3 (C), les femmes SCA3 (D) et SCA6 (E)[Jacobi et al., 2015] : Les données sont
représentées par la moyenne (IC & 95%). Comme les résultats montraient une interaction entre le
sexe et 'augmentation des signes de non-ataxique chez les patients SCA3 uniquement, le graphique
pour les patients SCA3 est représenté séparément par sexe. Les lignes rouges continues indiquent
les valeurs observées. Les courbes en pointillés montrent la progression estimée ou prédite par le
modele linéaire mixte standard. Il manque des barres d’erreur sur le délai de 8 ans sur les panels
C et E car trop peu de patients ont été suivis lors de cette visite ; SCA = ataxie spinocérébelleuse.
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3 Méthodologie utilisée au cours de la
these

Dans ce chapitre, nous exposons un bref résumé des modeles proposés dans la littérature pour
traiter les données longitudinales (mesures répétées de variables quantitatives) et les données de
survie (délai de survenue d’évenements censurés a droite). Nous décrirons la méthodologie des
modeles mixtes, puis leur extension aux modeles a classe latente, et enfin les modeles conjoints
pour données longitudinales et de survie.

3.1 Meéthodes pour les données longitudinales

3.1.1 Modéles linéaires mixtes

Le modele linéaire mixte a été proposé pour analyser les données d’une variable quantitative
gaussienne mesurée a plusieurs reprises, a différents temps, sur les mémes patients, tout en prenant
en compte la corrélation intra-patient [Laird and Ware, 1982].

Spécification du modele linéaire mixte

Soit Y;; 'observation de la variable quantitative gaussienne Y pour le patient ¢,¢ = 1,..., N au
temps t;5,7 = 1,...,n;. Le modele linéaire standard s’écrit :

oub; ~ N(0, B) sont des g-vecteurs d’effets aléatoires distribués identiquement et indépendamment
suivant une loi normale de moyenne 0 et de matrice de variance covariance B; g;; ~ N (0, 02) les
erreurs de mesures gaussiennes indépendantes des effets aléatoires b; ; X;; le vecteur de variables
explicatives de dimension p pour la mesure j du patient 7, 5 le p-vecteur des effets fixes incluant
généralement l'intercept global f5y; Z;; un sous-vecteur de X;; de dimension ¢(¢ < p) incluant
différentes fonctions du temps (linéaire, quadratique, cubique, spline, etc...).

Estimation

La vraisemblance du modeéle linéaire mixte s’écrit :

2(5,6) = —5 S (nilog(2m) + log V| + (¥; — Xi8)V,” (¥; — X)) (32)

i=1
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ou # est le vecteur des parametres de covariance intervenant dans V;; et |V;| est le déterminant
de V;. La vraisemblance est maximisée en (3, 6) suivant I’équation du score :

N
%ﬁ»@ =S XTIV (Y - XiB) = 0 (3.3)
i=1

Lorsque les parametres 6 sont connus, 5 est estimé par :

N -1 /N
B = (ZX? ‘f,-%») (Z X7 %11@) (34)
=1 =1

Ainsi 0 est estimé en maximisant .2 (3, 0) par une procédure itérative telle que 1'algorithme de
Newton-Raphson ou de Quasi-newton le plus souvent.

3.1.2 Modeles mixtes a classes latentes

Le modele mixte a classe latente a été initialement défini par Verbeke et Lesaffre pour tester
I'écart & la normalité des effets aléatoires [Verbeke and Molenberghs, 2009a] et puis par [Muthén and Shedden,
comme une extension de la théorie des modeles mixtes standards a 1’étude des populations hétérogenes.

Formulation du modele

Le modele linéaire mixte a classe latente suppose qu’il existe un nombre fini G de sous-
populations homogenes, définissant G classes latentes ot chaque patient 7,7 = 1, ..., N appartient a
un seule classe g, g = 1, ..., G. Ils comprennent deux sous-modeles [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016] :
— (a) une régression logistique multinomiale qui définit pour chaque patient i, la pro-
babilité qu’il appartienne a la classe g

€xp (Cﬂg + X%;Clg)
S exp(Cor + XECu)

ou ¢; est la variable latente discrete, égale a g si le patient ¢ appartient a la classe ¢g; Le
vecteur Xy; inclut les variables explicatives possiblement dépendantes du temps. Pour que
le modele soit identifiable, on suppose que (o =0 et (16 =0; et

— (b) un modeéle linéaire mixte qui définit la trajectoire du marqueur Y conditionnel a
chaque classe g :

Tig = P(ci = g|Xu) = (3.5)

Y = XgTijﬁg + Zgbig + Eij (3.6)

ou fB, est le vecteur de parametre de régression spécifique a chaque classe g associ¢ au
vecteur de variables explicatives Xy;;, Z;; un sous-vecteur de Xo;;; by ~ N (0, By) les effets
aléatoires avec B, = B,Vg € [1, G| la matrice de variance-covariance que nous avons supposé
commune aux classes; les erreurs de mesures €;; ~ N(0,02) sont indépendantes entre elles
et indépendantes des effets aléatoires.

Estimation

L’estimation des parametres du modele linéaire mixte a classe latente se fait par maximum
de vraisemblance a nombre de classe latente G fixé [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016]. La
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distribution de Y; marginale par rapport aux effets aléatoires et conditionnelle aux classes latentes
est utilisée pour I'estimation :

[Yilei = g] ~ N(X2i8 + Zibig, ZiB:Zl + %) (3.7)

ou Xy; et Z; sont les matrices ayant respectivement comme vecteur ligne ngj et Zg avec
j =1,...,n;. En notant 0 le vecteur de parametres intervenant dans les équations (3.5) et (3.6), la
vraisemblance se définie donc :

H (ZP = X1;,0) x ¢ig(Yilci = g5 X14, Xos, Zia‘9>> (3.8)
=1 =1

ou ¢;, est la densité de la loi normale multivariée d’espérance Xo;8 + Z;b;, et de variance
Z;B;ZI +%;. Dans cette these, nous avons utilisé le package R lemm développé par Proust-Lima
[Proust-Lima et al., 2017] qui implémente 1’algorithme de Marquardt modifié pour maximiser la
log-vraisemblance L(#) = log(:£(#)). A cause de la possibilité de convergence vers un maximum
local, il est conseillé de relancer la procédure d’estimation en faisant varier les valeurs initiales pour
assurer une convergence vers un maximum global [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016] .

Discrimination du modeéle

Apres 'estimation des parametres, les patients peuvent étre affectés dans la classe latente a
laquelle, le patient a la plus grande probabilité d’appartenir argmazy(7;y, 9 =1, ..., G) avec :

ﬁZY = P(¢; = g’Xi,Y;,é) _ P(c; = g| Xy e)ﬁbig(}ﬂcz = g; Xoi, Z;,0) ]
! 5S¢ P(ci = m| X, 0) i (Yilc; = m; Xy, Z;, 6)

m=1

(3.9)

A partir de ces probabilités, on peut calculer une matrice de classification avec P, éléments
représentant la probabilité moyenne a posteriori &) d’ appartemr a chacune des classes [ au sein de
chaque classe a posteriori g. La classification est dlscrlmmante si ) est proche de 1 pour tout [ = ¢
et 7Y proche de 0 si l # g (Tableau 3.1) [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016]. Plusieurs autres
critéres peuvent étre utilisés pour évaluer la discrimination [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016] :

— la proportion de patients ayant une probabilité a posteriori maximale au dessus d’un certain

seuil (0.8 par exemple).

— l’entropie qui est d’ autant plus proche de 1 que la classification est bonne. Elle vaut : 1—

avec bn = — ZZ?T log(7

i=1 g=1

En
NinG

Sélection du nombre de classes latentes

Pour sélectionner le nombre optimal de classes latentes, plusieurs criteres ont été proposés
[Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016] :
— le plus couramment utilisé est le Bayesian Information Criterion (BIC) : BIC = —2.2(0) +
plog(N) ou p est le nombre de parameétres estimés (dimension de 6).
— le Integrate Classification Likelihood (ICL) avec une approximation du BIC [Han et al., 2007a]
qui, en plus de 'ajustement, prend en compte la classification a posteriori obtenue par le
modele : ICL — BIC = BIC + 2 x En.
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TABLE 3.1 — Tableau de classification a posteriori :

Classe #  Probabilité moyenne d’appartenir a chaque classe

Finale 1 e g e G
1 Ni -~ 1 Ni - 1 Ni -
1 N 220 o i A 2o fie
1 Ng ~ 1 Ng ~ 1 Ng
g Ny AT o w2y W e Mia
1 Ng -~ 1 Na . 1 Na 4~
G Ng Ng Zz’:l i1 Ng Zi:1 Tig Ng Zizl G

Adéquation du modele

L’adéquation du modele aux données [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016] peut étre évaluée
de plusieurs manieres :
— La comparaison entre les observations du marqueur et les prédictions marginales VM o

ijg
conditionnelles aux effets aléatoires Y;gis). Ces prédictions sont toujours spécifiques a la
classe g. Les prédictions marginales sont pondérées par la probabilité marginale d’apparte-
nir aux classes, tandis que les prédictions conditionnelles sont pondérées par la probabilité

a posteriori d’appartenir aux classes.

~

(M

Yig) = X380

et

- (SS A 7%
Yz'g'g = X+ Z35b%,

ou ng = B,Z} Vi;l(Yi — XQZ-B) est 'estimateur empirique bayésien des effets aléatoires re-
centrés dans la classe g.

Ces prédictions sont résumées soit en les moyennant sur les classes latentes pour obtenir
une unique prédiction par patient :

soit en les moyennant sur les sujets pour obtenir, a un temps de mesure donnée ¢, une
prédiction par classe :

(t)
o (- _ ~ ()
Vi )(t)g = Z TigYijg
i=1
ou N(t) est le nombre de patients avec des mesures répétées au temps t.

Les résidus correspondants peuvent étre déduits : Ii’z(j) =Y — Yi(f).
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— La qualité de la discrimination évaluée par la probabilité moyenne a posteriori d’apparte-
nir aux classes décrit a I'équation (3.9). Une discrimination parfaite contiendrait des 1 en
diagonale et des 0 ailleurs (Tableau 3.1). Cependant, une probabilité moyenne a posteriori
autour de 0.6 indique une classification ambigiie, c¢’est-a-dire que les classes ne sont pas
nettement différentiables et que les patients ne sont pas clairement associés a I'une des ces
classes [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016].

3.2 Modeles conjoints

Les modeles conjoints ont été proposés pour étudier la relation entre les mesures répétées d’un
marqueur et le délai de survenue d’un évenement [Lin et al., 2002]. Ils sont utiles pour I’étude de
I’association entre les mesures répétées d’un marqueur et le processus de survie, ou pour décrire
I’évolution au cours du temps d’'un marqueur lorsque le suivi est interrompu par la survenue
d’un évenement (une sortie informative), ou prédire le délai de survenue d’un événement en
fonction des mesures répétées d'un marqueur [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016]. Le prin-
cipe est de combiner par des structures latentes un modele mixte pour 1’évolution du marqueur
et un modele de survie pour le risque d’évenement. Selon, la structure latente de liaison pour
capturer la dépendance entre le marqueur et le délai d’évenement, deux approches ont été pro-
posées : le modele conjoint a effets aléatoires partagés [Rizopoulos, 2012] ou la dépendance est
capturée par les effets aléatoires et le modele conjoint a classe latente [Proust-Lima et al., 2014,
Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016, Lin et al., 2002] ou ce sont les classes latentes qui cap-
turent toute la dépendance entre les deux processus.

3.2.1 Modele conjoint a effets aléatoires partagés

Le modele conjoint pour un marqueur longitudinal gaussien et un temps d’évenement a été
proposé par Wulfsohn et Tsiatis [Rizopoulos, 2012] dans lequel leur relation est capturée par les
effets aléatoires qui capturent également la corrélation des mesures répétées du marqueur. Ainsi,
conditionnellement aux effets aléatoires, les deux variables (marqueur et temps d’événement) sont
indépendantes.

Spécification du modele conjoint a effets aléatoires partagés

le modele conjoint a effets aléatoires comprends deux sous-modeles :
Un modele linéaire mixte pour décrire la trajectoire du marqueur, conditionnellement aux
effets aléatoires :

Yij = Yiltyy) + e _XTﬂ‘f‘ b + &5 (3.10)

oub; ~ N(0, B) sont les d’effets aléatoires spécifiques aux patients, avec une matrice de variance
covariance B. La valeur observée Y;; au temps ¢;; est la somme de la vraie valeur du marqueur
ffi(tij) et de 'erreur de mesure gaussienne ¢;; ~ N(0,02) supposées indépendantes entre elles et
des effets aléatoires.
Un modele a risque proportionnel pour modéliser le délai de survenue de 1’évenement, condi-
tionnel aux effets aléatoires :

hi(t|bi, B, c, ') = ho(t) exp(W o + k(bs, B, tij, Xijy Zij) V) (3.11)
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ou hy(t) est le risque de base qui, contrairement au modele de Cox doit étre spécifié pour éviter
de sous-estimer les écarts-types des parametres estimés [Rizopoulos, 2012]. Le plus souvent, une
distribution paramétrique de type Exponentiel, Weibull ou Gamma est utilisée. a est le vecteur de
parametres de régression associés au vecteur de variables explicatives W;; k(+) est la fonction de
paramétrisation qui définit la structure de dépendance des deux processus (longitudinal et survie).
Elle est spécifiée a priori, et dépends des effets aléatoires et possiblement du temps, des variables et
des parametres du modele mixte. Plusieurs formulations de cette fonction ont été proposées, mais
nous y reviendrons dans le chapitre 7 sur les modeles conjoints. a(® est le vecteur de parametre
associé a k(-), qui quantifie la force de 'association entre les deux processus.

Estimation du modele

Soit T; le délai de survenue de I’évenement 6; 'indicateur de I’évenement qui vaut 1 si le patient
i a eu l’évenement et 0 sinon. Selon I'hypothese d’indépendance conditionnelle entre Y; et (75, ;)
conditionnellement aux effets aléatoires b;, la contribution individuelle a la distribution conjointe
s’écrit :

Jvims (Y 10y 06,0) = [y frates (Yilbis 0) fr 5016, (T3, 6ilbis ) fo, (bi; 0)db;

avec R™ la dimension des effets aléatoires, 6 inclut ’ensemble des parametres de régression et
de variance des équations (3.10) et (3.11); fy, s, est la densité de probabilité multivariée gaussienne
du marqueur conditionnelle aux effets aléatoires de moyenne X;;3 + Z;;b; et de variance af[ni, et
f»;, est la densité de probabilité multivariée gaussienne de moyenne 0 et de matrice de variance
covariance B. Ainsi la vraisemblance est :

N
=Y 1og | frp(Yilbs 0)hi(Ti|b; 0)% Si(T;|b; 0) fo, (b; 0)db, (3.12)
—1 R™

avec fy|b Ylb 9 Hqu\b '|b§ 9)
et Si(T3|b; 0) —exp< I |b9ds)

ou S; est la fonction de survie. La log-vraisemblance peut étre maximisée par un algorithme
hybride combinant 1’algorithme EM et celui de quasi-Newton utilisant pour le calcul des intégrales
sur les effets aléatoires ou de leurs dérivées la quadrature pseudo-adaptative de Gauss-Hermite
[Rizopoulos, 2012]. L’ensemble de cette estimation est implémenté dans le package R JM.

Adéquation du modele

L’évaluation de I'adéquation aux données du modele conjoint a effet aléatoire partagé se fait a
la fois sur le processus longitudinal et le processus de survie.

Processus longitudinal : Parce que le modele conjoint a effet aléatoire partagé suppose
que la sortie d’étude consécutive a la survenue de I’évenement dépend des effets aléatoires, il est
préférable de comparer les prédictions moyennes Yw conditionnelles aux effets aléatoires aux ob-
servations [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016].
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Yij = E(Y(1)|Xi(t), b;)
Processus de survie : L’adéquation est évaluée de plusieurs manieres :

Qualité d’ajustement du modele par la comparaison entre les courbes de survie prédites S; par
rapport aux estimations de Kaplan-Meier ;

N
Si=% Y Sitlbi, Wi; 0)
=1

Qualité globale du modele par la comparaison graphique d’une distribution exponentielle de
parametre 1 a celle des résidus de Cox-Snell A;.

oﬁAi<TZ~|5i,Wi;é> I ho(t]Bi, Wi 0)dt

Hypothese de log-linéarité en k(-) par 1'évaluation de la structure de dépendance entre Y et
T par un graphique des résidus de martingale §; — A; <i|b;, Wi; é) versus la valeur prédite de la

fonction k().

Enfin, la comparaison de plusieurs modeles conjoints avec différentes fonctions de lien (k(-))
entre Y et T [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016].

3.2.2 Modele conjoint a classes latentes

Le modele conjoint a classes latentes a été décrit pour la premiere fois par Lin [Lin et al., 2002].
Ce modele conjoint suppose que la population d’étude est hétérogene, composée de GG sous-groupes
de populations homogenes non observées représentées par G classes latentes au sein desquelles les
patients partagent a la fois la méme évolution du marqueur et le méme risque d’évenement. Le
modele repose sur I’hypothese d’indépendance conditionnelle selon laquelle toute la corrélation
entre le marqueur Y et le risque d’évenement T' est entierement capturée par les classes latentes.

Spécification du modele

Le modele conjoint a classes latentes combine trois sous-modeles :
un modele logistique multinomiale pour la probabilité d’appartenance aux classes comme
définit dans 1'équation (3.5) :

o exp (Cog+XT;C19)
Tig = P( = g!Xu) Zz 1exp(Cor+ XL ¢u)

avec (o = 0 et (3¢ = 0 pour assurer l'identifiabilité du modele logistique,

un modele linéaire mixte pour I’évolution du marqueur Y spécifique a chaque classe g :

avec by, ~ N (0, B,) et g;; ~ N(O,az), et
un modele de survie pour le risque d’évenement spécifique a chaque classe g :
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hi(tle; = g; ay) = ho(t; ¢,) exp(W ay) (3.14)

avec une fonction du risque de base hg(-) spécifique ou non aux classes et «, le vecteur des
parametres de régression spécifique aux classes associé aux variables W.

Estimation du modele

Selon I'hypothese d’indépendance conditionnelle, la distribution conjointe peut s’écrire :

Frumos (Vi Ti65506) =Y fyije, (Yiler = g3 0c) P(T, 6ile; = g 0c)mig
g=1
ot Y; = (Y, ..., Yin,)T est le vecteur transposé des observations du marqueur Y; pour le patient
i ala mesure j, fy;c,(Yilci = g) est la densité des données répétées du marqueur dans la classe g qui
suit une loi normale multivariée de moyenne Xy;3, et de matrice de variance Vi, = 0,7Z; BZ} +021,,.
Le vecteur O contient I’ensemble des parametres des équations (3.5), (3.13) et (3.14). Ainsi la
vraisemblance est de la forme :

N G
L(6c) = [ D fieYilei = g:0c)ha(Tilei = g;06)" Si(Tile: = g; 0c)miq (3.15)

i=1 g=1

ou 7, est la probabilité d’appartenir a la classe g définie en (3.13), h;(t|c; = g) la fonction de
risque instantanée définie en (3.14) et S;(Ti|c; = g) la fonction de survie spécifique a la classe g.
Pour un nombre de classes latentes fixé, la vraisemblance peut étre maximisée par ’algorithme de
Marquardt modifié décrit précédemment [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016].

Discrimination du modeéle

Comme pour les modeles mixtes a classes latentes, une classification a posterior: pour chaque
patient d’appartenir a une classe latente peut étre dérivé des modeles conjoints a classes latentes.
Cependant, cette probabilité a posteriori peut étre :

-Soit conditionnelle a la fois aux données longitudinales et de survie, utile pour évaluer I'adéquation
du modele :

wil = P(ei = gVi, T3, 01 06) = —¢ ﬁiffmc"m'ci = 9:0c)(Tile: = g 90)615z'(T¢|cz- = 9:0a)
> et Timfyije; (Yiles = m; 0g) hi(Tile; = m; 06)% Si(Tilei = m; 0c)
(3.16)
-Soit conditionnelle uniquement aux données longitudinales, utile pour faire de la prédiction a
partir des mesures répétées du marqueur [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016] :

#igfrite (Yile = g:0c)

~Y A
Tig = P<Cl = g|}/z; 5za QG) = el " _ (317>
’ Zm:l Wimeﬂci (Y;|Cz =m, 9@)
Ainsi, a partir de ces probabilités a posteriori, chaque patient est affecté dans la classe a

laquelle il a la plus grande probabilité d’appartenir : EZ’T = argmaxg(frz;’T) et ¢y = argmaasg(fri’;)
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Adéquation du modele

L’adéquation du modele conjoint a classe latente concerne a la fois les prédictions longitudinales
et de survie. Pour la partie longitudinale, I’évaluation de I'adéquation est faite de la méme fagon
que pour les modeles mixtes a classes latentes (voire section 3.2). Quand & la partie survie, on peut
comparer les courbes de survie prédites obtenues a partir des fonctions de survies conditionnelles
aux classes S'Z-g(t) aux courbes de survie estimées par Kaplan-Meier :

N
Sig(t) = Zﬁ-igsi(ﬂci = 9;6c)

i=1
ol S;(t|¢; = g: 0¢) dérive de Péquation (3.14).

