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INTRODUCTION

La Sclérose Latérale Amyotrophigue est une affection dégénérative

du système nerveux central, qui se caractérise par une dégénérescence

progressive à la fois des motoneurones centraux et des mononeurones

périphériques. Cette double atteinte est caractéristique de cette affection. Dans

l'esprit de Jean-Martin CHARCOT qui en formalise la description il ya plus de

120 ans, cette affection se distingue par ses caractéristiques anatomocliniques,

des atrophies spinales, qui touchent seulement les motoneurones

périphériques, et des atteintes de la voie pyramidale qui entrainent une

sclérose des cordons latéraux de la moelle, d'où le nom de Sclérose Latérale

Amyotrophique ou Maladie de Charcot.

Son incidence apparait relativement uniforme à travers le monde et

est en moyenne de 1,5 cas pour 100 000 habitants et par an, ce qui représente en

France environ 800 nouveaux cas par an ou 2 nouveaux cas par jour. Celle-ci

s'est accrue d'environ 40 % depuis ces trentes dernières années et ce, dans

l'ensemble des pays industrialisés, pour des raisons actuellement inconnues, si

ce n'est l'augmentation de la durée de vie. La SLA touche plus souvent

l'homme que la femme et survient dans la majorité des cas entre 40 et 70 ans,

avec un âge moyen de survenue de 61 ans. Il s'agit essentiellement d'une

affection sporadique pour 90 à 95 %des cas. Il existe des formes familiales de la

maladie, de transmission autosomique dominant, représentant 5 à la % des

cas; les formes familiales reproduisent totalement le phénotype des formes

sporadiques tant dans la forme clinique que dans la durée d'évolution.

Quelque soit sa forme de début, bulbaire ou spinale, la SLA se

manifeste cliniquement par l'apparition de déficits moteurs irréversibles,

concernant les muscles des membres, de la phonation, de la mastication, de la

déglutition et de la respiration. Aux déficits moteurs, s'associent une atrophie

musculaire, des fasciculations et un syndrome pyramidal. L'évolution est

progressive, imprévisible, et conduit à des déficits multiples et finalement au
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décès, habituellement par troubles respiratoires, dans un délai moyen de 36

mors.

Si l'origine de la SLA reste toujours actuellement une énigme, sa

perception a changé progressivement durant ces vingts dernières années grâce

à une meilleure compréhension des mécanismes de la mort cellulaire et grâce

aux progrès effectués dans le domaine de la génétique. Un tournant important

a été réalisé à la fois suite à la découverte d'une cause de SLA familiale, portant

sur des mutations du gène codant pour l'enzyme superoxyde dismutase

cuivre-zinc retrouvées dans 20 % des formes familiales, et également suite à la

disponibilité début 1996 du premier médicament pour la SLA, le riluzole

(RILUTEK), un antiglutamate permettant de modifier l'allure évolutive de la

maladie. Ceci ouvre la voie vers de nouvelles perspectives thérapeutiques,

même si l'étiologie de la SLA, probablement multifactorielle, reste inconnue

jusqu'à présent.

Cependant, malgré ces avancées, la prise en charge symptomatique

de chaque patient reste une priorité, et est essentielle afin de maintenir une

indépendance fonctionnelle le plus longtemps possible, et de garantir une

qualité de vie acceptable tout au long de l'évolution de la maladie.

Cette thèse comprend deux parties: la première partie effectue une

mise au point sur les données actuelles de la SLA, et la seconde partie présente

une étude effectuée dans le cadre du suivi sous traitement par riluzole de 54

patients atteints de SLA.
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Première partie

LA SLA : DONNÉES ACTUELLES
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1. ÉPIDÉMIOLOGIE

L'intérêt épidémiologique de la SLA date du début des années 1950

suite à l'identification de deux foyers de forte incidence d'une forme

particulière de la SLA associée à une maladie de Parkinson et/ ou à une

démence sur l'île de Guam dans le Pacifique et sur la péninsule de Kii au Japon

(Tillema S, Wijnberg CJ, 1953; Garruto RM, Tanaghiara R, Gajdusek De, 1985).

La SLA est une affection sporadique dans 90 à 95 % des cas, et

familiale dans 5 à la % des cas, de transmission autosomique dominant.

Aucune caractéristique clinique ne permet de différencier les deux formes.

Cependant, si l'origine familiale est clairement établie pour un petit

nombre de cas de SLA, l'étiologie de la SLA sporadique reste une énigme

malgré les nombreuses enquêtes épidémiologiques réalisées sur cette maladie.

Les données épidémiologiques développées dans ce chapitre

concernent la forme sporadique de la maladie, la forme familiale sera

considérée comme une forme particulière de la maladie et sera abordée dans le

chapitre IV concernant les autres formes de la maladie des neurones moteurs.

1. Incidence - Prévalence - Mortalité

1.1. Incidence

1.1.1. Incidence et répartition géographique

Bien que beaucoup d'études montrent une apparente uniformité de

l'incidence de la SLA à travers le monde avec un taux moyen compris entre 1 à

2 nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an (Bodowick AK Brody JA, 1973 ;

de Pedro-Cuesta Tt Litvan I, 1991), certaines études, toutefois, retrouvent des

zones à forte incidence comme à Varland en Suède avec un taux d'incidence

de 2,6 nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an, et des zones à faible

incidence comme à Poznan en Pologne avec un taux d'incidence de 0,22

nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an. Aucune explication n'a pu être

encore apportée face à ces foyers de plus forte incidence. Les chiffres les plus bas
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du taux d'incidence peuvent être, par contre, une sous-estimation liée

certainement à un recensement incomplet du nombre de cas (Lilienfeld DE,

1994).

1.1.2. Incidence selon le sexe

Le taux d'incidence de la SLA chez l'homme est supérieur à celui de

la femme, avec un sexe ratio compris entre 1,1 et 2,09 selon les populations et

après ajustement de l'âge. Cependant, cette proportion a tendance à diminuer

quelque peu depuis les années 1960 (de Pedro-Cuesta J, Litvan l, 1991).

1.1.3. Incidence selon l'âge. Age de survenue

Pour l'homme et la femme, le taux d'incidence selon l'âge pour la

SLA augmente avec l'âge jusque tard dans la vie (jusqu'à 70 ans et plus), puis

se stabilise ou décroît (de Pedro-Cuesta J, Litvan I, 1991). Cependant, cette

donnée évolutive reste contreversée puisqu'elle n'est pas retrouvée par tous,

et pour certains, l'incidence de la maladie chez la personne âgée après 70 ans

continue à augmenter linéairement avec l'âge (Lilienfeld DE, 1994).

L'âge moyen de survenue de la maldie est de 61 ans, la maladie

survenant plus tard chez la femme (63 ans) que chez l'homme (58 ans)

(Lilienfeld DE, 1994).

La répartition de l'âge de survenue de la maladie peut être établie

amsi:

- 80 % des cas surviennent entre 40 et 70 ans

- la % des cas surviennent avant 40 ans

- la % des cas surviennent après 70 ans (Bonduelle M, 1975).
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1.1.4. Evolution de l'incidence

Une augmentation de l'incidence est constatée depuis les années

1960, de 40 % depuis 30 ans, et ce phénomène est commun à tous les pays

industrialisés (de Pedro-Cuesta J, Litvan 1, 1991). Aucune explication n'a pu

être jusqu'à présent apportée à cette croissance de l'incidence, si ce n'est

l'augmentation de la durée de vie.

1.2. Prévalence

La prévalence d'une maladie correspond au nombre de nouveaux

cas observés à un moment donné pour 100 000 habitants. Elle est donc fonction

de l'incidence et de la durée de survie de la maladie. La durée moyenne de

survie pour la SLA est de 24 à 36 mois et par conséquent, la prévalence de la

SLA correspond à 2 à 3 fois le taux d'incidence (Bodowick AR, Brody JA, 1973 ;

Yoshida S, Mulder DW, Kurland LT, et al, 1986).

L'évolution de la prévalence depuis les années 1960 suit celle de

l'incidence (Kurtzke JF, 1982 ; de Pedro-Cuesta J, Litvan 1, 1991), puisque la

durée de survie n'a pas évolué (Mortara P, Chio A, Rosso MG, et al, 1984 ;

Kurtzke JF, 1982; Yoshida S, Mulder DW, Kurland LT, et al, 1986).

1.3. Mortali té

1.3.1. Taux de mortalité et répartition géographique

Il existe des variations géographiques des taux de mortalité selon les

pays, avec des taux de mortalité de la SLA annuels ajustés à l'âge et pour

100 000 habitants compris entre 0,2 et 1,2 (Golberg ID, Kurland LT, 1962). On

constate également des variations géographiques des taux de mortalité à

l'intérieur même de nombreux pays (Bharucha NE, Schoenberg BS, Raven RH,

et al 1983 ; Buckley J, Warlow C, Smith P, et al, 1983 ; Kondo K, 1979 ;

Jokelainen M, 1976 ; Gunnarsson LG, Lindberg G, Sodorfelt B, et al, 1990 ;

Kurtzke JF, 1982). Cependant, les variations géographiques retrouvées restent
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des constatations puisqu'aucun facteur n'a été retrouvé permettant d'expliquer

ces différences.

1.3.2. Evolution des taux de mortalité

Des rapports sur la mortalité de la SLA montrent une augmentation

des taux de mortalité depuis les années 1960-1970 dans de nombreux pays

(Durrleman S, Alperovitch A, 1989). Cette évolution des taux de mortalité suit

celle de l'incidence et, mis à part un meilleur recensement des cas, aucun autre

facteur n'a pu être mis en évidence pour expliquer cette croissance.

2. Facteurs de risque étiologiques

Un certain nombre de facteurs de risque étiologiques hypothétiques

pour la SLA sporadique ont été étudiés dans un contexte épidémiologique.

2.1. Hypothèse virale

Le rôle possible d'un virus dans le développement de la SLA a été le

centre d'intérêt de beaucoup d'études épidémiologiques. De nombreuses

hypothèses virales ont été examinées, et particulièrement le virus de la

poliomyélite antérieure aiguë pour son affinité pour les cellules de la corne

antérieure de la moelle épinière (Johnson RT, Brooks BR, 1984; Mulder DW,

Rosembaum RA, Layten DDJr, 1972). Les résultats de ces études sont variés et

aucune certitude quant à une étiologie virale n'a été établie jusqu'à présent. La

situation actuelle est résumée par Williams DB et Windebank AJ (1991) : "peu

de preuves sont disponibles pour soutenir la cause virale de la 5LA, mais

l'absence de preuve ne peut pas complètement exclure la possibilité que la

dégénérescence du sustème moteur neuronal est une conséquence ta rd io e

d'une infection antérieure."
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2.2. Hypothèse génétique

Plusieurs hypothèses pour un rôle de la génétique dans l'étiologie

de la SLA sporadique ont été proposées, comme la possibilité d'un gène

autosomique dominant avec pénétrance variable (Mudler DW, Kurland MT,

Offord KP, et al, 1986; Johnson WG, Morrone Le, Furman Y, 1988; Williams

DB, FIoate DA, Leicester J, 1988), ou bien encore l'exposition familiale à un

agent environnemental. L'identification d'un marqueur génétique est restée

infructueuse jusqu'à présent. D'autres ont proposé une susceptibilité génétique

à un facteur environnemental, mais aucune anomalie biochimique

génétiquement acquise n'a pu être identifiée dans la SLA sporadique

(Lilienfeld DE, 1994).

Les différentes VOles de recherche d'un facteur génétique dans la

SLA sporadique n'ont toujours pas permis d'apporter une preuve pour un rôle

de la génétique dans la SLA sporadique, mais cette hypothèse n'est pas pour

autant écartée et suscite actuellement de nombreux travaux et notamment,

depuis la découverte par Rosen DR et al. en 1993 de certains cas de SLA

familiale liés à des mutations du gène codant pour l'enzyme superoxyde

dismutase cuivre-zinc (Rosen DR, Siddique T, Patterson D, et al., 1993). De plus,

la découverte récente de mutations du gène codant pour la chaîne lourde des

neurofilaments des monoteurones dans quelques cas de SLA sporadique et

non retrouvées dans les groupes témoins pourrait peut-être expliquer un petit

nombre de SLA et être compatible avec l'hypothèse d'un rôle des

neurofilaments dans la pathogénie de la SLA, mais le mécanisme induit par

ces mutations n'a pas encore été élucidé (Figlewicz DA, Krizus A, Martinoli

MG, et al, 1994).

2.3. Hypothèse d'une exposition à un toxique de l'environnement

Le rôle possible de toxiques de l'environnement dans le

développement de la SLA est étudié depuis de nombreuses années et cherche à
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mettre en évidence une association entre l'exposition à un toxique et la SLA.

De nombreux métaux ont été incriminés comme le plomb, le mercure,

l'aluminium, le sélénium, le manganèse, mais aucun n'est apparu comme

facteur de risque pour la SLA. L'exposition à des produits chimiques utilisés

dans l'agriculture, à des solvants dans certaines industries, ou à tout autre

toxique industriel, est recherchée par les épidémiologistes, mais jusqu'à ce

jour, aucun toxique n'est apparu clairement comme un facteur de risque de la

SLA, mais suggère uniquement une association possible dans certaines études

(Lilienfeld DE, 1994).

2.4. Le travail

Le travail a été aussi proposé comme un facteur de risque de la SLA

(Bharucha NE, Schoenberg BS, Raven RH, et al, 1983 ; Hyser CL, Kissel JT,

Mendell JR, 1987 ; Cunnarsson LC, Lindberg C, Sodorfelt B, et al, 1991). Des

emplois spécifiques ont été associés à une augmentation du risque incluant les

agriculteurs et les emplois demandant un important travail physique.

Cependant, ces résultats ont été inconstamment retrouvés. Bien que le sexe

ratio pour la SLA sporadique suggère des expositions professionnelles comme

circonstance étiologique, l'uniformité de la maladie à travers le monde et le

manque de concordance entre des expositions professionnelles spécifiques et le

risque de SLA dans les analyses épidémiologiques, associés à des résultats

inégaux des études d'observation, indiquent que l'exposition professionnelle

probablement ne joue pas un rôle majeur dans le développement de la

maladie.

2.5. Association SLA et antécédents médicaux

L'association d'antécédents médicaux avec la SLA a été étudiée pour

essayer d'identifier de possibles facteurs de risque de la maladie (Cawel M,

Zaiwalla Z, Rose FC, 1983; Felmus MT, Patten BM, Swanke J, 1976 ; Armon C,

Kurland LT, O'Brien PC, et al, 1991). Cependant, malgré la considération d'un
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large éventail d'antécédents médicaux incluant l'hypertension artérielle, les

coronaropathies, l'obèsité, le diabète, les affections vasculaires cérébrales et

périphériques, les pathologies thyroïdiennes, il n'y a eu que peu régulièrement

d'associations positives avec la SLA. Actuellement, aucune relation entre la

SLA et d'autres maladies n'a été établie, autres que celles liées apparemment

au hasard.

2.6. Hypothèse d'un traumatisme

Des études épidémiologiques ont retrouvé une élévation du risque

de SLA chez les patients ayant subi par le passé un traumatisme physique ou

une opération chirurgicale (Kurtzke JF, Beebe GW, 1980 ; Kondo K, Tsubaki T,

1981 ; Kurtzke JF, 1982 ; de Pedro-Cuesta J, Litvan 1, 1991). Cependant, ces

résultats n'ont pas toujours été reproduits (Deapen DM, Henderson BE, 1986),

et un traumatisme physique reste un facteur de risque hypothétique pour la

SLA.

3. Conclusion

Le taux d'incidence moyen de la SLA est de 1 à 2 nouveaux cas pour

100 000 habitants et par an, et apparaît uniforme à travers le monde, malgré

l'existence de variations selon les zones géographiques, sans que l'on ne puisse

en donner d'explication.

Dans 80 % des cas, l'âge de survenue de l'affection se situe entre 40 et 70 ans, et

les hommes ont plus de risque de développer la maladie que les femmes.

On constate une augmentation croissante de l'incidence depuis les

années 1960, et ce, dans l'ensemble des pays industrialisés, et la mortalité par

SLA suit la croissance de l'incidence.

Des études épidémiologiques ont analysé un certain nombre de

facteurs de risque étiologiques hypothétiques pour la SLA, mais les résultats

sont inégaux, et jusqu'à présent, il n'a été établi aucun facteur de risque pour la

forme sporadique de la SLA, mise à part l'avancement dans l'âge et le sexe

masculin.



II. MISE AU POINT SUR LES DONNÉES

ÉTIOPATHOGÉNIQUES

1. Introduction

L'étiologie de la SLA reste actuellement une énigme, rmse à part

pour 20 % des formes familiales de la maladie où des mutations du gène

codant pour l'enzyme superoxyde dismutase cuivre-zinc ont été mises en

évidence et incriminées dans la pathogénie (Rosen DR, Siddique T, Patterson

D, et al, 1993).

Toutes les données récentes suggèrent une ongme probablement

multifactorielle de la maladie et il apparaît donc que des agressions primitives

différentes soient à l'origine du phénotype final de dégénérescence sélective

des motoneurones centraux et périphériques caractérisant la SLA (Rothstein

J.D., 1996).

La participation d'infections virales, d'anomalies hormonales, de

facteurs environnementaux, de facteurs toxiques ou de métaux comme le

plomb et le mercure dans la pathogénie de la SLA est étudiée depuis de

nombreuses années, mais aucune preuve jusqu'à présent n'a permis

d'apporter une réponse pour un rôle potentiel de ces différents facteurs dans le

développement de la SLA (leigh P.N., 1994). Cependant, l'absence actuelle de

preuve n'exclut pas une participation de l'un ou l'autre de ces facteurs dans la

pathogénie de la SLA, et de nombreuses recherches dans ce sens sont toujours

en cours.

Les connaissances sur la SLA ont particulièrement été rehaussées

durant ces vingts dernières années grâce aux progrès effectués dans le domaine

de la génétique, ainsi que par une meilleure compréhension des mécanismes

conduisant à la mort cellulaire.

Actuellement, quatre hypothèses majeures tentent d'expliquer la

dégénérescence sélective des motoneurones dans la SLA (Rothstein J.D., 1996).

Il s'agit:
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- des mutations du gène codant pour l'enzyme superoxyde dismutase

cuivre-zinc, retrouvées dans 20 % des formes familiales;

- de l'excitotoxicité du glutamate;

- d'un mécanisme autoimmun ;

- d'un rôle des neurofilaments.

Ce chapitre va se consacrer à ces quatres principales hypothèses, de

façon à montrer le cheminement qui a conduit chacune d'elles à être

impliquée dans la dégénérescence des motoneurones.

Cependant, ces différents mécanismes ne sont probablement pas des

processus indépendants, et nous envisagerons ensuite de quelle façon des liens

peuvent être établis entre eux réalisant un processus cellulaire étroitement

entrelacé ayant pour conséquence la dégénérescence motoneuronale.

Une dernière partie s'intéressera au processus apoptotique, ou de

mort cellulaire programmée, qui pourrait être le ou un des mécanismes ultime

de la mort des motoneurones dans la SLA.

2. Mutations du gène SODI codant pour l'enzyme superoxyde

dismutase cuivre-zinc

Une avancée capitale dans la compréhension de la SLA arrive avec

la découverte récente que des cas de SLA familiale sont associés avec des

mutations du gène SODI qui code pour l'enzyme superoxyde dismutase

cuivre-zinc (Rosen D.R., Siddique T., Patterson D., et al., 1993). De telles

mutations sont retrouvées dans environ 20 % de l'ensemble des SLA

familiales et environ 50 mutations différentes ont été rapportées jusqu'à

présent. Il s'agit de façon prédominante de mutations qui échangent un acide

aminé par un autre, et ces mutations représentent actuellement la seule cause

primaire prouvée pour la SLA (Deng H.X., Hentati A., Tainer J.A. et al., 1993).

La première partie s'intéressera à l'enzyme SODI normale d'un

point de vue structurel et fonctionnel, puis sera envisagée la preuve du rôle
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des mutations du gène SOD} dans la pathogénie de la SLA grâce aux modèles

de souris transgéniques, et enfin une troisième partie abordera les mécanismes

envisagés pour expliquer la toxicité de l'enzyme SOD} mutée pour les

motoneurones.

2.1. Structure et fonctions des enzymes saD1 normales

Les enzymes superoxydes dismutases sont un groupe d'enzymes qui

catalysent la conversion de l'anion superoxyde (02-) en peroxyde d'hydrogène

(H20 2) et en oxygène (02) ; donc, les enzymes SOD fournissent une défense

cellulaire contre 02- produit par la respiration mitochondriale et par d'autres

processus biochimiques et ses dérivés toxiques. Il existe trois isoformes de

l'enzyme SOD chez l'homme:

- l'enzyme SOD cuivre-zinc cytosolique (SODlI CuZn SOD)

-l'enzyme SOD manganèse mitochondriale (SOD2, Mn SOD)

- l'enzyme SOD extracellulaire (SODy EC SOD).

Chaque enzyme est codée par un gène différent sur respectivement les

chromosomes 21q21, 6q27 et 4 p. (Groner Y, Gieman-Hurwitz J., Dafri N., et aL,

1986). Aucune anomalie dans les enzymes SOD2 ou SOD3 n'a été rapportée

dans la SLA familiale.

L'enzyme SOD} est présente dans le cytoplasme de nombreuses cellules

incluant les globules rouges, et est particulièrement abondante dans les

neurones (Pardo C.A., XU Z., Borchelt D.R., et aL, 1995). Chaque monomère

SOD} est composé de 153 acides aminés, a un poids moléculaire de 16

kilodaltons et contient chacun un atome de cuivre et de zinc. Des dimères

stables sont formés par des interactions hydrophobes solides entre deux

monomères. L'anion superoxyde 02- est guidé de façon électrostatique vers un

site actif contenant le cuivre à travers un canal chargé positivement. L'accès au

site actif est limité par la taille et la charge du canal, ce qui favorise l'accès des

petites molécules chargées négativement telles que 02- et exclut les molécules
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chargées positivement ou de grande taille. La réaction dismutase se produit à

vitesse rapide, en deux étapes de la façon suivante:

02- + Enz - CuH + H+ -- H20 2+ Enz CuH (2)

2 02- + 2 H+-- SOD1 -- H20 2+ 02 (3)

(Tainer J.A., Hallewell RA., Roberts V.R, et al., 1989 ; Getzoff E.D., Tainer J.A.,

Stempien M.M., et al., 1989).