Comme pour les prédictions sur Y, les Sig (t) peuvent aussi étre moyennées par patient ou par
classe.

Hypothese d’indépendance conditionnelle

Le modele conjoint a classe latente repose sur 'hypothese centrale que la corrélation entre le
marqueur longitudinal et le temps d’évenement est capturée par la structure des classes latentes
[Jacqmin-Gadda et al., 2010]. Cette hypothese est évaluée par le test du score dont le principe
consiste a évaluer 'absence de dépendance résiduelle entre le marqueur longitudinal et le temps
d’évenement, conditionnellement aux classes latentes. Sous I’hypothese alternative Hy, le sous-
modele de survie de I'équation (3.14) est modifié par 'inclusion des effets aléatoires partagés b; en
plus des classes latentes :

hi(tle; = g5 ay) = ho(t; ¢y) exp(W g + bign) (3.18)

ou 7 est le vecteur de parametre associant les effets aléatoires du modele longitudinal (3.14) au
temps d’évenement.

Ainsi, I’évaluation de I'hypothese d’indépendance conditionnelle consiste a tester Hy : n =
0 (versus Hy :n # 0), et la statistique du score test correspondante est définie :

N G
U0,0c) =Y Y 70T (6: — Aig(T3:06)) E(bigle; = 9, 0c) (3.19)

i=1 g=1

ot Ajy(T};0¢) est la fonction de risque cumulée en T; et E(bg|lc; = g,Y;;0c) est 'espérance a
posteriori estimée a partir de 'estimateur empirique bayésien l;ig. La statistique du test du score
est la dérivée par rapport a n de la log-vraisemblance calculée en 1 du modele (3.19). Elle corres-
ponds a une estimation de la covariance entre les résidus du modele de survie et les estimateurs
bayésiens empiriques des effets aléatoires pondérée par les probabilités a posteriori d’appartenance

aux classes [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016, Jacqmin-Gadda et al., 2010].

Sous Hy : i = 0, la statistique du score test U(0, 0¢)Tvar(U)1U(0, f¢) suit asymptotiquement
une distribution du x? & m degrés de liberté ot m est la dimension du vecteur 7.
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Sélection du modele

Il est recommandé de sélectionner le nombre optimal de classes latentes suivant les objectifs
de I'étude sur un faisceau d’éléments, qui en plus du BIC', doit tenir compte de la discrimination
des classes (entropie), du IC'L — BIC, de I'adéquation correcte du modele, de la validation de
I'hypothese d’indépendance conditionnelle aux classes et/ou de la pertinence clinique des classes
[Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016].
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4 Analyse de trajectoire : Impact de la
perte de poids sur la progression de
I’ataxie

4.1 Résumé

4.1.1 Rationnel

De nombreuses études incluant des patients atteints d’ataxie mais aussi des modeles de souris
transgéniques sur les SCA suggerent que dans les pathologies a expansion de polyglytamine, la pro-
gression de la maladie serait précédée par une perte de poids [Saute et al., 2012, Riib et al., 2006,
Jafar-Nejad et al., 2011, Hiibener et al., 2012, Boy et al., 2009, Méhler et al., 2014]. Cependant,
la majorité de ces études était transversales ou rétrospectives avec un nombre limité de patients
[Saute et al., 2012]. Dans ce travail, nous présentons la premiere étude longitudinale sur 1’évolution
du poids chez des patients SCA et I'identification de sous-groupes d’évolution différente du poids.

4.1.2 Méthodes

Parmi les 525 patients SCA inclus dans la cohorte EUROSCA, nous avons fait une analyse
poolée des 384 patients (80 SCA1, 125 SCA2, 105 SCA3 et 74 SCAG) ayant au moins 3 mesures
du poids. L’indice de masse corporelle calculé pour chaque patient en divisant le poids sur la taille
au carré (IMC = 2245 5 été utilisé comme critére principal. Le score SARA utilisé pour mesurer

taille?
la sévérité de 'ataxie a été considéré comme critere secondaire.

Evolution de ’indice de masse corporelle (IMC)

Pour étudier ’évolution de I'IMC en fonction de I’age, nous avons utilisé le modele mixte
[Laird and Ware, 1982] décrit dans le chapitre précédent. Afin que l'intercept du modele puisse
étre interprété et éviter les problemes numériques liés a I'estimation des parametres (de variance
notamment), nous avons centré 1’age a 18 ans (minimum dans la cohorte) et 'avons considéré en
dizaine d’année : age = (%&18). En supposant une évolution cubique avec ’age et en incluant des
effets aléatoires sur le niveau initial (by;) et les fonctions du temps (age (by;) et age au carré (by;)),
et un processus autorégressif d’ordre 1 pour tenir compte de la variabilité inter et intra-patients,

le modele mixte s’écrit pour le patient ¢ a la mesure répétée j :

IMCij = (Bo + boi) + (Br + bui) X agei; + (B2 + ba) X agel; + B3 X age; + & (4.1)

avec

32



2
Oby  Obor  Oboy

_ T _ 2
bi = (bos, b1i, b2;)" ~ N | 0,B = Tp, Obyy
2
o

et Eij ™~ N(O, Ezy)

ol les effets aléatoires b; sont corrélés entre eux, de variance non structurée B; €;; sont les
erreurs résiduelles corrélées entre elles, et sont la somme d’un processus gaussien autorégressif cap-
turant la corrélation résiduelle entre les mesures successives de 'IMC (w;(age;;)) et d’'une erreur
de mesure indépendante (¢;;) liée aux instruments de mesure du poids et de la taille :

i = wi(age;;) + €; avec €;; ~ N(0,02) et w; ~ N(0,02)

olt 02 est la variance de l'erreur de mesure et o2 celle du processus autorégressif avec une
corrélation entre deux mesures (j # k) successives pour un patient 7 de :

p = [wi(agei;)), wi(agey))] = el-@lagei—agei)
avec o0 > 0

Les effets aléatoires b;, I'erreur autorégressive w;(age;;)) et Uerreur €;; sont indépendantes. Nous
avons utilisé la fonction hlme du package R lemm pour estimer le modele mixte [Proust-Lima et al., 2017].

Sous-groupe (ou trajectoire) d’évolution de 'IMC

Pour identifier des sous-groupes d’évolution différente de I'IMC, nous avons utilisé un modele
mixte a classe latente [Muthén and Shedden, 1999, Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016] décrit
dans la section 3.1.2. Pour cette analyse, nous n’avons inclut aucun prédicteur dans la probabilité
d’appartenir aux classes latentes, si bien que

eCOg

_ 4.2
Zlel etol ( )

Tig = Plci = g) =
avec (o = 0, G étant la classe de référence.
L’évolution de 'IMC conditionnelle a la classe latente g pour le patient ¢ a la mesure j est

définie par :
[IMCZJ|CZ = g] = (ﬁog + b()z) =+ (ﬁlg -+ bh) X age;; + (/829 + bgz) X age?j + 639 X age?j + gij (43)

avec bz = (b()i, bh', bgi>T ~ N(O, Bg) et 51‘]’ ~ N(O, sz)

La matrice de variance des erreurs ¢;; est la méme que celle décrite dans 'équation (4.1) ; pour
la matrice de covariance des effets aléatoires, nous avons supposé qu’elle était non structurée de
variance commune entre les classes latentes : By = B,Vg € [1,G] :

La sélection du nombre de classes optimales a été faite par le Bayesian Information Criterion

BIC'. Pour chaque patient ¢ en fonction de ses observations IMCj; une probabilité a posteriori
d’appartenir a la classe latente ¢ suivant 1’équation 3.9 a été calculée. Cette classification a
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posteriori a été utilisée pour évaluer la qualité de discrimination et ’adéquation du modele.
Nous avons ensuite comparé la distribution de ces classes latentes selon les caractéristiques de
la population & l'inclusion (voire tableau 1 de article). En fonction de la nature des variables
a l'inclusion, nous avons utilisé soit un test de Chi-deux pour les variables catégorielles soit une
analyse de variance pour les variables continues avec le test de Honestly Significant Difference
(HSD) [Bernhardson, 1975] pour tenir compte des comparaisons multiples.

Impact des trajectoires de I’'IIMC sur la progression de ’ataxie

Pour évaluer si la progression de I’ataxie mesurée par le score SARA est directement liée aux
différentes évolutions de 'IMC, nous avons, a posteriori utilisé un modele linéaire mixte a intercept
et pente aléatoires en introduisant dans celui-ci I'interaction entre le temps (age) et la classe latente

g.

SARAU = XZ;B -+ b()i + blz’ X age;; + €4 (44)
avec 5
bi = (boi, byi;))T ~ N (0,B = Tbo Thon
( o ) ( { Oboy O-Ii

et €ij ™~ N(O, 0'62)

ol Xg est le vecteur de variable correspondant a la classe latente d’évolution de 'TMC associé
au vecteur de coefficients  des effets fixes incluant 'intercept, la pente moyenne et l'interaction
entre la classe latente et le temps (age).

Analyse de sensibilité

En raison de I'extension de la cohorte EUROSCA apres les 3 ans de suivi, il a été montré
que les patients suivis au maximum 3 ans présentaient plus de taux de sortie d’étude et une
progression plus rapide de la maladie que les patients suivis plus longtemps [Jacobi et al., 2015].
Dans ces circonstances, le mécanisme de sortie d’étude est dit manquant non aléatoire ou missing
not at random (MNAR) car la probabilité de sortie d’étude dépend des valeurs non-observées
du poids au temps t; le mécanisme est donc informatif. Or, le modele linéaire mixte comme
le modele mixte a classe latente supposent que les données sont manquantes au hasard. Pour
s’assurer que les estimations ne sont pas biaisées, nous avons réalisé une analyse de sensibilité
sous I’hypothese de données manquantes non aléatoires en utilisant un modele conjoint a effets
aléatoires partagés [Rizopoulos, 2012] décrit dans la section 3.2.1. Ce modele conjoint correspond
aux modeles de sélection dépendant des effets aléatoires dans la terminologie utilisée pour les
données longitudinales incompletes. Nous avons supposé que le suivi a été interrompu par la sortie
d’étude (dropout ou déces) entrainant des données manquantes (du poids) de fagon monotone. Dans
ce modele conjoint, le modele longitudinal était un modele mixte (équation 4.1) et le modele de
survie, un modele paramétrique avec une fonction du risque de base de type Weibull ou I’évenement
noté J; était la sortie d’étude (mesure du poids manquante ou déces), et le délai de sortie noté T;
celui entre l'inclusion et la sortie toute cause. Le modele de survie a ainsi été défini par :

hl(t|bl, Oé(a)) = ho(t) exp(ﬂa(bi, tij>TOé(a)) (45)

ou h;(t) est la fonction du risque de sortie d’étude, ho(t) la fonction paramétrique du risque
de base Weibull avec hy(t) = yA"t7! avec v la forme du risque de base, A échelle (ou scale). La
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fonction x;(b;,t) définit la structure de dépendance (ou fonction de lien) entre le délai de sortie
d’étude et I'évolution de 'IMC et o!® quantifie la mesure de I’association entre les deux processus.
Si @ = 0, le mécanisme de sortie est MCAR [Molenberghs et al., 2015, Rizopoulos, 2012]. Nous
avons supposé que le risque instantané de sortie d’étude en ¢t dépend de la valeur courante de 'TMC
en t débarrassée de 'erreur de mesure :

Ki(bi, tij) = YZ(tU) ol f/l(tw) correspond a la mesure 'IMC au temps j pour le sujet 1.

Nous avons estimé les parametres du modele conjoint en utilisant le package R JM.

4.1.3 Résultat

Les résultats de ce travail ont permis de montrer que 'IMC a I'inclusion était significativement
plus bas pour les patients SCA3 comparé aux autres. Nous avons également montré, que I'IMC
diminuait globalement de facon cubique au cours du temps, et que cette diminution n’était pas
significativement différente entre les génotypes. Pour la premiere fois, il a été réalisé une analyse en
sous-groupe d’évolution de 'IMC qui a permis 'identification de trois sous-groupes : stable, aug-
mentation et diminution. Le premier sous-groupe qui comprenait 59% des patients était caractérisé
par une évolution plus lente et stable de 'IMC, le second (18%) correspondant aux patients qui
augmentaient leur IMC au cours du temps, et enfin le dernier (23%) caractérisé par une diminution
au cours du temps de I'IMC.

Selon la classification a posteriori, les patients qui baissaient leur IMC présentaient une atteinte
clinique significativement plus sévere tant sur les symptomes cérébelleux (score SARA plus élevé)
que sur les symptomes non ataxiques (nombre de signes non ataxiques plus élevé), et une forme
génétique également plus sévere (expansion du nombre de répétitions du CAG plus longue) com-
parés aux autres sous-groupes. Enfin, nous avons montré que les patients qui baissaient leur IMC
progressaient plus rapidement. Les résultats de I’analyse de sensibilité ont montré que I’estimation
des parametres obtenus a partir du modele conjoint a effets aléatoires partagés était similaire a
celles des méthodes standards (modele mixte et modele a classe latente), suggérant une absence
de biais dans l’estimation des parametres.

En conclusion, ce travail a permis d’identifier trois sous-groupes d’évolution différente de I'IMC
et ont fourni des données solides en faveur d’une association significative entre la perte de poids et
la progression de la maladie. Ces résultats suggerent que la surveillance du poids corporel pourrait
étre utilisée comme un biomarqueur potentiellement utile de la progression de la maladie. En outre,
les résultats fournissent plus d’informations pour aider a la sélection et la stratification des patients
pour la conception des essais cliniques interventionnels.

L’ensemble de de travail a fait I'objet d’une publication dans la revue Movement Disorders
Clinical Practice.

4.2 Article 1 : The Movement Disorders Clinical Practice
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Body Mass Index Decline Is Related to
Spinocerebellar Ataxia Disease Progression
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Abstract: Background: Spinocerebellar ataxias (SCAs) are dominantly inherited, progressive ataxia disorders.
Disease progression could be preceded by weight loss.

Objectives: We aimed to study the course of weight loss in patients who had the most common SCAs (SCA1,
SCA2 SCAS3, and SCA6). Additional objectives were to identify subgroups of weight evolution, to determine the
factors influencing these evolutions, and to assess the impact of these evolutions on disease progression.
Methods: In total, 384 patients from the EUROSCA prospective cohort study were analyzed who had SCAT1,
SCA2, SCAS3, or SCA6 and at least 3 measurements of weight. Age was used as a time scale. Clinical
outcomes were body mass index (BMI) and the Scale for the Assessment and Rating Ataxia (SARA), with
scores ranging from O to 40. We used a linear mixed model to analyze the course of BMI and a latent class
mixed model to identify subgroup BMI evolution.

Results: Overall, BMI declined over time (—0.11 + 0.03 kg/m? per decade; P = 0.0009). Three subgroups of BMI
evolution were identified: “decreasing BMI” (n = 88; 23%), “increasing BMI” (n = 70; 18%) and “stable BMI” (n = 226;
59%). Patients in the decreasing BMI group were more severely affected at baseline with higher SARA scores and a
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BMI Decline Is Related To Ataxia Progression

higher frequency of non-ataxia signs (especially motor symptoms) compared with those in the other groups.
Weight loss was associated with faster disease progression (5.7 &= 0.7 SARA points per decade; P = 0.036).
Conclusions: The current data have substantial implications for the design of future interventional studies in
SCA, as they provide a basis for patient stratification and emphasize the usefulness of BMI as a biomarker for

monitoring disease progression.

Spinocerebellar ataxias (SCAs) are a clinically and genetically
heterogeneous group of autosomal-dominant, inherited, progres-
sive ataxia disorders. Several genetically different SCAs have been
defined, and the most common are SCA1, SCA2, SCA3, and
SCA6." These ataxias are caused by translated CAG repeat expan-
sions, which code for elongated polyglutamine tracts within the
different proteins associated with each type. Data from a large
prospective study of these disorders yielded important insights
into their natural history. Progressive ataxia is the leading symp-
tom in these disorders and increases linearly over time, with dif-
ferent rates in each genotype. Progression is faster in SCAI,
intermediate in SCA2 and SCA3, and slower in SCA6. Factors
associated with faster disease progression have been identified in
all SCAs except SCA3. These factors include older age at baseline
and longer repeat expansions in SCA1, younger age at onset in
SCA2, and lower baseline Scale for the Assessment and Rating
Ataxia (SARA) scores in both SCA2 and SCA6.?

The occurrence of gait ataxia is preceded by a preclinical stage,
resulting in dysfunction, degeneration, and metabolic changes in
several nervous system compartments.”* Degenerative processes
affecting brain structures other than the cerebellum may explain
extracerebellar signs in SCAs,” such as dysphagia and weight loss.®”

A significant decline in body weight directly linked with
increased CAG repeat length has been observed in Huntington’s
disease (HD).® Moreover, several studies that included data from
patients with SCA™® and transgenic mouse models of
SCA'"™™ have reported the presence of weight loss in SCAs.
Dysphagia'® and an increased catabolic state'®> have been
reported as mechanisms underlying weight loss in SCAs.

The previous studies were either cross-sectional or retrospec-
tive, had case-control designs, and included small patient num-
bers. Here, we explore data from a longitudinal EUROSCA
cohort with a long-term follow-up on body weight and height
in relation to ataxia progression.

The objectives of the current analysis were to: (1) specify the
course of weight loss, (2) identify different subgroups of weight evo-
lution, (3) determine the factors associated with weight loss, and (4)
quantify the association between disease progression and weight loss.

Patients and Methods

Standard Protocol Approvals,
Registration, and Patients
Consent

The ethics committees of the participating centers approved
the study (clinicaltrials.gov identifier NCT02440763). At

2 MOVEMENT DISORDERS CLINICAL PRACTICE

enrolment, a written consent form was obtained from all study

participants.

Study Population

Of 525 patients with SCA who were enrolled between July 1,
2005, and Aug 31, 2006, in the multicenter (17 European cen-
ters) EUROSCA prospective cohort study,'® a subsample of
384 patients who had at least 3 measures of weight over a maxi-
mum of 6 years of follow-up were analyzed Fig. S1. These
patients were diagnosed with progressive, otherwise unexplained
ataxia and had a positive molecular genetic test for SCA1
(n =80), SCA2 (n=125), SCA3 (n=105), or SAC6
(n = 74).

Clinical and Genetics
Evaluations

Demographic data included age, sex, age at onset, and disease
duration. The following variables were measured at baseline:
weight and height; disease stage; symptoms other the ataxia
according to Inventory of Non-ataxia Signs (INAS) scores
(range, 0—16) signs, including the extended INAS score, such as
dysphagia and double vision'’; anxiety or depression status mea-
sured by Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) self-rated
items'®; the use of any psychiatric medication among antipsy-
chotics, anxiolytics, hypnotics and sedatives, antidepressants,
psychostimulants, agents used for attention deficit hyperactivity
disorder, and nootropics; and the SARA score. Weight and
SARA score were also measured at subsequent visits at 1, 2,
and 3 years (£3 months). After the initial 3-year observation
period, the study participants entered an extension phase in
which study assessments were done in connection with routine
visits, resulting in irregular intervals between the visits. Body
mass index (BMI) was calculated with the formula (weight/
(height)®). Repeat lengths of the expanded and normal alleles
were determined at the Institute of Medical Genetics and
Applied Genomics of the University of Tubingen (Tubingen,
Germany).

Statistical analysis

Descriptive statistics (frequencies and percentages or means =+
standard deviations) were used to describe demographics and clin-
ical characteristics of the participants at baseline. BMI at baseline
was compared between genotypes using an analysis of variance

with Tukey’s Honestly Significant Difference test to account for

doi:10.1002/mdc3.12522
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Figure 1 (A) Mean decline in body mass index (BMI) and (B) and BMI group trajectories. (A) The mean observed BMI (in kg/m?; solid
line) with 95% confidence intervals (Cls) |s compared W|th the predicted BMI (dashed line) over time according a linear mixed model
equation: BMI = 25.9-3.1 * age + 1.1 * age® — 0.11 * age,® where age was measured in decades starting from age 18 years. (B) Weighted,
subject-specific predictions of BMI trajectorles are illustrated according to a latent class mixed model equatlon stable BMI (black
line) = 27.3-3.7 * age + 1.2 * age® — 0.11 * age®; mcreasmg BMI (green line) = 26.2-0.83 * age + 0.94 *age® — 0.11 * age®, and decreas-

ing BMI (red line) = 24.9-3.6 * age + 0.99 * age® — 0.11 * age®.

multiple comparisons. To describe changes in BMI over time, the
standard linear mixed (LM) model'® was used with the cubic
function of age as a time scale and without any adjustment for
covariates. The cubic function was the best of the tested models
(linear, quadratic, and cubic models). Correlated, autoregressive,
random intercept, linear and quadratic slope accounted for inter-
patient variability. The age variable was centered at 18 years (the
minimum age in the cohort) and is indicated in 10-year incre-
ments (i.e., ages 18, 28, 38, 48 years, etc.). We tested the eftect of
genotype on BMI evolution by interaction between the given
factor and the time variable.