En plus de l'activité dismutase, SOD1 possède une activité

peroxydase accessoire : H202, qui est le produit de la réaction dismutase,

inactive SOD1 (Hodgson E.K., Friedovich I, 1975). In vivo, l'activité peroxydase

pourrait être significative devant la présence d'un excès de production de H202,

pouvant résulter d'un excès brutal de molécules 02- (Yim M.B., Chock P.B.,

Stadtman E.R, 1993).
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2.2. Preuve du rôle des mutations de l'enzyme SOD] dans la pathogénie

de la SLA grâce aux modèles de souris transgéniques

Pour tester si les mutations du gène SOD] liées à certaines SLA

familiales peuvent causer la maladie de façon dominante chez la souris, de

multiples lignées de souris transgéniques furent produites, qui expriment

différentes mutations du gène SOD]. (Gurney M.E., Pu H., Chiu A.Y., et al.,

1994).

Ces souris montrent le développement d'un déficit musculaire et

d'une paralysie. Ces symptômes sont semblables à ceux des patients atteints de

SLA, ils progressent rapidement et causent la mort à des vitesses variables

selon les différentes lignées. L'étude pathologique des souris affectées confirme

que la paralysie est due à la dégénérescence des motoneurones de la moelle

épinière. (DaI Canto M.C, Gurney M.E., 1994).

Les analyses en microscopie électronique montrent une

dégénérescence vacuolaire des motoneurones. Des vacuoles provenant du

reticulum endoplasmique granuleux et des mitochondries à un stade précoce

de la maladie furent observées. Les vacuoles remplacent progressivement les

structures normales des motoneurones et l'appareil de Golgi est fragmenté. A

un stade plus tardif, les mitochondries dégénèrent, et on retrouve parfois un

dépôt fibrillaire dans les axones des motoneurones qui dégénèrent. A ce stade,

une diminution substantielle du nombre de motoneurones se produit. Ces

analyses montrent des différences comparé à l'atteinte des motoneurones dans

la SLA humaine. En effet, la dégénérescence vacuolaire vue chez la souris n'est

pas un élément reconnu dans la SLA sporadique ou familiale, et

l'accumulation de neurofilaments dans le corps cellulaire et dans les axones

proximaux, caractéristique dans la SLA humaine, n'est vue que quelque fois

chez les souris transgéniques. Une explication plausible pour ces différences

pourrait être globalement qu'il existe une accélération du processus

pathologique chez les souris, résultant de niveaux élevés en protéines

mutantes toxiques et entraînant une augmentation de la quantité d'altérations

médiées par l'enzyme. (DaI Canto M.C., Gurney M.E., 1995).
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Bien que ces différences neuropathologiques soient importantes à

reconnaître, les souris transgéniques exprimant différentes mutations du gène

SOD1 retrouvées dans certains cas de SLA familiale, développent cliniquement

une symptomatologie semblable à celle de la SLA liée à une dégénérescence des

motoneurones de la moelle épinière, et apportent donc la preuve que ces

mutations participent au développement de la maladie chez l'homme.

2.3. Mécanismes envisagés pour expliquer la toxicité de l'enzyme saD1

mutée pour les motoneurones

Initialement, on a supposé que la maladie était liée à une perte ou à

une augmentation de l'activité dismutase de l'enzyme SOD1 mutée.

Cependant, l'absence de l'enzyme SOD!. chez les souris homozygotes par

délétion du gène SODI ne cause pas la maladie des motoneurones (Reaume

A.G., Sosa P.A. de, Kulkarni S., et al., 1996), et aucune délétion du gène SOD1

n'a été décrite chez les patients ayant une SLA familiale. De même, des lignées

de souris exprimant l'enzyme SOD1 normale à des niveaux d'activité élevée

n'ont pas développé la maladie des motoneurones (Gurney M.E., Pu H., Chiu

A.Y., et al., 1994).

Par la suite, des études de souns transgéniques exprimant la

mutation humaine ont apporté l'hypothèse que la maladie des motoneurones

est causée par un gain de fonction par la mutation du gène SOD1 • Le gain d'une

nouvelle propriété a été favorisé entre autre par l'identification de mutations

SOD1 gardant une activité dismutase normale, telles que la mutation Asp 90

Ala (Andersen P.M., Nilson P., Ala-Hurula V., et al., 1995).

Plusieurs hypothèses ont donc été proposées pour tenter d'expliquer

l'activité toxique de l'enzyme SOD1 mutante:

- une de ces hypothèses serait que le site catalyseur du cuivre de l'enzyme

SOD1 deviendrait plus accessible aux peroxynitrites (ONOO-) pour former des

radicaux conduisant à la nitration de la tyrosine sur les protéines, responsable

d'altérations des protéines (Beckman J.S., Chen J., Crow J.P., Ye Y.Z., 1994) ;
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cependant, la nitration de protéines tyrosine des SLA familiales humaines ou

des SLA familiales des souris transgéniques n'a pas été démontrée;

- une autre hypothèse serait que les enzymes SOD1 mutantes pourraient

agir comme des peroxydases qui catalyseraient la formation de radicaux

hydroxyls à partir du peroxyde d'hydrogène (Yim M.B., Chock P.B., Stadtrnan,

E.R., 1990 ; Yim M.B., Kang J.H., Yim H.S. et al., 1996). Ce radical hydroxyl

pourrait avoir trois actions potentielles :

- il pourrait agir avec un des sites actifs de l'enzyme SOD1 conduisant à

son inactivation ;

- il pourrait interagir avec d'autres molécules de l'enzyme;

- il pourrait réagir avec de petits anions à l'intérieur du site actif du canal

et produire des radicaux libres

(Yim M.B., Chock P.B., Stadtman E.R., 1993).

Il n'existe pas encore in vivo de rapports pour chacune des

propriétés toxiques supposées. Cependant, les souris transgéniques fournissent

des modèles puissants pour tester ces hypothèses, et pour identifier les

protéines de membrane qui sont ciblées par l'enzyme SOD1 mutante. De

nombreuses études sont actuellement en cours dans ce sens.

2.4. Conclusion

L'identification de mutations du gène codant pour l'enzyme SOD 1

dans la SLA familiale a ouvert un nouveau domaine de recherche dans la

pathogénie de la SLA. Les modèles de souris transgéniques ont prouvé que des

propriétés toxiques de l'enzyme mutante SOD1 causent la mort sélective des

motoneurones, et des changements vacuolaires inattendus dans les

motoneurones ont été montrés dans ces modèles, apparemment dérivés de la

dégénérescence des mitochondries.

Même si actuellement les mécanismes conduisant à la mort

sélective des motoneurones ne sont pas élucidés, ces modèles de souris

transgéniques représentent un système expérimental puissant pour déchiffrer
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ces mécanismes et également pour entreprendre des interventions

thérapeutiques.

3. Hypothèse d'excitotoxicité du glutamate

Des recherches durant le passé ont montré que le glutamate, un

acide aminé excitateur, est un neurotransmetteur principal du système

nerveux des mammifères. L'intérêt dans la SLA est la probabilité que le

glutamate est un important neurotransmetteur dans plusieurs voies du

système nerveux moteur humain, incluant le tractus corticospinal, les voies

d'excitation interneuronales dans la moelle épinière et les voies associées

corticospinales (Storm - Mathisen J., Otterson O.P. ; 1988).

L'activation anormale des récepteurs du glutamate est

actuellement une des principales candidates comme chemin final pour la mort

des motoneurones dans SLA. Nous aborderons ici les différentes approches

permettant de mieux comprendre ce mécanisme d'excitotoxicité et comment ce

dernier peut être appliqué à une maladie neurodégénérative telle que la SLA.
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3.1. Neurotransmission normale du glutamate

3.1.1. Le cycle du glutamate (Figure 1)

Figure 1 : Neurotransmission normale du glutamate

(Shaw P.J., Ince P.G. ; 1997)

PRESYNAPTIC
NEURONAL TERMINAL

PERISYNAPTIC
ASTROCYTE

Glulamine

jGlutamine
Synlhelase

Glu

Glu Glulaminase

POSTSYNAPTIC
NEURONE

Dans des conditions normales, lorsque la terminaison présynaptique

du neurone est dépolarisée, le glutamate est libéré par un processus calcium­

dépendant. Le glutamate ainsi libéré diffuse d'un côté et de l'autre de la fente

synaptique où il peut activer des récepteurs spécifiques, situés sur le neurone
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(Laak JH,
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post-synaptique, qui permettent normalement l'entrée de Na', également de

Ca" et de protéines G couplées à certains récepteurs. Le signal excitateur se

termine par la recapture active du glutamate de l'environnement synaptique

et extracellulaire par des protéines transporteuses du glutamate, localisées sur

l'astrocyte périsynaptique et le neurone terminal présynaptique. Le glutamate

synaptique est transporté dans l'astrocyte où il est converti en glutamine par

l'enzyme glutamine synthétase. La glutamine se retrouve ensuite au niveau

du neurone terminal où elle est reconvertie en glutamate par l'action

enzymatique de la glutaminase.

Le transport du glutamate est un processus couplé au N a' et au K+,

et qui est capable de concentrer le glutamate intracellulaire 10 000 fois plus que

dans l'environnement extracellulaire (Nicholls DG, Attwell D, 1990 ; Kanner

BI, Schuldiner S, 1987).

Le cycle glutamate-glutamine représente donc un mécanisme

important pour réapprovisionner les niveaux de

neurotransmetteur à l'intérieur des terminaisons neuronales

Slyngstad TA, Haug F-MS, Ottersen OP, 1995).

3.1.2. Données sur les récepteurs post-synaptiques spécifiques du

glutamate (Figure 2)

Figure 2: Classification des récepteurs du glutamate

(Shaw PI, Ince PG ; 1997).
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Ils sont traditionnellement classifiés en deux catégories principales :

les récepteurs à tropisme ionique liés aux canaux ioniques et les récepteurs à

tropisme métabolique, qui sont couplés à des protéines G, celles-ci ayant une

fonction de deuxième messager.

Les récepteurs à tropisme ionique sont divisés en trois sous-types par

rapport à leur spécificité pharmacologique pour leurs agonistes spécifiques:

-les récepteurs N-methyl-D-aspartate ou NMDA

- les récepteurs non NMDA, comprenant deux sous-groupes:

- les récepteurs AMPA (alpha-amino-3 hydroxyl-5 methyl-4 isoxazole

acide propionique)

- les récepteurs Kainate (Hollmann M, Heinemann S, 1994).

Quatorze gènes ont été identifiés qui codent pour les différentes

sous-unités des récepteurs au glutamate à tropisme ionique (Boulter L
Hollmann M, O'Shea-Creenfield A, et al, 1990 ; Kutsuwada T Kashiwahuchi

N, Mori H, et at 1992). In vivo, chaque récepteur au glutamate à tropisme

ionique est considéré être composé de 4 ou 5 sous-unités arrangées comme des

hétéro au homo-oligomères. Leurs propriétés fonctionnelles, incluant par

exemple la perméabilité ionique, dépend de la combinaison des sous-unités des

récepteurs exprimés (Sommer B, Seeburg PH, 1992). Aussi, l'existence de

multiples sous-unités de gènes et les variations de l'assemblage des sous-unités

des récepteurs in vivo contribuent à la diversité des récepteurs (Sommer B,

Keinanen K, Verdoorn T, et al, 1990). Le nombre potentiel de sous-types

différents de récepteurs au glutamate à tropisme ionique qui peut résulter de la

combinaison de la production de gènes connus et de leur codage variable est

donc très large, et il semble assez concevable qu'une population donnée de

neurones à l'intérieur du SNC, tels que les motoneurones, sera caractérisée par

un profil moléculaire relativement unique de récepteurs au glutamate. Dans ce

sens, des données ont commencé à émerger sur la structure fine moléculaire

des récepteurs au glutamate des motoneurones humains, et particulièrement

sur les récepteurs AMPA composés de quatre sous unités qui sont GluRl'

GLu~, GLuR3 et GLuR4 (Figure 2). Des études retrouvent un profil
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relativement distinct des récepteurs AMPA des motoneurones humains avec

un manque d'expression de la sous-unité GLuR2 (Williams TL, Day NC, Ince

PG, et al, 1997). Ceci, comme nous le verrons plus loin, pourrait

potentiellement expliquer la vulnérabilité sélective des motoneurones à

l'excitotoxicité du glutamate.

3.1.3. Données sur les transporteurs du glutamate

(Figure 1)

Quatre transporteurs d'amino-acides excitateurs humains (EAAT)

ayant une haute affinité pour le glutamate ont été identifiés dans le système

nerveux central. Il s'agit de :

- EAAT1 (ou GLAST), spécifique des astrocytes et ayant une localisation

préférentielle dans le cortex cérébelleux

- EAAT2 (ou GLT-1), spécifique des astrocytes

- EAAT3 (ou EAAC1) , spécifique des neurones

- EAAT4' spécifique des neurones et ayant une localisation restreinte au

niveau du cortex cérébelleux

(Rothstein JD, Martin L, Levey AI, and al, 1994; Lebre KP, Levy LM, Ottersen

OP, and al, 1995).

3.2. Théorie d'excitotoxicité du gl utamate

L'activation anormale des récepteurs au glutamate est l'une des

principales hypothèses actuelles comme VOle finale pour la mort des

motoneurones dans la SLA.

Les travaux de Lucas DR et Newhouse JP en 1957 ont montré les

premiers que le glutamate peut avoir des effets létaux sur les neurones du

système nerveux central. Par la suite, le terme "exitotoxicité fut invoqué pour

décrire les changements dégénératifs des neurones résultant de l'exposition au

glutamate et aux amine-acides excitateurs analogues (Olney JW, 1978).
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Les mécanismes moléculaires de l'atteinte neuronale causée par

stimulation excessive des récepteurs au glutamate ont commencé à être

élucidés, et il est maintenant clair que le glutamate peut être toxique pour les

neurones de différentes façons, qui sont détaillées ici.

3.2.1. Excitotoxicité aiguë classique

Des études sur des neurones en culture ont montré que l'excès aigu

de glutamate peut conduire à la dégénérescence neuronale. Typiquement, cette

dégénérescence est nécrotique, caractérisée par un gonflement cellulaire et une

vacuolisation des mitochondries et du reticulum endoplasmique. De façon

occasionnelle, l'excès aigu de glutamate peut également provoquer une

dégénérescence neuronale de type apoptotique. Ce processus peut se produire

aussi bien par l'activation des récepteurs au glutamate NMDA ou non NMDA.

L'activation excessive des récepteurs au glutamate entraîne un afflux excessif

d'ions Ca" à l'intérieur de la cellule, directement à travers les canaux à

tropisme ionique des récepteurs au glutamate et à travers les canaux calciques

voltage-dépendant suite à la dépolarisation du neurone. L'excès de Ca"

intracellulaire active une cascade d'évènements biochimiques cytotoxiques

incluant l'activation inappropriée de plusieurs systèmes enzymatiques. Ces

processus peuvent blesser le neurone à la fois directement et à travers la

production de radicaux libres (Choi DW, 1988).

3.2.2. Excitotoxicité secondaire ou faible

Suite aux observations de Novelli A et al (1988), l'excitotoxicité peut

être vue non seulement comme un mécanisme primaire de la maladie, mais

également comme un phénomène secondaire déclenché par des troubles du

statut énergétique du neurone. En effet, de nombreuses études ont documenté

la capacité de concentrations normales en glutamate à devenir neurotoxique

lorsqu'un neurone est métaboliquement compromis (Beal MF, Hyman BT,

Koroshétz W, 1993).
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Ce mécanisme pourrait conduire à l'activation toxique des

récepteurs au glutamate sans qu'il n'existe d'anomalies dans le niveau de

glutamate ou d'altération des récepteurs au glutamate. Il pourrait également

expliquer la relative spécificité anatomique de la SLA, et une large variété

d'anomalies primaires dans la physiologie du neurone moteur pourrait

conduire à une susceptibilité aux effets toxiques du glutamate (Beal MF, 1993).

3.2.3. Inhibition du transport de la cystine

Récemment, il a semblé que le glutamate pourrait aVOIr un effet

toxique indirect faisant suite à la déplétion de la glutathione intracellulaire

(Murphy TH, Miyamoto M, Sastre A et al, 1989).

Les transporteurs de la cystine transportent cette dernière dans la

cellule et transportent également le glutamate en dehors de la cellule, la force

produite pour cet échange résultant du gradien en glutamate. La cystine et le

glutamate sont en compétition pour le lien au transporteur et une élévation

extracellulaire de glutamate conduit à une diminution du transport de la

cystine à l'intérieur de la cellule. Hors, la cystine est un précurseur vital de la

glutathione intracellulaire qui protège la cellule des agressions oxydatives, et

qui a également un effet direct sur l'excitotoxicité neuronale par un effet sur la

ductance K+ (Meister A, Anderson ME, 1983).

3.2.4. Production de radicaux libres

L'activation des récepteurs au glutamate est une des principales

VOles de production de radicaux libres à l'intérieur des neurones, par

l'activation calcium dépendant de systèmes enzymatiques. L'action des

radicaux libres peut conduire à des atteintes cellulaires multiples et à la mort

de la cellule, par altération de la constitution des protéines, des lipides et de

l'ADN, avec détérioration de la fonction des macromolécules essentielles de la

cellule (Pellegrini-Giampietro DE, 1994).
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3.2.5. Excitotoxicité chronique

De nombreuses preuves expérimentales ont montré que des

mécanismes excitotoxiques peuvent potentiellement produire une pathologie

chronique neurodégénérative, ce qui conforte l'hypothèse excitotoxique pour

une maladie telle que la SLA (Whetsell WO, Schwartz R, 1989; Susel 2, Engher

TM, Kuo S, Chase TN, 1991; Rothstein }D, Lin L, Dykes-Hoberg M, Kuncl RW,

1993).

3.3. Preuves du dysfonctionnement du système neurotransmetteur du

glutamate dans la SLA

3.3.1. Niveaux en acides aminés dans les tissus du SNC et dans le

LCR des patients atteints de SLA

Plusieurs travaux ont montré une diminution significative des

niveaux de glutamate dans plusieurs régions du SNC de patients atteints de

SLA. (Plaitakis A, Constantakakis E, Smith J, 1988 ; Tsai C, Stauch-Slusler B,

Sim L, et al, 1991). Des diminutions des niveaux d'aspartate, de N-acetyl­

aspartyl-glutamate et de N-acetylaspartate dans la moelle épinière de patients

atteints de SLA ont aussi été rapportées (Tsai C, Stauch-Slusler B, Sim L, et al,

1991). Ces premières constatations ont conduit à l'hypothèse qu'il existe peut­

être une défaillance sous-jacente dans le métabolisme, le transport ou le

stockage du glutamate dans la SLA.

D'autres travaux ont montré une augmentation en moyenne trois

fois plus élevée des niveaux de glutamate et d'aspartate dans le LCR des

patients atteints de SLA comparé aux cas témoins à âge égal (Shaw PI, Forrest

V, Ince PC et al, 1995). Cependant, toutes les études ne confirment pas cette

augmentation (Perry TL, Krieger C, Hansen S, Eisen A, 1990). Une étude

récente indique que l'élévation du glutamate est seulement présente chez

approximativement 30 % des patients atteints de SLA et donc ces anomalies ne
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concerneraient en fait qu'un sous-ensemble de patients atteints de SLA (Shaw

Pl, Forrest V, Ince PC et al, 1995).

Une première hypothèse a proposé que l'augmentation

extracellulaire du glutamate et de l'aspartate pouvait être secondaire à la

dégénérescence des motoneurones, mais dans ce cas, d'autres acides aminés

ayant une grande concentration intracellulaire pourraient de la même façon

être retrouvés dans le LCR à des niveaux plus élevés, ce qui n'a pas été observé.

Une deuxième hypothèse propose que l'élévation sélective à la fois

de l'aspartate et du glutamate dans le LCR des patients atteints de SLA pourrait

être due à une déficience des transporteurs du glutamate. En effet, le glutamate

et l'aspartate sont retirés de l'espace extracellulaire par les mêmes protéines

transporteuses et sont ensemble transportés sélectivement par les

transporteurs du glutamate.

3.3.2: Anomalies du transport du glutamate dans la SLA

La fonction transport du glutamate a été tout d'abord évaluée en

mesurant l'accumulation de glutamate radio-marqué dans des préparations de

tissus post-mortem de patients atteints de SLA. Une perte importante du

transport glutamate fut observée seulement dans le cortex moteur et dans la

moelle épinière, régions les plus affectées neuropathologiquement dans la

SLA. (Rothstein JO, Martin LJ, Kuncl RW, 1992; Shaw Pl, Chinnery RM, Ince

PC, 1994).

Suite à la détermination de trois transporteurs du glutamate

humains, EAATlI EAATz, EAAT3 en 1992, des anticorps furent utilisés pour

évaluer la nature du défaut du transport du glutamate dans le tissu neuronal

de patients atteints de SLA. Des régions multiples du cerveau et de la moelle

épinière furent évaluées pour chaque sous-type de transporteur du glutamate.

Aucun changement dans le sous-type neuronal EAAT3 et dans le sous-type

astroglial EAAT1 n'a été retrouvé mais une diminution des protéines

immunoréactives pour le sous-type astroglial EAATz dans le cortex moteur et

dans la moelle épinière des patients atteints de SLA a été constatée, mais pas
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dans d'autres régions du cerveau (Rothstein JO, Van Kammen M, Levey AI et

al, 1995). Ces constatations suggèrent clairement qu'une anomalie majeure de

la neurotransmission du glutamate peut exister dans la SLA. la raison de la

perte sélective du transporteur astroglial EAAT2 dans le cortex moteur et dans

la moelle épinière des patients atteints de SLA est actuellement inconnue et il

n'a pas été établi que l'anomalie du transport du glutamate est un facteur

pathogénique primaire. Cependant, plusieurs hypothèses sont proposées pour

expliquer la détérioration sélective du transporteur EAAT2 dans la SLA et

comportent :

- une dérégulation faisant suite à la détérioration des motoneurones

- une diminution de l'expression du gène par un défaut du processus de

transcription (ARNm) ;

- un défaut de translation de l'ARNm

- des mécanismes post-translationnels (par exemple

oxydative) ;

- un point de mutation conduisant à la diminution de la stabilité de la

protéine.

(Rothstein JO, 1996).