To identify subgroups of participants who exhibited different
trajectories of BMI, a latent class mixed (LCM) model that
accounted for individual and latent group structure variability
through random effects was used. The same fixed and random-
effects that were included in the LM model were used in the
LCM model."” We selected the best-fitting model with the
optimal number of latent classes using a compromise between
the Bayesian Information Criterion, a mean posterior probabil-
ity >0.70 for each latent class, and a number of patients in each
class >5.2°

classes were compared a posteriori using a Chi-squared (X?) test

Distributions of the baseline variables across these

for the categorical variables and an analysis of variance for con-
tinuous variables with the Honestly Significant Difference test
to account for multiple comparisons. To assess whether the rate
of change in the SARA score was directly related to these
classes, a posteriori LM model was used for the SARA score,

and the interaction between class variable and time was tested.

Furthermore, a previous report on long-term disease
progression revealed a substantial dropout rate, mainly for
disease-related reasons during the open extension period, which
followed the initial 3-year period with annual visits. Patients
who had a maximum follow-up of 3 years had a high dropout
rate and faster disease progression.” In these patients, the drop-
out rate is informative, and standard estimation methods like
LM models and LCM models are biased. Informative dropout
leads to a “missing not at random” (MNAR) assumption that
the observation probability depends on unobserved outcomes."”
To account for an informative dropout process and ensure that
estimates from “missing at random” assumptions are not biased,
a sensitivity analysis under an MNAR assumption was per-
formed using joint models for longitudinal data and the time to
The estimates from the joint model under MNAR

were then compared with those obtained from the LM model

dropout.?’

under a missing at random assumption. All data analyses were
performed using R version 3.2.0 (R Foundation for Statistical
Computing Vienna, Austria) and SAS (version 9.4; SAS Insti-
tute, Cary, NC).

Results
Baseline Characteristics

The 384 patients included in the current study had a total of
1795 wisits, with a median of 3 wvisits (interquartile range, 3—4

visits) for each patient. Baseline characteristics of the patients are

doi:10.1002/mdc3.12522
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TABLE 1 Population characteristics at baseline

Characteristic

Frequency/No. (%) or Mean + SD

SCAl, n =80 SCA2, n =125 SCA3, n =105 SCA6, n =74
Men 51 (64) 59 (47) 55 (52) 40 (54)
Age, y 46 + 12 46 + 14 49 + 12 64 + 11
Age at onset, y 38 + 11 35 + 13 38 + 11 54 + 10
Disease duration, y 8+5 11+ 6 11 +6 10+ 6
CAG* 47 + 5 39+ 3 67 £ 4 22 +1
Diabetes 3 (4) 5 (4) 2 (2) 5(7)
Cancer 0 (0) 0 (0) 2 (4) 2 (6)
Gastrointestinal diseases 7 (9) 7 (6) 8 (8) 10 (10)
BMI, kg/m2 24.9 + 4 25.1 + 4 23.2 + 4 25.4 + 4
Underweight 13 (17) 13 (11) 13 (14) 13 (14)
Normal weight 34 (46) 62 (51) 57 (62) 34 (44)
Overweight 18 (24) 34 (28) 16 (17) 18 (32)
Obese 10 (13) 12 (10) 6 (7) 10 (11)
SARA score 12.9 (7) 14.9 (7) 13.5 (7) 14.6 (6)
Disease stage
1 56 (70.9) 79 (69.3) 49 (48.0) 34 (47.9)
2 19 (24.1) 24 (21.1) 37 (36.3) 33 (46.5)
3 4 (5.1) 11 (9.6) 16 (15.7) 4 (5.6)
Anxiety or depression, yes 37 (46.3) 59 (47.2) 49 (46.7) 35 (47.3)
Any psychotropic use, yes 15 (18.8) 18 (14.4) 20 (19.1) 7 (9.5)
INAS score, no. of signs 4.4 + 2 4.1 +2 4.8 £ 2 2.1
Hyperreflexia, yes 56 (70.0) 18 (14.5) 39 (37.9) 15 (20.3)
Areflexia, yes 13 (16.2) 78 (62.9) 59 (56.2) 16 (21.6)
Extensor plantor, yes 34 (46.6) 38 (33.3) 41 (39.4) 2 (2.8)
Spasticity, yes 49 (61.3) 13 (10.7) 43 (41.3) 9 (12.5)
Paresie, yes 15 (18.8) 18 (14.5) 23 (22.1) 5(6.8)
Muscle atrophy, yes 17 (21.2) 25 (20.3) 38 (36.9) 9 (12.3)
Fasciculations, yes 28 (34.5) 51 (41.1) 33 (31.4) 1(1.4)
Myoclonus, yes 1(1.2) 18 (14.5) 4 (3.8) 0 (0.0)
Rigidity, yes 1(1.2) 7 (5.6) 11 (10.7) 6 (8.1)
Chorea/dyskinesia, yes 3 (3.8) 11 (8.9) 7 (6.7) 2(2.7)
Dystonia, yes 5(6.2) 18 (14.4) 20 (19.0) 3(4.1)
Resting tremor, yes 6 (7.5) 17 (13.8) 4 (3.8) 1(1.4)
Sensory symptoms, yes 45 (60.0) 88 (72.1) 65 (66.3) 36 (50.90)
Urinary dysfunction, yes 25 (31.2) 50 (40.3) 49 (47.1) 26 (35.1)
Cognitive impairment, yes 12 (15.0) 32 (25.8) 19 (18.8) 7 (9.5)
Brainstem oculomotor signs, yes 29 (36.2) 44 (35.5) 51 (49.5) 11 (14.9)
Dysphagia, yes 42 (53.2) 62 (54.4) 59 (57.8) 39 (54.9)
Double vision, yes 13 (16.2) 26 (20.8) 58 (55.2) 36 (48.6)

SD, standard deviation; SCA, spinocerebellar ataxia; BMI, body mass index; SARA, Scale for the Assessment and Rating Ataxia; INAS, Inventory

of Non-ataxia Signs.
*Values indicate the length of the expanded allele (repeat units).

provided in Table 1. BMI at baseline differed between SCA
types (P < 0.05), with a significantly lower BMI in patients
who had SCA3 compared with all others.

Rate of BMI Change

Based on an LM model, BMI declined cubically over time
(—0.11 & 0.03 kg/m® per decade; P = 0.0009) (Fig. 1A). The
rate of decline did not differ significantly between the 4 SCA
genotypes (P = 0.4400).

Trajectories of BMI and their
Relationship to Ataxia Severity
and Non-ataxia Signs

To identify different trajectories of BMI, the LCM model

with several latent classes, ranging from 1 to 5, were esti-

mated. The model with the optimal number of classes

4 MOVEMENT DISORDERS CLINICAL PRACTICE

selected by the compromise criterion included 3 classes
(Tables S1 and S2). This model identified 3 different BMI
evolutions (Fig. 1B). Class 1 (n = 226; 59%) was character-
ized by stable BMI evolution over time; Class 2 (n = 70;
18%) corresponded to patients who had an increase in BMI
over time; and Class 3, which included 23% of patients
(n = 88), was characterized by a decrease in BMI over time.
According to the posterior classification provided in Table 2,
the 3 classes differed for the most part on the baseline char-
acteristics tested. Pairwise comparisons demonstrated that
patients in the decreasing BMI group, compared with those
in the increasing and stable BMI groups, were more severely
affected at baseline and had higher SARA scores (16 £ 8
points), were more often permanently dependent on a wheel-
chair (19%), were younger at the time of disease onset
(28 1£ 9 years), had double vision (50%), and had more
CAG repeats in the SCA1 (51 & 6 CAG repeats) and SCA2
(43 & 3 repeat units) cohorts. These patients had also a

doi:10.1002/mdc3.12522
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TABLE 2 Description of the 3 posterior latent classes according to the patient’s baseline characteristics

Characteristic No. (%) or Mean + SD* P value'
Decreasing BMI, n = 88 Increasing BMI, n = 70 Stable BMI, n = 226

Genotype <0.0001*

SCA1 19 (21.6) 20 (28.6) 41 (18.1)

SCA2 30 (34.1) 27 (38.6) 68 (30.1)

SCA3 38 (43.2) 12 (17.1) 55 (24.3)

SCA6 1(1.1) 11 (15.7) 62 (27.4)
Women 47 (53.4) 41 (58.6) 91 (40.3) 0.0095"
Age, y 38.4 + 11.8° 50.1 + 12.0° 55.8 4+ 12.1°¢ < 0.0001*
Age at onset, y 27.7 +£9.2° 40.6 + 11.5° 45,5 + 11.5° < 0.0001*
Disease duration, y 10.7 £ 6.3 9.5+ 5.8 10.2 + 5.3 0.4470
SARA score 15.9 + 7.5° 12.8 + 7.4° 13.6 + 6.6° 0.0108*
Disease stage 0.0241%

1 47 (55.3) 40 (59.7) 131 (61.2)

2 22 (25.9) 22 (32.8) 69 (32.2)

3 16 (18.8) 5 (7.5) 14 (6.5)
Diabetes 0 (0.0) 5 (7.5) 10 (4.8) 0.0569
Cancer 1 (4.9) 0 (0.) 3 (3.8) 0.6202
Gas;cr‘ointestinal diseases 7 (8.2) 9 (13.4) 16 (7.6) 0.3361
CAG®

SCA1 51.3 + 6.3° 45.4 + 3.8° 45.7 + 3.7° <0.0001*

SCA2 42.5 + 3.4° 39.2 +2.9° 37.7 £ 2.4° < 0.0001*

SCA3 70.9 + 3.1° 68.6 + 3.8%° 67.1+ 4.2° <0.0001*

SCA6 22.0 22.3 + 0.5 22.5+ 1.2 0.4904
Anxiety or depression, yes 44 (50.0) 36 (51.4) 100 (44.2) 0.4597
Any psychotropic use, yes 14 (15.9) 14 (20.9) 32 (14.2) 0.4991
INAS score 5.2 42.3° 3.842.2° 3.5 +2.1° < 0.0001*
Hyperreflexia, yes 41 (47.1) 19 (27.1) 69 (30.4) 0.0087%
Areflexia, yes 35 (39.8) 29 (41.4) 102 (45.3) 0.6300
Extensor plantar, yes 34 (41.90) 26 (38.8) 55 (25.9) 0.0175%
Spasticity, yes 38 (43.7) 17 (24.6) 59 (26.6) 0.0071%
Paresis, yes 19 (21.6) 12 (17.1) 30 (13.5) 0.2030
Muscle atrophy, yes 34 (39.1) 12 (17.1) 43 (19.4) <0.0001*
Fasciculations, yes 37 (42.5) 24 (34.3) 52 (23.1) 0.0022%
Myoclonus, yes 10 (11.4) 4 (5.7) 9 (4.9) 0.0488*
Rigidity, yes 7 (8.90) 3 (4.3) 15 (6.7) 0.6342
Chorea/dyskinesia, yes 11 (12.5) 2 (2.9) 10 (4.4) 0.0124%
Dystonia, yes 20 (22.7) 4 (5.7) 22 (9.7) 0.0013*
Resting tremor, yes 11 (12.8) 5(7.1) 12 (5.4) 0.0806
Sensory symptoms, yes 50 (61.7) 49 (72.1) 135 (61.9) 0.2881
Urinary dysfunction, yes 29 (33.3) 33 (47.1) 88 (39.1) 0.2115
Cognitive impairment, yes 18 (20.7) 14 (20.0) 38 (17.9) 0.6937
Brainstem oculomotor signs, yes 51 (58.6) 19 (27.1) 65 (29.0) < 0.0001*
Dysphagia, yes 54 (63.5) 32 (47.8) 116 (54.2) 0.1374
Double vision, yes 44 (50.0) 18 (25.7) 71 (31.4) 0.0018"

SD, standard deviation; SCA, spinocerebellar ataxia; BMI, body mass index; SARA, Scale for the Assessment and Rating Ataxia; INAS, Inventory

of Non-ataxia Signs.

*Means with the same letter did not differ significantly from each other according to a Tukey’s Honestly Significant Difference multiple

comparison test (P > 0.05).

The chi-square test was used to analyze qualitative covariates, and an analysis of variance was used for quantitative covariates.

P < 0.05 (statistically significant).
$Values indicate the length of the expanded allele (repeat units).

greater frequency of number of non-ataxia signs (INAS score,
5 % 2 signs), especially pyramidal and peripheral motor symp-
toms: spasticity (44%), hyperreflexia (47%), extensor plantar
(41%), muscle atrophy (39%), fasciculation (43%), and brain-
stem oculomotor signs (59%). Paresis, rigidity, resting tremor,
sensory symptoms, urinary dysfunction, cognitive impairment,
dysphagia, anxiety or depression, the use of any psychiatric
medication, cancer, and gastrointestinal and endocrine diseases
like diabetes all were similar between groups. Moreover, we
failed to identify any factors that were associated with a BMI
increase. Although we did not find a correlation with dys-
phagia, the decreasing BMI group included 64% of patients

who had dysphagia, whereas the increasing and stable BMI
groups included 54% and 48% of patients, respectively.

Trajectories of BMI and Disease
Progression

The association between the BMI groups and disease progres-
sion, as determined with the SARA score, was analyzed
(Fig. 2). Disease progression was significantly faster for the
decreasing BMI group (SARA score, 5.7 + 0.73 points every
decade), intermediate for the stable BMI group (SARA score,
4.2 + 0.47 points every decade), and slower for the group
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«=+@==~ Stable BMI (53%)
-+=@- =~ Increasing BMI (18%)
- +@-- - Decreasing BMI (23%)

Score on scale for assessment and rating of ataxia

Age (years)

Figure 2 Progression of scores on the Scale for the Assess-
ment and Rating Ataxia according to body mass index (BMI)
evolution. Stable BMI (in kg/m?; black curve) = —0.32 + 4.2 *
age; increasing BMI (green curve) = 4.5 + 3.3 * age; and
decreasing BMI (red curve) = 7.5 + 5.7 * age.

increasing BMI group (SARA score 3.3 £ 0.78 points every
decade).

Discussion

In this first long-term follow-up study of body weight changes
in a large cohort of patients with SCA, a decline in BMI over
time was observed. Furthermore, three trajectories of BMI evo-
lution were identified: decreasing, increasing, and stable. There
was a significant association between weight loss and disease
progression, but no significant correlation of BMI change with
the presence of dysphagia was observed.

At baseline, patients with SCA3 had a lower BMI than the
other patients. These results are consistent with findings from
the Brazilian cohort at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), who demonstrated that that BMI was lower in
patients who had SCA3 compared with controls and inversely
was correlated with expanded CAG repeat lengths.” In addition,
these results are in line with observations in several transgenic
SCA models, in which mice had progressive body weight loss
over the course of the disease.'"™"* We observed that BMI
declined over time. Similar results were reported in longitudinal
clinical studies of Huntington’s disease over 3 years, in which
BMI declined with time, and patients with higher CAG repeat
numbers had faster rates of weight loss.®

To our knowledge, this is the first study to allow the identi-
fication of subgroups with respect to the evolution of body
weight among patients with polyglutamine disorders. Unlike
the LM model, which shows an average decrease BMI over
time, our subgroup analysis showed that only 23% of patients
lost weight during follow-up. Three groups were objectified
with decreasing, increasing, and stable BMI over time. The
most interesting finding was that the decreasing BMI group had

faster disease progression, suggesting that weight loss may serve

as a biomarker to monitor disease progression. In addition,
longer CAG expansions were associated with BMI declines in
patients with SCA1, SCA2, and SCA3. This was not replicated
for those with SCAG6, because there was only 1 patient in the
decreasing BMI group. These results reinforced the assumption
of a correlation between genetic findings, disease progression,
and weight loss for patients with SCA1, SCA2, and SCA3, but
not for those with SCAG6.

Although ataxia is the major symptom of all SCAs, various
non-ataxia signs may accompany ataxia. We observed a greater
frequency of non-ataxia signs (especially motor symptoms) in
patients who had declining BMI over time. On average, each
patient in the group with decreasing BMI had 5 non-ataxia symp-
toms. From our results, muscle atrophy is very likely to contribute
to total weight loss, because 39% of patients who had decreasing
BMI over time had muscle atrophy. This frequency increases to
75% in patients with stage 3 disease. In line with that finding, a
significant correlation was observed between disease stage and
BMI: 45% of patients who were permanently wheelchair depen-
dent had a declining BMI over time. By contrast, no such associa-
tion was reported in the Brazilian cohort study.”

The rates of progression in our study were slower than the
values reported in a previous analysis of the same cohort.” This
discrepancy is explained by the different time scales used in the
analyses. Here, we analyzed data on an age scale, as recom-
mended for chronic diseases, in which age is the main disease
evolution factor.?’ In addition, unlike the previous report, all
SCA groups were pooled for the analysis, because the sample
size for each SCA group separately did not allow the fit of
LCM models with more than 2 subgroups.

The mechanism underlying weight loss in patients with SCA
is not clear. It has been suggested that the occurrence of dys-
phagia may be an important cause of weight loss.'"” However,
the available results are contradictory. The current findings
agree with those from the Brazilian study, in which no relation
of BMI with dysphagia was reported.” In contrast, a systematic
post-mortem study on thick serial tissue sections from 12 dys-
phasic patients with SCA2, SCA3, SCA6, and SCA7 reported
the presence of widespread neurodegeneration of the brainstem
nuclei involved in the ingestive process that may cause nutri-
tional deficiencies, weight loss, and dehydration.'”

In addition, only 12 patients (3%) from the EUROSCA
cohort developed severe dysphagia during follow-up, requiring
the use a tube feeding. In theory, this type of diet should
increase the patient’s weight. However, among those patients,
there were 4 (42%) in the increasing BMI group, 5 (42%) in
the decreasing BMI group, and 7 (58%) in the stable BMI
group. These results suggest that severe dysphagia has no impact
on increases in BMI, and it is also evident that weight loss is a
primary consequence of disease progression.

The increased catabolic state in patients with SCA1 was
reported as a possible mechanism involved in weight loss.'> In
that study, the authors demonstrated that patients with SCA1
had a 22% increase in energy expenditure per kilogram of fat-
free mass and a 28% increase in fat oxidation compared with

controls. This increasing catabolic state might relate to the
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presence of autonomic dysfunction, as has been suggested in
HD.?! Several studies have reported the presence of autonomic
dysfunction in patients with symptomatic SCA1, SCA2, and
SCA3 who may be able to reduce parasympathetic activity.*>>
In addition, the lower motor neuron degeneration, which is
described in SCA1,SCA2, and SCA3, but not in SCA6, may
have an influence on BMI decline.?* In amyotrophic lateral
sclerosis, lower BMI might be caused by hypermetabolism.® It
is likely that the same mechanisms are present in patients with
SCA1, SCA2, and SCA3. The greater prevalence of hypermo-
toric signs like dystonia or dyskinesia in the group with decreas-
ing BMI point in the same direction, because such signs have
been associated with metabolic changes and weight loss in other
disorders like Parkinson’s disease.*®

Alterations in the insulin/insulin-like growth factor-1 system
have been involved as another mechanism for weight loss in
transgenic animal models and in data from patients with
SCA3.%% In the Brazilian cohort study, investigators observed
that patients with SCA3 had reduced insulin levels and that the

928 .-
Similar

insulin levels were directly associated with BMI.
results were reported in HD® but were not replicated in all
studies in which, despite high caloric intake, the weight loss
took place. This allowed the use of a plasma biomarker to iden-
tify early stages of the disease.?” It also allowed the development
of a spectroscopic cerebral marker of brain energy metabolism,
which could be improved by using triheptanoin to provide sub-
strates to the Krebs cycle.>

Our study has several strengths. First, it had a multicenter,
prospective design with long observational periods. Second, to
account of informative dropout, we applied a sensitivity analysis
using a joint model for longitudinal data and the time to drop-
out.?” The results obtained from this joint model were similar
to estimations using standard methods, suggesting an absence of
bias in parameter estimations (Table S3). Third, we used a com-
promise criterion to select the best model instead of using only
the Bayesian Information Criterion. The average probability of
a model with 3 classes was relatively high, ranging from 0.74 to
0.83, suggesting an unambiguous classification. However, the
data have limitations: Information about caloric intake, lipid
profile, daily exercise, physiotherapy, food habits, gait training,
occupational therapy, and olfactory impairment, all of which
may influence BMI, was not assessed in the EUROSCA study.
In addition, other anthropometric measurements, such as skin-
fold thickness or waist circumference, which could possibly
serve as biomarkers to monitor disease progression, were miss-
ing; and the small sample size per genotype negated the possi-
bility of performing a trajectory analysis for each SCA type.