Un modèle expérimental utilisant des cultures de moelle épinière

organotopique a permis de montrer que le blocage chronique du transport du

glutamate in vitro conduit à une augmentation du glutamate extracellulaire,

peut-être analogue à l'augmentation du glutamate dans le LCR de certains

patients atteints de SLA, et à une détérioration lente sélective des

motoneurones (Rothstein JO, Jin L, Dykes-Hoberg M, Kuncl RW, 1993). De

plus, il a été montré que le "knockout" des transporteurs du glutamate

astrogliaux EAAT1 et EAAT2 en utilisant l'administration chronique d'un

oligonucléotide anti-sens in vivo, chez le rat, entraîne une augmentation des

niveaux extracellulaires du glutamate, des changements cellulaires

excitotoxiques neurodégénératifs et une paralysie progressive (Rothstein JO,

Dykes-Hoberg M, Pardo CA et al, 1996).
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En résumé, l'ensemble de ces études apporte une preuve

convaincante qui suggère un rôle central pour les transporteurs de la glie dans

le maintien du glutamate extracellulaire et dans l'excitotoxicité. Par ailleurs, le

syndrome moteur qui se développe chez le rat suite à laperte des transporteurs

gliaux apporte une preuve supplémentaire suggérant un lien entre un

dysfonctionnement des transporteurs du glutamate et la dégénérescence des

motoneurones.

3.3.3. Etudes expérimentales

De nombreuses études expérimentales ont apporté la preuve que les

agonistes des récepteurs glutamate peuvent contribuer à la destruction des

motoneurones.

Par exemple, l'injection intrathécale d'un agoniste des récepteurs du

glutamate chez la souris provoque préférentiellement une altération des

cellules de la corne antérieure et induit à l'intérieur des cellules la formation

anormale de neurofilaments phosphorylés, anomalie du cytosquelette qui a été

documentée dans la SLA. (Hugon J, Vallat JM, 1990).

Une autre expérimentation a consisté à maintenir une moelle

épinière de rat dans des conditions d'inhibition chronique de recapture du

glutamate; une toxicité pour les motoneurones s'est produite avec un temps

d'évolution subaigu (Rothstein JO, Jin L, Dykes-Hoberg M, Kuncl RW, 1993).

Dans cette expérimentation, des agents thérapeutiques ont été évalués pour

leurs effets neuroprotecteurs des motoneurones. Il semble que les substances

qui inhibent la libération du glutamate, qui bloquent la synthèse du glutamate

ou qui agissent comme des agonistes des récepteurs du glutamate non NMDA

sont des agents qui sont le plus potentiellement neuroprotecteurs, et certains

antioxydants ou inhibiteurs de la synthèse des oxydes nitriques peuvent aussi

exercer un effet modeste neuroprotecteur (Rothstein JO, Kuncl RW, 1995).
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3.3.4. Excitotoxines exogènes

Des excitotoxines exogènes ont été impliquées dans l'étiologie de

formes spécifiques de dégénérescence du système nerveux moteur humain, et

ceci a conduit à la suggestion qu'un mécanisme similaire excitotoxique pouvait

être à la base de la SLA. Ceci a été le cas pour une forme particulière de SLA

dans les îles du Pacifique Ouest associée à une démence et à un syndrome

parkinsonien, et ayant un taux d'incidence particulièrement élevé. Jusque

récemment, une des principales hypothèses était que la neurotoxicité pouvait

résulter de l'utilisation de farine de graines de cycade, graines faisant partie de

l'alimentation traditionnelle de ces îles (Spencer PS, Nunn PB, Hugon J, et al,

1987). Un des constituants des graines de cycade est le B-N-methyl-amino-L­

alanine (BMAA), un acide aminé excitateur capable d'activer plusieurs types de

récepteurs glutamate. Cependant, une preuve récente suggère que le BMAA

agissant comme une excitotoxine n'est probablement pas la cause de la maladie

humaine (Duncan MW, Steele JC, Kopin IJ, Markey SP, 1990). Une des

hypothèses actuelles suggère le rôle d'un déficit chronique depuis la naissance

en calcium, magnésium, zinc, conduisant à une absorption excessive de cations

bivalents, accélérant la dégénérescence neuronale à médiation oxydative, ceci

dans une population génétiquement susceptible (Chen KM, 1995).

3.3.5. Etudes tomographigues par émission de positons

Cet examen permet de mesurer dans le cerveau le débit sanguIn

local et également la consommation d'oxygène et de glucose. On obtient ainsi

un reflet du couplage entre perfusion et métabolisme.

Des mouvements d'un membre supérieur entraînent des anomalies

(flux cérébral augmenté) dans le cortex controlatéral chez les patients atteints

de SLA comparés aux cas contrôles ; dans le groupe SLA, il existait

significativement une plus grande activité dans plusieurs aires corticales,

impliquant l'activité inappropriée des neurones du tractus pyramidal. Ceci

suggère donc l'existence d'un déséquilibre entre excitation et inhibition de la
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neurotransmission dans le cortex des patients atteints de SLA (Kew JJM, Leigh

PN, Playford ED, et al, 1993).

3.3.6. Etudes neurophysiologiques

La stimulation magnétique transcraniale du cortex moteur a montré

des anomalies dans une proportion de patients atteints de SLA, indiquant la

présence d'une hyperexcitabilité des motoneurones chez ces patients (Eisen A,

Pant B, Stewart H, 1993 ; Mills KR, 1995).

3.3.7. Modulation thérapeutique de la neurotransmission du

glutamate

Une molécule, le riluzole, a montré des effets neuroprotecteurs dans

les modèles expérimentaux de la maladie neurodegénérative aiguë et

chronique, par inhibition de la libération du glutamate. (Estevez AG,

Stutzmann JM, Barbeito L, 1995 ; Stutzmann JM, Doble A, 1994). Le riluzole

interfère avec la neurotransmission du glutamate pré et post-synaptique par

un mécanisme d'action complexe concernant le blocage des canaux Na', le flux

ionique à travers les canaux NMDA et probablement aussi l'interaction avec

les protéines G (Hubert JP, Delumeau Je, Glowinski J, et al, 1994).

Deux essais cliniques ont montré des effets bénéfiques du riluzole en

terme d'amélioration de la survie des patients atteints de SLA (Bensimon G,

Lacomblez L, Meininger V and the ALS / Riluzole Study Group, 1994 ;

Lacomblez L, Bensimon G, Leigh PN, Guillet P, Meininger V, for the

Amyotrophie Lateral Sclerosis / Riluzole Study Groupe II, 1996), ce qui a

conduit le riluzole (RILUTEK) a être le premier médicament pour le

traitement de la SLA, mis sur le marché en Europe et aux Etats-Unis dès 1996.
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3.4. Vulnérabilité sélective des motoneurones

Pour être plausible, l'hypothèse d'excitotoxicité du glutamate dans

l'atteinte des motoneurones doit expliquer comment ceux-ci peuvent être

endommagés sélectivement par une altération du système de la

neurotransmission du glutamate, étant donné le fait que les récepteurs des

aminoacides excitateurs sont largement distribués au travers du SNe.

En relation avec la toxicité du glutamate, deux caractéristiques

moléculaires spécifiques des motoneurones humains ont été identifiées, qUI

pourraient rendre ce groupe de cellules excessivement susceptible aux

évènements toxiques médiés par le calcium faisant suite à l'activation des

récepteurs du glutamate:

- Première caractéristique: la basse expression de la sous-unité GLuR2 des

récepteurs du glutamate AMP A des motoneurones humains.

(Rothstein ID, Van Kammen M, Levey AI et al, 1995).

Les récepteurs du glutamate AMPA des motoneurones sont composés de

quatre sous-unités qui sont GLuRlI GLuR2, GLuR3 et GLuR4 (Figure 2). Une

basse expression de la sous-unité GLuR2, mais pas pour les autres sous-unités, a

été retrouvée pour les motoneurones. La sous-unité GLuR2 a un rôle très

important dans la détermination de la perméabilité du calcium des récepteurs

AMPA. Aussi, le manque d'expression de GLuR2 des motoneurones humains,

et la perméabilité probable des récepteurs AMPA qui en résulte, pourrait

potentiellement rendre ce groupe de cellules vulnérable à l'atteinte

excitotoxique par l'augmentation de l'afflux calcique durant l'activation des

récepteurs AMPA du glutamate (Brorson JR, Manzolillo PA, Gibbons SI, Miller

RI, 1995).

- Deuxième caractéristique : les protéines parvalbumine et calbindine D

28 K fixant le calcium, ne sont pas exprimées dans les motoneurones humains.

(Ince PG, Stout N, Shaw PI, et al, 1993).



58

Ces protéines tamponnent le calcium intracellulaire et peuvent jouer un rôle

important dans la protection des neurones des atteintes médiées par le calcium

faisant suite à l'activation des récepteurs du glutamate.

Ces deux caractéristiques moléculaires peuvent, en combinaison,

rendre les motoneurones humains particulièrement vulnérables à la toxicité

du calcium faisant suite à l'activation des récepteurs AMPA du glutamate.

Aussi, une explication plausible commence à émerger par laquelle des

anomalies de la neurotransmission du glutamate dans la SLA peuvent causer

l'atteinte sélective des motoneurones.

4. Hypothèse auto-immune

4.1. Développement de l'hypothèse auto-immune pour la SLA sporadique

L'hypothèse auto-immune pour la SLA sporadique a été développée

initialement devant l'existence d'une augmentation de l'incidence pour

certaines maladies auto-immunes, principalement thyroïdiennes, chez les

patients atteints de SLA sporadique ou chez leurs parents du premier degré

(Appel SH, Stockton-Appel V, Stewart SS, 1986), et également face à la

découverte fréquente d'une paraprotéinémie ou d'une gammapathie

monoclonale dans le sérum de patients atteints de SLA sporadique (Meininger

V, Duarte F, Binet S, et al, 1990; Younger DS, Rowland LP, Latov N, et al, 1990).

De plus, l'identification post-mortem de dépôts de complexes

immuns, extracellulaires, à la jonction neuromusculaire, dans la moelle

épinière et dans le cortex moteur de patients atteints de SLA sporadique

(Donnenfeld H, Kascsak RJ, Bartfeld H, 1984), ainsi que l'internalisation d'IgG

dans les compartiments extralysosomials à l'intérieur des motoneurones à un

stade final de la maladie (Engelhardt JI, Appel SH, 1990), suggèrent une

association possible entre les IgG et la dégénérescence des motoneurones dans

certains cas de SLA sporadique.

D'autres observations retrouvent des infiltrats mononucléaires

significatifs dans la moelle épinière de 80 % des patients atteints de SLA
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sporadique, avec la présence de nombreux lymphocytes dans le tractus

corticospinal et dans les cornes antérieures de la moelle épinière,

principalement des lymphocytes T cytotoxiques. Par ailleurs, une aggrégation

microgliale a été observée autour des motoneurones qui dégénèrent dans la

moelle épinière de patients atteints de SLA sporadique à un stade avancé, sans

savoir si cette microglie est activée pour participer à la mort des motoneurones

ou est simplement impliquée dans le transfert d'éléments conduisant à la

dégénérescence motoneuronale (Engelhardt JI, Tajti J, Appel SH, 1993).

Face à ces nombreuses constatations, l'hypothèse d'un mécanisme

auto-immun participant au développement de SLA sporadique a été posée, et

des modèles animaux de la maladie du motoneurone à médiation immune

ont été créés.

4.2. Modèles ammaux de la maladie du motoneurone à médiation

Immune

Comme support pour un rôle potentiel de l'auto-immunité dans la

pathogénie de la SLA, deux modèles distincts de porcs de Guinée ont été

développés.

Le premier modèle porte sur l'immunisation de porcs de Guinée par une

préparation purifiée de neurones moteurs de moelle épinière de bovins

présentant une faiblesse progressive des membres antérieurs. Ce modèle est

caractérisé par la dégénérescence des motoneurones de la moelle épinière,

associée à une atrophie musculaire neurogène (Engelhardt JI, Appel SH,

Killian JM, 1989).

Dans le second modèle, l'immunisation de porcs de Guinée est réalisée à partir

de substance grise de corne antérieure de moelle épinière de bovins présentant

ici un syndrome de dégénérescence combinée des neurones moteurs corticaux

et spinaux. Ce modèle montre à la fois une dégénérescence des motoneurones

corticaux et spinaux (Engelhardt JI, Appel SH, Killian JM, 1990).

Ces deux modèles apportent donc la preuve que la perte sélective des

motoneurones à médiation immune se produit chez les mammifères, qUI
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décrivent des changements supposés pour une telle maladie, incluant des titres

élevés d'anticorps dans le serum contre des antigènes spécifiques des

motoneurones, des IgG précitées identifiées aux jonctions neuromusculaires et

dans les motoneurones, et l'existence concommitante de cellules T et de la

perte des motoneurones à l'intérieur de la moelle épinière. Ces observations

ont fait suggérer que les anticorps dirigés contre les motoneurones se sont mis

à la jonction neuromusculaire, où ils ont peut-être une action toxique locale,

ou bien alors, ils sont peut-être transportés de façon rétrograde en direction des

corps des motoneurones, où, par des mécanismes inconnus, ils peuvent

précipiter des altérations motoneuronales et la mort cellulaire.

Par la suite, l'injection chez la souris d'IgG de patients ayant une

SLA sporadique, ou d'IgG des modèles de porcs de Guinée, a mis en évidence

de nouveaux éléments: tout d'abord, on constate le transfert passif de ces IgG

de façon sélective aux jonctions neuromusculaires associé à une augmentation

des potentiels de la plaque terminale, traduisant une augmentation de

libération d'acetylcholine ; l'injection locale chronique de ces IgG au niveau de

la jonction neuromusculaire induit une dégénérescence axonale du

motoneurone (Appel SH, Engelhardt JI, Garcia J, et al, 1991 ; Uchited oo.
Scornik F, Protti DA, et al, 1992).

Ces dernières constatations vont permettre d'aborder une nouvelle

approche pour l'hypothèse auto-immune de la SLA sporadique, mettant en

évidence un rôle potentiel des ions calciques et des canaux calciques voltage­

dépendant dans le développement de la dégénérescence des motoneurones.

4.3. Ions calciques, canaux calciques voltage-dépendant (CCVD) et SLA

sporadique

Parce que la libération d'acétylcholine à la jonction neuromusculaire

est dépendante de l'activation des CCVD et suit J'augmentation transitoire des

concentrations intracellulaires en ions calciques (Robitaille R, Adler EM,

Charlton MP, 1990), il a été présumé que l'augmentation d'acétylcholine et la

dégénérescence axonale constatée chez la souris après injection d'IgG de
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patients atteints de SLA sporadique ou des modèles de porcs de Guinée,

pourraient résulter de l'activation des courants des CCVD à médiation

immune, avec pour conséquence une augmentation des concentrations

intracellulaires d'ions calciques présynaptiques.

Une preuve pour cette hypothèse a été apportée par la constatation

en microscopie électronique de modifications motoneuronales faisant suite au

transfert passif d'IgG de patients ayant une SLA sporadique à la jonction

neuromusculaire chez la souris. Ces modifications comprennent une

augmentation de dépôts d'ions calciques à l'intérieur des mitochondries et des

vésicules au niveau de l'axone moteur terminal spinal, une augmentation de

dépôts d'ions calciques dans les axones des motoneurones en association avec

les neurofilaments et dans les mitochondries du corps des motoneurones, dans

l'appareil de Golgi et dans le reticulum endoplasmique, et également un

gonflement et une fragmentation de l'appareil de Golgi dans le corps des

motoneurones (Engelhardt JI, Siklos L, Komuves L, et al, 1995). Certains ce ces

résultats sont presque identiques à ceux observés dans les axones terminaux à

la jonction neuromusculaire chez les patients ayant une SLA sporadique. En

effet, l'étude des jonctions neuromusculaires de patients avec une maladie

clinique débutante montre une augmentation du nombre de vésicules et de

leur densité dans la région synaptique terminale, une augmentation de

volume des mitochondries synaptiques, une augmentation en ions calciques

intra-rnitochondriaux à la jonction neuromusculaire amsi qu'une

fragmentation de l'appareil de Golgi.

D'avantage de preuves pour les effets dépendants des IgG dans la

SLA sporadique sur la fonction des CCVD se sont accumulées depuis les

expérimentations in vitro. Utilisant des Ag purifiés de CCVD de type L, des Ac

anti CCVD furent identifiés par technique ELISA sélectivement dans le seum

de 75 % des patients testés ayant une SLA sporadique, chez deux tiers des

patients testés ayant un syndrome myasthénique de Lambert Eaton (une

maladie neuromusculaire auto-immune) et chez un sixième des patients testés

ayant un syndrome de Guillain Barré (Smith RG, Hamilton S, Hoffrnan F, et

al, 1992). Des Ac anti CCVD de type P ou Q furent mis en évidence par
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immuno précipitation chez 23 % des patients testés ayant une SLA sporadique

et chez 95 % des patients testés ayant un syndrome myasthénique de Lambert

Eaton (Lennon VA, Kryzer TL Griessmann GE, et at 1995). Les titres d'Ac anti

CCVD de type L semblent correlés avec la vitesse de progression de la SLA

sporadique plus qu'avec le stade de la maladie (Smith RG, Hamilton S,

Hoffmann F, et at 1992). Les IgG des patients ayant une SLA sporadique se lient

sélectivement à la sous-unité alpha 1 des CCVD tandis que les IgG des patients

ayant un syndrôme myasthénique de Lambert Eaton se lient à la fois aux sous­

unités alpha 1 et béta des CCVD (Kimura F, Smith RG, Delbono 0, et at 1994).

Les IgG de patients ayant une SLA familiale, un syndrôme de Guillain Barré, et

d'autres maladies neurologiques ne montrent pas d'immunoréaction au

niveau des CCVD.

4.4. Ac anti CCVD et mort cellulaire calcium dépendant

La mise en évidence d'Ac anti CCVD chez un certain nombre de

patients ayant une SLA sporadique ne préjuge en rien de leur participation à la

dégénérescence motoneuronale, et actuellement, on ne sait pas si ces Ac anti

CCVD induisent la dégénérescence des motoneurones In VIVO.

Cependant, de nouvelles preuves ont été apportées suite à

l'utilisation d'une lignée différenciée de cellules hybrides motoneuronales.

L'addition d'IgG de patients ayant une SLA sporadique à ces cellules induit une

augmentation du courant des CCVD (Mosier DK Baldelli P, Delbono 0, et at

1995), l'entrée d'ions calciques dans ces cellules, l'activation de protéases

calcium-dépendante, une agression oxydative (Smith RG, La Bella V, Le WD,

et at 1995), et la mort cellulaire par apoptose de façon retardée avec

fragmentation apoptotique de l'ADN dans les 12 heures (Alexianu ME,

Mohamed AH, Smith RG, et at 1994). Bien que le mécanisme de production de

radicaux libres soit pauvrement compris, le stress oxydatif et J'activation de

protéases calcium-dépendante sont des conséquences importantes de l'addition

d'IgG dans ces modèles de lignées cellulaires.
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4.5. Vulnérabilité sélective des motoneurones humains en relation avec

l'hypothèse auto-immune

En faisant l'hypothèse d'une altération des motoneurones à

médiation immune dans la SLA sporadique, comment expliquer la perte

sélective des motoneurones par des Ac anti CCVD. Parce que les CCVD sont

présents sur tous les neurones, des différences dans les mécanismes protecteurs

faisant suite aux changements immédiats induits par des anticorps dans la

transmission du calcium doivent être nécessaires pour la détermination de la

vulnérabilité sélective de la population motoneuronale.

Une des caractéristiques des motoneurones humains, comme nous

l'avons déjà évoqué pour l'hypothèse d'excitotoxicité du glutamate, est le

manque d'expression des protéines transporteurs des ions calciques que sont la

parvalbumine et la calbindine D 28 K (Ince PG, Stout N, Shaw Pl, et al, 1993),

intervenant dans la régulation des concentrations des ions calciques intra

cellulaires. Ainsi, les motoneurones apparaissent comme une population de

cellules vulnérables à la toxicité médiée par une augmentation d'ions calciques

intracellulaires (Alexianu ME, Ho B-K, Mohamed AH, et al, 1994).

4.6. Conclusion

Beaucoup de preuves expérimentales supportent un rôle pour des

processus à médiation immune dans la pathogénie d'une partie des formes

sporadiques de SLA. Des Ac anti CCVD sont observés chez des patients ayant

une SLA sporadique et peuvent induire l'apoptose calcium-dépendant dans

une lignée cellulaire hybride de motoneurones par un mécanisme comportant

des agressions oxydatives. Cependant, on ne sait pas encore si ces Ac anti CCVD

produisent la dégénérescence motoneuronale in vivo.

Par ailleurs, aucune thérapeutique imrnuno suppressive n'a, jusqu'à

présent, montré une efficacité dans le traitement de la SLA, ce qui n'exclut en

rien une hypothèse auto-immune pour cette maladie puisqu'une inefficacité

de ces thérapies existe pour beaucoup de maladies auto-immunes qUi
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induisent la mort des cellules affectées (Smith RG, Siklos L, Alexianu ME, et al,

1996).

De nombreuses questions restent donc posées et des travaux en cours

permettront probablement d'apporter de nouveaux éléments pour cette

hypothèse auto-immune.

5. Rôle des neurofilaments dans la SLA

L'accumulation anormale de neurofilaments dans les

motoneurones représente une des caractéristiques pathologiques de la SLA

(Hirano A, Donnenfeld H, Sasaki S, Nakano I, 1984). On la détecte chez plus de

70 % des patients atteints. Ces dépôts apparaissent à un stade précoce de la

maladie et ils furent considérés pendant longtemps comme un effet secondaire

de la dégénérescence des motoneurones, résultant probablement d'un

transport axonal défectueux. Mais, des données récentes, abordées dans ce

chapitre, suggèrent que les neurofilaments pourraient jouer un rôle dans la

pathogénie de la SLA.

5.1. Structure et fonction des neurofilaments

Les neurofilaments sont formés par la co-polymérisation de trois

protéines de la famille des filaments intermédiaires qui sont:

- la NF-L ou chaîne légère des neurofilaments (61 kDa)

- la NF-M ou chaîne moyenne de neurofilaments (90 kDa)

- la NF-H ou chaîne lourde des neurofilaments (110 kDa).

Ils sont particulièrement abondants dans les gros axones des motoneurones et

dans certains neurones des ganglions de la racine dorsale. Ils ont un rôle de

soutien mécanique, et sont également impliqués dans le contrôle du calibre des

axones des nerfs périphériques.
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Les trois protéines des neurofilaments possèdent un domaine riche en hélices

alpha d'environ 310 acides aminés qui est impliqué dans la formation de

filaments intermédiaires (Figure 3).