The current data allowed us to identify 3 different groups of
BMI evolution and provided evidence of an association
between weight loss and disease progression. These findings
suggest monitoring of body weight as a potentially useful bio-
marker of disease progression, because patients who had the
greatest number of CAG repeats were more likely to lose
weight. In addition, the results provide more information to
help with patient selection and stratification for the design of

interventional clinical trials.
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Table S1: Summary of the estimated latent class mixed model on the EUROSCA
sample (n=384):

G L P BIC  %classl %class2 %eclass3 %class4 %class5

1 -2925.09 13 592754 100

2 -2918.64 18 594439 16.40 83.60

*3 -2908.75 23 595437 58.85 18.23 22.92

4 -2898.40 28 596342 1.30 57.55 17.97 23.18

5 -2893.80 33 598398 32.81 35.16 0.78 13.02 18.23

Number of latent classes (G), log-likelihood (L), number of parameters (P), Bayesian
Information Criterion (BIC), proportion in each latent class (in%).

Table S2: Posterior classification:

*Mean posterior probability to

Final Subjects belong to class (%)
Classification (%) Stable  Increasing Decreasing
1 226 (58.85) 0.8324 0.1748 0.2271
2 70 (18.23)  0.0684 0.8024 0.0318
3 88(22.92) 0.0992 0.0228 0.7411

Number (%) of 'subjects and mean postefior probabiliﬁes (given in %) of the latent
class membership according to the final posterior classification.

*The values in bold indicate the best model with the average mean posterior
probability (Table 1 and 2).



Table S3: Sensitivity analysis:

LMM IM
Parameters (MAR) (MNAR) Bias
Fixed-effects
Intercept 25.938 25.889 0.048
Linear age -3.071 -3.126 0.055
Quadratic age 1.138 1.182 -0.043
Cubic age -0.106 -0.112 0.005
Variance-covariances B
SD (b0) 7.573 6.879 0.693
SD (bl) 3.419 3.140 0.278
SD (b2) 0.080 0.068 0.012
Cor (b0, b1) -0.947 -0.919 -0.027
Cor (b0, b2) -0.328 -0.256 -0.071
Cor (b2, b3) -0.427 -0.388 -0.039
Autoregressive correlation
AR 0.325 0.315 0.009
o (AR) 2.610 2.742 -0.132
Measurements error
c 0.527 0.527 0.000

Comparison parameters estimates (fixed-effects, variance-covariance matrix, first
order auto-regressive correlation and measurements error) from the linear mixed
model (LMM) under MAR assumption and those from the joint model (JM) under
MNAR assumption.



Figure S1: Flow-chart

525 Eligibles
patients
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less than three measures of
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384 (73 %) Patients with
at least three measures
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Figure S2: Weighted subject-specific predictions
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5 Analyse de survie : Développement d’un
Nomogramme pronostique de déces pour
les patients SCA

5.1 Résumé

5.1.1 Rationnel

Bien que I'espérance de vie des patients atteints d’ataxie spinocérébelleuse soit considérablement
réduite, seules quelques études [Kieling et al., 2007, Almaguer-Mederos et al., 2013, Monin et al., 2015,
Klockgether et al., 1998] souffrant de quelques limites (petite taille, suivi court) ont estimé la sur-
vie ou identifié des facteurs de risque influencant la survie. Dans ce travail, notre objectif était
premierement d’étudier la survie a 10 ans des patients souffrant d’ataxie de type 1 (SCA1), SCA2,
SCA3 ou SCAG6 a partir de la plus grande cohorte au monde avec le plus long suivi (EUROSCA);
secondairement d’identifier les facteurs pronostiques qui influencent cette survie; et enfin, de
développer un modele pronostique permettant de prédire la survie individuelle en fonction des
caractéristiques génétiques et cliniques.

5.1.2 Meéthodes

Nous avons analysé I’ensemble des 525 patients inclus et suivis de la cohorte EUROSCA. Le
critere de jugement principal était la survie globale. Pour éviter les biais de survie, nous avons mis a
jour le statut vital a partir de la base de données électroniques, ou de I'interrogatoire des membres
de la famille ou des mairies de naissance lorsque cela était possible. Les potentiels prédicteurs
de déces ont été sélectionnés dans un premier temps parmi ceux déja publiés dans la littérature
(sexe, année de naissance, age de début de la maladie, et CAG long) puis dans un second temps,
parmi quelques variables déja disponibles dans la cohorte EUROSCA telles que les scores cliniques
(SARA et INAS), les items du score INAS et leur extension a la dysphagie, la double vision, la
déficience cognitive et les troubles urinaires, le stade de la maladie, la dépression (score PHQ-9),
'utilisation de la physiothérapie, et les évaluations sur I’état de santé (poids) et de la qualité de
vie (score EQ-5D VAS).

Facteurs pronostiques de déces

Dans ce chapitre, toutes les analyses ont été effectuées séparément pour chaque génotype. Nous
avons défini la survie comme le délai entre 'inclusion le déces toutes causes et censuré les patients
vivants ou perdus de vue a leur date de dernieres nouvelles. Nous avons estimé la probabilité de
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survivre pour un patient au moins jusqu’au temps ¢ par 'estimateur du maximum de vraisem-
blance non-paramétrique ou méthode de Kaplan-Meier. Pour identifier les facteurs pronostiques
indépendants de déces, nous avons utilisé le modele de Cox a risques proportionnels ajustés sur
I’age a I'inclusion.

hi(t, X, ) = ho(t)e!” ) (5.1)
ot X = (age, sexe, . .., scoreEQ—5DV AS)T est le vecteur de m prédicteurs de déces décrit plus
haut, 8 = (Bage, - - -, Bscorero—5Dv 4s) le vecteur des coefficients de régression qui leur sont associés

et ho(t) la fonction du risque de base. Les parametres [ ont été estimés par la vraisemblance
partielle de Cox :

- H1 P = H [ (5.2)

ou P; est la probabilité conditionnelle que le patient ¢ décede en t; sachant qu’il est a risque de
déces au temps t; et qu’il n’y a qu’un seul déces en t;; m étant le nombre de facteurs.

Développement du nomogramme

A partir de chaque modele final, nous avons construit un nomogramme incluant tous les facteurs
de risque indépendants de déces pour prédire la probabilité de survie apres 5 et 10 ans. Cette
probabilité de survie (t = [5 et 10 ans|) a été définie par :

S(t, X;) = Sy(t)e ) (5.3)

ou LP; est la fonction prédictive linéaire correspondant a : LP; = Z BXim.
i=1
Le nomogramme est un systeme de points qui attribue a chaque prédicteur de déces des points
compris entre 0 et 100 sur une interface graphique. La construction du nomogramme se fait en 2
étapes : I'identification du facteur le plus influent sur le risque d’évenement en l'occurrence ici le
déces, et I'attribution du nombre de points a chaque facteur en fonction de son influence sur le
risque de déces.

Identification du facteur le plus influent sur le risque d’évenement : pour chaque
facteur selon qu’il soit binaire ou continu, un § maximum en valeur absolue est calculé selon
[lasonos et al., 2008] :
— facteur m binaire, le f maximum correspond a la valeur absolue du coefficient ] B | directe-
ment issu du modele de Cox : Bazy....... = |Bbinaire]
— facteur m quantitatif, le 8 maximum est estimé par : Bpaz,uunn = | Bquanti| X (maxguanti —

mznquanti) .

Attribution des points : une fois le facteur le plus influent identifié (|542|), un nombre de
points lui est ainsi attribué.
— Si le facteur avec le | 5,42 est quantitatif, on lui affecte 0 point pour la valeur minimale et
100 points pour la valeur maximale.
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— Si le facteur avec le |fq.| est binaire, on lui affecte 0 point pour la modalité codé 0 et 100
points pour la modalité codé 1.
Pour les autres facteurs moins influents m, le nombre de points est calculé par :

— point,, = 100 x (%)

d’ou le nombre total de point est : Total Points = Z point,,

m
Ensuite, nous avons calculé un score pronostique en additionnant la contribution de chaque
facteur individuel selon que le facteur est binaire ou continu, en fonction des points qui lui sont
attribués par le nomogramme |fS,,qz| :

|ﬂmax|

|ma~rQuantim - manuantim|

Scorenomogramme - (Quantim_minQuQntim) X (

(5.4)

Puis, nous avons regroupé le score dérivé du nomogramme en 3 catégories selon la distribution

suivante : 55% pour le groupe de bon pronostique, 25% pour le groupe de pronostique intermédiaire

et 20% pour le groupe de mauvais pronostique. Enfin, nous avons évalué la capacité discriminative
du nomogramme par le ¢ — index et 'adéquation aux données par la calibration.

5.1.3 Résultats

Les résultats de ce travail ont permis de confirmer que la survie était différente selon le génotype.
La survie était plus courte pour les SCA1, intermédiaire pour les SCA2 et SCA3, et plus longue
pour les SCA6. Nous avons identifié pour chaque génotype des facteurs de risques indépendants
de déces. Ce sont la présence d’une dysphagie et un score SARA élevé pour les SCA1, I'age avancé
et du nombre de répétitions du CAG long, et un score SARA élevé pour les SCA2, la présence
d’une dystonie, un score SARA élevé et 'interaction négative entre 1'age et le CAG pour les SCA3,
et un score SARA élevé pour les SCA6. Les nomogrammes que nous avons développés a partir
des facteurs de risque indépendant de déces avaient de tres bonnes performances en termes de
discrimination et de calibration, mais nécessitent une validation externe avant d’étre utilisés en
pratique clinique courante. De plus, ces nomogrammes pourraient aider a faciliter la sélection et
la stratification des patients pour les futurs essais cliniques.
L’ensemble de ce travail a fait 'objet d’une publication dans le Lancet Neurology.

5.2 Article 2 : The Lancet Neurology
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Survival in patients with spinocerebellar ataxia types 1, 2, 3,
and 6 (EUROSCA): a longitudinal cohort study

Alhassane Diallo, Heike Jacobi, Arron Cook, Robyn Labrum, Alexandra Durr, Alexis Brice, Perrine Charles, Cecilia Marelli, Caterina Mariotti,

Lorenzo Nanetti, Marta Panzeri, Maria Rakowicz, Anna Sobanska, Anna Sulek, Tanja Schmitz-Hibsch, Ludger Schéls, Holger Hengel, Bela Melegh,
Alessandro Filla, Antonella Antenora, Jon Infante, José Berciano, Bart P van de Warrenburg, Dagmar Timmann, Sylvia Boesch, Massimo Pandolfo,
Jorg B Schulz, Peter Bauer, Paola Giunti, Jun-Suk Kang, Thomas Klockgether, Sophie Tezenas du Montcel

Summary

Background Spinocerebellar ataxias are dominantly inherited progressive ataxia disorders that can lead to premature
death. We aimed to study the overall survival of patients with the most common spinocerebellar ataxias (SCA1, SCA2,
SCA3, and SCAG) and to identify the strongest contributing predictors that affect survival.

Methods In this longitudinal cohort study (EUROSCA), we enrolled men and women, aged 18 years or older, from
17 ataxia referral centres in ten European countries; participants had positive genetic test results for SCA1, SCA2,
SCA3, or SCAG6 and progressive, otherwise unexplained, ataxias. Survival was defined as the time from enrolment to
death for any reason. We used the Cox regression model adjusted for age at baseline to analyse survival. We used
prognostic factors with a p value less than 0-05 from a multivariate model to build nomograms and assessed their
performance based on discrimination and calibration. The EUROSCA study is registered with ClinicalTrials.gov,
number NCT02440763.

Findings Between July 1, 2005, and Aug 31, 2006, 525 patients with SCA1 (n=117), SCA2 (n=162), SCA3 (n=139), or
SCAG (n=107) were enrolled and followed up. The 10-year survival rate was 57% (95% CI 47-69) for SCAI,
74% (67-81) for SCA2, 73% (65-82) for SCA3, and 87% (80-94) for SCAG. Factors associated with shorter survival
were: dysphagia (hazard ratio 4-52, 95% CI 1-83-11-15) and a higher value for the Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia (SARA) score (1-26, 1-19-1-33) for patients with SCA1; older age at inclusion (1-04, 1-01-1-08),
longer CAG repeat length (1-16, 1-03-1-31), and higher SARA score (1-15, 1-10-1- 20) for patients with SCA2; older
age at inclusion (1-44, 1-20-1-74), dystonia (265, 1-21-5-53), higher SARA score (1-26, 1-17-1-35), and negative
interaction between CAG and age at inclusion (0-994, 0-991-0-997) for patients with SCA3; and higher SARA
score (1-17, 1-08-1-27) for patients with SCA6. The nomogram-predicted probability of 10-year survival showed
good discrimination (c index 0-905 [SD 0-027] for SCA1, 0-822 [0-032] for SCA2, 0-891 [0-021] for SCA3, and
0-825 [0-054] for SCAG).

Interpretation Our study provides quantitative data on the survival of patients with the most common spinocerebellar
ataxias, based on a long follow-up period. These results have implications for the design of future interventional
studies of spinocerebellar ataxias; for example, the prognostic survival nomogram could be useful for selection and
stratification of patients. Our findings need validation in an external population before they can be used to counsel
patients and their families.

Funding European Union 6th Framework programme, German Ministry of Education and Research, Polish Ministry
of Scientific Research and Information Technology, European Union 7th Framework programme, and Fondation
pour la Recherche Médicale.

Introduction

Spinocerebellar ataxias are a clinically and genetically
heterogeneous group of dominantly inherited autosomal
progressive ataxia disorders. Several genetically distinct
spinocerebellar ataxias have been defined, the most
common being SCA1, SCA2, SCA3, and SCAG6. These
subtypes are caused by translated CAG repeat expansions
that encode elongated polyglutamine tracts within the
various proteins associated with each type. In addition,
there are other spinocerebellar ataxias caused by non-
translated repeat expansions or conventional mutations.
Clinically, these spinocerebellar ataxias are characterised
by progressive balance problems and incoordination

www.thelancet.com/neurology Vol 17 April 2018

(with onset most common during adulthood), which lead
to severe disability and premature death.’

Although life expectancy of patients with SCA1, SCA2,
SCA3, and SCAG is substantially reduced, only a few
studies have investigated survival or identified factors
that affect survival. Significantly decreased survival
associated with CAG repeat number, age at onset, and
year of birth was recorded in a study of patients with
SCA3 in Brazil? Similar findings were obtained for
Cuban patients with SCA2, except for the effect of year of
birth on survival.® A study of 446 index cases with known
SCA mutations in spinocerebellar ataxia genes and
509 affected relatives reported a lower age of death in

 ®
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Research in context

Evidence before this study

We searched PubMed using the search terms [“spinocerebellar
ataxia” OR “"dominant ataxia” OR “Machado-Joseph disease”
AND “survival”] for reports published before Oct 31, 2017.

Only peer-reviewed, English-language reports of studies done in
patients were considered. We identified four studies: two
(Almaguer-Mederos LE, 2013, and Kieling C, 2007) were
restricted to patients with mutations in one SCA gene (SCA2 or
SCA3); the third (Monin M-L, 2015) focused on index cases with
known mutations in SCA genes and their parents (if affected),
and analysed spinocerebellar ataxias due to polyglutamine
expansions as a group. The fourth (Klockgether T, 1998) was an
international retrospective study with short follow-up. These
studies were heterogeneous in terms of design, follow-up time,
and methods. Few predictors of death were identified (sex, year
of birth, age at onset, and repeat lengths of the expanded allele).

Added value of this study
In this European, multicentre, longitudinal study (EUROSCA),
we prospectively investigated a large cohort of patients with

patients with polyglutamine expansions than in those
with other types of mutation.* Additionally, among the
patients with polyglutamine expansions, survival was
significantly shorter for patients with SCA1 than for
those with SCA2, SCA3, SCAG6, or SCA7*

EUROSCA is a European multicentre longitudinal
cohort study of patients with SCA1, SCA2, SCA3, and
SCAG6. It was initiated in 2005 with the goal of
characterising the natural history of the disease and
identifying prognostic factors. We recorded phenotypic
differences between patients with the different disease
subtypes at baseline and identified factors that
determined disease severity. Analyses of longitudinal
data after 2 years® and 8 years® allowed us to establish
disease subtype-specific progression rates and identify
factors that predict the course of the disease. In this
study, we report survival data of the EUROSCA
participants based on an observational period of 10 years.
This study had three aims: to quantify overall survival of
patients with SCA1, SCA2, SCA3, or SCAG; to identify
prognostic factors that influence survival; and, finally, to
develop a prognostic model that allows prediction of
individual survival based on genetic and clinical
characteristics.

Methods

Study design and population

The study population consisted of patients with spino-
cerebellar ataxia recruited from 17 ataxia referral centres
in ten European countries in the longitudinal EUROSCA
prospective cohort study’ between July 1, 2005, and
Aug 31, 2006. Patients were identified with the help of an
electronic patient registry that contains data for all
patients with spinocerebellar ataxias who had been in

SCA1, SCA2, SCA3, or SCAG for 10 years. Overall survival rates
differed with respect to disease subtype. A higher Scale for the
Assessment and Rating of Ataxia score at baseline was
associated with shorter survival for all disease subtypes. This
study highlighted for the first time the effect of additional
signs (dysphagia or dystonia) on survival. It is the first to
address a development of prognostic survival model in ataxia
patients allowing a precise prediction of survival on an
individual basis.

Implications of all available evidence

The available data provide quantitative information about
survival of patients with SCA1, SCA2, SCA3, and SCA6, and
allowed the identification of predictors of survival. The
prognostic nomograms could help researchers to optimise
the design of future clinical trials, but need validation in an
external populations before they can be used to assist
clinicians in counselling patients and their families.

contact with one of the study centres. These patients had
progressive, otherwise unexplained, ataxia and had a
positive molecular genetic test for SCA1, SCA2, SCA3, or
SCAG. Assessments were done according to a written
study protocol. Patients were seen at baseline and
followed up by annual visits for 3 years. Afterwards,
participants entered an extension phase in which
assessments were done during routine visits, resulting in
irregular intervals between the visits. The database was
locked on Nov 3, 2016, after a maximum observation
period of 11 years. The ethics committees of the
participating centres approved the study. Written
informed consent was obtained from all study participants
at enrolment.

Outcome and predictor variables

The clinical outcome was overall survival. To avoid
survival bias, we retrieved the updated vital status from
the electronic database when available, through interviews
of family members, and by interrogation of records from
civil registry offices when feasible. As candidate
predictors, we selected sex, age at onset, and repeat
lengths of the expanded alleles, which have been reported
as predictors of death in previously published studies.”*
As additional candidates, we selected disease duration,
age, and factors that characterise the neurological
phenotype (as measured by the Scale for the Assessment
and Rating of Ataxia [SARA], Inventory of Non-Ataxia
Signs [INAS], and individual non-ataxia signs), mood
(Patient Health Questionnaire-9 [PHQ-9]),* and physical
state (BMI and disease stage) of the study participants.
Any use of physiotherapy was included because it is the
only known therapeutic intervention in ataxia. The
appendix provides the complete list of candidate
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predictors (appendix p 5). BMI at baseline was calculated
using the formula (weight/height2). Scores on SARA
(range 0-40), total scores on the INAS (0-16), and
individual non-ataxia signs as given in the INAS, including
reported abnormalities such as dysphagia and double
vision,” were recorded at baseline. The PHQ-9 is a
nine item self-rating questionnaire that simply scores
each of the nine DSM-IV criteria for depressive disorders.
The severity of depression is calculated by assigning
scores of 0, 1, 2, and 3, to the response categories "not at
all”, "several days”, “more than half the days” and “nearly
every day”, respectively. The sum score ranges from 0
(absence of depression) to 27 (severe depression). Repeat
lengths of the expanded and normal alleles were
determined at the Institute of Medical Genetics and
Applied Genomics of the University of Tiibingen
(Tubingen, Germany).

Statistical analysis

We used mean (standard deviation) or frequencies
(percentages) to describe the continuous and categorical
variables at baseline. Survival was calculated from the
date of enrolment to death for any reason. Data for
patients who were alive or lost to follow-up were censored.
We used time from enrolment as the timescale. Survival
was estimated using the Kaplan-Meier method and
compared with a log-rank test. Cox-proportional-hazard
models adjusted for age at baseline were used to study
prognostic factors, and then candidates with a p value less
than 0-10 were entered into the multivariate Cox
regression. The strongest contributing predictors for
death from multivariate regression were selected through
a backward procedure based on the lowest Akaike
information criterion. Because the backward selection
model relies on statistical significance, which in turn
depends on statistical power, we computed a posteriori
statistical power to highlight an increase in the risk of
death of 2 (hazard ratio [HR] 2) for any binary variable
with a proportion of patients of 50% in each group. We
did subsequent analyses separately for each disease
subtype as survival differed between the subtypes.
Assumptions of hazard proportionality and log-linearity
were verified.

We constructed a nomogram that included the selected
prognostic factors from each final Cox model to estimate
the probability of survival after 5 and 10 years. A raw
prognostic score was computed by summing the
contribution of each individual factor, based on the
points given for each factor in the nomogram. We divided
the patients of each disease subtype into three prognostic
risk groups to provide a reasonable spread of risk. Thus,
various cutoffs for the risk score were explored based on
the optimal cutoff using the three-risk group approach.”
The distribution of 55% for prognostic risk group 1 (good
prognosis), 25% for prognostic group 2 (intermediate
prognosis), and 20% for prognostic group 3 (poor
prognosis), was used, as these percentages were the most
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discriminative relative to the ¢ index (appendix pp 4, 6).
We did calibration plots and computed the discrimination
c-index to assess the performance of the nomograms.
1000 random samples of the population were used to
derive the 95% CI bootstrap percentile for the c-index."*
The multivariate model was internally validated using
the 1000 samples bootstrap procedure.

All data analyses were done with SAS (version 9-4) and
R (version 3.3.3). We deemed p values lower than 0-05 to
be statistically significant; all tests were two-sided.

Role of the funding source

The funders of the study had no role in the design, data
collection, data analysis, data interpretation, or writing of
the report. The corresponding author had full access to
all the data in the study and had final responsibility for
the decision to submit for publication.

Results

Between July 1, 2005, and Aug 31, 2006, we enrolled
525 patients with SCA1 (n=117), SCA2 (n=162), SCA3
(n=139), or SCA6 (n=107). Table 1 shows the clinical and
demographic data. During the follow-up, 66 (13%) patients
were lost to follow-up and 121 (23%) died: 36 (31%) with
SCAL, 38 (24%) with SCA2, 34 (25%) with SCA3, and
13 (129%) with SCA6. Causes of death were reported for
57 (47%) of 121 patients. Among them, pulmonary
diseases (pneumonia or pulmonary insufficiency) were
the most common (six in SCA1, four in SCA2, seven in
SCA3, and one in SCAG), followed by unknown causes
(three in SCA1, three in SCA2, six in SCA3, and two in
SCAG), cardiac causes (five in SCA3 and three in SCAG6),
cancer (one in SCAI, two in SCA2, and three in SCAG6),
sepsis or cachexia (one in SCA1, one in SCA2, and two in
SCAG), gastric causes (two in SCA2), suicide (one in
SCA1 and one in SCA?2), stroke (one in SCA2 and one in
SCA3), and renal disease (one in SCA2).

The 5-year survival rate was 80% (95% CI 72-88) for
SCAL, 87% (82-93) for SCA2, 87% (82-93) for SCA3, and
98% (95-100) for SCAG. The corresponding 10-year
survival rates were 57% (95% CI 47-69), 74% (67-81),
73% (65-82), and 87% (80-94). Overall, survival was
significantly ~different between the subtypes of
spinocerebellar ataxia (figure 1). The risk of death was
higher for patients with SCA1, SCA2, and SCA3 than
those with SCAG (figure 1). Moreover, the risk of death in
patients with SCA1 was higher than in those with SCA2
(HR 1-80, 95% CI 1-14-2-8) or SCA3 (1-63, 1-02-2-61),
whereas it was similar between patients with SCA2 or
SCA3 (0-91, 0-57-1-44).

We applied univariate Cox regression modelling
adjusted for age at baseline to identify predictors for
death for each disease subtype. For SCA1, the 19 (68%) of
28 evaluated predictors associated with survival (appendix
p 5) were CAG repeat number, age at onset, disease
duration, BMI, disease stage, PHQ-9 sum score, SARA
score, number of non-ataxia signs, and several individual
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Patients with Patients with Patients with Patients with
SCA1(n=117)  SCA2(n=162)  SCA3(n=139)  SCA6 (n=107)

Sex

Men 71 (61%) 74 (46%) 73 (53%) 58 (54%)

Women 46 (39%) 88 (54%) 66 (47%) 49 (46%)
Age (years) 463 (12-2) 464 (13-3) 48-8 (11-8) 65-0 (10-9)
Age at onset (years) 36-7(10-4) 352 (12:5) 37-0(113) 543 (106)
Disease duration (years) 9:5(57) 11-1(6-0) 11.7 (6-0) 107 (6:9)
Number of CAG repeats 476 (5-6) 39-4(3-5) 69-1(4-6) 22:5(2:2)
BMI (kg/m?) 24-4(4-1) 25.1(4-3) 2341 (4-0) 257 (4-1)
SARA score 156 (9-1) 157 (8:0) 151 (8:5) 152 (6-8)
PHQ-9 sum score 67 (6-4) 55 (4-9) 6:9(6-2) 53(5-4)
Any physiotherapy use (yes) 43 (37%) 75 (46%) 75 (54%) 51 (48%)
Number of non-ataxiasigns ~ 4-8 (2-2) 42(2-2) 4-9(2:6) 1.9 (1-6)
Death (yes) 36 (31%) 38 (24%) 34 (25%) 13 (12%)

Median follow-up (years) 9-9(6-9-101)  10-2(101-10-3) 102 (10-1-10-4) 102 (10-1-10-3)

Data are n (%) mean (SD), or median (95% Cl). SARA=Scale for the Assessment and Rating of Ataxia. SCA=spinocerebellar
ataxia. PHQ-9=Patient Health Questionnaire-9.

Table 1: Population characteristics at enrolment
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Log-rank p=0-0002
0 T T T T 1
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Number at risk Time from enrolment (years)
(number censored)
SCA1 117 (0) 99 (10) 77 (24) 60 (35) 44(42) 30(51)
SCA2 162 (0) 153 (4) 132 (17) 118 (20) 111(22) 83 (41)
SCA3 139(0) 126 (5) 96 (28) 90 (29) 81(32) 66 (42)
SCA6 107 (0) 104 (3) 98(9) 90 (14) 82(17) 63(32)

Figure 1: Survival from enrolment according to disease subtype
HR=hazard ratio. SCA=spinocerebellar ataxia.

non-ataxia signs: areflexia, paresis, muscle atrophy,
fasciculation, myoclonus, chorea or dyskinesia, dystonia,
resting tremor, urinary dysfunction, cognitive
impairment, and dysphagia (appendix p 5). A predictive
model obtained from the multivariate Cox analysis,
adjusted on age at baseline identified two strongest
contributing risk factors for death (table 2): dysphagia
and higher SARA score.

For SCA2, the significant predictors in the univariate
analysis were CAG repeat number, age at onset, disease
duration, disease stage, SARA score, number of non-
ataxia signs, and the following individual non-ataxia
signs: paresis, muscle atrophy, fasciculation, myoclonus,
rigidity, chorea, or dyskinesia, dystonia and cognitive

impairment (appendix p 5). The strongest contributing
risk factors for death (table 2) were older age at inclusion,
longer CAG repeat number, and higher SARA score.

For SCA3, the significant predictors in the univariate
analysis were CAG repeat number, age at onset, disease
duration, disease stage, PHQ9 sum score, SARA score,
number of non-ataxia signs, and the following individual
non-ataxia signs: extensor plantar signs, spasticity, paresis,
muscle atrophy, fasciculation, rigidity, chorea or
dyskinesia, dystonia, and brainstem oculomotor (appendix
p 5). The strongest contributing risk factors (table 2) were
older age at inclusion, dystonia, higher SARA score, and a
negative interaction between CAG repeat number and age
at inclusion. Patients with CAG-expanded alleles with less
than 62 repeats had a higher risk of death for older age at
inclusion, whereas those with more than 62 repeats had a
higher risk of death for younger age at inclusion,
independent of the severity of the disease. In addition,
there was an age-dependent effect on the risk of death
associated with CAG-expanded alleles: the older the age at
baseline, the weaker the effect of CAG-expanded alleles on
the risk of death, and conversely, the younger the age at
baseline, the stronger the effect.

In SCAG, disease stage, SARA score, and rigidity were
significantly associated with survival in Cox univariate
analyses (appendix p 5). The only contributing risk factor
for death was a higher SARA score (table 2).

The nomograms to predict the probability of 5-year and
10-year survival for each disease subtype (appendix)
showed that the SARA score contributed the most strongly
to the prognosis for SCA1, SCA2, and SCAG (appendix p 1),
whereas age at baseline and its interaction with CAG were
the strongest factors for SCA3 (appendix p 2). The number
of CAG repeats and age at baseline had a moderate effect
on the survival of patients with SCA2, whereas dysphagia
and dystonia had little effect on the survival of patients
with SCA1 and SCA3, respectively. A raw score was
computed from the nomograms, and the patients were
classified into three risk categories: good, intermediate,
and poor prognosis based on the thresholds (defined in the
appendix p 6). As an example of use of the nomograms
and classification of patients as having good, intermediate,
or poor prognosis, a 50-year-old patient with SCA1
(3 points), dysphagia (17 points), and a SARA score of
20 (50 points) has 70 points, placing him in the intermediate
group with a probability of 5-year survival of 80% (95% CI
73-87) and 10-year survival of 5% (1-9; appendix p 1).

The prognostic nomograms had good discriminatory
capacity for all SCAs (appendix p 7). The adjusted
¢ indices for predicting death at 10 years were
0-905 (SD 0-027) for SCA1, 0-822 (0-032) for SCA2,
0-891 (0-021) for SCA3, and 0-825 (0-054) for SCAG.
Moreover, the Kaplan-Meier curves of the three
stratification risk groups were clearly separated (figure 2).
The calibration plots showed excellent agreement
between the nomogram prediction and the actual
predicted probability of 5-year and 10-year survival
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HR, 95 % Cl p value Median (IQR) Maximum score Internal validation
in nomogram* (BHR, 95% BCl)
SCA1
Age at baseline (years) 1-008, 0-982-1-035 0-5302 46-0 (37-0-55-0) 6 1-003, 0-975-1-033
Dysphagia (yes) 4518, 1-831-11152 0-0011 0 (1-0-1-0) 17 7-029,1-939-41-81
SARA score 1.256,1186-1-33 <0-0001 13-5(8:5-20-5) 100 1.288,1-201-1:382
SCA2
Age at baseline (years) 1.042,1-009-1-076 0-0130 475 (37-0-54-0) 51 1.045,1-009-1-082
CAG length (number repeats) 1162,1-029-1313 0-0158 39-0 (37-0-41-0) 53 1172,1-028-1-337
SARA score 1151, 1-102-1-203 <0-0001 14-0 (10-0-19:5) 100 1.155,1-103-1-210
SCA3
Age at baseline (years) 1-441,1196-1.737 0-0001 48-0 (40-0-56-0) 100 1-692,1-179-2-486
Dystonia (yes) 2:652,1-208-5-534 0-0151 0 4 2:898,1-132-7:341
SARA score 1256, 1-173-1:346 <0-0001 14-0 (10-0-20-5) 33 1295, 1-189-1-406
CAG (number repeats) 1036, 0-388-1-209 0-6501 69-0 (66-0-72-0) 5 1151, 0-867-1:533
Interaction age with CAG 0-994, 0-991-0-997 <0-0001 3328.0 (2850-0-3776-0) 86 0-993, 0-988-0-998
SCA6
Age at baseline (years) 1.016, 0-952-1-084 0-6426 67-0 (58-0-73-0) 14 1.018, 0-947-1-096
SARA score 1173,1-081-1-274 0-0001 14-0 (10-5-19-0) 100 1187,1-080-1-306
The table shows results that were significant predictors of survival at p<0-05 in the multivariate Cox model, plus age at baseline for each spinocerebellar ataxia subtype whether it
was significant or not, for reference; the exception is inclusion of CAG repeat length for SCA3, as this relates to the significant predictor of the interaction of CAG repeat length with
age. HR=hazard ratio. BHR=bootstrap hazard ratio. BCl=bootstrap confidence interval. SARA=Scale for the Assessment and Rating of Ataxia. SCA=spinocerebellar ataxia.*
Maximum number for the highest recorded value attributed by a nomogram for each predictor.
Table 2: Multivariate Cox model

(appendix p 4). The uncertainties measured by the
bootstrapping procedure in the internal validation were
close to the estimated HR, except for a slight deviation
for the dysphagia parameter in patients with SCA1
(table 2), suggesting robustness of the final model.

In an a posteriori calculation, the statistical power to
highlight an increased risk of death (HR=2) for any
binary variable with a proportion of patients of 50% in
each group was 55% for SCA1, 58% for SCA2, 53% for
SCA3, and 24% for SCAG.

Discussion

In this study, we have identified predictors and provided
estimates of survival of patients with SCA1, SCA2, SCA3,
or SCAG, based on 10-year longitudinal findings of the
EUROSCA cohort.

Strengths of our study include the large number
of patients and the prospective design. The 10-year
observation period might seem short in view of an
estimated survival of patients with spinocerebellar
ataxia of 20-30 years after onset;*" however, the average
disease duration of participants at inclusion was about
10 years. Thus, we followed up the patients to an average
of 20 years after ataxia onset. The information about
vital status in the study database was incomplete
because most of the deceased patients had not attended
the study centres in the last years before death.
We therefore used alternative approaches: interviews of
family members and records from civil registry offices,
to update the information on vital status. This allowed
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us to recover 40% (49/121) of the deaths and reduced the
bias due to censorship, which is one of the major
sources of bias in survival analyses. Other possible
sources of bias were the omission of a relevant covariate
and the missing covariate being a confounder.* We were
unable to consider all potential covariates in our model.
For example, clinical signs other than those assessed by
the scales used in the study, imaging data, and
biomarker data were not available.

In survival analysis, there is an ongoing debate about
the choice of the optimal timescale. In this study, we used
time-on-study rather than disease duration or
chronological age as the timescale. Various simulation
studies”"” have shown the time-on-study scale, adjusted
for age at inclusion, to be the best because it is the most
robust against mis-specification (small bias) and is more
suitable than other timescales to measure predictive
discrimination, such as the time-dependent area under
the curve. We compared the different time scales to choose
the most appropriate for our data. Our empirical results
agreed with the simulation studies in that time-on-study
was the most accurate timescale (unpublished data).

Survival was shortest for SCA1, intermediate for SCA2
and SCA3, and longest for SCA6. These results corroborate
the finding reported by Monin and collleagues,* that the
age atdeath was lower in SCA1than in other spinocerebellar
ataxias caused by polyglutamine expansions. Together,
these and our findings characterise SCA1 as having the
least favourable prognosis among this group of
spinocerebellar ataxias. Correspondingly, two longitudinal
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studies found that the progression of ataxia severity in
SCA1 was faster than in SCA2, SCA3, or SCA6.**

The 10-year death rate of the patients with SCA2 in our
cohort (24%) was lower than that of a Cuban SCA2 cohort
(29%).* Similarly, the death rate for patients with
SCA3 (25%) was lower than that of a Brazilian
cohort (35%).” Possible reasons for these discrepancies
are selection bias, genetic background, and differences
between health-care systems.

We wused Cox regression modelling to identify
predictors for death in each disease subtype. For patients
with SCA1, ataxia severity measured with SARA score
and the presence of dysphagia increased the risk of
death. These findings are contrary to the results of an

international retrospective study.” However, that study
used different timescales and did not include clinical
findings in the statistical models. For SCA2, the risk of
death increased with older age at inclusion, longer CAG
repeat number, and severity of ataxia. Longer CAG
repeats were similarly found to be a risk factor for death
in a Cuban SCA2 cohort.” We were unable to confirm the
effect of being female on death that was reported in the
international retrospective study.” For SCA3, predictors
of shorter survival identified by univariate Cox analysis,
such as early age of onset and long CAG repeat length,
overlapped with factors reported in the Brazilian SCA3
study.? None of the previous studies reported predictors
for the risk of death in patients with SCA6. We found
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Poor 23(0) 16 (1) 8(2) 2(2) 0(3) 0(0) 32(0) 26(1) 22(3) 16 (4) 12(5) 8(5)
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—— Intermediate 9 2-80(1:14-6-92) —— Intermediate 4 11-39 (1.27-101.90)
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Log-rank p<0-0001 Log-rank p<0-0001
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0 2 4 6 8 10 0 2 4 6 8 10
Number at risk Time from enrolment (years) Time from enrolment (years)
(number censored)
Good 77 (0) 73(3) 58 (15) 57 (16) 54 (17) 47(23) 60(0) 59(1) 56 (4) 54(6) 52(8) 41(18)
Intermediate 33 (0) 28(2) 20(9) 17(9) 14 (10) 13(11) 25 (0) 23(2) 22(3) 20(4) 17(5) 14(7)
Poor 29 (0) 25(0) 18 (4) 16 (4) 13(5) 6(8) 22(0) 22(0) 20(2) 16 (4) 13 (4) 8(7)

Figure 2: Survival from enrolment according to the characterisation score from nomograms by disease subtype
HR=hazard ration. SCA=spinocerebellar ataxia.
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that only the severity of ataxia at baseline measured with
SARA affected survival. The finding was a predictor of
survival in all disease subtypes underlines the clinical
relevance and predictive power of SARA. In our analysis,
we failed to find an effect of physiotherapy on survival,
although previous studies had shown a temporary
symptomatic effect.”” We cannot rule out that we might
have missed some risk factors owing to low study power.

Nomograms are widely used for prognosis in various
fields of medicine. For example, nomograms allow
prediction of lymph node metastasis in patients with
cancer. These nomograms can assist physicians in
decisions on surgical management** A prognosis
nomogram was developed to predict individual outcomes
after antiepileptic drug withdrawal in people with
epilepsy.* One main limitation of the nomogram is that
it assumes that outcomes remain constant over time.
Consequently, its accuracy decreases over time, probably
because of changes in natural history of the disease, early
diagnosis detection, and improvements in treatment.”
We constructed nomograms for each disease subtype
that allowed prediction of individual survival with high
precision based on a number of easily accessible factors
identified in the Cox model. Nomograms were
constructed in a rigorous methodological framework,
including the choice of the candidate predictors and
timescale.” The nomograms had good discriminatory
capacity, and there was excellent agreement between the
nomogram prediction and actual survival. Cox proposed
use of the following distribution when categorising the
prognostic score in three groups: 27%, 49-5%, and 27%."°
This distribution was not appropriate for our data in view
of the large number of patients with good prognoses. We
therefore chose the distribution that optimised the
separation of the Kaplan-Meier curves and thus retained
the distribution with the largest ¢ index (appendix p 6).
However, the nomograms need to be externally validated
on independent samples including non-European
patients to establish the generalisability of the model."*
They might be further improved by the incorporation of
imaging data and biomarkers.

To conclude, our data extend the knowledge of the
biological characteristics of patients with SCA1, SCA2,
SCA3, and SCA6. Furthermore, our nomograms could
facilitate selection and stratification of patients for future
clinical trials.
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Appendix

Figure 1: Prognostic nomograms to predict the probability of individual overall survival of patients with
spinocerebellar ataxia type 1, 2, 3, and 6.

Points are assigned to each risk factor by drawing a line upward from the corresponding value to the ‘Points’
line. The total sum point for the three factors is plotted on the ‘Total points’ line. A line is drawn down to read
the corresponding predictions of the probability of five- and 10-year survival.

A:scal
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Total

5-year survival probability
0.99 0.95 0.7 0.4 0.10.05

10-year survival
0.99 0.95 0.7 0.4 0.10.05

For example, a 50-year-old SCA1 patient (3 points) with dysphagia (17 points) and a SARA score of 20 (50
points) has 70 points (3 + 17 + 50), placing him in the intermediate group with a probability of five- (blue line)
and 10-year (red line) survival of 80% and 5%, respectively.
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Figure 2: Calibration plots for predicting ataxia patient overall survival at each time point by genotype.
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The X-axis shows the nomogram predicted probability of survival. Patients were grouped by quartiles of
predicted risk. The Y-axis is the actual probability of five- (blue) and 10-year (red) survival estimated by the
Kaplan-Meier method. The solid line represents the values from the nomograms with their 95% CI. A plot along
a 45-degree line (dotted line) would indicate a perfect calibration model in which the predicted probabilities are
identical to the actual outcomes.



Table 1: Univariate Cox model in SCAs of the 28 potential predictors of death

SCA1L
HR (95 % CI)

SCA2
HR (95 % CI)

SCA3
HR (95 % CI)

SCA6
HR (95 % CI)

Gender (male)

Age at onset (years)
Disease duration (years)
Number of CAG repeats
BMI (kg/m?)