La sous-unité NF-L est essentielle pour l'assemblage des filaments. D'autre

part, les régions carboxy-terrninales des sous-unités NF-M et NF-H forment des

projections latérales à la surface des neurofilaments. Cette région de la protéine

NF-H est particulière du fait de sa teneur élevée en acides aminés chargés et

une répétition de 43 ou 44 sites de phosphorylation Lys-Set-Pro (KSP) chez

l'homme. (Figlewicz DA, Krizus A, Martinoli MG, et al, 1994 ; Lee YMY, Otros

L, Carden Ml, et al, 1988).

Figure 3
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Structure schématique des trois protéines des neurofilaments (Julien [P, 1997) :

les trois protéines NF-L, NF-M et NF-H ont un domaine homologue en hélices

alpha suivi d'une région carboxy-terrninale riche en acides aminés chargés

comme l'acide glutamique (GLU). On estime qu'un filament de 10 nanomètres

est formé par la co-polymérisation d'environ 32 sous-unités. la région carboxy­

terminale de la protéine NH-H, qui forme des projections latérales à la surface
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du filament , contient de multiples sites de phosphorylation incluant la

séquence Lys-Ser-Pro (KSP)

5.2. Données sur les neurofilaments et les maladies neurodégénératives

Des accumulations anormales de neurofilaments, souvent appelées

corps de Lewy, sont retrouvées dans plusieurs maladies neurodégénératives

autres que la SLA, telles que la maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer

etla maladie "des corps de Lewy" (démence avec corps de Lewy dans le cortex)

(Schmidt ML, Murray JM, Lee VMY, et al, 1991). Ces dépôts de neurofilaments

sont généralement considérés comme une conséquence d'un

dysfonctionnement neuronal, mais on ignore à quel point les neurofilaments

peuvent directement contribuer à la neurodégénérescence dans ces maladies

humaines.

On a constaté que l'accumulation anormale de neurofilaments dans

les neurones lésés s'accompagne souvent de la diminution de la concentration

de l'ARNm codant pour la sous-unité NF-L. Notamment, une diminution de

60 % de l'ARNm de NF-L fut rapportée dans les motoneurones de patients

atteints de SLA (Bergeron C, Beric-Maskared K, Muntasser S, et al, 1994). Une

telle réduction dans la synthèse des neurofilaments pourrait entraîner une

plus grande fragilité des axones et une diminution de leur calibre. En outre, il

est possible que la réduction de synthèse de NF-L dans la SLA, perturbant la

stoechiométrie des protéines des neurofilaments, contribue à la formation de

dépôts de neurofilaments (Julien JP, 1997).

L'hypothèse que des changements de la stoechiométrie des sous­

unités des neurofilaments peut induire une accumulation de neurofilarnents

dans les motoneurones a donc été expérimentée dans différents modèles de

souris transgéniques.
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5.3. Modèles de souns transgéniques comme

expérimental pour l'hypothèse de la participation

neurofilaments dans la pathogénie de la SLA

premIer support

potentielle des

5.1.3. Modèles de souris transgéniques avec des accumulations de

neurofilaments

Une lignée de souris transgéniques surexprimant le gène humain de

la sous-unité NF-H a été produite, conduisant à une synthèse de la protéine

humaine NF-H multipliée par 2 à 3. Ces souris développent une maladie

neurologique progressive ressemblant à la SLA. Les souris transgéniques sont

normales à la naissance mais leur vieillissement s'accompagne d'un

ralentissement progressif de l'activité motrice. Après 12 mois, certaines ont des

paralysies. Cependant, la plupart des souris sont capables de vivre deux ans

sans paralysie complète. Une des caractéristiques pathologiques chez ces souris

est la présence d'accumulations anormales de neurofilaments dans les

motoneurones de la moelle épinière. L'examen de la racine ventrale L5 des

souris âgées de 2 ans a montré une dégénérescence importante des axones

(Côté F, Collard JF, Julien JP,1993).

Une autre lignée de souris transgéniques, cette fois surexprimant le

gène humain de la sous-unité NF-L, a été créé, avec une synthèse de la

protéine humaine NF-L multipliée par 4. Ici, des accumulations importantes

de neurofilaments par rapport à la normale dans les motoneurones

accompagnées d'une dégénérescence de ces derniers dans les premières

semaines après la naissance furent observées (Xu Z, Cork LC, Griffin JW,

Cleveland DW, 1993).

Enfin, une lignée de souris transgéniques exprimant une protéine

NF-L mutée qui interfère avec l'assemblage des filaments a été produite. Il

s'agit de la substitution d'un résidu leucine à un résidu proline, localisé à la fin

de la région riche en hélices alpha de NF-L. Le phénotype de ces souris est très

prononcé. En effet, en moins de 4 semaines, elles développent des

accumulations massives de neurofilaments dans les motoneurones de la
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moelle épinière. La maladie s'accompagne aussi de la mort précoce des

motoneurones et d'une dénervation importante des muscles squelettiques

(Lee MK, Marszalek JR, Cleweland DW, 1994).

Les changements pathologiques chez les souris transgéniques NF-L

ressemblent beaucoup à ceux retrouvés chez les souris transgéniques

exprimant le gène NF-H humain. La différence entre ces deux modèles

animaux se situe principalement dans la précocité et la progression très rapide

de la maladie chez les souris NF-L (Julien JP,1997).

Ces modèles de souris transgéniques apportent donc la preuve que

l'accumulation anormale de neurofilaments dans les motoneurones conduit à

la dégénérescence des motoneurones, et cliniquement à une maladie

neurologique progressive ressemblant à la SLA. Cependant, il faut noter que

des accumulations anormales de neurofilaments ne produisent pas toujours

de phénotype apparent ni de dégénérescence axonale dans certains types de

souris transgéniques (Eyer J, Peterson A, 1994).

5.3.2. Sélectivité de la dégénérescence des motoneurones de la

moelle épinière

Il s'agit d'une des caractéristiques retrouvée dans ces modèles de

souris transgéniques, bien que les transgènes NF-L ou NF-H soient exprimés

partout dans le système nerveux. Il apparaît logique que les motoneurones

soient particulièrement susceptibles à développer de telles accumulations de

neurofilaments à cause de leur teneur naturellement élevée en

neurofilaments. Mais ceci n'exclut pas que d'autres facteurs puissent aussi

influer sur la sélectivité cellulaire. De plus, des accumulations de

neurofilaments se retrouvent aussi dans les neurones des ganglions rachidiens

chez les souris transgéniques, mais ils n'entraînent pas leur dégénérescence

(Côté F, Collard JF, Julien JP, 1993 ; Lee MK, Marszalek JR, Cleveland DW,

1994).

Aussi, chez les souris transgéniques, les motoneurones du cortex ne

subissent pas de changements pathologiques, contrairement à ce qui se produit
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chez les patients atteints de SLA. L'hypothèse pour expliquer cette différence,

est que chez la souris, la population de motoneurones corticaux est épargnée

car, du fait de leur petite taille, leur production de neurofilaments est plus

faible que celle des motoneurones correspondant chez l'homme (Julien JP,

1997).

5.3.3. Etude du transport axonal chez les souris surexprimant le gène

NF-H humain

Cette étude du transport axonal a permis de mettre en évidence deux

éléments

- tout d'abord, elle retrouve un transport axonal réduit de façon

importante, non seulement pour les protéines des neurofilaments, mais

également pour d'autres protéines du cytosquelette, dont la tubuline et

l'actine ;

- et l'examen microscopique retrouve une pénurie de mitochondries

dans les axones.

(Collard JP, Côté F, Julien JP,1995).

Ces résultats démontrent donc que l'accumulation de

neurofilaments peut parfois interférer avec le transport axonal d'éléments

essentiels au maintien de l'axone, et qu'un mécanisme analogue pourrait

contribuer à la pathogénie de la SLA chez l'homme.

5.3.4. Conclusion

Les modèles de souris transgéniques. apportent la preuve que

l'accumulation excessive des neurofilaments dans les motoneurones peut

conduire à la dégénérescence de ceux-ci. L'accumulation des neurofilaments

entrainerait une réduction du transport axonal de plusieurs protéines de

structure et d'organites. On retrouve dans les fibres nerveuses une réduction
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du nombre de mitochondries, qui pourrait entraîner des anomalies du

métabolisme énergétique de la cellule.

5.4. Découverte de mutations dans le gène codant pour NF-H chez des

patients atteints de SLA sporadique

La découverte de mutations dans le gène codant pour NF-H dans

quelques cas sporadiques de SLA est venue renforcer la thèse d'un rôle des

neurofilaments dans la pathogénie de la SLA. En effet, une équipe de

l'université McGill à Montréal a identifié des pertes de codons chez 5 des 356

cas de SLA sporadiques examinés (Figlewicz DA, Krizus A, Martinoli MG, et al,

1994). Aucune de ces mutations n'a été trouvée dans un groupe témoin de 306

individus. Une autre équipe, londonienne, a également identifié des pertes de

codons chez 2 des 196 cas de SLA étudiés (Al-Chalahi A, Powel JF, Russ C,

Leigh PN, résultats non publiés), et aucune mutation ne fut détectée dans le

groupe témoin de 188 personnes. Pour 6 de ces 7 cas, il s'agit de mutations

concernant la séquence Lys-Set-Pro (KSP) de phosphorylation.

L'ensemble de ces résultats indique que des mutations dans le gène

codant pour NF-H peuvent contribuer directement à la SLA, dans un petit

nombre de cas (1,3 % des cas de SLA). Les recherches pour identifier des

mutations dans les gènes codant pour NF-H, NF-L ou NF-M dans plus de 100

cas familiaux de SLA se sont avérées infructueuses (Rocke K, Figlewicz DA,

Han F, Rouleau GA, 1996; Vechio JD, Bruijn LI, Xu 2, et al, 1996). On peut donc

conclure que les mutations dans les gènes de neurofilaments ne sont

responsables que d'une faible proportion de cas sporadiques de SLA.

Bien que le mécanisme pathogénique induit par des mutations dans

la protéine NF-H n'ait pas encore été élucidé, il est probable que les pertes de

codons dans la région phosphorylée puissent modifier les propriétés de la

protéine NF-H et peut-être perturber le transport axonal, l'assemblage ou les

interactions des neurofilaments. Quoiqu'il en soit, la découverte de mutations

dans le domaine Lvs-Ser-Pro (KSP) de phosphorylation de NF-H souligne

l'importance de la phosphorylation de cette protéine (Julien JP, 1997).
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5.5. Conclusion

L'accumulation anormale de neurofilaments dans les

motoneurones est une des caractéristiques de la SLA sporadique et familiale.

Les études sur des modèles de souris transgéniques ont montré que cette

accumulation est capable de causer la dégénérescence et la mort sélective des

motoneurones en perturbant le transport axonal. La thèse que les

neurofilaments contribuent à la pathogénie s'appuie aussi sur la découverte

récente de mutations dans le gène codant pour NF-H dans quelques cas de SLA

sporadique.

6. Liens pouvant être établis entre ces différentes hypothèses et

pouvant conduire à la dégénérescence des motoneurones

6.1. Excitotoxicité du glutamate, mutations du gène SODI et dommages

médiés par les radicaux libres

Les radicaux libres sont une des causes potentielles principales de

l'altération liée à l'âge des neurones, et l'accumulation d'agressions oxydatives

dans les motoneurones est l'un des mécanismes envisagés conduisant à leur

dégénérescence dans la SLA et pourrait expliquer le début tardif et la nature

progressive de la SLA (Reiter RJ, 1995).

Un intérêt considérable pour le rôle des radicaux libres dans

l'altération des motoneurones a fait suite à la découverte chez certains patients

présentant une SLA familiale d'un point de mutation sur le gène codant pour

l'enzyme superoxyde dismutase cuivre-zinc (Rosen DR, Siddique T, Patterson

D, et al, 1993). Le rôle normal de SOD I est de catalyser la suppression des

radicaux superoxydes qui peuvent contribuer aux dommages oxydatifs

cellulaires (Hal1iwel1 B, 1992). Cependant, une preuve récente suggère que la

protéine SOD I mutante a acquis une fonction toxique (Ripps ME, Huntley GW,

Hof PR, et al, 1995). Une hypothèse pour cet effet toxique est que l'enzyme

SOD I mutante pourrait altérer la neurotransmission du glutamate, par
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altération de ces protéines transporteurs ou de ces récepteurs (Brown RH, 1995).

En effet, les motoneurones spinaux dans des modèles de souris transgéniques

SOD] développent des changements pathologiques ressemblant aux effets

excitotoxiques (Ikonomidou C, Qin Y, La Bruyère J, Olney JW, 1996), et le

riluzole, un antiglutamate, prolonge la survie des animaux affectés (Curney

ME, Cutting FE, Zhai P, et al, 1996).

Par ailleurs, l'activation des récepteurs au glutamate et par la suite

des systèmes de deuxième messager calcium-dépendant a montré être une voie

importante pour la production de radicaux libres à l'intérieur des neurones

(Coyle}T, Puttfarcken P,1993).

De plus, il existe une preuve émergente que le stress oxydatif peut

contribuer à l'atteinte des motoneurones dans la forme sporadique de la SLA.

En effet:

- les niveaux de protéine carbonyle (un index du dommage oxydatif des

protéines) sont augmentés dans la moelle épinière et le cortex frontal des

patients atteints de SLA comparés aux cas contrôles (Bowling AL, Schultz JB,

Brown RH, BeaI MF, 1993) ;

- l'activité de l'enzyme glutathione peroxydase, "éboueur" des radicaux

libres (Ince PC, Shaw PJ, Candy JM, et al, 1994), l'expression des protéines SOD],

SODMn mitochondriale et catalase, sont toutes augmentées dans la moelle

épinière de patients atteints de SLA (Shaw PI, Chinnery RM, Thageson H, et al,

1997), comme l'est l'expression de l'ARNm de SOD] dans les motoneurones

spinaux (Bergeron C, Muntasser S, Somerville MJ, et al, 1994) ; ces

changements peuvent refléter une réponse compensatrice au stress oxydatif ;

- le niveau en fer est augmenté dans la moelle épinière des patients

atteints de SLA sporadique, ce qui pourrait potentiellement constribuer à

l'atteinte oxydative cellulaire (Markesbery WR, Ebmann WD, Candy JM, et al,

1995);

les astrocytes de la moelle épinière dans la SLA montrent une

augmentation de l'expression des metallothionines (Sillevis-Smitt PAE,

Mulder PPJ, Verspagel HW, et al, 1994) ;
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- une thérapie antioxydante peut avoir un effet bénéfique modeste

sur l'évolution clinique de la forme sporadique de la SLA (Lowerse ES,

Weverling Cl, Bussuyt PMM, 1995).

Une dernière considération importante est que certaines protéines

qui semblent particulièrement sensibles aux dommages des radicaux libres sont

très importantes dans la régulation de la neurotransmission du glutamate. Il

s'agit principalement de la glutamine synthétase (Schor NF, 1988), et du

transporteur glial du glutamate EAAT2 (Volterra A, Trotti D, Tromba C, et al,

1994). En effet, l'exposition de cultures d'astrocytes à de bas niveaux de stress

oxydatif montre une altération sélective de haute affinité pour le système

transporteur du glutamate sans cytotoxicité significative.

L'ensemble de ces constatations permet d'évoquer un processus

pathogénique possible pour la SLA, faisant intervenir au départ un facteur

initiateur, probablement toxique, puis secondairement, des facteurs

propagateurs entraînant une cascade cyclique de dommages au niveau des

motoneurones et conduisant à leur dégénérescence, comme le représente la

figure 4.
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Figure 4

Les mécanismes de la dégénérescence motoneuronale dans la SLA peu vent
impliquer une série d'altérations cellulaires faisant suire à un facteur primaire
ou initiateur (Rothstein JD, 1996).
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6.2. Lien entre les neurofilaments et l'activité anormale de l'enzyme SOD1

mutée

Plusieurs observations permettent de penser qu'un lien existe entre

l'activité de l'enzyme SOD1 mutée et les neurofilaments.

Tout d'abord, des accumulations anormales de neurofilaments ont

été observées dans des cas familiaux de SLA avec différentes mutations de

l'enzyme SOD1 (Rouleau GA, Clark AW, Rocke K, et al, 1996).

Deuxièmement, des souris transgéniques porteuses d'un gène SOD 1

muté développent aussi des dépôts de neurofilaments dans les axones des

motoneurones (Tu PH, Raju 0, Robinson KA, et al, 1996).

Troisièmement, on sait maintenant que certaines mutations de la

SOD1 associées à la SLA affectent peu l'activité superoxyde dismutase et que la

toxicité est causée par un gain de nouvelles activités enzymatiques ; deux

mécanismes ont été proposés jusqu'à présent pour expliquer la toxicité de

l'enzyme mutée: le premier est que le site catalyseur du cuivre l'enzyme SOD1

deviendrait plus accessible au peroxynitrite pour former des radicaux

conduisant à la nitration de la tyrosine sur les protéines (Beckman }S, Chen J,

Crow JP, Ye YZ, 1994), et le second mécanisme est que les mutations

favoriseraient la production de radicaux hydroxyls à partir du peroxyde

d'hydrogène (Yim MB, Kang JH, Yim HS, et al, 1996). Ces deux activités

anormales de la SOD1 pourraient endommager des composants des

motoneurones, dont les protéines des neurofilaments.

De plus, les protéines des neurofilaments représentent des cibles de

choix en raison de leur abondance et de leur longue demi-vie dans les

motoneurones. D'ailleurs, cette idée est appuyée par une publication récente

démontrant la détection par méthode immunohistochimique de nitrotyrosine

associée à la protéine NF-L dans les accumulations anormales des

neurofilaments dans certains cas des SLA familiale (Chou SM, Wang HS,

Komai K, 1996). Une des hypothèses actuellement à l'étude est que la nitration

de la protéine NF-L pourrait empêcher son assemblage et conduire à la

désorganisation des neurofilaments (Chou SM, Wang HS, Komai K,1996).
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6.3. Hypothèse auto-immune et excitotoxicité du glutamate

Beaucoup de preuves expérimentales supportent un rôle pour un

processus à médiation immune dans la SLA sporadique, impliquant la

participation d'Ac anti CCVD responsables d'une altération de l'homéostasie

des ions calciques (Première partie, Chapitre IIAA.).

Cependant, un mécanisme auto-immum n'exclut pas un rôle pour

d'autres mécanismes de mort cellulaire, en particulier celui de l'excitotoxicité

du glutamate. En effet, le glutamate est libéré dans la fente synaptique par un

processus calcium-dépendant lors de la dépolarisation neuronale (Première

partie, Chapitre 11.3.1.1.), donc l'augmentation de l'entrée intracellulaire d'ions

calciques induit par les IgG de patients atteints de SLA sporadique dans les

terminaisons présynaptiques des motoneurones (Première partie, Chapitre

II.4.3.) pourrait induire une augmentation de la libération du glutamate

extracellulaire qui serait suivie par une cascade cyclique de dommages

propagée par l'excitotoxicité du glutamate. Aussi, il est possible que des

processus à médiation immune pourraient induire secondairement une

agression excitotoxique au motoneurone (Smith RG, Siklos L, Alexianu ME, et

al, 1996).

7. Mort apoptotique des motoneurones dans la SLA ?

7.1. Présentation générale de l'apoptose

L'apoptose, ou mort cellulaire programmée, est un processus

normal, se produisant durant le développement et dans divers tissus de

l'organisme adulte, et joue un rôle déterminant au cours de processus

physiologiques aUSSI différents que le développement, le fonctionnement de

l'homéostasie du système immunitaire, le contrôle des tissus

hormonodépendant ou du renouvellement cellulaire (White E, 1996 ; Martins

LM, Earnshaw WC, 1997).
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En outre, il apparaît de plus en plus clairement que les mécanismes

de l'apoptose sont impliqués dans de nombreux aspects des maladies

humaines : d'une part, les manifestations cliniques d'un grand nombre de

désordres sont vus comme la conséquence d'une stimulation anormale de

l'apoptose ; c'est le cas pour la SLA, mais également pour la maladie

d'Alzheimer, la maladie de Huntington, l'infarctus du myocarde, le syndrôme

d'immunodéficience acquise; d'autre part, une inactivation de l'apoptose peut

aboutir à une augmentation du nombre de cellules et en conséquence, à une

prolifération cellulaire incontrôlée. Il est très vraissemblable que certaines

tumeurs malignes soient, en fait, la conséquence de facteurs qui suppriment

l'apoptose (Thompson CB,1995).

7.2. Caractéristiques cellulaires de l'apoptose et déroulement du processus

apoptotique

L'apoptose est un processus actif de mort cellulaire qui est caractérisé

morphologiquement par:

- une condensation du cytoplasme

- une formation de protubérances au niveau de la membrane plasmique

- une condensation de la chromatine nucléaire en périphérie du noyau

- une fragmentation internucléosomique de l'ADN.

De façon schématique, le processus apoptotique se déroule en cascade

composée de trois phases, faisant intervenir une multitude de facteurs:

- une première phase d'activation, pouvant par exemple conserver les

radicaux libres, les facteurs neurotrophiques ;

- une seconde phase de propagation, où sont concernées les protéines de

la famille Bel-Z pro ou anti-apoptotiques et les protéines mitochondriales (le

cytochrome C et le AIF ou Apoptosis Inducting Factor) ;

- une troisième phase d'exécution, où sont concernées les protéases à

cystéine appelées caspases.
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(Ellis RE, Yuan IY, Horvitz MR, 1991 ; Steller H, 1995).

De nombreux sIgnaux très différents, physiologiques comme

pathologiques, intracellulaires ou extracellulaires, ont été identifiés comme

pouvant déclencher des processus apoptotiques. Ainsi, la privation en facteurs

de croissance, le traitement par des substances cytotoxiques ou des

glucocorticoïdes, la protéine P53 ou encore des agents agonistes de la voie Fas

(récepteurs membranaires exprimés à la surface de très nombreuses cellules)

peuvent induire l'apoptose dans de très nombreux types cellulaires (White E,

1996).

Toutes les cellules engagées dans le processus apoptotique montrent

donc des modifications morphologiques et biochimiques similaires, suggérant

l'existence d'une phase effectrice commune à tous les types cellulaires: tous ces

signaux aboutissent pour finir à l'activation irréversible d'un tronc commun,

constitué par les caspases (Martin SI, Green DR, 1995), et orchestré par la

mitochondrie (Henkart PA, Grinstein S, 1996.)