SARA score

Number of non-ataxia signs
Hyperreflexia (yes)
Areflexia (yes)

Extensor plantor (yes)
Spasticity (yes)

Paresis (yes)

Muscle atrophy (yes)
Fasciculations (yes)
Myoclonus (yes)
Rigidity (yes)
Chorea/dyskenia (yes)
Dystonia (yes)

Resting tremor (yes)
Sensory symptoms (yes)
Urinary dysfunction (yes)

Cognitive impairment (yes)

Brainstem oculomotor signs (yes)

Dysphagia (yes)
Double vision (yes)
SAny physiotherapy use (yes)

PHQ-9 sum score

Disease stage (Independent as reference)

0-80 (0-41 1.56)
0-84 (0-78 0-90)
1:20 (112 1-28)
1-13 (1.06 1-19)
0-81 (0-74 0-90)
1-23 (1-17 1-29)
1-60 (1-32 1-95)
0-66 (0-34 1-30)
2:53 (1-22 5-26)
2:01(0-94 4-29)
0-67 (0-34 1-30)
2:90 (1-47 5.74)
3.96 (2-03 7-73)
3.39 (1-67 6-88)
3.22 (1-13 9-17)
2.83(0-36 22-05)
3.01 (1-04 8:73)
3.63 (1-73 7-61)
3.08 (1-17 8:07)
168 (0-74 3-82)
2:01 (1-02 3-96)
3.03 (1-520 6-03)
1-63(0-85 3-14)
4.14 (1-81 9-48)
1.71 (077 3-84)
185 (0:96 3-57)
105 (1.00 1-10)
1

1:34 (071 2-54)
0-90 (0-86 0-95)
1-11 (1.05 1-16)
1-27 (115 1-40)
0-94 (0-86 1-04)
116 (112 1-21)
1-42 (1-24 1-63)
0-74 (0-26 2-10)
182 (0-86 3-85)
1-21 (0-60 2-43)
1:59 (0-61 4-10)
3-32 (1-60 6:91)
6-14 (3-14 12-00)
1:93 (1.00 3-69)
2:80 (1-34 5-87)
5.44 (2-37 12-49)
3-83 (1-46 10-02)
2-31(1-09 4-90)
1-27 (0-53 3-04)
0-63 (0-31 1-26)
1-25(0-65 2-38)
2.63 (1-36 5:08)
1:36 (0-71 2-61)
1-59 (0-82 3-07)
1-22 (0-58 2-60)
1-23(0-65 2-34)
0-99(0-93 1:07)
1

1-42 (0-72 2-80)
0-89 (0-85 0-94)
112 (1-06 1-18)
1-21 (1-08 1-34)
0-94 (0-85 1.03)
1-16 (1-12 1-20)
1-99 (162 2-46)
1.73 (0-84 3.57)
1-28 (0-58 2-82)
2.78 (1-34 5.77)
4.14 (177 9-67)
4.36 (2-16 8-80)
2-89 (1-41 5.95)
3-04 (1-54 6-02)
1-84 (0-43 7-86)
3-19 (1-36 7-46)
7.83 (3-57 17-20)
4-10 (2-08 8-07)
2:06 (0-49 8-67)
1.48 (0-63 3-49)
1-81(0-87 3.75)
1.03 (0-44 2-40)
3-01 (1-40 6-46)
1.93 (0-92 4-06)
1-39 (0-69 2-81)
0-79 (0-40 1.56)
1.06 (1-02 1-11)
1

1-61 (0-52 4-94)
0-97 (0-90 1-04)
1-03 (0-96 1-12)
1-11 (0-36 3-42)
1-02 (0-88 1-17)
1-17 (1-08 1-27)
1-22 (0-94 1-58)
0-71 (0-15 3-28)
0-75 (0-20 2-89)
*
2:34 (0-64 8-59)
3-19 (0-71 14-42)
0-45 (0-06 3-49)

*
*
8-83 (2-64 29-55)
2-54 (0-31 20-80)
1:98 (0-25 15-61)
438 (0-56 34-19)
0-89 (0-29 2:76)
2-99 (0-96 9-29)
3-13 (0-93 10-57)
2:32(0-68 7-90)
0-98 (0-33 2:93)
1:94 (0-65 5-79)
0-96 (0-32 2-90)
105 (0-96 1-14)
1

Dependent on walking aids 5.36 (2:07 13-83) 2:83 (1-22 6-67) 15-33 (1.99 118-21)  7-911(0-88 57-73)

Dependent on wheelchair 48-0 (16-16 142-70) 10-25 (4-75 22-13) 91-76 (12:0 700-7) 13-64 (1-30 143-0)

*The model did not converge due to the absence of an event (death) in one of the modalities, HR: hazard ratio,
CI: confidence interval, bold indicates the significance of a predictor of risk of death (HR not included 1);
Svariable was used as time-dependent covariate in Cox model. All analyses were adjusted on age at inclusion.



Table 2: Various range and threshold prognostic score computed from nomograms

Observed total 5,4 prognosis Intermediate Poor prognosis c-index
score range prognosis
Our proposed cut-off (55, 25 and 20%)
SCAl 2:7-120-4 <48 (64)° 48 - 70 (29) >70 (24) 0.905
SCA2 31.7-146-4 <74 (90) 74— 102 (40) >102 (32) 0.822
SCA3" 39.9-131.7 <79 (77) 79-92 (33) >92 (29) 0.891
SCA6 3-5-112:0 <53 (60) 53— 68 (25) >68 (22) 0.825
According to tertile (33, 33 and 33%)
SCAL 2.7-120-4 <35 (39) 3556 (39) >56 (39) 0.823
SCA2 31.7 - 146-4 <62 (53) 62— 83 (53) >83 (55) 0.781
SCA3" 39-9-131.7 <69 (44) 69 — 84 (44) >84 (46) 0.715
SCA6 3.5-112-0 <42 (35) 42 - 58 (35) >58 (37) 0.726
Proposed by DR Cox (27, 49.5 and 27%)
SCA1 2.7-120-4 <29 (32) 29 - 45 (57) >45 (28) 0.825
SCA2 31.7-146-4 <59 (44) 59 — 71 (79) >71 (38) 0.774
SCA3T 39-9-131.7 <65 (36) 65— 91 (66) >91 (32) 0.712
SCA6 3.5-112-0 <39 (29) 3967 (53) >67 (25) *

TInteraction between age and CAG repeat length (age x CAG) was divided by 1,000 in the total score
computation; *Model did not converged; numbers in brackets are the number of patients in each group.



Table 3: Discrimination measures and f estimates with their SE from the Cox model

SCAl SCA2 SCA3 SCA6
Measures Estimate SE Estimate SE Estimate SE Estimate SE
c-index 0-905 0-027 0-822 0-032 0- 891 0-021 0-825 0-054
B (SE): group 2 versus 1 2:110 0-549 1.233 0-465 1.031 0-461 2:432 1.118
B (SE): group 3 versus 1 4-614 0-640 2:373 0-425 1.735 0-413 3:411 1-062

All values are based on scores from the nomograms. The risk groups were: group 1 (Good prognosis), group 2
(Intermediate prognosis), and group 3 (Poor prognosis). f is the estimate with their SE from the Cox model.

Standard error (SE) for the c-index was estimated from 1,000 bootstrap samples.



Table 4: Individual non-ataxia signs characteristics at baseline

SCA1l SCA?2 SCA3 SCA 6
(n=117) (n=162) (n=139) (n=107)
Hyperreflexia (n, % yes) 79 (68) 21 (13) 53 (39) 23 (22)
Areflexia (n, % yes) 21(18) 104 (65) 78 (57) 24 (23)
Extensor plantor (n, % yes) 54 (51) 45 (31) 57 (42) 2(2)
Spasticity (n, % yes) 67 (59) 14 (9) 60 (44) 15 (15)
Paresis (n, % yes) 27 (23) 23 (15) 34 (25) 6 (6)
Muscle atrophy (n, % yes) 34 (29) 35(22) 52 (38) 12 (12)
Fasciculations (n, % yes) 45 (39) 61 (38) 51 (37) 3(3)
Myoclonus (n, % yes) 5(4) 22 (14) 6 (4) 0 (0)
Rigidity (n, % yes) 2(2) 11(7) 14 (10) 6 (6)
Chorea/dyskenia (n, % yes) 8(7) 11 (7) 14 (10) 2(2)
Dystonia (n, % yes) 15 (13) 23 (14) 33 (24) 4 (4)
Resting tremor (n, % yes) 8 (7) 24 (15) 5(4) 2(2)
Sensory symptoms (n, % yes) 69 (62) 106 (69) 83 (65) 49 (47)
Urinary dysfunction (n, % yes) 41 (35) 64 (40) 63 (46) 32 (30)
Cognitive impairment (n, % yes) 25 (22) 41 (26) 26 (19) 10 (9)
Brainstem oculomotor signs (n, % yes) 44 (38) 58 (36) 72 (53) 18 (17)
Dysphagia (n, % yes) 70 (60) 85 (53) 83 (60) 58 (54)
Double vision (n, % yes) 18 (15) 32 (20) 78 (56) 45 (42)




Time Scales in EUROSCA cohort Analysis: An Empirical Comparison

Table 5: Global prediction error (Brier score), C-index and Explained variation (R?) for M1, M2 and M3.
(M1: Time-on-study Model, M2: Left truncated age model, M3: Unadjusted age scale model)*

Time-on-study Model (M1) Left truncated age Model (M2) Unadjusted age scale Model (M3)

Brier score C-index R? Brier score C-index R? Brier score C-index R?
SCA1 0.330 0.896 0.181 0.710 0.683 0.040 0.708 0.541 0.039
SCA2 0232 0.788 0.087 0575 0.836 0.168 0.580 0.648 0.173
SCA3 0.226 0.839 0.121 0.313 0.821 0.109 0.331 0.563 0.108
SCA6 0.120 0.821 0.068 0.077 0.704 -0.007 0.087 0.502 -0.008

*All models were derived from Cox proportional hazards model with only SARA score at baseline as covariate.
Bold indicates the great value for c-index and R? or a small value for Brier score; For c-index and R? the higher
the better and inversely for Brier score the lower the better.



6 Analyse conjointe de la progression de
’ataxie et de la survie

6.1 Résumé

6.1.1 Rationnel

Les analyses séparées de la progression de 'ataxie [Jacobi et al., 2015] et de la survie [Diallo et al., 2018]
des patients SCA ont permis I'estimation des taux de progression et de survie spécifiques a chaque
génotype et, identification les facteurs influencant la progression de la maladie d'une part et la
survie d’autre part. Ces données ont caractérisé les SCA1 comme le génotype ayant le plus mau-
vais pronostique avec une progression plus rapide de la maladie et une survie plus courte, suivi des
SCA2 et SCA3, et enfin des SCA6. Cependant, I'analyse conjointe de la progression de l'ataxie
et de la survie présente plusieurs avantages : mieux comprendre leur interdépendance, la prise en
compte de leur corrélation et 'identification de facteurs pronostiques communs. Dans ce travail,
nous présentons 1’étude de 'analyse conjointe de la progression de l'ataxie et de la survie. Notre
objectif était de quantifier l'effet de la progression de 'ataxie sur la survie des patients SCA,
d’identifier des sous-groupes de patients qui partagent la méme évolution de I'ataxie et le méme
risque de déces, ainsi que les facteurs pronostiques influencant ces sous-groupes, et enfin prédire la
survie dans une fenétre de 5 ans basées sur la progression de l'ataxie.

6.1.2 Meéthodes

Parmi les 525 patients inclus et suivis de la cohorte EUROSCA, nous avons analysé les 462
patients (107 SCA1, 146 SCA2, 122 SCA3 et 87 SCA6) ayant au moins 2 visites. Les criteres de
jugement clinique était la survie globale et la progression de la maladie. Le statut vital était le
méme que celui de ’étude de survie précédente. Nous avons utilisé le score SARA comme critere
pour évaluer la progression de 'ataxie. Pour la sélection des facteurs prédicteurs de survie et de
progression de la maladie, nous nous sommes restreints a ceux déja publiés dans les deux études
séparées a partir de la cohorte EUROSCA (sexe, age a linclusion, age de début de la maladie,
CAG long, dysphagie, dystonie, SARA et INAS a I'inclusion). Nous avons défini la survie comme
le délai depuis l'inclusion jusqu’au déces toutes causes et censuré les patients vivant ou perdu de
vue a leur date de dernieres nouvelles.

Impact de la progression de I’ataxie sur le risque de déces

Dans ce travail, nous avons utilisé la modélisation conjointe d’'une part pour explorer l’as-
sociation entre I’évolution du score SARA et le risque de déces, et d’autre part pour prédire le
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risque de déces en fonction des mesures répétées du SARA. Pour répondre a ces questions, nous
avons utilisé les deux types de modeles conjoints que nous avons décrit dans le chapitre 3 : le
modele conjoint a effets aléatoires partagés [Rizopoulos, 2012] et le modele conjoint a classe la-
tente [Proust-Lima et al., 2014, Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016].

Pour quantifier et capturer la meilleure dépendance entre la survie et la progression de 1'ataxie
a travers le score SARA, nous avons utilisé le modele conjoint a effets aléatoires partagés. Dans
ce modele, I'évolution du SARA en fonction du temps ¢ a été décrit par un modele linéaire mixte
avec des effets aléatoires sur l'intercept et la pente linéaire pour tenir compte de la variabilité
inter-patients. Ainsi, pour le patient ¢ a la mesure j, le modele s’écrit :

SARA” = ngﬁ + bgi -+ bli X tij + €5 (61)
avec 9
b; = (boi, bi;))T ~ N (0,B= Tbo UbOl})
(b ) ( { Oy O,

et €ij ™ N(O, 0'62)
Le risque de déces a été décrit par un modele a risque proportionnel :

hi(t|b;, B, v, a(“)) = ho(t) eXp(I/VZ-T& + (b, tij)Ta(“)) (6.2)

ou h;(t) est la fonction du risque de déces, ho(t) la fonction paramétrique du risque de base
Weibull avec ho(t) = yA\t7~1 avec v la forme du risque de base, A I'échelle. a est le vecteur de
parametres associés au vecteur de variables explicatives W; que sont I'age a l'inclusion, ’'age de
début de la maladie, le CAG long, la dysphagie et la dystonie. La fonction ;(b;, t) définit la struc-
ture de dépendance entre le risque de déces et I'évolution du SARA et a(® quantifie la mesure de
I’association entre les deux processus.

Afin d’explorer au mieux la dépendance entre Y;; et T;, nous avons considéré plusieurs structures

de dépendances [Rizopoulos, 2012] :

— (a) La valeur courante du score SARA : k;(b;,t) = Yi(t) = X;ijﬂ + boi + by X ;55 ce
modele est le plus couramment utilisé. Il suppose que le risque de déces au temps ¢t dépend
de la valeur du SARA en ¢ débarrassée de l'erreur de mesure;

— (b) La pente de score SARA : k;(b;,t)T = Y;(t)’ ou Y;(t) est la dérivée de Y;(t) par
rapport a t en t. Il suppose que le risque de déces au temps ¢ dépend de la pente du SARA ;

— (c) La valeur courante et la pente de SARA : Y(¢), Yi(t)") ; ce modele est plus flexible
que les deux précédents et suppose que le risque de déces au temps ¢t dépend a la fois de la
valeur courante du SARA et de sa pente.

— (d) La valeur a Yinclusion : r;(b;,t) = Y;(0) ou le risque de déces dépend de la valeur
du SARA a l'inclusion. ;

— (e) La variation par rapport a ’inclusion : x;(b;,t) = D;(t) ou D;(t) = Yi(t) — Yi(0);
le risque de déces au temps t dépend de la variation du SARA par rapport a I'inclusion;;

— (f) La valeur a l’inclusion et la variation par rapport a l’inclusion : k;(b;,t) =
[D;(t),Y;(0)]; ce modele combine les modeles (d) et (e) ou le risque de déces au temps ¢
dépend a la fois de la valeur de SARA a l'inclusion et de la variation du SARA par rapport
a 'inclusion ;
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— (g) Les effets aléatoires b; : x;(b;,t) = b;; ce modele suppose que le risque de déces au
temps ¢ dépend des effets aléatoires a la fois sur la valeur a l'origine (by;) et la pente (by;);

— (h) Effets cumulés du SARA jusqu’au temps ¢ : k;(b;,t) = fOTiY,;(s)ds ou Y(t) =
[Yi(s),0 < s < t]; le modele suppose que le risque de déces au temps t dépend de I'ensemble
des mesures du SARA(s) avant t(0 < s < t).

Ces différents modeles ont été estimé par le package R JM et comparés par le critere AIC.

Sous-groupe d’évolution de 1’ataxie et leur impact sur la survie

Parce que le taux d’évenement pour les SCA2, SCA3 et SCA6 n’était pas suffisant, nous n’avons
pu identifier des sous-groupes d’évolution différente de 'ataxie et de la survie que chez les pa-
tients SCA1 en utilisant le modele conjoint a classe latente [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016,
Proust-Lima et al., 2014] décrit dans la section 3.2.2. Contrairement aux modeles conjoints a ef-
fets aléatoires partagés, dans le modele conjoint a classe latente, I’évolution du SARA au cours du
temps est différente dans chaque classe latente g pour ¢ = 1,...,G. Ainsi, la distribution condi-
tionnelle du score SARA en fonction de la classe g pour le patient ¢ a la mesure j est définie
par :

SARA;; = (X[ Bog + boi) + (X[ Brg + bui) X ty; + €5 (6.3)

avec X=(I"age & l'inclusion, et le CAG long), €; ~ N(0,02) et b; = (bo;, b1;)" ~ N(0, B,).
Aucun prédicteur n’a été inclut dans la probabilité d’appartenir aux classes, si bien que

€<Og

—_— 6.4
Zle eCol (6.4)

Wig:P(Ci:g):
avec (o = 0, G étant la classe de référence.

Le risque de déces dans chaque classe g a été décrit par un modele de survie a risque propor-
tionnel sous I’hypothese de proportionnalité entre les classes,

hi(tlei = g) = ho(t; ¢) exp(W o) (6.5)

ajusté sur W= (age a linclusion et la dysphagie) et un risque de base de type Weibull :
ho(t) = v\ 1

Nous avons estimé le modele conjoint en faisant varier le nombre de classes (1 a 4), puis
sélectionné le modele avec un nombre optimal de classes latente en utilisant un compromis entre
le Integrated Likelihood BIC approximation (ICL-BIC plus petit) [Han et al., 2007a] et le non-rejet
de I'hypothese d’indépendance entre la progression de 'ataxie et la survie (p—value du test du score >
0.05) [Jacqmin-Gadda et al., 2010]. Une fois le nombre de classes identifié, nous avons comparé a
posteriori la distribution des classes par rapport aux variables a I'inclusion afin de déterminer si
ces dernieres étaient associées aux groupes. En fonction de la nature des variables a l'inclusion,
nous avons utilisé soit un test de Chi-deux pour les variables catégorielles soit une analyse de
variance pour les variables continues avec le test de Honestly Significant Difference (HSD) pour
tenir compte des comparaisons multiples.
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Prédiction dynamique de déces

Pour évaluer la capacité du score SARA a prédire le déces, nous avons déduit du modele conjoint
a classe latente (7.5) les prédictions dynamiques individuelles de déces dans une fenétre [s, s + ¢]
d’horizon de 5 ans (t = 5) en utilisant toutes les mesures de SARA collectées Yi(s) aux temps de
prédictions avant 5 ans (0 < s < 5). Ainsi, pour chaque patient i la probabilité de déces est donnée
par la formule :

P(T; < s+ HT; > 5,V H;;0) =

G
N P(T < s+T; > s,¢i = g, Hy; 0) x Ple; = g|Ts > 5,Y,"), H;;0)
g=1
T wig (Ve = g, Hi 0)(Si(s|e; = g, Hi 0) — Si(s + tle = g, Hy; 0) (6.6)
SO g f (VO |e; = g, Hi:0)S(s|e; = g. Hi: )

ou Yi(s) est le vecteur du score SARA collecté jusqu’a s; H; le vecteur de toutes les variables
recueillies & l'inclusion (H; = (X;, W;)T), T; le temps de survie et 0 Vestimateur du vecteur de
parametres § du modele conjoint.
Nous avons comparé les prédictions dynamiques individuelles dérivées du modele conjoint avec
le nombre optimal de classes latentes a celles estimées a partir du modele conjoint a 1-classe qui
suppose l'indépendance entre la progression de I'ataxie et le risque de déces.

Ensuite, nous avons évalué la capacité prédictive de ces prédictions en utilisant le Expected
Prognostic Observed Cross-Entropy (EPOCE) [Commenges et al., 2012] et 'aire sous la courbe
dépendant du temps (AUC) avec les intervalles de confiance a 95% de leur différence [Blanche et al., 2015].

Enfin, nous avons fourni un exemple illustratif de la capacité de ces modeles conjoints a faire
de la prédiction pour un nouveau patient non inclut dans le modele conjoint. Ce patient a été
sélectionné de maniere aléatoire (voire I’article). Toutes les analyses ont été effectuées séparément
pour chaque génotype. Les packages R lemm et time ROC' ont été utilisés pour 'estimation des
parametres.

6.1.3 Résultat

Les résultats de ce travail ont permis de montrer que la structure de dépendance acceptable
entre la survie et la progression de 'ataxie était la valeur courante du score SARA quel que soit
le génotype. Les modeles conjoints ont permis d’identifier des facteurs de risques communs a la
survie et a la progression de la maladie : ce sont I’évolution du SARA (ajustée sur la longueur du
CAG pour les SCA1 et I’age de début de la maladie pour les SCA2), I’age avancé a 'inclusion et
la présence d’une dysphagie pour les SCA1, et ’age avancé et le nombre de répétitions du CAG
long & I'inclusion pour les SCA2. Aucun facteur additionnel n’a été trouvé pour les SCA3 et SCAG.

Pour des raisons de faisabilité, nous n’avons pu faire une recherche de sous-groupes de patients
d’évolution différente de I'ataxie et de la survie que pour les patients atteints de SCA1. Trois
sous-groupes de patients homogenes en termes d’évolution du SARA et du déces ont été iden-
tifiés : groupe de pronostique modéré, intermédiaire et mauvais pronostique. Ce dernier groupe,
qui comprend 12% (13/106) des patients était caractérisé par une évolution rapide de l'ataxie avec
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un risque de déces multiplié par 11 par rapport au groupe intermédiaire. Selon la classification
a posteriori, le groupe de mauvais pronostique était plus séverement affecté a I'inclusion que les
2 autres. Les patients de ce groupe présentaient plus fréquemment une dysphagie, une dystonie,
une déficience cognitive, une altération de leur qualité de vie, un score SARA a l'inclusion et un
nombre de répétions du CAG court plus élevés.

Comparé aux modeles conjoints a effet aléatoire partagé, le modele conjoint a 3-classes présentait
de meilleures performances statistiques soulignant leur flexibilité a modéliser les données longitudi-
nales mais au prix d’'une augmentation du nombre de parametres a estimer. En plus, les prédictions
dynamiques individuelles estimées a partir des modeles conjoints a 3-classes, comparées a celles
d’1-classe présentaient des estimations plus précises (EPOCE significativement plus bas) et de
meilleures capacités prédictives (AUC dépendant du temps plus grandes).

Enfin, nous avons fourni un exemple illustratif d’estimation des prédictions dynamiques indi-
viduelles pour un nouveau patient a partir des modeles conjoints a 1 et 3-classe. Globalement, le
risque de déces prédit par ces 2 modeles (1 classe et 3 classes) augmente avec I'augmentation du
SARA. Mais, les probabilités de déces pour le modele a 1-classes étaient plus basses.

En résumé, ce travail a permis de quantifier 'impact de la progression de I'ataxie spinocérébelleuse
sur la survie et d’identifier les mémes facteurs de risque pour les plus communs des SCA : les types
1, 2, 3 et 6. En outre, ces résultats ont permis l'identification de sous-groupes de patients SCA1
qui partagent la méme progression de la maladie et le méme risque de déces. A partir de ces
résultats, nous avons développé un outil de prédiction de la survie qui présente de tres bonnes
capacités prédictives prenant en compte I'’ensemble des données collectées du score SARA utilisé
pour mesurer la progression de 'ataxie. Cependant, cet outil de prédiction nécessite une validation
externe avant d’étre utilisés en pratique clinique courante. Enfin, ces résultats pourraient aider a
faciliter la sélection et la stratification des patients pour les futurs essais cliniques.

L’ensemble de ce travail fera 'objet d’'une soumission dans American Journal of Epidemiology. Il
est en cours de relecture par les co-auteurs.

6.2 Article 3 :
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Running head: Rapid Ataxia Progression is Related to Poor Survival



Abstract

Spinocerebellar ataxias (SCA) are rare dominantly inherited neurodegenerative diseases that lead to severe
disability and premature death. We aimed to quantify the impact of the disease progression on survival and to
identify different profiles of disease progression and survival. From EUROSCA longitudinal cohort study,
participants with progressive, otherwise unexplained ataxia, and who had positive genetic test for SCA1, SCA2,
SCA3, or SCA6 were enrolled. Outcomes were the change over time in total SARA score, and time-to-death.
Joint model was used to analyze disease progression and survival. In all genotype, disease progression was the
strongest predictor for death: an increase of one standard deviation (SD) in total SARA score increased the risk
of death by 1.28 times (95% CI: 1.18, 1.38) for patients with SCA1; 1.19 times (1.12, 1.26) for SCA2; 1.30
times (1.19, 1.42) for SCA3; and 1.26 times (1.11, 1.43) for SCA6. Three subgroups of disease progression and
survival were identified for patients with SCA1: “severe” (n=13, 12%), “intermediate” (n=31, 29%) and
“moderate” (n=62, 58%). Severe group had the worse prognosis at baseline. Rapid ataxia progression is
associated with poor survival of the most common SCA. These results have implication for the design of future

interventional studies of SCA.

Keywords: EUROSCA study, spinocerebellar ataxia, longitudinal data, join model, dynamic predictions.

Abbreviations: SCA, Spinocerebellar Ataxia, CAG, Cysteine Alanine Glycine, SARA, Scale for the Assessment
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Spinocerebellar ataxias (SCAs) are inherited rare neurological disorders, characterized clinically by progressive
balance problems and incoordination that lead to severe disability and premature death. They are caused by
abnormal CAG repeat expansions, encoding elongated polyglutamine tracts within the proteins associated with
each type. More than 40 genetically distinct SCAs have been defined with the most common being SCAL,

SCA2, SCA3 and SCAG6 (1).

The European prospective cohort study (EUROSCA) of patients with SCA1, SCA2, SCA3 and SCA6 was
initiated in 2005 to study the natural history of ataxia. Longitudinal clinical (2) and survival data (3) from
EUROSCA allowed us to establish genotype-specific progression and survival rates, and identify factors that
influence disease course and survival. These analyses identified SCA1 as the genotype with the fastest disease
progression and shortest survival among these SCAs (2, 3). Simultaneously modeling long-term disease
progression and survival would allow taking into account their correlation, better understanding of their

dependence, identification of common prognostic factors, and could advance design of future clinical trials.

Here, we report data from EUROSCA study with long-term follow-up on disease progression in relation to
survival. We aimed to (a) quantify the effect of the disease progression on survival of patients with SCAT1,
SCA2, SCA3 or SCAG, (b) identify different subgroups of disease progression and survival as well as factors
influencing these groups, and (c) compute and compare the individual dynamic prediction of survival based on

disease progression.



METHODS

Participants

From the 525 SCAs patients enrolled between July 1, 2005 and Aug 31, 2006 in the multicenter (17 European
centers) EUROSCA prospective cohort study (4), a subsample of 462 SCAs patients with at least two visits were
analysed. These patients were diagnosed with progressive, otherwise unexplained ataxia, and a positive
molecular genetic test for SCA1 (n=107), SCA2 (n=146), SCA3 (n=122) or SAC6 (n=87). Assessments were
performed according to a written study protocol. Patients were seen at baseline and followed by annual visits for
three years. Afterwards, study participants entered an extension phase in which study assessments were
performed during routine visits, resulting in irregular intervals between the visits. The database was locked in
November 03, 2016, after a maximum observation period of 11 years. The study was approved by the ethics
commiittees of the participating centres. Written informed consent was obtained from all study participants at

enrollment.

Outcomes Measures

The clinical outcomes were disease progression and overall survival. As the recent previous survival study (3),
we updated the vital status to avoid survival bias from available electronic EUROSCA patient registry or by
interviews of family members or by questioning of records from civil registry offices when feasible. Disease
progression was measured by the Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) (4). Briefly, the SARA
score consists in eight items that yield a total score of 0 (no ataxia) to 40 (most severe ataxia). All investigators

were experienced in the use of SARA.

Covariates

As candidate predictors to joint disease progression and survival modeling, we selected age at baseline, gender,
age at ataxia onset, repeat lengths of the expanded alleles, SARA score at baseline, dysphagia and dystonia,
which have been reported as predictors for survival or disease progression in our previously published studies (2,
3). As additional candidates, we selected the Inventory of Non-Ataxia Signs (INAS) (5) and its reported
abnormalities such as double vision and cognitive impairment, a physical state (body mass index (BMI)), and the
health-related quality of life assessed by the visual analogical scale (VAS) of the EuroQol five dimensions
questionnaire (EQ-5D) (6, 7). BMI was calculated using the formula (weight/height?). Repeat lengths of the
expanded and normal alleles determined at the Institute of Medical Genetics and Applied Genomics of the

University of Tubingen (Tubingen, Germany).



Statistical Analysis

Frequencies (percentages) or mean (standard deviation) were used to describe the categorical and continuous
variables at baseline. Time from enrollment was used as the time scale. Survival was calculated from the date of
enrollment to death for any reason. Data for patients who were alive or lost to follow-up were censored. We
simultaneously modeled time-to-death and disease progression, using the Shared Random-Effects (SRE) model
(8) to quantify and capture the best relationship between disease progression and survival, and the Joint Latent
Class (JCL) model (9) to identify subgroups of survival and disease progression. In each joint model, the survival
model was the Weibull proportional regression model adjusted on age at inclusion, and the longitudinal model was
a linear mixed-effects regression model. From the SRE model, we explored several dependences structures
(appendix, p27) in order to capture the best relationship between disease progression and survival. Thereafter, we
selected the strongest contributing predictors for survival from a multivariate regression through a backward

procedure based on the lowest Akaike Information Criterion.

Because the proportion of death was small in SCA2, SCA3 and SCA6 compared to SCA1 patients, we did a search
for subgroups of participants sharing the same profiles of disease progression and the risk of death using the JLC
model only for patients with SCA1. To select the best-fitting model with the optimal number of latent classes, we
used a compromise between the lower Integrated Classification Likelihood with BIC approximation (ICL-BIC)
(10) and the non-significant score test for the conditional independence assumption between longitudinal and
survival outcomes (11). Distributions of the baseline variables across these classes were compared a posteriori
using a chi-squared (X2) test for the categorical variables and an analysis of variance for continuous variables

with the Honestly Significant Difference test to account for multiple comparisons.

To assess the ability of the longitudinal SARA score to predict death, we derived from the best-fitting JLC model
and the 1-class JLC model which assuming independence between SARA and the risk of death, the individual
dynamic predictions of death. These predictions are updated at each new measurement of SARA in a time horizon
of 5-year using all measures of SARA collected till time at prediction s (before 5-year). The choice of a 5-year
prediction horizon was guided by the feasibility and the clinical perspective of targeting patients at high risk of
disease progression and death, who could benefit from future treatment. To compare the predictive accuracy and
the discriminative ability of these predictions, we used the Expected Prognostic Observed Cross-Entropy (EPOCE)
(12) and the time-dependent Area under curve (AUC) (13) as well as the 95% confidence intervals of the difference

in EPOCE and AUC. For EPOCE measure, the lower the better, and conversely for AUC the higher the better.



We provided an example for a new patient, randomly selected and not included to build the model, to illustrate
how the joint modeling can be used in practice to do individual dynamic predictions. Subsequent analyses were
performed separately for each genotype, as survival and disease progression differed between genotypes (2, 3).
All data analyses were performed using the “JM” and “lcmm” R packages. Values of P < 0.05 were considered to

be statistically significant and all tests were two-sided.



RESULTS

Population Characteristics

The 462 patients analyzed in the current study had a total of 2192 visits, with a median of 3 visits (interquartile
range, 2 — 4 visits) for each patient. Individual profiles of the SARA evolution show that deceased patients have
on average a higher SARA score at baseline (appendix, p25). Demographic and clinical data at baseline are
provided in Table 1. During the follow-up, 102 (22%) patients died: 32 (30%) with SCA1, 33 (23%) with SCA2,

24 (21%) with SCA3, and 11 (13%) with SCA6.

Disease Progression and Survival Relationship

To explore the best link between disease progression and survival, we applied the shared random-effect (SRE)
model. For all genotypes, we found that the current value of the SARA score at a particular visit # was the best
relationship with the risk of death at the same visit point according to the AIC (appendix p27). In SCALI patients,
a predictive model obtained from the multivariate joint model identified age at baseline, dysphagia and the
current value of the SARA score as the strongest contributing risk factors for death (Table 2). An increase of one
standard deviation (SD) in the total SARA score was associated with a 28% increase in risk of death. For SCA2,
the corresponding risk factors for death were age at baseline, longer CAG repeat number, and the current value
of the SARA score. The risk of death increased by 19% for one SD increase in the SARA score (Table 2). For
SCA3 and SCA®, the only contributing risk factor for death was the current value of the SARA score. An
increase of one SD in the SARA score increased the risk of death by 30% for SCA3 patients, and 26% for SCA6

respectively.

Sub-groups of Disease Progression and Survival

To identify subgroups of patients sharing the same profiles of disease progression and the risk of death, the JLC
model with several latent classes ranging from 1 to 4 classes were estimated for patients with SCA1. The model
with the optimal number of classes selected by the compromise criterion included three classes (appendix, p28).
A class-specific trajectories and survival function displays in Figure 1 (A and B) showed a small group (severe
group) representing 12% (n=13) of patients with faster progression of SARA score (4.67 [SE 2.96]) associated
with a high risk of death relative to the intermediate group (HR: 11.28, 95% CI: 3.75, 33.93; P<. 0001). The
other groups representing 29% and 59% of the patients corresponded to different evolutions of SARA associated
with risks of death from intermediate to moderate. According to the posterior classification provided in Table 3,

the patients in the severe group were significantly more affected at baseline compared to the intermediate and



moderate groups. Thus, the severe group was characterized by a lower health-related quality of life, body mass
index (BMI), and CAG repeat length of the normal allele, and a longer disease duration, a higher SARA score
and frequency of number of non-ataxia signs, and the following individual non-ataxia signs: dystonia, cognitive

impairment and dysphagia.

Dynamic Predictions

We derived from the 1-class and 3-class JLC model, the individual dynamic prediction of survival at different
times of prediction s (before 5-year) in the window [s, s+5] years, and compared them (Figure 2). According to
the 95% confidence intervals of the difference in EPOCE and AUC (excluded zero), we found that the 3-class
JLC model had a more accurate estimate (lower EPOCE) and a better discriminative ability to detect patients
with high risk of death (higher time-dependent AUC). This ability of the SARA score to discriminate subject
with high-risk of death exceeded 85% (AUC 0.852 [SD 0.062], 0.965 [0.026], 0.974 [0.016], and 0.952 [0.025]
for visit-1, visit-2, visit-3 and visit-4 prediction times respectively). To illustrate the individual dynamic
prediction of survival from the joint model, we considered a virtual patient who entered the cohort at 27 years
old and died at 32 years. Overall, the risk of death predicted by the JLC model (1-class and 3-class) increased
with the increasing SARA score trajectories, while the predictions from the 1-class JLC model remain very low

(appendix, p26).
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DISCUSSION

To our knowledge, this is the first longitudinal study that addresses the joint disease progression and survival
modeling among patients with spinocerebellar ataxia. With this approach, we were able to identify of subgroups
with respect disease progression and survival for patients with SCA1, and to develop an individual dynamic

prediction tool of survival.

We assessed the progression of ataxia using the SARA score, which was validated in a rigorous process (4), and
is more sensitive to change compared to the number of non-ataxia signs (INAS) (14). Moreover, the progression
of ataxia was strongly associated with death in all disease subtype underlining the clinical relevance and
predictive power of SARA. Although, the INAS score allows capturing additional information on neurological
symptoms other than ataxia, we did not find a significant effect of the INAS score progression on survival for

any genotype (data not shown).

To quantify the effect of disease progression on survival, we tested several dependences structures between two
outcomes. In all genotypes, we found that survival was more influenced by the severity of ataxia at a given time
point # (current value) than the by the rate of disease progression. The strongest contributing risk factors of death
from the joint model were similar to those previously identified by Cox model except for SCA3 patients (3). We
failed to replicate the significant negative interaction between age at baseline and the CAG repeat number
probably due to a lack of power following the restricted analysis to patients who had at least two visits, which
lead to a decrease from 34 to 26 the number of events. For SCA2 patients, in addition to the current value of the
SARA score, the risk of death increases with longer CAG repeat number and older age at inclusion. Similar

results were obtained in a recent retrospective analysis of Italian SCA2 patients (15).

Compared to the SRE model, the JLC model gave a substantial gain in goodness-of-fit. The maximal difference
in log-likelihood between the SRE model with current value and the 3-class JLC model was 20.4. This difference
illustrates the flexibility of the JLC model to model the disease progression, the time-to-death and their
dependence. However, this flexibility was associated with a large increase of the number of parameters: 24 for
the 3-class JLC model vs. 14 for the SRE model, suggesting some over-fitting (appendix, p28). In addition,
unlike the SRE model, which quantities an average impact of the disease progression on survival, the JLC model
identified three profiles of the SCA1 patients. The average probability to belong to the 3-class JLC model was
higher, ranging from 0.89 to 0.98, suggesting an unambiguous classification (appendix, p29). Patients from these

groups share the same ataxia evolution and risk of death with 12% of the subjects attributed to the severe group.
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The most important finding was that the severe group had faster disease progression and higher risk of death.
Moreover, the patients from the severe group have a lower CAG repeat number of the normal allele highlighting
the modifier effect of the normal ATXN] allele in SCA1. A deleterious effect of shorter length of the normal
allele in SCA1 has been previously shown for age at onset (16), but not for disease progression (2). These
patients also had a lower body weight at baseline compared to the other groups, which corroborates the recent
reported data on weight loss in relation to disease progression. Investigators showed that patients who lose

weight have faster disease progression (17).

Furthermore, we derived a subject-specific dynamic prediction of survival from the JLC models (1-class and 3-
class), and we showed that the 3-class JLC model provides a more precise estimate and a good predictive
accuracy compared to the 1-class JLC model which assumes independence between SARA and risk of death.
These findings highlight the importance of subgroup analyzes that release the strong hypothesis of homogeneity
of the population assumed by the 1-class JLC model, and confirms the presence of a clinical heterogeneity and
different profiles of ataxia progression within the same genotype. Considering this heterogeneity will help to

improve the design of future clinical trials.

In our published survival data from the same cohort, we developed a prognostic nomogram score from the Cox
model. On the basis of the prognostic nomogram, we grouped it into three risk categories: good, intermediate or
poor prognosis (3). To assess the agreement between the 3-class JLC and Cox models in term of classification of
SCAL patients into three groups, we computed the kappa coefficient with 95% tracking confidence interval
assuming the joint model as the reference. Overall, we found a good rate of agreement between the two
approaches (74% [95% CI: 64, 85]). Disagreement concerned 13 patients in the good prognosis group from the
Cox model, attributed to the intermediate group by the 3-class JLC model or vice versa, and five patients in the
intermediate prognosis group from the 3-class JLC model, classified as having a poor prognosis by the Cox
model. However, the agreement for the classification of the poor prognosis group between the two approaches
was perfect. Although both approaches show an acceptable agreement rate, the joint model has several
advantages. First, unlike the Cox model, the joint model allows taking into account the repeated measurement of
the clinical scales (SARA) by correcting the bias induced by the random measurement error and the occurrence
of the event (death) (18). Second, the joint model provides a better understanding of the link between the
repeated clinical scores and the risk of event. Third, it allows the development of powerful dynamic prognostic

tools (19, 20).
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Strengths of our report include the large number of patients and the long-term observational period up 10 years.
Despite an average follow-up of 20 years after ataxia onset, this 10 years observation period might seem short in
view of an estimated survival of patients with spinocerebellar ataxia of 20-30 years after onset (21, 22). As in our
previous survival analysis (3), the information about vital status was incomplete. To reduce the bias due to
censorship, we updated the vital status via the records from civil registry offices and the interview of family
members, which allowed us to recover 31% (32/102) of the death. Another strength of our study was the
simultaneous disease progression and survival modeling using the joint model methodology, which was robust
against substantial dropout rate previously reported, mainly for disease-related reason during the open extension
period (2). However, the restriction to clinical assessment, the absence of long-term biomarkers and imaging
data, and the scarcity of death events negating the possibility of performing a subgroup analysis for SCA2,

SCA3 and SCA6 were the limits of this study.

These data extend the knowledge of the biological characteristics of patients with SCA1, SCA2, SCA3, and
SCA6. Furthermore, the results provide more information to facilitate selection and stratification of patients for

future interventional clinical trials.
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Figure 1: Class-specific mean trajectories and class-specific predicted survival probabilities from the 3-class JLC
model for longitudinal SARA score in SCA1 patients. (A): Weighted subject-specific predicted for SARA
trajectories according to the joint latent class model equation: severe (dotted line) = 18.5+4.7*time+0.27*CAG-
0.07*interaction between time and repeat CAG; intermediate (dashed line) = 26.4-0.94*time-
0.16*CAG+0.07*interaction between time and repeat CAG; moderate (solid line) = 9.7-1.86*time-
0.006*CAG+0.08*interaction between time and repeat CAG; (B): Predicted survival according to the Weibull
proportional hazard model equation with the intermediate group as reference (dashed line): severe (dotted line) =
0.27530%*%1.76747%*%((0.27530?*time)\(1.76747>1))*e>4?274; stable (solid line) =

0.275302%1.767472*((0.27530%*time) (1.7674721) ke 343041

Figure 2: Comparison of the Predictive Accuracy of the two-predicted risk of death within time window (s, s+1)
when s = [visits before 5-year] and t=5 years from JLCM estimated on SCA1 patient’s data: (A) Cross-Validated
Estimate of EPOCE, (B) difference in EPOCE and 95% tracking interval (top panel); (C) AUC Estimate and
95% pointwise Confidence Intervals (dashed lines), (D) Difference in AUC (solid line), 95% pointwise
confidence intervals (dashed lines), and 95% Simultaneous Confidence Bands (dotted lines). CVPOL was the

Cross-Validated Estimate of Expected Prognostic Observed Cross-Entropy (EPOCE).

Figure S1: Individual profiles SARA evolution over time according to the subtype disease.