7.3. Apoptose et SLA

L'apoptose est un processus essentiel du développement du système

nerveux servant à ajuster le nombre des populations neuronales. Pendant la

période embryonnaire, les motoneurones sont initialement engendrés en excès

et sont ensuite en partie éliminés. Ainsi, les motoneurones dont les axones

n'ont pas établi les connexions synaptiques correctes avec leurs cibles

d'innervation (muscle squelettique), meurent (Oppenheim RW, 1991).

L'inhibition expérimentale de certaines caspases, soit par des

inhibiteurs peptidiques de la caspase 1, soit par invalidation de leur gène

comme cela a été démontré pour le gène de la caspase 3, peut aboutir à une

apoptose neuronale réduite et à des sous-populations neuronales en excès.

(Milligan CE, Prevette D, Yaginuma H, et al, 1995).

En revanche, dans les affections dégénératives des motoneurones

comme la SLA, on suspecte depuis plusieurs années une suractivation de
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l'apoptose. Un certain nombre de données apporte des éléments permettant

d'envisager la mort apoptotique des motoneurones dans la SLA :

- chez des patients décédés de SLA, on retrouve des sIgnes de

fragmentation de l'ADN dans la moelle épinière (Yoshiyama Y, Yamada T,

Asanuma K, Asahi T, 1994), tout comme dans la moelle épinière des souris

p.m.n., un modèle génétique de dégénérescence motoneuronale progressive

(Sendtner M, Côtz R, Holtmann B, Thoenen H, 1997) ; seule une petite fraction

des motoneurones montre des stigmates d'apoptose à un moment donné,

lorsque probablement d'autres motoneurones sont déjà éliminés, soit encore

épargnés par le processus dégénératif;

- dans une lignée de cellules hybrides de motoneurones, l'addition d'IgG

de patients atteints de SLA sporadique a induit la mort cellulaire par apoptose

(Alexianu ME, Mohamed AH, Smith RG, et al, 1994) ;

- l'étude de cellules neuronales exprimant le gène SODI muté montre

une réponse proapoptotique de ces cellules (Rabizadeh S, Gralla EB, Borcheld

DR, et al, 1995) ;

- l'excès de production de radicaux libres est un des mécanismes envisagé

pouvant contribuer au dommage des motoneurones dans la SLA, et on sait

maintenant que la production de radicaux libres intracellulaires est un

puissant inducteur d'apoptose (Ratan RR, Murphy TH, Baraban JM, 1994 ;

Buttke TM, Sandstrom PA, 1994).

Si les preuves s'accumulent pour un processus apoptotique, les

signaux responsables d'une suractivation de l'apoptose dans la SLA restent

inconnus, même si de nombreuses hypothèses sont envisagées, comme l'excès

de radicaux libres, l'excitotoxicité, l'excès de nitrotyrosines, ou encore la

privation en facteurs de croissance (Holtzman DM, Deshmukh M, 1997).

Cependant, les connaissances actuelles ne permettent pas de dire de

façon certaine de quelle façon dégénèrent les motoneurones dans la SLA, sur le

mode apoptotique, sur le mode nécrotique, ou les deux? L'apoptose est une

réponse et la cellule peut commettre son suicide en réponse à une agression. Si

cette dernière est modérée, elle permet à la cellule de répondre par apoptose, si
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l'agression est plus sévère, la réponse est la nécrose ; si l'agression n'est pas

trop sévère, il est probable qu'il y ait les deux, apoptose et nécrose. Il apparaît

dans la SLA que probablement à la fois apoptose et nécrose seront concernées,

mais ceci reste incertain (Bredesen DE, Wiedau-Pazos M, Gotto H, et al, 1996).

Enfin, l'intérêt principal porté à cette hypothèse d'une suractivation

de l'apoptose dans la SLA est de développer des thérapeutiques

antiapoptotiques en vue d'assurer la survie des motoneurones ; ceci passera

par une meilleure connaissance des mécanismes et des intervenants du

processus apoptotique.

8. Conclusion

L'ensemble de ces données apporte de nouvelles connaissances sur

les mécanismes de dégénérescence sélective des motoneurones dans la SLA, et

le rôle potentiel de l'excitotoxicité du glutamate a permis de développer le

premier médicament mis sur le marché pour la SLA, le riluzole, un

antiglutamate permettant une prolongation de la survie des patients atteints

de SLA.

Cependant, en dehors des 20 % des formes familiales où une

mutation du gène codant pour l'enzyme SODI est responsable de la maladie, et

de la découverte récente de mutations dans le gène codant pour la sous-unité

NF-H des neurofilaments dans un petit nombre de cas de SLA sporadique,

aucune autre cause primaire n'a jusqu'à présent été mise en évidence

permettant d'expliquer les autres formes familiales et sporadiques de la

maladie.

La théorie actuelle envisage qu'une variété d'agressions primitives

différentes conduit au phénotype final de dégénérescence des motoneurones,

et le développement lent et le système étendu de la dégénérescence

motoneuronale dans la SLA peuvent refléter un processus d'étapes multiples

depuis un évènement initiateur, suivi d'une propagation de cascades cycliques

responsables d'altérations fonctionnelles et structurelles des motoneurones les

conduisant à leur dégénérescence.
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Les différents mécanismes pouvant participer à la mort des

motoneurones ouvrent des perspectives thérapeutiques nouvelles en

représentant des cibles de choix pour évaluer de nouveaux agents

thérapeutiques visant à s'opposer aux différents processus incriminés et par

conséquent à protéger la cellule. De plus, l'identification de mutations du gène

codant pour l'enzyme SODI a permis de développer des modèles de souris

transgéniques exprimant l'enzyme SODI mutée, qui sont probablement les

modèles les plus proches de la SLA, et qui permettent de tester ces agents

thérapeutiques.

Bien qu'il existe encore beaucoup d'inconnus, un grand pas en avant

a été effectué dans la compréhension de la SLA, permettant d'envisager de

nouvelles stratégies thérapeutiques.
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III. ETUDE CLINIQUE DE LA SLA A PARTIR DES

CRITERES DE "EL ESCORIAL"

Une définition opérationnelle de la SLA a été développée en 1988

par "the World Federation and Neurology Conznzittee on Neurom uscular

diseases" et les critères de "El Escorial"sont depuis utilisés comme base pour le

diagnostic de la SLA.

1. Critères de "El Escorial" pour le diagnostic de SLA (Brooks BR, 1994)

Le diagnostic de SLA nécessite:

• la présence des trois éléments suivants:

- une atteinte du motoneurone central

- une atteinte du motoneurone périphérique

- une évolution vers l'aggravation.

• l'absence:

- d'atteinte sensitive ou sensorielle

- d'atteinte sphinctérienne

- d'atteinte de la motricité oculaire

- de Maladie de Parkinson probable

- d'atteinte significative du système nerveux autonome

- de démence probable

- de signes en faveur d'une maladie du motoneurone autre que la SLA.
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2. Etude clinique

2.1. L'atteinte du motoneurone central

L'atteinte du motoneurone central se traduit cliniquement par la

présence d'un syndrome pyramidal. Au niveau des territoires atteints, les

réflexes ostéotendineux sont non seulement conservés, mais vifs, exagérés et

parfois polycinétiques. A cette exagération des réflexes ostéotendineux

s'associe, dans les cas les plus typiques, une hypertonie spastique. L'atteinte

bulbaire sera responsable d'une exagération des réflexes masseterins et

nasopalpébraux. Ce syndrome pyramidal de la SLA présente des caractères

particuliers puisque dans la moitié des cas, il ne s'accompagne pas d'un signe

de Babinski et que les réflexes cutanés abdominaux sont souvent conservés. En

revanche, le réflexe palmomentonnier est remarquable dans la SLA par la

diffusion de la zone réflexogène et l'amplitude de la réponse.

2.2. L'atteinte du motoneurone périphérique

L'atteinte du motoneurone périphérique est cliniquement identifiée

par la présence d'un syndrome neurogène périphérique, qui sera étudié dans

un premier temps, mais est également mise en évidence et confirmée par

l'électromyographie dont les critères seront envisagés dans un second temps.

2.2.1. Le syndrome neurogène périphérique

traduit essentiellement par une atrophie musculaire

associe une amyotrophie, un déficit moteur et des

Il se

progressive, et

fasciculations.

Lorsque les lésions intéressent la moelle cervicale, l'atrophie

musculaire débute habituellement à l'extrémité distale des membres

supérieurs et suit une évolution ascendante progressive, de proche en proche,

"en tache d'huile". Cette atrophie graduelle ne peut être systématisée en une
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topographie radiculaire ou tronculaire. Elle entraîne une diminution de la

force musculaire qui lui est directement proportionnelle. Au niveau bulbaire,

le syndrome neurogène périphérique se traduit par une atteinte progressive

des noyaux des nerfs crâniens, notamment des dernières paires comprenant le

nerf pneumogastrique, le nerf spinal et le nerf grand hypoglosse, respectant la

moitié supérieure de la face et la motilité oculaire. La langue est la première

atteinte, suivie par le voile du palais, le larynx, les muscles péribuccaux,

masticateurs ; cet ensemble constitue la paralysie labio-glosso-pharyngée,

responsable de troubles de la phonation, la voix devenant mal articulée, puis

de troubles de la déglution avec fausses routes alimentaires, dysphagie, stase

salivaire, et des difficultés pour tirer la langue, gonfler les joues et siffler.

Parfois, il existe un certain degré de gène respiratoire dû à une parésie des

dilatateurs de la glotte.

La présence de fasciculations représente un élément esentiel au

diagnostic. Secousses d'un certain nombre de fibres musculaires, elles

correspondent à des décharges asynchrones et arythmiques des fibres nerveuses

motrices. Il est fréquent de les observer spontanément dès le premier examen,

soit sur des muscles des membres et notamment au nrveau des groupes

musculaires apparemment indemnes, soit au ruveau de la langue.

L'exposition au froid ou la percussion directe du muscle sont des méthodes

classiques pour les rechercher. Elles ont tendance à diminuer puis à disparaître

quand progresse l'amyotrophie, mais peuvent quelquefois persister jusqu'à la

fin.

Les crampes musculaires sont à noter dans plus de la moitié des

observations dès le début de l'évolution, souvent avant l'apparition de

l'amyotrophie et du déficit musculaire. Elles tendent, tout comme les

fasciculations, à devenir moins fréquentes au fur et à mesure que la maladie

progresse.
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2.2.2. L'électromyographie

L'étude électromyographique est essentielle pour confirmer

l'atteinte neurogène périphérique et pour préciser sa diffusion. Elle est

également utile pour le diagnostic différentiel. Il s'agit du seul examen

paraclinique permettant de confirmer ou de réfuter le diagnostic de SLA.

L'examen électromyographique conventionnel de détection sera complété

systématiquement par la mesure des vitesses de conduction nerveuse sensitive

et motrice.

Il n'existe pas de signes électriques pathognomoniques de ce type

d'affection, mais un ensemble d'arguments permettant d'évoquer une lésion

du motoneurone périphérique. Ceci a conduit à l'établissement de critères

électromyographigues pour le diagnostic de SLA.

(Daube JR 1985; Eisen A, McComas AI, 1993).

* Preuve d'une dysfonction des cellules de la corne antérieure indiquée par:

- des fibrillations ou potentiels lents de dénervation

- des fasciculations

- et des changements chroniques du potentiel neurogénique de l'unité

motrice dans une distribution multisegmentaire concernant au moins trois

membres, les muscles paraspinaux et la face.

* Vitesses de conduction motrices normales ou faiblement ralenties sans

preuve de bloc de conduction multifocal.

* Anomalies des potentiels évoqués moteurs (MEPs) obtenus par stimulation

magnétique transcraniale.

* Potentiels d'action des nerfs senitifs normaux.

2.3. Le critère évolutif

Le mode évolutif de la SLA, c'est-à-dire vers l'aggravation

progressive, est le troisième critère de "El Escorial" pour le diagnostic de SLA.
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En effet, toute affection du motoneurone qui ne s'aggrave pas dans une

période de douze mois doit faire douter du diagnostic.

2.4. Les formes cliniques de la SLA

La façon dont apparaissent et se répartissent les deux éléments

cliniques essentiels que sont le syndrome neurogène périphérique et le

syndrome pyramidal, permet de distinguer trois formes cliniques :

- la forme commune à début brachial

- la forme bulbaire

- la forme pseudo-polynévritique.

2.4.1. La forme commune à début brachial

Il s'agit de la forme la plus fréquente qui représente environ 56 %

des cas. Elle débute par une atrophie musculaire des mains, habituellement

unilatérale, mais qui se bilatéralise toujours rapidement. L'amyotrophie se

marque d'abord au niveau du court adducteur du pouce, puis progressivement

gagne toute l'éminence thénar, rejetant le pouce en arrière et le mettant sur le

même plan que les autres doigts de la main, conduisant à une déformation

caractéristique dite"en main de singe". Puis les interosseux sont à leur tour

atteints, réalisant un aspect creusé des espaces interosseux, et ce n'est que plus

tard que la main se déforme en griffe. L'amyotrophie gagne ensuite

progressivement les muscles de l'avant bras, du bras, et de l'épaule, selon une

marche habituellement ascendante, de proche en proche, parfois aberrante. A

l'atrophie s'associe des fasciculations musculaires pouvant même parfois la

précéder. C'est dire l'intérêt de leur recherche dans les territoires non atrophiés

tant aux membres supérieurs qu'aux membres inférieurs et au niveau de la

langue. A l'examen neurologique, on retrouve une diminution de la force

musculaire dans les territoires atrophiques, associée à une vivacité des réflexes

ostéotendineux, qui peuvent être franchement vifs, polycinétiques et diffusés,
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ou simplement présents ou un peu vifs, ce qui confère une singularité clinique

à l'amyotrophie. L'hypertonie pyramidale est souvent discrète, surtout au

début.

Il est indispensable dans cette forme à début brachial d'explorer avec

une particulière attention les membres inférieurs, à la recherche d'un

syndrome pyramidal, de fasciculations, et la région céphalique à la recherche de

troubles fonctionnels à type de dysarthrie ou de dysphagie, d'un début

d'amyotrophie des bords de la langue, d'une vivacité du réflexe masseterin. Le

reste de l'examen neurologique est habituellement normal et ne montre pas de

troubles sensitifs déficitaires. Par contre, des douleurs et des crampes peuvent

être retrouvées à l'interrogatoire.

2.4.2. La forme bulbaire

Le début bulbaire de la SLA est une éventualité relativement fréquente

puisqu'elle représente environ 28 % des cas. Elle débute par une paralysie

labio-glosso-pharyngée progressive entraînant des troubles fonctionnels très

rapidement invalidants que sont la dysarthrie, la dysphagie et parfois une gêne

respiratoire. A l'examen, on retrouve au début une atteinte de la langue,

parétique, amyotrophique, animée de mouvements fasciculaires.

L'amyotrophie peut prédominer sur les bords et être difficile à apprécier. Plus

tard, le voile du palais devient parétique, tombant, puis le larynx, le pharynx et

les muscles péribuccaux. On recherchera l'atteinte atrophique et les

fasciculations de la houppe du menton, de l'orbiculaire des lèvres, des

masseters. Cette atteinte labio-glosso-pharngée s'accompagne d'une vivacité

des réflexes masseterins et nasopalpébraux qui deviennent polycinétiques et

diffusés. Le réflexe vélopharyngien reste présent pendant les stades initiaux de

l'évolution. Dans cette forme bulbaire, l'association parésie-amyotrophie­

Iasciculations-réflexes vifs est évocatrice du diagnostic, même si l'examen ne

retrouve aucun signe patent au niveau des membres inférieurs et supérieurs.

Dans plus de la moitié des cas, on retrouve, associé à cette forme

bulbaire, un syndrome pseudobulbaire révélé par une labilité émotionnelle



88

avec rires et pleurs spasmodiques et qui est lié à des lésions bilatérales des voies

geniculées.

L'atteinte secondaire des muscles des membres supérieurs,

éventuellement du tronc et des membres inférieurs est presque constante.

2.4.3. La forme pseudopolynévritigue

Elle représente environ 16 % des cas et se caractérise par un déficit

distal des membres inférieurs, souvent précédé à ce niveau par des troubles

sensitifs subjectifs à type d'engourdissements ou de paresthésies. Elle débute

par une atteinte des releveurs du pied et des gros orteils, souvent initialement

unilatérale, entraînant rapidement un steppage à la marche, et s'accompagne

d'une amyotrophie des muscles de la loge antero-externe de la jambe. Puis,

progressivment, amyotrophie et parésie s'installent à l'ensemble des membres

inférieurs. Les réflexes ostéotendineux sont abolis initialement, surtout les

achilléens, parfois également les rotuliens, mais peuvent quelquefois

réapparaître secondairement. Devant l'absence d'atteinte au niveau des

membres supérieurs et au niveau bulbaire, des éléments cliniques comprenant

l'asymétrie de l'atteinte, l'existence de fasciculations, une hypertonie spastique,

la présence d'un signe de Babinski, l'absence de signes sensitifs objectifs et de

troubles sphinctériens, permettant d'envisager alors de diagnostic de SLA.

3. Classification de la SLA

(Brooks BR, 1994)

Selon la présence ou l'absence de certaines atteintes, une

classification de la SLA a été établie, et le diagnostic de SLA pourra alors être

qualifié de certain, probable, possible ou suspecté:



• SLAcertaine :

• SLA probable:

• SLA possible:

• SLA suspectée:
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signes d'atteinte du motoneurone central et du

motoneurone périphérique dans trois régions*

différentes.

signes d'atteinte des motoneurones centraux et

périphériques dans deux régions* différentes et

atteinte du motoneurone central dans la région*

restante

signes d'atteinte du motoneurone périphérique et

central dans une région ou signes d'atteinte du

motoneurone central dans deux ou trois régions*

signes d'atteinte du motoneurone périphérique dans

deux ou trois régions*

Région *: il s'agit du tronc cérébral, de la régioncervicale et de la régionlombosacrée.

Le diagnostic de SLA reste un diagnostic essentiellement clinique,

reposant sur un faisceau d'arguments, devant l'absence d'éléments

pathognomoniques. Aucun examen biologique ou radiologique ne permet

d'affirmer le diagnostic. Seule l'électromyographie avec mesure des vitesses de

conduction nerveuse permet souvent de confirmer le diagnostic.

Cependant, devant une symptomatologie débutante ou atypique,

avant d'affirmer le diagnostic de SLA, dont l'évolution et le pronostic, comme

nous le verrons plus loin restent redoutables, il convient d'éliminer un certain

nombre d'affections dont le pronostic et la prise en charge sont tout autre.

4. Diagnostics différentiels

De nombreuses affections, très variées comme nous le verrons ici,

peuvent simuler ou faire respecter à leur début une SLA. Il convient donc de

les rechercher selon les circonstances cliniques, avant d'envisager le diagnostic

de SLA.
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4.1. Maladies infectieuses

La maladie de Lyme (Finkel MI, Malperin H, 1992), la syhilis (Alaqui­

Faris ME, Medejel A, Zemmoui KA, et al, 1992), l'infection par le virus

lymphotrophique T humain de type 1 (HTLV-1) (Kuroda Y, Sugihara H,1991),

ont montré donner des tableaux cliniques ressemblant à la SLA, et en cas de

suspicion pour l'une ou l'autre de ses maladies, des sérologies seront

effectuées.

L'infection par le virus d'immunodéficience humaine (HIV) donne

fréquemment des manifestations neurologiques, et il s'agit habituellement

d'un syndrome démentiel, de syndromes méningés, d'une myelopathie

vacuolaire ou encore d'une polynévrite des membres inférieurs à

prédominance sensitive et douloureuse. Cependant, et bien qu'inhabituelles,

une atteinte du tractus corticospinal aussi bien que du neurone moteur

(Horoupian DS, Pick P, Spigland 1, et al, 1984), et une motoneuropathie sans

atteinte sensitive (Cornblath DR, Mc Arthur JC, Kennedy RGE, et al, 1987) ont

été rapportées chez des patients présentant un syndrome d'immunodéficience

acquise. Ici encore, au moindre doute, une sérologie sera effectuée.

4.2. Maladies métaboliques et endocriniennes

4.2.1. Le syndrome SLA réversible de l'hyperthyroïdie

Parmi les cas de myopathie thyrotoxique, il en a été rapporté

ressemblant à la maladie du motoneurone (Serradell AP, Gonzalez JR, Torres

JMC, et al, 1990). Cliniquement, il existe un déficit musculaire associé à des

fasciculations, impliquant les neurones moteurs périphériques. Les réflexes

ortéotendineux sont hyperactifs et il peut exister un signe de Babinski ou un

clonus. L'ensemble des manifestations neurologiques a toujours disparu avec

le traitement de l'hyperthyroïdie.
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4.2.2. Autres maladies métaboliques ou endocriniennes

Un diabète, une hypothyroïdie, une hyperparathyroïdie seront dans

certaines circonstances recherchés, principalement devant des formes

débutantes et exclusivement périphériques. Les manifestations cliniques de ces

affections pouvant parfois initialement poser un problème diagnostic sont les

neuropathies motrices amyotrophiantes diabétiques et les myopathies de

l'hypothyroïdie et de l'hyperparathyroïdie.

4.3. Intoxication par les métaux lourds

L'intoxication par le plomb a montré qu'elle pouvait donner un

syndrome de type SLA, réversible après traitement chélateur, avec atteinte du

motoneurone central et du motoneurone périphérique (Boothby JA, de Jesus

PV, Rowland LP,1974).

Devant une suspicion de saturnisme, une plomburie provoquée et un dosage

de l'acide delta-aminolévulinique (ALA) urmaire seront effectués et

constituent de bons éléments d'orientation.

D'autres métaux, comme le mercure (Kantarijian AD, 1961 ; Adams

CR, Ziegler DK, Lin JT, 1983), peuvent provoquer un syndrome de type SLA.

les données de l'interrogatoire sont alors essentielles, à la recherche d'une

éventuelle exposition toxique.

4.4. Neuropathie motrice multifocale avec bloc de conduction et anticorps

antiganglioside GMl

Elle doit être évoquée devant:

- une atrophie musculaire tardive

- une systématisation tronculaire ou radiculaire du déficit

- la présence de blocs de conduction à l'électromyogramme dans plus

d'un nerf
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- des anticorps antigangliosides GM1 positifs (plus spécifique à taux élevé)

- l'absence d'atteinte bulbaire et pyramidale.