Figure S2: Example of a virtual individual (SCA1 patients) predicted probability of survival within 5 years
updated every 1 year from the JLC model (1-class 3-class) for longitudinal SARA score for a subject who died
4.9 years after the enrollment and had a disease duration of 5 years, CAG repeat number of 62, baseline SARA

score = 22, baseline INAS score = 8, and repeated SARA score measurement denoted by x.
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Table 1: Population Characteristics at Baseline

SCA1 (n=106") SCA2 (n=146) SCA3 (n=122) SCA6 (n=87)
Characteristics No. % 1};‘;‘;‘)‘1 No. % 1}/;(;;‘)“ No. % lt/lse];l)n No. % 1\(/18(;2)‘;1
Male 66 62 68 47 61 50 48 55
Age (years) 46 (12) 46 (14) 50 (12) 65 (11)
Age at onset (years) 37(11) 35(13) 38 (11) 55 (10)
Disease duration (years) 9(5) 11 (6) 12 (6) 10 (6)
Repeat length expanded allele 49 (6) 40 (4) 71 (4) 22 (1)
Repeat length normal allele 30 (2) 22 (2) 22 (5) 12 (1)
SARA 14.8 (8.4) 15.7 (7.7) 14.1 (7.8) 15.0 (7.0)
Number of non-ataxia signs (INAS) 5(2) 4012 5() 2(2)
Death 32 30 33 23 26 21 11 13

Abbreviations: SARA=scale for the assessment and rating of ataxia; SCA=spinocerebellar ataxia; Data are given
as mean (SD) or number (%); ? One patient (randomly selected) was removed to illustrate how joint model can be

used to provide individual dynamic prediction.
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Table 2: Multivariate Shared Random-Effect model (survival submodel) from SARA score According to

the Genotype
Parameter Estimate SE HR 95% CI P
SCALl
Age at baseline 0.032 0.015 1.03 1.00, 1.07 0.0383
Dysphagia (yes) 2.071 0.951 7.93 1.20, 52.27 0.0317
SARA (current value)® 0.244 0.039 1.28 1.18, 1.38 <.0001
SCA2
Age at baseline 0.066 0.017 1.07 1.03, 1.11 0.0001
fe’;ggumber 0217 0.070 1.24 1.08, 1.43 0.0019
SARA (current value)® 0.156 0.029 1.17 1.10, 1.24 <0.0001
SCA3
Age at baseline 0.213 0.249 1.24 0.76, 2.02 0.3937
rce‘gfat(s‘)‘“mber -0.306 0.221 0.97 0.63, 1.49 0.8722
Interaction age and CAG -0.003 0.004 0.99 0.98, 1.00 0.3915
SARA (current value)® 0.263 0.046 1.30 1.19, 1.42 <0.0001
SCA6
Age at baseline 0.075 0.049 1.08 0.98, 1.19 0.1273
SARA (current value)® 0.229 0.064 1.26 111, 1.43 0.0004

Abbreviations: SARA, scale for the assessment and rating of ataxia; SCA, spinocerebellar ataxia; CAG, Cysteine

Alanine Glycine;

bthe progression of SARA score was linear in all genotype, and was adjusted by the expanded repeat CAG for

SCAI1 patient; age at onset for SCA2; and no predictors for SCA3 and SCA6. The corresponding longitudinal

submodel is given in appendix.
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Table 3: Description of the Posterior Classification from SARA Joint Latent Class Model according to the
Patient’s Baseline Characteristics in SCA1 patients

Severe (n=13)

Intermediate (n=31)

Moderate (n=62)

Characteristics No. % Mean(SD) No. % Mean(SD) No. % Mean (SD) P

Male 7 538 20 66.7 39 60.9 0.7160
Age 52.1(13.7) 46.1(13.5) 44.8(10.6)  0.1324
Age at onset 35.3(11.5) 36.0(10.7) 37.7(10.3)  0.7241
Disease duration 16.8(4.5) 10.1(4.8) 7.1(4.1) <.0001
Expanded CAG 48.3(7.3) 49.3(6.6) 46.8(4.6) 0.3241
Normal CAG 27.6(1.9) 29.7(2.1) 29.9(2.0) 0.0019
SARA 31.8(0.9) 18.9(0.7) 9.4(0.5) <.0001
EQ-5D VAS 39.0(28.0) 51.8(18.5) 67.1(19.1)  0.0004
INAS 7.6(0.9) 6.0(0.4) 3.9(1.8) <.0001
BMI 22.5(3.1) 23.6(3.9) 25.7(3.9) 0.0073
Cognitive impairment 7 538 7 233 6 94 0.0007
Urinary dysfunction 8 615 11 36.7 17 26.6 0.0601
Double vision 30.8 6 20.0 8 125 0.2371
Dysphagia 11 84.6 22 733 30 46.9 0.0253
Dystonia 4 308 g8 228 1 16 <.0001
Death 10 833 17_51.5 4 6.6 <.0001

Abbreviations: SARA, scale for the assessment and rating of ataxia; SCA, spinocerebellar ataxia; CAG, Cysteine

Alanine Glycine; INAS, Inventory of Non-Ataxia Signs, BMI, Body Mass Index, EQ-5D VAS, visual analogical

scale (VAS) of the EuroQol five dimensions questionnaire (EQ-5D).
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Figure 1:
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Figure 2:

CVPOL

Estimates of AUC(s,t)

CVPOL was the cross-validated estimate of expected prognostic observed cross-entropy (EPOCE).
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Appendix

Figure S1:
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Figure S2:
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A new patient was randomly selected and not included to build the joint model. A and * represent the predicted

probability of death within the time horizon of 5-year using all measures of SARA (denoted by x) collected till

time at prediction s [0, 1.09, 1.99, and 2.94 years] from the 1-class JCL model and the 3-class JCL respectively.
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Table S1: Choice of the Best Parameterization of the SARA Score Progression in SCA1, SCA2, SCA3, and SCA6

Model Parameterization 2*L AIC Level (SD)  Slope (SD) 2*L AIC Level (SD)  Slope (SD)
SCA1 SCA2

Current value 2760.1 2786.1 0.24 (0.04) 3802.4 3838.4 0.17 (0.03)

Slope 2807.9 2833.9 2.48 (0.55) 3834.8 3870.8 1.70 (0.59)

Baseline value 2801.6 2827.6 0.15(0.02) 3809.3 3845.3 0.15(0.03)

Change from baseline value 2824.9 2850.9 0.14 (0.03) 3838.9 3874.9 0.20 (0.08)

Baseline and Change from baseline value 2759.9 2787.9 0.25(0.04)  0.23(0.04) 3802.4 3840.4 0.17(0.03)  0.16 (0.07)

Current and slope 2759.3 2787.3 0.24 (0.04) 0.48(0.54)¢ 3802.1 3840.1 0.17 (0.03)  0.30 (0.56) ©

Cumulative Effects 2812.8 2838.8 0.01 (0.002) 3811.4 3847.4 0.02 (0.004)

Random-Effects 2811.5 2839.5 0.13(0.03) 0.55(0.51)¢ 3806.7 3844.7 0.17 (0.03)  0.93(0.44)°
SCA3 SCA6

Current value 3065.2 3097.2 0.28 (0.05) 2007.9 2031.9 0.20 (0.05)

Slope 3109.5 3141.5 2.42 (0.66) 2027.6 2049.6 0.44 (0.49)¢

Baseline value 3083.9 31159 0.24 (0.04) 2017.4 2039.4 0.15 (0.06)

Change from baseline value 31143 3146.3 0.28 (0.08) 2027.5 2049.5 0.06 (0.06)¢

Baseline and Change from baseline value 3065.1 3099.1 0.28 (0.05)  0.30(0.08) 2008.5 2032.5 0.22 (0.06)  0.14(0.07)

Current and slope 3064.6 3098.6 0.27 (0.05)  0.41 (0.56)¢ 2008.9 2032.9 0.22 (0.06)  0.57 (0.58)¢

Cumulative Effects 3091.3 31233 0.03 (0.005) 2015.5 2037.5 0.02 (0.006)

Random-Effects 3073.1 3107.1 0.24 (0.04)  1.60(0.57) 2027.6 2051.6 0.44 (0.49)¢

<P >.05; Log-likelihood (L), Akaike Information Criterion (AIC); for baseline and change from baseline value parameterization, the level (SD) and slope (SD) quantify the

effect of baseline value and change from baseline value on survival respectively. For random-effects parameterization, the level (SD) and slope (SD) correspond to the effect

of random intercept and random slope respectively. Based on the AIC, the best model parameterization was the one considering the current value.
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Table S2: Multivariate Shared Random-Effect model (longitudinal submodel) from SARA score
according to the genotype

Parameter Estimate SE P
SCA1
Intercept 8.6579 6.9508 0.2157
Slope 1.4675 0.6935 0.0367
CAG (number 0.1307 0.1451 0.3698
repeats)
Interaction time and CAG 0.07435 0.01461 <.0001
SCA2
Intercept 21.008 1.819 <0.0001
Slope 2.025 0.213 <0.0001
Age at onset -0.152 0.048 0.0017
Interaction time and age at 20.019 0.006 0.0006
onset
SCA3
Intercept 14.130 0.710 <0.0001
Slope 1.542 0.080 <0.0001
SCA6
Intercept 14.394 0.711 <0.0001
Slope 0.865 0.097 <0.0001

Table S3: Summary of the Joint Model (JLCM and SREM) fits

% % % %
Scores Models L P BIC classl  class2  class3 class4 Entropy ICL-BIC ST (P
SARA
JLCM
G=1 -1413.2 13 2887.2  100.00 1 - 26.77 (<.0001)
G=2 -13863 19  2861.2  81.13 18.87 0.860 2881.7 13.89 (0.001)
G=3 -1369.5 25 2855.7 58.49 12.26 29.25 0.869 2886.2 1.068 (0.586)
G=4 -1362.8 31  2870.2  43.39 31.13 15.09 10.38 0.864 2910.0 1.472 (0.479)
SREM
Y () -1389.9 14  2840.5 - - - -

Log-likelihood (L), number of parameters (P), Bayesian Information Criterion (BIC), number and proportion in
each latent class (%), Entropy, Integrated Classification Likelihood with BIC approximation (ICL-BIC), Score
statistic (ST) and associated p-value for the conditional independence test. For joint latent class model (JLCM),
G=g indicates g latent classes, for shared random-effects model (SREM), Y (t) refer to the current level of the
SARA score included as covariates in survival model. The optimal model with the lower ICL-BIC and satisfied

conditional independence assumption include 3-class JLC model.
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Table S4 : Posterior Classification

Mean posterior probability (AvePP)

Scores Group N Y% Class 1 Class 2 Class 3
SARA

62 585 0.9445 0.0555 0.0000

2 31 29.2 0.0785 0.8946 0.0269

3 13 12.3 0.0000 0.0178 0.9822

Number (%) of subjects and mean posterior probabilities of belonging to each class according to the final

posterior classification. For SARA progression, group=1 or Class=1 correspond to the moderate group in the

main paper, group=2 or Class=2 correspond to the intermediate group, and group=3 or Class=3 correspond to the

severe group.
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7 Discussion générale

Au cours de cette these, nous avons abordé plusieurs défis soulevés par les recherches actuelles
sur les ataxies spinocérébelleuses (SCA) notamment sur le plan clinique. L’essentiel de ce travail a
porté sur les analyses en sous-groupes qui font 'hypothese que la population d’étude est composée
de plusieurs sous-populations d’évolution homogene d’'un marqueur ou dun score Y.

D’un point de vue clinique, ces travaux ont montré qu’en plus de I'hétérogénéité génétique,
les ataxies spinocérébelleuses sont aussi cliniquement hétérogenes, grace a I'identification de trois
sous-groupes d’évolution du poids tres corrélées a la progression de la maladie. De méme, pour les
SCA1, la modélisation conjointe de la survie et de la progression de ’ataxie a mis en évidence trois
groupes homogenes de patients ayant les mémes taux de progression et de risque de déces.

Compte tenu de la non plausibilité de I’hypothese d’homogénéité de la population dans cer-
taines situations (maladies génétiques ou du sujet agé), les analyses en sous-groupes restent une
alternative au modele mixte standard. Elles présentent quelques avantages :

— mieux adapter le design des futures traitements, notamment la sélection et stratification

des patients;

— mieux identifier les groupes a risque (de progression et/ou de déces) permettant ainsi un

meilleur suivi des patients.

Dans le suite, pour chacun des objectifs, apres avoir passé en revue les principaux résultats,
nous discuterons d’une part de leur impact sur la pratique clinique et d’autre part des principales
limites.

7.1 Principaux résultats et leur impact

Premierement, nous nous sommes intéressés a la relation entre la perte de poids et la progres-
sion de I'ataxie. Pour cela, nous avons étudié 1’évolution du poids en fonction de I’age a partir de la
cohorte EUROSCA. Trois sous-groupes d’évolution du poids en fonction de 1’age ont été identifiés :
évolution stable, croissante et décroissante. Nous avons montré que les patients qui baissent leur
poids étaient plus séveres a I'inclusion (CAG long plus élevé) et que leur ataxie progressait plus
rapidement par rapport aux autres groupes. Ce résultat suggere que, le poids qui est simple, acces-
sible et facile a mesurer, pourrait étre utilisé comme biomarqueur pour monitorer la progression
de la maladie.

Pour identifier ces sous-groupes, nous avons utilisé les modeles mixtes a classes latentes proposés
récemment [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016] comme une extension des modeles linéaires
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mixtes. Ils ont 'avantage d’étre plus souple en supposant I’hétérogénéité de la population d’étude,
mais posent souvent des problemes de convergence. Pour le choix des sous-groupes, nous avons
utilisé un compromis entre la pertinence clinique et les criteres statistiques (BIC plus petit). La
probabilité moyenne a posteriori d’appartenir a une classe estimée pour chaque patient, variait
entre 0.74 a 0.83 suggérant une bonne séparation des classes.

Notre deuxieme travail portait sur I’estimation des taux de survie spécifique a chaque génotype
et le développement d’'un modele pronostique de survie. Nos travaux sur la survie montrent deux
résultats majeurs : la différence de survie entre les SCA caractérisant ainsi les patients SCA1 comme
ceux qui ont le plus mauvais pronostique, et le développement d’un modele prédictif spécifique a
chaque génotype a partir des facteurs de risque indépendants de déces. Dans ce modele, la sévérité
de I'ataxie mesurée par le score SARA a l'inclusion était le facteur de risque le plus important de
déces, soulignant la pertinence clinique et le pouvoir prédictif du SARA. Nous avons construit ce
modele prédictif en utilisant une méthodologie rigoureuse incluant le choix approprié de 1’échelle
de temps, et la validation interne du modele par la procédure boostrap. Ensuite, nous avons dérivé
de ce modele prédictif, un nomogramme présentant de tres bonnes capacités discriminatives entre
les patients vivants et décédés, et une excellente calibration. En plus, ce nomogramme inclut des
prédicteurs cliniques de déces, simples et accessibles en pratique courante, et est d’une utilité tres
facile.

Enfin, nous avons utilisé la modélisation conjointe pour quantifier I'impact de la progression de
l'ataxie a long-terme sur la survie (modele conjoint a effets aléatoires partagés), et identifier des
profils de patients partageant la méme progression de 'ataxie et le méme risque de déces (modele
conjoint a classes latentes). Nous avons montré que, la valeur courante du score SARA était la
meilleure fonction de lien avec la survie. Ce résultat a été conforté par une analyse de sensibilité,
oll nous avions testé plusieurs structures de dépendances entre la progression de ’ataxie et la survie.

Uniquement chez les patients souffrant d’ataxie de type 1, trois profils de patients avec une
progression de la maladie et un risque de déces identique ont été identifiés. Parmi eux, se distingue
un petit groupe de 13 patients de tres mauvais pronostic a l'inclusion, caractérisés par une ra-
pide progression de I'ataxie associée a un risque de déces tres élevé. Ensuite, nous avons prédit le
déces a partir de la dynamique du score SARA en utilisant le modele conjoint a classes latentes.
Les prédictions dynamiques du modele conjoint a 3-classes présentaient de tres bonnes capacités
discriminatives par rapport au modele a 1-classe. Ces prédictions peuvent étre tres utiles pour le
suivi des patients ou pour les décisions cliniques qui seront prise au cours du suivi.

Comparé au modele conjoint a effets aléatoires partagés, le modele conjoint a classes latentes
présente, une meilleure adéquation aux données. La différence maximale de la log-vraisemblance
entre les deux modeles conjoints était de 20.4. Comme cela a déja été mentionné par d’autres au-
teurs [Proust-Lima et al., 2014], cette différence souligne la flexibilité du modele conjoint & classes
latentes a modéliser la progression de ’ataxie, la survie et leur dépendance. Cependant, cette flexi-
bilité est associée a une augmentation du nombre de parametres : 24 versus 14 respectivement
pour les modeles conjoints a classes latentes et a effets aléatoires partagés, suggérant une certaine
surestimation des parametres.

A partir du nomogramme développé dans la troisieme partie de la thése, un score pronostique
a été construit puis regroupé en 3 catégories : bon, intermédiaire et mauvais pronostic. Chez
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les patients SCA1, nous avons comparé ce groupe a celui identifié par le modele conjoint a 3-
classes latentes. La concordance entre les deux méthodes était bonne (coefficient kappa = 0.74
[intervalle de confiance & 95%), 0.64 — 0.85]). Cependant, bien que les deux approches affichent un
taux de concordance acceptable, le modele conjoint présente plusieurs avantages. Tout d’abord,
contrairement au modele de Cox, le modele conjoint permet de prendre en compte la mesure répétée
du score SARA en corrigeant le biais induit par 'erreur de mesure aléatoire et la survenue des
déces [Prentice, 1982]. Mais aussi, le modele conjoint fournit une meilleure compréhension du lien
entre le score clinique SARA répété et le risque de déces [Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016].

7.2 Limites de la theése

Malgré un recrutement prospectif de la cohorte EUROSCA, un nombre important de patients
inclus par génotype et un suivi a plus de 10 ans, certaines limites demeurent dans ce travail.

La premiere limite concerne ’absence de données biologiques ou d’imagerie qui pourraient sans
doute contribuer a ’enrichissement de nos différents modeles. Dans 1’étude du lien entre le poids
et 'ataxie, des mesures anthropologiques telles que I’épaisseur du pli cutané et le tour de taille qui
pouvaient éventuellement servir de biomarqueur pour monitorer la progression de 'ataxie, ainsi
que d’autres informations sur ’apport calorique ou le profil des lipides pouvant influencer le poids,
n’étaient pas collectées dans EUROSCA. De méme, les nomogrammes que nous avons développés
pourraient étre améliorés par l'ajout de biomarqueurs et de données d’imagerie absentes dans la

cohorte EUROSCA.

La seconde limite est liée a 1’absence de cohorte de validation qui nous auraient permis une
validation externe des nomogrammes et ainsi que des outils de prédictions dynamiques afin qu’ils
soient utilisables en pratique courante.

La troisieme limite de notre étude concerne la possibilité d’un biais de survie résiduel. Nous
avons certes mis a jour le statut vital pour minimiser ce biais en interrogeant les mairies de nais-
sance ou les familles, mais nous ne sommes jamais surs de ne pas passer a coté de certains déces.
Ce biais de survie pourrait avoir comme conséquence la surestimation des taux de survie.

La derniere limite est en rapport avec les sorties d’étude consécutives a I’extension de la cohorte
au dela de 3 ans. Ces sorties ont un caractere informatif, car les patients avec un suivi court (< 3
ans) progressent plus rapidement que ceux avec suivi plus long (> 3 ans) [Jacobi et al., 2015]. Pour
s’assurer que cette différence de suivi n’impactait pas nos estimations sur I’évolution du poids, nous
avons réalisé une analyse de sensibilité en utilisant selon les recommandations actuelles, le modele
conjoint pour données longitudinales et de survie [Rizopoulos, 2012, Commenges and Jacqmin-Gadda, 2016].

Cette analyse de sensibilité suggérait une absence de biais dans 'estimation de nos parametres
[Diallo et al., 2017].

7.3 Conclusion et Perspective

Pour conclure, les résultats de nos travaux ont permis d’étendre les connaissances sur les ca-
ractéristiques biologiques des patients souffrants d’ataxie de types 1, 2, 3 et 6. Ils ont identifié
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le génotype de type 1 (SCA1) comme étant le plus mauvais pronostique (progression plus rapide
et survie plus courte) parmi les SCA. Ces résultats ont des implications directes dans le design
des futurs essais cliniques, par exemple les nomogrammes pronostiques de survie pourraient étre
facilement utilisés pour la sélection et la stratification des patients.

Bien qu’il n’existe a ce jour aucun traitement efficace qui ralentirait la progression de I'ataxie,
nos travaux ont permis une avancée majeure dans ce sens, notamment dans la compréhension de
sa physiopathologie. Nos résultats ont contribué a 'initiation du projet READISCA (Clinical Trial
Readiness for SCA1 and SCA3), sur lequel nous allons prochainement travailler, dont le but est
la mise en place d'un essai thérapeutique. Le choix sur les SCA1 repose sur le fait qu’ils soient de
plus mauvais pronostique et celui des SCA3 sur le fait qu’ils soient les plus prévalents. Ce projet
est le fruit d’une collaboration US et Europe dont les objectifs seront de proposer un design adapté
aux SCA, identifier un critere de jugement pertinent et adéquat pour évaluer 'efficacité des futurs
traitements, et valider des biomarqueurs.
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