Mais la présence d'anticorps anti GMI chez des patients ayant une SLA définie

rigidement a été constatée et ces anticorps ne sont pas présents chez tous les

patients ayant un bloc de conduction (Sanders KA, Rowland LP, Younger OS, et

al, 1993).

Il s'agit donc de patients ayant une forme de maladie des neurones

moteurs mais qui est potentiellement réversible par la thérapie immuno­

suppressive. Néanmoins, les possibilités d'amélioration chez ces patients

nécessitent d'avantage d'études pour déterminer lesquels répondront à une

thérapie immunosuppressive. Pour cette affection, une lente progression et

une durée d'évolution supérieure à quatre ans sont constatées (Lange Dl,

Trojaborg W, Latov N, et al, 1992).

4.5. La maladie des neurones moteurs avec gammapathie monoclonale

Une gammapathie monoclonale bénigne est retrouvée à

l'immunoéleetrophorère des protéines dans 5 à 10 % des cas de SLA. Il est

également très habituel et sans signification, ni diagnostic , ni pronostic,

d'observer une augmentation polyclonale d'une ou plusieurs classes

d'immunoglobulines. Cependant, la découverte d'une telle anomalie doit faire

rechercher une cause possible (Rowland LP,1994).

Par ailleurs, une gammapathie monoclonale est retrouvée dans

environ 30 % des SLA associées à un lymphome (Younger OS, Rowland LP,

Latov N, et al, 1991). Cette association n'étant pas rare, il faudra donc

rechercher dans certains cas des signes en faveur d'un lymphome, puisqu'une

amélioration sur le plan neurologique peut parfois être obtenue avec le

traitement du lymphome (Rowland LP,1994).
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4.6. La maladie des neurones moteurs paranéoplasigue

En épidémiologie formelle, il n'existe pas d'augmentation du risque

de malignité chez les patients atteints de la maladie des motoneurones.

Cependant, Rosenfeld MR et Posner JB (1991) ont rapporté le cas de cinq

patients ayant une maladie des neurones moteurs associée à un cancer ; quand

la tumeur fut traitée, les désordres neurologiques disparurent partiellement ou

complètement. Il s'agissait de trois carcinomes pulmonaires et de deux

carcinomes des cellules rénales.

L'association SLA et lymphome. comme nous l'avons évoqué

précédemment, n'est pas rare, et sera importante à dépister du fait d'une

amélioration possible de la symptomatologie neurologique avec le traitement

du lymphome.

4.7. Fasciculations bénignes et crampes

Crampes et fasciculations musculaires sont des signes communs de

la maladie des neurones moteurs. Ils peuvent être vus isolément sans déficit

ni atrophie musculaires. Il s'agit de troubles bénins pouvant durer plusieurs

années. La cause est inconnue, mais plusieurs cas ont été décrits semblant

débuter avec une affection aiguë comme une myélite aiguë. Ce syndrome porte

le nom de Denny Brown et Foley, premiers à en décrire les caractéristiques

essentielles en 1948. Ces symptômes peuvent être soulagés par la quinine, la

carbamazépine ou encore la phénytoïne (Rowland LPt 1985).

Indépendamment de ce phénomène, des fasciculations bénignes

isolées peuvent survenir chez des patients anxieux.

4.8. L'atrophie musculaire spinale monomyéligue ou maladie

d'Hirayama

• Ce syndrome a été décrit pour la première fois au Japon en 1959t et

a depuis été vu à travers le monde (Hirayama Kt 1991). Il atteint presque
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toujours l'homme et débute vers l'âge de 20 ans, avec un déficit et une

atrophie musculaire d'une main ou d'un bras. Il n'existe pas de preuve d'une

lésion intraspinale ou d'une compression radiculaire. Des fasciculations

existent dans la plupart des cas et les réflexes ostéotendineux sont

habituellement abolis mais peuvent être préservés. L'étude des conductions

nerveuses est normale. Après une progression de deux ans, le trouble disparaît.

Un syndrome similaire peut affecter une jambe. (Serratrice G,1991).

La connaissance de ce syndrome peut être utilisée pour rassurer les

jeunes hommes qui présentent ce trouble, tout en restant vigilant sur

l'évolutivité.

4.9. Le syndrome post-poliomyélite

Il s'agit d'un déficit et d'une atrophie musculaire, survenant en

moyenne 37 après l'affection de poliomyélite antérieure aiguë. Ce nouveau

déficit touche principalement les muscles les plus sévèrement affectés lors de

l'épisode antérieur. Ce syndrome diffère de la SLA et est rarement un

problème de diagnostic différentiel. En effet, sa vitesse de progression est plus

lente, il n'est pratiquement jamais fatal, des fasciculations visibles sont

exceptionnelles et il n'existe pas de signes d'atteinte des motoneurones

centraux. L'incidence de ce syndrome n'est pas connue, et peu de cas ont été

identifiés (Mulder DW, 1991).

4.10. Le syndrome de Kennedy

Il s'agit d'une variété d'amyotrophie bulbospinale, progressive,

héréditaire, liée à l'X (Sobue C, Hashizuma Y, Mukai E, et at 1989), pour

laquelle une mutation du gène codant pour les récepteurs aux androgènes a été

identifiée (La Spada AK Wilson EM, Lubahn DB, et at 1991). Au tableau

neurologique, s'associe un hypogonadisme, une gynécomastie, et les hommes

affectés sont fertiles, ce qui laisse supposer que les récepteurs aux androgènes

sont fonctionnels et que, peut-être, la mutation identifiée peut altérer la
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régulation de la transcription (La Spada AR, Wilson EM, Lubahn DB, et al,

1991). Une lente évolution est retrouvée pour ce syndrome.

4.11. La neuropathie radique

Essentiellement motrice, la neuropathie radique survient après

irradiation du petit bassin. Son délai d'apparition après irradiation est très

variable et peut aller jusqu'à plusieurs années (20 ans a été signalé). Elle

entraîne une amyotrophie au niveau des membres inférieurs, progressant sur

un ou deux ans, restant ensuite stable. Il peut être parfois difficile de

différencier ce syndrome d'un désordre des neurones moteurs paranéoplasique

ou d'une maladie des motoneurones vraie. Cependant, le pronostic est

tellement meilleur que celui de la SLA, qu'il est important de le reconnaître ;

les circonstances de l'irradiation, la mise en évidence d'une dermite radique,

l'absence de signes neurologiques au-dessus de l'irradiation et l'absence de

signes neurologiques centraux sont des éléments permettant son diagnostic. Il

n'existe pas de traitement spécifique. Chez les patients présentant un

lymphome, il peut être difficile de déterminer si la symptomatologie

neurologique est paranéoplasique ou si elle fait suite à l'irradiation (Bradley

WG, Tohison SH, Tandan R, Besser D., 1991).

4.12. Les compressions médullaires lentes non traumatiques

Classiquement, elles réalisent un tableau clinique associant trois

syndromes:

- un syndrome lésionnel; il traduit l'atteinte d'une ou plusieurs racmes

au niveau de la compression, et est marqué par des douleurs radiculaires

pouvant être associées à un déficit musculaire avec amyotrophie de

topographie radiculaire et à une abolition ou inversion du réflexe tendineux

correspondant.
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- un syndrome sous-lésionnel: il traduit l'interruption fonctionnelle des

faisceaux médullaires descendants ou ascendants, et est marqué par des

troubles moteurs initialement à type de claudication médullaire intermittente

pouvant aller jusqu'à une paraplégie ou une tétraplégie spasmodique selon le

niveau de la lésion, par des signes sensitifs sous la forme de douleurs en étau,

de paresthésies, de troubles sensitifs objectifs, et par des troubles sphinctériens

habituellement relativement tardifs.

- un syndrome rachidien; il peut être marqué par une raideur segmentaire du

rachis, une déformation douloureuse du rachis, ou une douleur provoquée

par la pression des apophyses épineuses et des muscles paravertébraux.

Lorsque cette triple sémiologie est bien caractérisée, le diagnostic de

compression médullaire est aisé, mais l'ensemble est loin d'être toujours aUSSI

caractéristique et certaines formes peuvent être trompeuses et peuvent dans

certains cas faire suspecter une SLA.

4.12.1. Les myélopathies cervicarthrosigues

Elles résultent du retentissement sur la moelle cervicale d'une

étroitesse anormale du canal rachidien. Le diagnostic est habituellement aisé

face à un tableau clinique typique. Classiquement, elles concernent des sujets

de plus de cinquante ans, présentant souvent des antécédents de névralgie

cervico-brachiale et qui se plaignent d'une fatigabilité des mains ou des

paresthésies des membres. Ces troubles ont débuté soit aux membres

supérieurs, soit aux membres inférieurs et se sont lentement aggravés. Aux

membres inférieurs, le syndrome pyramidal réalise une paraplégie

prédominant à la racine et très franchement spasmodique avec hyperéflectivité

tendineuse et signe de Babinski bilatéral. Aux membres supérieurs, le

syndrome pyramidal manifesté par des réflexes ostéotendineux anormalement

vifs peut être associé à une atteinte radiculaire avec déficit moteur de

topographie radiculaire, amyotrophie et abolition ou inversion d'un réflexe

tendineux. Alors que les paresthésies sont très fréquentes et qu'on découvre
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souvent un signe de Lhermitte (sensation de décharge électrique lors de la

flexion de la nuque), les signes sensitifs objectifs sont habituellement peu

marqués, voire absents. Les troubles sphinctériens sont inconstants et en

général peu marqués.

Cependant, certaines formes peuvent être trompeuses et peuvent

faire redouter le diagnostic de SLA. Il s'agit des formes amyotrophiantes qUI

réalisent initialement un tableau associant une amyotrophie progressive des

membres supérieurs, débutant le plus souvent à la main, avec quelques

fasciculations et une hypereflectivité tendineuse. L'association à un syndrome

pyramidal au niveau des membres inférieurs peut de la même façon faire

suspecter une SLA. Il faudra alors rechercher attentivement une atteinte de la

sensibilité, qui, si elle existe, éliminera le diagnostic de SLA, et l'imagerie par

résonance magnétique du rachis cervical sera l'examen le plus adapté pour

confirmer ou pas une myélopathie par cervicarthrose.

4.12.2. Autres causes de compreSSIOns médullaires lentes non

traumatigues

Il s'agit essentiellement de causes tumorales et infectieuses. Quelque

soit le niveau de la lésion, le problème diagnostique avec la SLA se pose

principalement pour les compressions antérieures, prémédullaires, qUI se

manifestent d'abord par des troubles moteurs. En effet, la compression directe

des cornes antérieures de la moelle ou des racines motrices entraîne un déficit

moteur localisé avec amyotrophie ; en-dessous de la lésion, un syndrome

pyramidal peut apparaître précocement et les signes sensitifs sont plus tardifs.

Ici aussi, l'imagerie par résonance magnétique est l'examen de choix

permettant de poser le diagnostic de compression méd ullaire.

4.13. La sclérose en plagues (SEP)

La sclérose en plaques est une affection neurologique débutant chez

l'adulte jeune et est caractérisée anatomiquement par des lésions de
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dimensions limitées dispersées dans l'espace et le temps qui siègent

exclusivement dans la substance blanche du système nerveux central, ayant

pour conséquence un polymorphisme clinique et un rythme évolutif

classiquement discontinu par poussées.

La sclérose en plaques est rarement un problème de diagnostic

différentiel pour la SLA. Cependant, la possibilité de rencontrer une

amyotrophie et des fasciculations musculaires aux membres supérieurs

associées à un syndrome pyramidal, en l'absence de troubles sensitifs, peut

faire discuter une SLA.

En cas de doute diagnostic, on effectuera alors des examens

complémentaires qui contribueront le plus souvent à poser le diagnostic de

SEP. Il s'agit:

- de l'étude du liquide céphalorachidien qui met en évidence une

protéinorachie augmentée dans environ 40 % des cas, une augmentation des

gammaglobulines de distribution oligoclonale dans les trois quarts des cas, et

une lymphocytose modérée dans un tiers des cas;

- de l'enregistrement des potentiels éVOqués visuels, auditifs et

somesthésiques, permettant de déceler le retard infligé à la transmission d'un

message sensoriel ou sensitif par les lésions disséminées sur les voies de

conduction, se traduisant par un allongement des latences;

- de l'imagerie par résonance magnétique encéphalique, centrée sur la

forme postérieure, permettant de mettre en évidence des plages étendues

d'hypersignal périventriculaire et des foyers d'hypersignal disséminés dans la

substance blanche, bien visibles dans le tronc cérébral et le cervelet.

4.14. La myasthénie

Principalement face à une atteinte bulbaire isolée débutante, le

diagnostic de myasthénie pourra être évoqué initialement. Cependant, même

en l'absence d'atteinte oculaire, son diagnostic sera effectué aisément devant le

caractère de fatigabilité, l'absence d'amyotrophie et l'étude
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éleetromyographique de stimulation

myasthénique.

4.15. Les polymyosites

révèlant l'existence du bloc

Le problème diagnostic peut se poser dans les formes atypiques,

particulièrement dans les atteintes prédominantes ou exclusives du

motoneurone périphérique, et s'il existe une syndrome inflammatoire

biologique. Dans ce cas, on recherchera une augmentation des enzymes

musculaires, notamment de la créatine phosphokinase (CPK) et une biopsie

neuromusculaire sera effectuée à la recherche de signes anatomopathologiques

de vascularite.
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IV. LES AUTRES FORMES DE LA MALADIE DES

NEURONES MOTEURS

1. Syndromes considérés comme des variantes de la SLA pour

certains, et comme des maladies séparées pour d'autres

1.1. Les atrophies musculaires spinales progressives de l'adulte

Il s'agit cliniquement d'un trouble progressif débutant chez l'adulte,

caractérisé uniquement par des signes des motoneurones périphériques,

réalisant une forme amyotrophique pure. Histologiquement, les

motoneurones périphériques sont affectés de la même façon que dans la SLA

mais le système pyramidal est épargné (Norris FH [r, 1991).

Il existe des affections similaires dans l'enfance et l'adolescence qUI

sont considérées faire partie d'un groupe séparé de maladies et qui sont des

affections héréditaires familiales (maladie de Werdnig-Hoffmann et maladie

de Kugelberg-Welander).

1.2. La paralysie bulbaire progressive de l'adulte

Ce terme est utilisé pour décrire un syndrome dominé par une

dysarthrie, une dysphagie, une atrophie et un déficit musculaire de la langue et

une paralysie du voile du palais. Cependant, il est exceptionnel de rencontrer

une paralysie bulbaire progressive pure sur les bases cliniques. Le plus souvent,

le symptôme dominant est la dysarthrie sans déficit ni atrophie musculaire des

membres, mais la présence de fasciculations répandues est parfois retrouvée

impliquant une maladie généralisée, ou bien encore, on peut parfois constater

une hyperactivité des réflexes ostéotendineux, une labilité émotionnelle, un

signe de Bahinski ou un clonus impliquant que presque tous les cas sont en

réalité une SLA. Histologiquement, les changements des motoneurones

s'étendent toujours au-delà des noyaux des nerfs crâniens (Bruyn GW, 1991).
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1.3. La sclérose latérale primitive

Il s'agit cliniquement d'un trouble progressif débutant chez l'adulte,

caractérisé uniquement par des signes des motoneurones centraux, réalisant

une paraplégie spastique. La relation entre cette forme pyramidale pure et la

SLA continue à poser problème, puisque dans certains cas il existe des

changements concernant les cellules de la corne antérieure de la moelle

épinière en post-mortem, et dans d'autres non. cependant, la sclérose latérale

primitive semble avoir un meilleur pronostic que la SLA puisqu'une survie

supérieure à 10 ans est fréquemment retrouvée (Pringle CE, Hudson AI,

Munoz DG, et al, 1992).

2. Formes particulières de la maladie des neurones moteurs

2.1. La SLA familiale

La SLA familiale représente 5 à 10 % de l'ensemble des SLA, se

transmet sur un mode autosomique dominant, et est cliniquement

indistingable de la forme sporadique de la SLA (Williams DB, 1991).

De rares cas de SLA familiale de transmission autosomique récessive

ont été rapportés dans le cadre d'une haute consanguinité (Ben Hamida M,

Hentati F, Ben Hamida C, 1990). Il s'agit alors de formes juvéniles, les

symptômes apparaissant en moyenne vers l'âge de 12 ans; la durée de survie

est de 15 à 20 ans avec une symptomatologie clinique différente de la SLA

typique.

Des études génétiques ont mis en évidence que des mutations du

gène codant pour l'enzyme superoxyde dismutase cuivre-zinc, situé sur le

chromosome 21, sont responsables de 20 % des cas familiaux de SLA, ce qui

représente environ 2 % de tous les cas de SLA. Plus de 50 mutations ont déjà

été identifiées, mais le mécanisme responsable de la dégénérescence sélective

des motoneurones par des mutations de l'enzyme SOD} n'a pas encore été

élucidé. Le locus génique pour les 80 % des formes familiales restantes de SLA
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n'a pas encore été identifié (Siddique T, Figlewicz DA, Pericak-Vance MA, et al,

1991; Rosen DR, Siddique T, Patterson D, et al, 1993).

L'âge moyen de début de la maladie est de 46 ans,

approximativement 10 ans plus tôt que la forme sporadique, le sexe ratio se

situe aux alentours de l, et la durée de survie peut être tout aussi brève

(Williams DB, 1991). Des variabilités intrafamiliales des manifestations

cliniques ont été constatées, ce qui peut être pris comme une indication pour

l'intervention de facteurs environnementaux dans la pathogénie (Li TM,

Alberman E, Swash M, 1988).

2.2. Associations SLA-démence et SLA-syndrome parkinsonien

Les associations SLA-démence, en général de type frontal, ou SLA­

syndrome parkinsonien, peuvent se rencontrer, sans que nous ne connaissions

de liens entre ces maladies. Il s'agit de trois affections liées au vieillissement du

système nerveux, et par conséquent, elles pourraient se produire ensemble, de

façon fortuite. Dans ces associations, les caractéristiques cliniques et l'évolution

de la SLA n'apparaissent pas différentes de la SLA typique, et les analyses

histologiques post-mortem sont typiques de la SLA. En revanche, les résultats

des analyses histologiques au niveau cérébral sont variées et près de 14

pathologies différentes ont déjà été identifiées (Rowland LP, 1991). Cependant,

certaines données peuvent laisser penser que ces associations ne sont pas

obligatoirement fortuites. Tout d'abord, il existe de nombreuses observations

montrant ces associations chez plusieurs membres d'une même famille,

habituellement impliquant un mode de transmission autosomique dominant

(Rowland LP, 1991). On sait également que dans la SLA comme dans la maladie

d'Alzheimer et probablement aussi dans la maladie de Parkinson, 5 à 10 % des

cas sont familiaux avec un mode de transmission autosomique dominant

(Rowland LP, 1991). De plus, certains ont trouvé que la prévalence de démence

avec ou sans syndrome parkinsonien est plus élevée pour la forme familiale

de SLA par rapport à la forme sporadique (Hudson Al, 1981), mais ceci n'a pas

été confirmé par tous (Mulder DW, Kurland LT, Offord KP, et al, 1986).
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Aucun lien entre ces associations n'a pu être établi jusqu'à présent, et nous ne

savons pas si ces associations sont fortuites, liées au hasard, ou si elles sont

déterminées par un ou plusieurs facteurs, peut être génétiques.

Une forme particulière associant SLA-démence et syndrome

parkinsonien est fréquemment rencontrée dans deux foyers de haute incidence

pour la SLA que sont l'île de Guam dans le Pacifique Ouest et la Péninsule de

Kii au Japon. Des cas voisins ont été rapportés en Europe où ils se présentent

souvent sous forme familiale. La pathogénie de cette association demeure une

énigme, la première hypothèse du rôle d'une excitotoxine exogène étant

actuellement abandonnée (Duncan MW, Steele JC, Kopin II, Markey SP, 1990),

les recherches s'orientant vers un rôle d'un facteur de l'environnement dans

une population génétiquement susceptible.

2.3. Syndrome de Fazio-Londe

Il s'agit d'une paralysie bulbaire progressIve de l'enfance,

extrèmement rare, avec seulement 4 cas vérifiés enregistrés et pas plus de 15

rapports cliniques réalisés (Gomez MR, 1991). Dans les cas prouvés, les

symptômes débutent entre l'âge de 2 à 5 ans avec une durée de vie de 24 mois.

Dans les cas non vérifiés, les symptômes débutent entre l'âge de 2 à 10 ans. Une

forme juvénile a été décrite, ainsi qu'un cas où les symptômes ont débuté à

l'âge de 18 ans. Les cas à début plus tardif semblent associés à une survie plus

prolongée.

Ce syndrome peut comporter d'autres manifestations cliniques

comme la perte de l'ouie, une atrophie du nerf optique, une pigmentation

rétinienne ou une ataxie cérébelleuse (Li TM, Alberman E, Swash M, 1988).

2.4. SLA et associations inhabituelles

Des associations à des anomalies des potentiels évoqués sensitifs

traduisant une atteinte sensitive infraclinique, ou à des anomalies
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oculomotrices telles une ophtalmoplégie ou un nystagmus (Kushner M,

Parrish M, Burke A, et al, 1984) ont été observées.
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V. DONNEES EVOLUTIVES ­

FACTEURS PRONOSTIQUES?

1. Données évolutives

1.1. Modalités évolutives topographiques et rythmiques

Quelque soit la localisation initiale de la maladie, la SLA évolue le

plus souvent vers une atteinte des trois territoires que sont le tronc cérébral, la

région cervicale et la région lombosacrée, avec une diffusion totalement

aléatoire dans sa topographie et dans son rythme.

L'évolution est vers l'aggravation progressive, habituellement de

façon linéaire. cependant, pour certains, il existe des paliers évolutifs avec des

phases brutales d'aggravation évoquant des "poussées" liées à une

accentuation brutale du déficit fonctionnel entraînée par des pertes

musculaires de muscles fonctionnels importants comme les muscles

proximaux des membres. En dehors de ces "poussées", on peut parfois

constater des arrêts évolutifs, sortes de paliers pendant lesquels la maladie

paraît stabilisée.

1.2. Modalités évolutives cliniques

Sur le plan clinique, la SLA conduit à des handicaps fonctionnels

d'aggravation progressive. L'atteinte bulbaire s'accompagne plus ou moins

rapidement d'une hypersalivation, de troubles de la déglution et de la parole.

L'atteinte des membres entraîne un handicap moteur plus ou moins

important. Un amaigrissement est fréquemment retrouvé, mais pas toujours ;

dans les formes de début bulbaire, il peut s'expliquer en partie par une

diminution des apports alimentaires, conséquence de la dysphagie ; dans les

formes de début périphérique, avec peu ou pas de troubles de la déglution, cet

amaigrissement, qui ne préjuge en rien de l'atrophie musculaire, est
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probablement lié à une surconsommation énergétique qui existe pour des

raisons encore mal connues au cours de la SLA. l'atteinte des muscles

respiratoires est à l'origine d'un syndrome restrictif pulmonaire, d'aggravation

progressive le plus souvent. Cependant, il existe des cas où la dyspnée est le

premier symptôme dominant.

La course finale de la maladie conduit, dans un délai variable, au

décès. Pour environ 80 % des cas, il s'agit d'un décès par troubles respiratoires

aggravés par une surinfection bronchique. Une possibilité de décès par trouble

cardiaque est envisagée mais est actuellement encore mal documentée.

1.3. Durée de survie en dehors de la trachéotomie

La durée de survie est en moyenne de 3 ans (2 à 4 ans) pour environ

50 %des cas, et le taux de survie moyen à 5 ans est d'environ 20 % et celui à la

ans d'environ la % (Mulder DW, 1982; Preux PM, Couratier PH, Boutros-Toni

F, et at 1996). Il existe par ailleurs d'authentiques SLA qui restent stables sur

plus de 25 ans (Lawyer T, Netsky MG, 1953; Assmus H, Thiele RM, 1973).

2. Facteurs pronostiques?

La question posée ici est, existe-t-il des facteurs pronostiques pour la

SLA, permettant de prévoir, lors de la pose du diagnostic de la maladie, son

évolution plus ou moins rapide?

L'ensemble des études rapporte que un âge élevé lors de la survenue

de la maladie, habituellement supérieur à 60 ans, et les formes de début

bulbaire sont des facteurs de mauvais pronostic pour la SLA (Gubbay SS,

Kahana E, Zilber N, et at 1985 ; Preux PM, Couratier PH, Boutres-Toni F, et at

1996).

Récemment, une équipe de neurologues américains s'est intéressé à

cette question, en suivant 245 patients au cours d'une étude en double aveugle

testant l'efficacité d'un facteur de croissance, le CNTF ; 20A % des patients sont

décédés dans les 9 mois. Une plus courte survie semble associée à un âge plus
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avancé (moyenne de 60 ans lors du diagnostic pour les évolutions rapides

contre 53 ans pour les "longs survivants"), des chiffres bas des capacités vitales

pulmonaires prédictives à l'entrée dans l'étude. L'importance de la perte de

poids, mais pas de l'amyotrophie, 2 mois avant l'entrée dans l'étude, et la

rapidité entre le début de la maladie et la pause du diagnostic, étaient aussi des

éléments de mauvais pronostic. Le degré d'acidose respiratoire mesuré par le

taux de bicarbonate, était proportionnel à la gravité de la maladie. Les formes

de début périphérique étaient de meilleur pronostic, avec une survie bien plus

longue que les formes de début bulbaire. Cette étude met donc en évidence

qu'une atteinte de la fonction respiratoire, un âge supérieur à 60 ans, une

altération de l'état général et les formes de début bulbaire de la maladie sont

des facteurs de mauvais pronostic synonyme d'une évolution rapide de la SLA

(Stambler N, Charatan M, Cedarbaum JM and the ALS CNTF Treatment Study

Group, 1998).

Cependant, malgré les résultats retrouvés dans cette étude, face à un

rythme évolutif très variable, le plus souvent rapide mais parfois pouvant

s'étendre sur plusieurs années, il semble essentiel de ne pas aborder la prise en

charge thérapeutique d'un patient avec des à priori négatifs, et aucun pronostic

tant sur la durée de survie que sur les modalités évolutives ne peut être donné

de façon déterminée lors de la pose du diagnostic de SLA. Le suivi évolutif de

chaque patient sera le seul témoin de l'évolution.
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VI. DONNEES THERAPEUTIQUES

1. Traitement de fond

Un grand nombre d'essais cliniques ont été réalisés dans la SLA, et

jusque récemment, tous se sont avèrés sans efficacité sur la maladie, incluant

plus d'une douzaine d'essais contrôlés durant les quinzes dernières années

avec plus de 2500 patients (Miller RG, Bouchard JP, Duquette P, et at 1996).

Cependant, un agent antiglutamate le riluzole, a apporté un bénéfice

dans la prolongation de la survie lors de deux essais cliniques, ce qui a conduit

à sa disponibilité sur le marché par "The Food and Drug Administration" aux

Etats-unis début 1996. La première partie de ce chapitre est consacrée à cet

antiglutamate, premier médicament disponible pour le traitement de la SLA,

qui représente un tournant important dans la prise en charge de cette maladie.

Par ailleurs, de nouvelles voies d'approche thérapeutique se

développent et ouvrent des perspectives nouvelles pour le traitement de la

SLA, comme nous le verrons dans une seconde partie.

1.1. Un antiglutamate : le riluzole

1.1.1. Mécanisme d'action

L'excitotoxicité du glutamate est une des principales hypothèses

actuellement développée pour expliquer la dégénérescence des motoneurones

dans la SLA (Première partie, Chapitre 11.3).

Dans un certain nombre de modèles expérimentaux, le riluzole a

montré une action neuroprotectrice par inhibition de la transmission

glutamatergique en bloquant de façon non compétitive la réponse des

récepteurs NMDA et en bloquant directement les canaux sodium (Hubert JP,

Delumeau Je Glowinski J, et at 1994).
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L'ensemble de ces données a fait suggérer que les propriétés

antiglutamate du riluzole pourraient avoir une action bénéfique chez les

patients atteints de SLA, et des essais cliniques ont été entrepris.

1.1.2. Présentation et résultats des deux premiers essais cliniques

pour le riluzole

1.1.2.1. Premieressai clinique

(Bensimon G, Lacomblez L, Meininger V and the ALS / Riluzole

Study Group, 1994).

Le premier essai clinique, randomisé, en double aveugle, a indu 155

patients ayant une SLA certaine ou probable, de moins de 5 ans d'évolution,

qui ont reçu soit du riluzole à la dose de 100 mg par jour (50 mg 2 fois par jour),

soit du placebo, et qui ont été suivis pendant une période de 12 à 21 mois.

Les résultats publiés en 1994 ont montré une augmentation modeste

mais significative de la survie en dehors de la trachéotomie chez les patients

recevant le riluzole, comparé au groupe placebo. La médiane de survie a été de

17,7 mois pour le groupe recevant le riluzole comparé à 14,9 mois pour le

groupe recevant le placebo. Le bénéfice sur la survie était maximal à 12 mois,

puis diminuait avec le temps et n'était pas maintenu à 18 mois. Un

ralentissement significatif de la détérioration de la force musculaire fut

également constaté après 12 mois pour le groupe recevant le riluzole,

suggérant un effet direct du médicament sur le processus de la maladie elle­

même. Cependant, plusieurs questions furent levées car la prolongation de

survie chez les patients prenant le riluzole était plus grande pour les patients

avec un début de la maladie bulbaire, et le nombre de patients avec un début

bulbaire de la maladie était peu important.

Un deuxième essai incluant un plus grand nombre de patients a

donc été entrepris.
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1.1.2.2. Deuxièmeessai clinique

(Lacomblez L, Bensimon G, Leigh PN, Guillet P, Meininger V, for

the Amyotrophie Lateral Sclerosis / Riluzole Study Groupe II, 1996).

Dans ce deuxième essai, 959 patients atteints de SLA certaine 0 u

probable, de moins de 5 ans d'évolution, ont été randomisés en 4 groupes:

- un groupe recevant 50 mg par jour de riluzole

- un groupe recevant 100 mg par jour de riluzole

- un groupe recevant 200 mg par jour de riluzole

- un groupe recevant du placebo

et ont été suivis pendant 18 mois.

Le groupe recevant 100 mg/ j de riluzole montre une augmentation

significative de la survie comparée au groupe placebo avec une médiane de

survie de 16,5 mois contre 13,5 mois pour le groupe placebo. A 50 mg par jour,

les chiffres retrouvés sont comparables au groupe placebo et à 200 mg / j, les

chiffres sont comparables au groupe recevant 100 mg par jour. Cet essai montre

un effet significatif dose-dépendant du riluzole sur la survie à 12 mois, avec un

bénéfice sur la survie diminuant avec le temps comme dans le premier essai,

mais étant ici maintenu à 18 mois. Aucun effet sur le statut fonctionnel et sur

la capacité vitale n'a été mis en évidence dans cet essai, et les formes

d'apparition bulbaire ou périphérique répondent ici de la même façon au

riluzole.

D'une façon générale, le riluzole a été bien toléré. les effets

indésirables cliniques les plus souvent rencontrés comportent une asthénie,

des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales, des céphalées, des

vertiges, une somnolence, des paresthésies péribuccales. Au niveau biologique,

une augmentation des transaminases hépatiques (ALAT) a été observée chez

11 patients durant le premier trimestre, habituellement transitoire avec

régression en 2 à 6 mois.

Les résultats sur l'efficacité et la sécurité suggèrent que le riluzole à la

dose de 100 mg par jour en deux prises offre un rapport bénéfice-risque
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optimal. Cependant, ces résultats n'ont pas été retrouvés pour les états les plus

sévères de la maladie ce qui fait suggérer l'intérêt d'une intervention

thérapeutique précoce dans la SLA.

1.1.3. Le riluzole (RILUTEK) : le premier traitement disponible dans

la SLA

Au total, les résultats de ces deux essais cliniques, qui ont englobé

1114 patients, retrouvent un bénéfice modeste mais statistiquement significatif

du riluzole sur la survie des patients atteints de SLA en-dehors des stades

avancés de la maladie, à la dose de 100 mg/jour, associé d'une façon générale à

un bonne tolérance. Ils ont conduit le riluzole à être le premier médicament

disponible pour le SLA, ce qui représente une avancée importante pour la

recherche, supporte que l'hypothèse excitotoxique est un mécanisme

important dans la SLA, apporte un espoir pour les patients et leurs familles, et

ouvre la voie à de nouvelles perspectives thérapeutiques.

1.2. Perspectives thérapeutiques

De nombreux essais thérapeutiques par le passé ont été réalisés

testant différents types d'agents thérapeutiques dans le cadre d'hypothèses

étiopathogéniques supposées pour la SLA. Il s'agit de thérapeutiques

antivirales, d'agents chélateurs de métaux tels que le plomb, le mercure, de

thérapeutiques hormonales et de thérapeutiques immunosuppressives.

Cependant, jusqu'à présent, elles se sont avérées toutes inefficaces (Appel SH,

Appel LV 1994).

Actuellement, un intérêt grandissant est porté aux facteurs

neurotrophiques, qui ont montré des effets bénéfiques sur la dégénérescence

des motoneurones en expérimentation animale, amsi qu'aux agents

susceptibles d'interférer avec le processus de mort des motoneurones.
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1.2.1. Les facteurs neurotrophiques

Actuellement, il n'existe aucune preuve qu'une déficience d'un

facteur neurotrophique peut jouer un rôle dans la pathogénie de la SLA.

Cependant, l'intérêt principal porté aux facteurs neurotrophiques est de savoir

s'ils peuvent avoir un rôle dans la prévention du dommage motoneuronal

dans la SLA, et des données récentes suggèrent qu'ils constituent probablement

un espoir thérapeutique pour la SLA.

1.2.1.1. Rôle des facteurs neurotrophigues

Les facteurs neurotrophiques sont des facteurs de croissance actifs sur

les neurones ou les cellules gliales dont ils règlent la croissance, la prolifération

et la différenciation. Certains sont spécifiques de populations neuronales

particulières alors que d'autres agissent également sur les populations

cellulaires non neuronales du SNC (Barde B, 1989).

Leurs principaux rôles physiologiques s'exercent à plusieurs

niveaux

- la croissance neuronale normale ;

- le maintien des capacités de stimulation ou de réponses des neurones

- et probablement, l'inhibition de l'apoptose.

Ils contrôlent le développement du système nerveux et sont également

essentiels au maintien des fonctions cérébrales nerveuses (Heyd B, Aebisher P,

1995).

Le premier facteur neurotrophique a été mIS en évidence dans les

années 1950 et a valu à Rita Levi-Montalcini et Stanley Cohen le prix Nobel

pour la découverte du NGF (Nerve growth Factor). Ces chercheurs ont montré

que le NGF améliorait la survie de certaines populations neuronales et

permettait l'expansion de neurites et leurs connexions avec leurs cibles (Levi­

Montalcini R, 1987). Cependant, de nombreux neurones échappent à l'action
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de ce premier facteur neurotrophique, ce qui a fait postuler l'existence d'autres

facteurs.

Ce n'est qu'en fait, au cours de ces quinze dernières années, que de

nouveaux facteurs neurotrophiques ont été découverts, et caractérisés par leurs

populations neuronales cibles et leur appartenance à divers "superfamilles" de

molécules, et notamment, un certain nombre de facteurs neurotrophiques sont

considérés comme des facteurs trophiques des motoneurones.

1.2.1.2. Les facteurs trophiques des motoneurones

Ils comportent :

- le CNTF (Ciliary neurotrophic factor)

- le BDNF (Brain-derived neurotrophic factor)

- l'lGF 1 (Insuline - like growth factor 1)

- le NT -3 (Neurotrophin 3)

-le NT - 4/5 (Neurotrophin 4/5)

- le GDNF (Glial cell-derived neurothrophic factor)

(Elliott JL, Snider WD, 1996).

Ces facteurs remplissent tous les conditions pour être considérés

comme facteurs trophiques des motoneurones, et notamment leur efficacité a

été clairement établie sur des modèles animaux de la 5LA, tels que la souris

mutante Wobbler ou la souris p.m.n. (progressive motor neuronopathy), pour

lesquelles, par exemple, l'administration sous-cutanée est associée à une

prolongation de la survie et une amélioration du comportement moteur

(Henderson C, 1995).

Par ailleurs, certaines associations de facteurs neurotrophiques, telles

que la thérapie combinée comportant le CNTF et le BDNF, ont montré

d'avantage d'efficacité sur la progression de la perte des motoneurones chez la

souris génétique Wobbler comparé aux résultats obtenus en utilisant seul l'un

ou l'autre des facteurs neurotrophiques, ce qui met en évidence l'action

additive ou synergique de certains facteurs de croissance et ouvre la voie pour
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un intérêt probable d'associations thérapeutiques pour la SLA (Mitsumoto H,

Ikeda K, Klinkosz B, et al, 1994).

Ces résultats ont alors rapidement débouché sur les premiers essais

thérapeutiques chez l'homme.

1.2.1.3. Résultats des premiers essais cliniques: limites et perspectives

1.2.1.3.1. Le CNTF

Deux études en double aveugle avec injection sous cutanée de CNTF

ou de placebo durant respectivement 9 mois et 6 mois n'ont pas démontré

d'influence du CNTF sur la progression de la SLA, évaluée par la mesure de la

capacité vitale forcée et de la force musculaire isomètrique, et l'appréciation

d'un éventuel bénéfice a été rendu particulièrement difficile devant l'existence

d'importants effets secondaires dose-dépendants. (ALS CNTF Treatment Study

Group, 1996; Miller RG, Petajan JM, Bryan WW, et al. 1996).

Suite à ces premiers résultats, l'administration de CNTF, dont la

demi-vie est courte et qui passe difficilement la barrière hé mato-encéphalique,

a été envisagée directement dans le SNC, ce qui devrait permettre d'éviter ces

effets secondaires dûs à ces effets périphériques, tout en ayant de plus hautes

doses de CNTF intrathécal. Deux techniques ont été tentées jusqu'à présent. La

première consiste en l'administration intrathécale de CNTF à l'aide d'une

pompe. La seconde consiste en l'implantation intrathécale de cellules

xénogéniques transformées génétiquement, capables de secréter du CNTF

humain et encapsulées dans des membranes sélectivement perméables. Ces

membranes permettent la diffusion, bidirectionnelle, des nutriments

nécessaires à la survie et à la prolifération des cellules xénogéniques et du

CNTF produit par ces cellules, tout en limitant les interactions entre le

transplant et le système immunitaire de l'hôte. Un essai de phase 1

d'évaluation clinique chez 12 patients atteints de SLA montre d'ores et déjà

l'absence des effets secondaires observés lors de l'administration sous cutanée

du CNTF (Aebischer P, SchIuep M, Deglon N, et al, 1996).
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1.2.1.3.2. L'IGF - 1

Deux essais cliniques, l'un Nord Américain et l'autre Européen,

randomisés, en double aveugle, contre placebo, ont testé l'administration sous­

cutanée de l'IGF-1 recombinante humaine (rh IGF-1 ou MYOTROPHIN) à la

dose de 0,1 mg par kilo et par jour et ont montré un bénéfice clinique du

traitement par rh IGF-1 pour la SLA avec une ralentissement de la progression

de la maladie, et peu d'effets secondaires (Leigh N, The Nord American and

Européan ALS/IGF-1 Study Groups, London, UK, 1997).

1.2.1.3.3. Le BDNF

Un premier essai clinique de phase 1 et II, en double aveugle, contre

placebo, a testé l'administration sous-cutanée de BDNF et a montré une bonne

tolérance et une bonne sécurité du BDNF, ainsi qu'un ralentissement

significatif du déclin de la fonction respiratoire, mesuré par la capacité vitale

forcée, et un ralentissement significatif de la vitesse de progression de la

maladie chez les patients atteints de la SLA (Bradley WG, 1995).

Un essai clinique de phase III a donc été entrepris (Kasarskis EJ and

the BDNF Study Groupe (Phase II!), 1999) utilisant un protocole similaire à

l'étude de phase 1 et II. Cet essai retrouve des résultats identiques pour la

tolérance et la sécurité du BDNF, mais cependant, pour des raisons mal

expliquées, il ne détecte pas un effet du traitement par BDNF significatif sur la

fonction respiratoire, et la vitesse de progression de la maladie chez les patients

atteints de la SLA.

Plusieurs essais cliniques pour le BDNF utilisant soit une délivrance

intrathécale, soit de hautes doses sous-cutanées sont actuellement en cours.

1.2.1.3.4. Conclusion

Les résultats de ces premiers essais cliniques montrent à la fois que

les facteurs neurotrophiques constituent probablement un espOIr
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thérapeutique futur pour la SLA, mais également soulignent certaines

difficultés comme les problèmes liés à la voie d'administration pour le CNTF

ou encore ceux à obtenir un nombre suffisamment important de patients pour

les essais cliniques. Néanmoins, des essais thérapeutiques sont en cours,

d'autres techniques d'administration se développent, et les fadeurs

neurotrophiques représentent pour beaucoup un enjeu important pour le

traitement de la SLA.

1.2.2. Thérapeutiques envisagées pour cibler les processus suspectés

de la mort des motoneurones dans la SLA

1.2.2.1. Thérapeutique antiapoptotique

Une des hypothèses pour la mort des motoneurones dans la SLA est

la suractivation de l'apoptose dont le déclenchement reste incertain mais

pourrait concerner l'augmentation des radicaux libres, l'excitotoxicité,

l'augmentation de nitrotyrosine ou encore une privation en facteur de

croissance (Holtzman DM, Deshmukh M, 1997).

L'amélioration des connaissances sur les mécanismes mêmes de

l'apoptose apporte de nombreuses données pour envisager des thérapeutiques

antiapoptotiques dans le but d'assurer la survie motoneuronale. On connaît

maintenant le rôle des membres de la famille Bcl-2 dans le processus

apoptotique comprenant une quinzaine de gènes à activité soit pro-apoptotique

comme bax, bik, bak ou à activité antiapoptotique comme bel-2, bel-xL ou bel-w.

En effet, tous les signaux inducteurs d'apoptose semblent devoir être modulés

par les gènes de cette famille (.Kroemer C, 1997). Cette modulation se situe en

amont de l'activation du tronc commun des caspases, et ne présente pas de

spécificité pour les différents types de caspases. L'activation des caspases est

irréversible et le clivage protéolytique qui en résulte apparaît comme une étape

clée du processus apoptotique, un point de non retour. Par ailleurs, la famille

Bel-Z a montré avoir des influences cruciales non seulement sur la survie

neuronale en général, mais aussi sur la survie des motoneurones. Beaucoup
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de membres de cette famille sont exprimés dans le développement et la

maturation des motoneurones. Les motoneurones expriment donc durant tout

leur temps de vie un armement de gènes de la famille Bel-Z qui peut, selon les

circonstances, soit favoriser, soit inhiber leur mort.

Des approches en expérimentation animale apportent d'avantage de

preuves pour une rôle des processus apoptotiques et antiapoptotiques dans la

dégénérescence des motoneurones et ouvrent également des perspectives

nouvelles pour leur futur traitement.

- En effet, une première expérimentation a montré que des souns

transgéniques surexprimant la protéine bcl-2 dans les cellules neuronales

étaient protégées de la dégénérescence motoneuronale aiguë induite par

section d'un nerf périphérique (Dubois-Dauphin M, Frankowski H, Tsujimoto

Y, et al, 1994).

- Par la suite, ces souris transgéniques surexprimeant bel-Z ont été croisées

avec différents mutants de dégénérescence motoneuronale progressive, les

souris p.m.n., les souris Wobbler ou des souns transgéniques pour une

mutation de SOD1 (G 93 A). Comparées aux souris transgéniques SOD1 (G 93

A), les souris doublement transgéniques bcl-2 / SOD 1 (G 93 A) ont une

apparition retardée des signes cliniques et une survie significativement

prolongée (Kostic V, Jackson-Lewis V, de Bilbao F, et al, 1997). La protéine bel-Z

réduit la perte des motoneurones de la moelle épinière et de leurs axones dans

le nerf phrénique, et préserve les terminaisons nerveuses dans le muscle. En

revanche, le processus de réinnervation musculaire par repousse de

collatérales terminales, déjà important chez la souris SOD1 ( G 93 A), n'est pas

modifié.

- Une autre stratégie a été de surexprimer un inhibiteur dominant négatif

de la caspase 1 (Friedlander RM, Brown RM, Gagliardini V, et al, 1997). Bien

que chez les animaux doublement transgéniques SOD1 (G 93 A) / inhibiteur de

la caspase 1 l'apparition des premiers signes cliniques n'ait pas été retardée,

leur survie a été prolongée de 20 jours en moyenne.
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- Dans le modèle souns p.m.n., la surexpresslOn de la protéine bel-Z

protège contre la perte des motoneurones au niveau des corps cellulaires mais

non au niveau axonal et reste sans effet sur la survie des animaux (Sagot Y,

Dubois-Dauphin M, Tan SA, et al, 1995).

- Chez les souris doublement transgéniques Wobbler / bel-Z, une

réduction de la mort au cours du développement et après axotomie a été notée

mais aucune protection contre la dégénérescence liée au contexte génétique n'a

été observée (Coulpier M, [unier MP, Peschanski M, Dreyfus PA, 1996).

L'ensemble de ces résultats pourrait refléter différents phénomènes:

- il existerait différents mécanismes de mort motoneuronale modulables

ou non par bel-2 et les caspases ;

- les niveaux de protection requis contre l'apoptose seraient eux-mêmes

différents;

- la susceptibilité de sous-populations motoneuronales à l'apoptose

pourrait être variable;

- des mécanismes pathologiques impliquant d'autres types cellulaires, tels

que les fibres musculaires, les cellules de Schwann ou les cellules gliales,

pourraient intervenir dans l'apoptose motoneuronale.

Certaines dégénérescences motoneuronales pourraient donc être des cibles plus

faciles que d'autres pour un traitement antiapoptotique.

Cependant, assurer la survie n'est pas tout; un motoneurone doit

fonctionner. De ce fait, une intervention antiapoptotique pourrait agir en

synergie avec d'autres approches comme, par exemple, la délivrance de

facteurs neurotrophiques. Ainsi, l'expression de molécules antiapoptotiques

pourraient maintenir en vie les motoneurones et leurs cibles d'innervation,

tandis que certains facteurs neurotrophiques contribueraient à restaurer un

environnement trophique normal ou à rétablir les interactions cellulaires.
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1.2.2.2. Thérapeutiques anti-oxydantes

L'excès de radicaux libres intracellulaire et le stress oxydatif qui en

résulte est l'un des mécanismes évoqué pour participer à la dégénérescence des

motoneurones dans la SLA (Reiter RI, 1995), et par conséquent, des

thérapeutiques anti-oxydantes pourraient avoir un effet bénéfique dans la SLA.

Une première expérimentation animale a consisté en

l'administration de vitamine E, un anti-oxydant, chez un modèle de souris

transgéniques de la SLA familiale, et a montré que la vitamine E était capable

de retarder le début de la maladie et de ralentir sa progression, mais aucun

bénéfice sur la survie n'a été constaté. Dans ce même modèle de souris, les

agents antiglutamates ont montré qu'ils étaient capables de prolonger la

survie, mais étaient inefficaces sur le début de la maladie (Gurney ME, Cutting

FB, Zhai P, et al, 1996). Aussi, ces résultats sont compatibles avec un processus à

étapes multiples pour la dégénérescence des motoneurones, apportent un lien

entre les théories oxydative et excitotoxique, et soulignent la probable

importance des combinaisons de traitement ayant des actions différentes dans

le processus de mort motoneuronale.

1.2.2.3. Agents chélateurs du cuivre pour les formes familiales de SLA

liées aux mutations du gèneSOD~

Une des hypothèses pour l'activité toxique de l'enzyme SOD~

mutante est qu'elle pourrait agir comme une peroxydase en catalysant des

réactions d'oxydation de substances par le peroxyde d'hydrogène H~O~ (Yi rn

ME, Chock PB, Stadtman ER, 1990; Yim MB, Kang IH, Yim HS, et al, 1996).

Deux chélateurs du CUIvre, la penicillamine et le

diéthyldithiocarbonate, ont montré inhiber à la fois la capacité des enzymes

SODI mutantes à catalyser l'oxydation de substrats par H 202 in vitro, et les

effets pro-apoptotiques de tels mutants en culture cellulaire (Bredesen DE,

Wiedau-Pazos M, Gotto H, et al, 1996).
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Il reste maintenant à tester ces chélateurs du CUivre, bien que

potentiellement toxiques, dans des modèles animaux de SLA familiale.

1.2.3. Conclusion

L'ensemble de ces données montre à quel point de nombreuses

voies de recherche prometteuses existent maintenant pour le traitement de la

SLA, et met en évidence l'intérêt probable de thérapeutiques combinées pour

une telle maladie (Mitsumoto H, Olney RK, 1996). Par là même, la

combinaison d'agents trophiques améliorant la réparation et la régénération

motoneuronales, peut garantir que les patients atteints de SLA auront un

meilleur futur.
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VI. DONNEES THERAPEUTIQUES

2. Prise en charge symptomatique

Devant l'absence de traitement définitif, le traitement de la SLA

reste avant tout symptomatique et nécessite l'action de nombreux

intervenants. Son rôle majeur est d'assurer le meilleur confort de vie en

traitant les symptômes et les handicaps au fur et à mesure de leur apparition,

mais consiste également à apporter un soutien moral aux patients et à leur

famille.

Ce chapitre passe en revue les différents niveaux de prise en charge

symptomatique des patients atteints de SLA.

2.1. L'information au patient

(Groupe français d'étude des maladies du motoneurone, 1998).

La prise en charge de la SLA, commence, dès le diagnostic établi, par

l'information au patient et à sa famille. Cette étape est un moment délicat mais

primordial pour assurer la meilleure prise en charge à venir.

Les différents points abordés ici ne sont pas là pour établir une

conduite à tenir rigide de l'annonce du diagnostic mais apportent des éléments

importants à prendre en compte pour préparer au mieux chaque patient à sa

maladie.

2.1.1. Qui informe?

Ce rôle revient sans aucun doute au neurologue qui a établi le

diagnostic. Cependant, le médecin généraliste, le kinésithérapeute,

l'orthophoniste, l'ergothérapeute, l'infirmière, ont une place complémentaire,

permettent des questions, un commentaire, une confirmation, contribuent à la

réalité de l'information.
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2.1.2. Les préalables à l'information

Pour préparer au mieux l'information au patient, différents points

sont importants à envisager et à connaître :

- un diagnostic fermement établi

- un contexte médical personnel et familial précisé

- des idées suffisantes sur la personnalité et de la biographie du patient

- un contexte familial et socio professionnel précisé

- un positionnement par rapport aux essais thérapeutiques (demande ou

non; faisabilité ou non).

2.1.3. L'information SLA

Donner d'emblée une information consistante à un caractère

impérieux, mais patients et soignants en ont besoin, et faute de le faire, la prise

en charge sera ni vraie, ni tenable.

L'information SLA passe par l'abord de plusieurs grands points:

- le mot SLA est à imployer

mais avec une mise en garde sur ce que l'on peut lire dans les dictionnaires,

sur Internet...

- les points cruciaux de l'information initiale sont:

- hétérogénéité évolutive

- le déficit existant ne régressera pas

- le fait que le déficit actuel a toutes le chances de s'accroître.

- la question de la mort:

il est souhaitable et généralement possible de ne pas l'aborder au moins au

début; si la question émerge, la donner comme n'étant pas "d'actualité", sans

solution, puisque le pronostic est aléatoire et qu'il faut se mobiliser sur autre

chose, spéculer sur la recherche.
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- autres points importants:

- une explication sur la maladie et la recherche

- les aides techniques

-l'existence d'associations de malades atteints de SLA.

2.1.4. Qui informer?

Rien ne permet de dire s'il faut mieux informer le patient ou son

conjoint en premier, ou les deux ensemble en même temps ; le choix se fera

selon la personnalité de chacun et selon les circonstances.

2.1.5. Conclusion

La connaissance du diagnostic par le patient et sa famille, la

compréhension de la maladie, l'absence de données pronostiques certaines,

sont des points essentiels pour pouvoir débuter au mieux la prise en charge du

patient et faire face aux difficultés actuelles que celui-ci rencontre. Dans ces

conditions, le malade peut faire face à sa maladie sans avoir le sentiment d'être

leurré et tenu à l'écart, et l'absence de secret replace les intervenants et la

famille à leur place réelle.

2.2. Le traitement des symptômes

(Appel SH, Appel LV, 1994; Groupe français d'étude des maladies du

motoneurone, 1998).

Un certain nombre de symptômes accompagnent la maladie et sont

importants à dépister puisqu'une prise en charge thérapeutique est possible

pour chacun d'entre eux.

Nous envisageons tout d'abord les symptômes liés à une atteinte du

motoneurone cortical constitués par la spasticité, les signes pseudobulbaires,

l'hypersalivation puis les symptômes liés à une atteinte du. motoneurone
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spinal comprenant les crampes, les fasciculations, et dans une dernière partie,

les symptômes plus généraux.

2.2.1. Symptômes liés à une atteinte du motoneurone cortical

2.2.1.1. La spasticité

Ce symptôme est plus ou moms important au cours de la SLA et

peut être gênant pour le patient, bien que cette hypertonie puisse être bénéfique

et permette de faciliter certaines attitudes fonctionnelles comme la station

debout et la marche.

Son traitement reste difficile et fait appel à des mesures physiques et

à des moyens médicamenteux :

2.2.1.1.1. Mesures physiques

Elles consistent en l'étirement passif plusieurs fois par jour du

membre concerné et en l'utilisation de bains froids.

2.2.1.1.2. Traitements médicamenteux

Il s'agit essentiellement de trois médicaments à savoir le diazepam, le

dantrolène et le baclofène :

- le diazepam
t

Il s'agit d'une benzodiazepine qui se fixe sur les récepteurs GABA de la

moelle épinière. La dose initiale préconisée est de 2 mg 3 fois par jour jusqu'à

une posologie de 15 mg 3 fois par jour. Le clonazepam est également une

alternative thérapeutique en préférant la forme buvable qui permet une

adaptation de la posologie goutte à goutte.

-le dantrolène

Il supprime la libération de calcium du réticulum sarcoplasmique. Il peut

induire une fatigabilité et reste assez peu utilisé dans le traitement de la SLA.
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La dose initiale est de 25 mg par jour en 2 ou 3 prises jusqu'à 100 mg par jour. Il

existe une risque hépatotoxique qui nécessite la surveillance des enzymes

hépatiques (surtout en cas de traitement associé au riluzole).

- le baclofène

Il s'agit d'un agoniste GABAergique. La dose initiale préconisée est de 5

mg 3 fois par jour en augmentant de façon progressive les doses jusqu'à 30 à 75

mg par jour. Ses effets indésirables sont nombreux comme l'asthénie, la

sédation, des symptômes gastro-intestinaux, des tremblements, une insomnie,

des céphalées, une hypotension. Il doit être arrêté de façon progressive afin

d'éviter le risque d'hallucinations et de crise comitiale.

- il existe un effet thérapeutique additif lorsque le diazepam et le

baclofène sont associés.

2.2.1.2. Les symptômes pseudobulbaires

Ils associent une labilité émotionnelle caractérisée par des accès

incontrôlés de rires et de pleurs spasmodiques et des baillements.

L'amitriptyline à la posologie de 50 à 150 mg par jour peut améliorer

la labilité émotionnelle. Certains auteurs préconisent l'utilisation

d'inhibiteurs de la recapture de la serotonine. Le carbonate de lithium à faible

dose (300 mg 3 fois par jour) de même que la levodopa à la posologie de 25 à

125 mg 3 fois par jour peuvent être des thérapeutiques alternatives.

2.2.1.3. L'hypersalivation

Il s'agit d'une symptôme précoce en cas d'atteinte bulbaire. Elle est

liée à une accumulation de sécrétions oropharyngées responsable de toux et de

laryngospasmes. Il ne s'agit pas d'une hyperproduction de salive mais d'une

stase salivaire dans la bouche dûe à une incapacité à avaler la salive.

Le traitement comporte des mesures diététiques en évitant les

aliments acides et des médicaments à action atropinique tels que:



126

- l'amitriptyline à des posologies de 25 à 100 mg par jour

- l'imipramine à des posologies de 25 à 100 mg par jour

- le sulfate d'atropine par voie sub-linguale à une posologie de 0,4 mg

toutes les 6 heures.

En cas de sécrétions salivaires importantes, il est possible d'avoir recours à des

appareils d'aspiration des sécrétions. D'autres thérapeutiques plus agressives

telles que la section des nerfs tympaniques ou l'irradiation des glandes

parotides restent peu utilisées.

De façon opposée, une xérostomie peut se rencontrer dûe aux effets

indésirables des traitements anticholinergiques et favorisée par la respiration

bouche ouverte. Elle peut être traitée par de l'eau glacée en spray et par

l'utilisation de tampons de glycérine citronnée.

2.2.2. Symptômes liés à une atteinte du motoneurone spinal

2.2.2.1. Les crampes

Elles sont fréquentes, essentiellement pour les formes à début

périphérique, et sont source de douleurs.

Le traitement est essentiellement médicamenteux et repose sur le

sulfate de quinine. On peut également utiliser des traitements

anticonvulsivants tels que la phenytoine à la posologie de 300 mg par jour, la

carbamazépine à la posologie de 200 mg 3 fois par jour et le diazepam à la

posologie de 2 à 10 mg 3 fois par jour.

L'étirement des muscles présentant des crampes, 3 ou 4 fois par jour,

a une action prophylactique en diminuant la fréquence et la sévérité des

crampes. L'utilisation de compresses chaudes en application locale peut être

également bénéfique.
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2.2.2.2. Lesfasciculations

Elles sont fréquentes mais rarement douloureuses, et ne reflètent pas

l'évolution de la maladie.

Il faut éviter la prIse d'excitants, en particulier la caféine et la

nicotine. Le lorazepam peut avoir un effet efficace. Le riluzole réduit en

général la fréquence des fasciculations.

2.2.3. Symptômes généraux

2.2.3.1. La douleur

Bien que les symptômes sensitifs soient absents chez la plupart des

patients, la douleur est un symptôme assez fréquent, de sources variées.

Les crampes, comme nous l'avons vu sont source de douleurs, et

doivent être prises en charge.

Des douleurs articulaires se rencontrent fréquemment. Elles

peuvent être liées à la diminution du tonus musculaire autour des

articulations, principalement au niveau de la ceinture scapulaire, qui entraîne

un stress excessif sur les ligaments, mais également secondairement un

enraidissement. Le traitement de ces douleurs articulaires est essentiellement

préventif par la kinésithérapie, les massages et l'utilisation d'orthèses. Une

mobilisation passive des membres permet de prévenir les contractures

douloureuses et évite la plupart du temps l'apparition d'une capsulite

rétractile en particulier au niveau de l'épaule. Il est nécessaire également

d'apprendre au patient et à son entourage à mobiliser sans soulever par les

aisselles et sans tirer sur les bras.

Quand les mesures préventives deviennent insuffisantes pour prévenir ces

douleurs, il est alors possible d'avoir recours aux traitements antalgiques, que

l'on ajustera en fonction de l'intensité de la douleur. Les antalgiques de palier

1, tels que l'acide acetylsalicilique, le paracétamol, voire des antiinflammatoires

non steroïdiens tels que l'ibuprophène, la naprosyne, seront utilisés en cas de
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syndromes douloureux modérés. Les douleurs plus intenses seront traitées par

des antalgiques de palier 2 telles que l'association paracetamol­

dextropropoxyphène, voire SI besoin par des antalgiques de palier 3, en

particulier les morphiniques à libération prolongée comme le Skenan LP et le

Moscontin. En revanche, le Dolosal, le Palfium, le Fortal sont à éviter car ils

possèdent une demi-vie courte, ainsi que le Temgesic qui a un effet plafond

limitant son utilisation dans le cadre de douleurs chroniques.

Un autre type de douleurs musculosguelettigues rencontré

fréquemment chez les patients atteints de SLA résulte de la pression,

essentiellement en restant alité.

Un individu normal change généralement de position 25 à 35 fois par nuit

sans se réveiller. Sans force suffisante pour changer de position, les patients

restent dans une même position pendant 2 à 3 heures jusqu'à ce que la douleur

les réveille et les force à réveiller leur conjoint ou une tierce personne qui les

aidera à changer de position. L'utilisation de matelas à eau est utile pour

diminuer les points de pression, tout comme l'utilisation de lits médicalisés

qui permettent des changements de position et ainsi la variation des points de

pression. Ces phénomènes douloureux sont également source d'insomnie, et

l'utilisation d'hypnotiques peut s'avérer utile.

En l'absence de causes évidentes de douleurs par excès de

nociception, il est possible d'utiliser dans le cadre du traitement de la douleur

par déafférentation, des anticonvulsivants tels que la phenytoine, la

carbamazépine ou le clonazepam, voire des antidépresseurs tricycliques tels

que l'amitriptyline ou la nortriptyline.

2.2.3.2. Anxiété et dépression

Il est très fréquent de voir émerger des phénomènes anxieux VOIre

dépressifs au cours de l'évolution de la maladie. Leur prise en charge doit être

précoce, et le plus souvent un traitement médicamenteux est nécessaire.

Les benzodiazépines à longue durée d'action sont à préférer car le

nsque de dépendance est moindre. Il s'agit du chlordiazépoxide, du
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chlorazépate, du diazepam et du fluazepam. La posologie est répartie en

plusieurs prises. Si elles sont mal tolérées, on peut utiliser la buspirone en

sachant que son efficacité thérapeutique ne débute que 4 à 6 semaines après son

instauration. Si un traitement antidépresseur s'avère nécessaire, 0 n

priviligiéra les tricycliques à action anxiolytique; les inhibiteurs de la recapture

de la serotonine pourront être également utilisés.

2.2.3.3. La constipation

Il s'agit d'un symptôme à rechercher systématiquement à

l'interrogatoire et à traiter dès son apparition. La constipation résulte d'une

diminution des apports alimentaires liée à la dysphagie, et par conséquent

d'une diminution en fibres et en liquides, mais également d'une activité

physique réduite et d'une diminution du peristaltisme intestinal liée à la

faiblesse des muscles abdominaux et également à la prise de certains

médicaments.

Son traitement est important à prendre en compte car un

météorisme abdominal peut entraîner une hyperpression diaphragmatique

limitant son amplitude. Il associe:

- des règles hygiéno-diététiques avec apport de fibres et de liquides en

quantité suffisante;

- un traitement médicamenteux symptomatique qui ne doit pas être

agressif pour le tube digestif, tel que le laetulose, des suppositoires de glycérine

ou d'éductyl ;

- des massages abdominaux effectués par un membre de la famille ou le

kinésithérapeute qui peuvent augmenter le peristaltisme intestinal;

- l'utilisation au minimum si possible de médicaments pouvant aggraver

le phénomène.
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2.2.3.4. Oedèmes et troubles vasomoteurs

Ils sont pratiquement constants.

2.2.3.4.1. Les troubles vasomoteurs

Ce sont les plus fréquents avec des difficultés souvent importantes

pour se réchauffer les extrémités. Il faut alors insister sur la nécessité de masser

régulièrement les pieds et les mains et de les protéger avec des vêtements

chauds et des couvertures.

2.2.3.4.2. Les oedèmes

Ils peuvent toucher les mains et les membres inférieurs et sont

déclenchés ou augmentés par l'immobilisation surtout en fauteuil roulant. Il

faut alors insister sur l'importance des massages réguliers, de la position

surélevée des pieds et des mains durant la nuit, d'une verticalisation régulière,

soit par une aide physique, soit par une aide mécanique comme une table de

verticalisation ou un fauteuil verticalisateur.

La pressothérapie peut également apporter un bénéfice dans le

traitement des oedèmes des membres inférieurs.

2.2.4. Gestes et médicaments à évi ter

Ils sont importants à connaître par les patients et par les soignants.

- Les injections intramusculaires

Elles sont à éviter et doivent se limiter au strict nécessaire. Il faut éviter

les vitaminothérapies intramusculaires qui peuvent être traumatisantes et

aggravantes.

- les injections intraarticulaires

Elles sont à proscrire.
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- les médicaments

Certains peuvent influer le rythme évolutif de la maladie en l'aggravant:

les anticholinestérasiques, les corticoïdes à forte dose, les acides aminés

excitateurs (Arginine, Gluatamate, Glycocolle). Or, beaucoup de ces traitements

sont utilisés pour lutter contre la fatigue. L'asthénie est un des symptômes les

plus gênant et le plus difficile à faire accepter au patient. Il faut alors insister

sur la nécessité d'un repos régulier, et sur l'importance d'éviter tout

traitement qui peuvent donner "un coup de fouet" mars aggraver

secondairement le rythme évolutif de la maladie.

2.3. Rôle de la rééducation

(Appel SH, Appel LV, 1994; Groupe français d'étude des maladies du

motoneurone, 1998; Schiano A, Hevin D, Vie F, 1999 ; Francis K, Back JR,

Delisa JA, 1999).

La SLA entraîne des handicaps évolutifs se présentant sous des

aspects parfois très différents. Le rôle de la rééducation est essentiel afin de

préserver un capital fonctionnel le plus longtemps possible, la réadaptation

permettant de conserver un maximum d'autonomie, d'améliorer la qualité de

vie et le maintien à domicile.

Cette partie aborde les principes généraux de la prise en charge en

rééducation des différents aspects de la SLA, ainsi que l'adaptation de cette

rééducation selon les stades évolutifs de la maladie.

2.3.1. Particularités clinigues de la SLA et éléments à prendre en

charge en rééducation

2.3.1.1. Déficit moteur et atrophie musculaire

De topographie variable, ils débutent le plus souvent aux extrémités

des membres et évoluent en proximal, associés à plus ou moins long terme à
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une atteinte des muscles du tronc, rachidiens, respiratoires accessorres et

diaphragmatiques.

2.3.1.2. Douleurs et crampes musculaires

Spontanées ou déclenchées par un effort souvent minime, elles

gênent la rééducation.

2.3.1.3. La spasticité

Parfois gênante, elle peut être utile, permettant au patient une

verticalisation et une marche malgré le déficit moteur; elle doit être évaluée

soigneusement.

2.3.1.4. Les rétractions musculo-tendineuses

Elles sont la conséquence des déficits moteurs et de la spasticité ; elles

sont responsables d'enraidissements en position vicieuse, aggravant l'état

fonctionnel. Elles sont responsables de douleurs parfois intenses.

2.3.1.5. L'insuffisance ventilatoire

Elément du pronostic vital, la pnse en charge de la fonction

ventilatoire doit être débutée tôt.

2.3.1.6. La fatigabilité

Pratiquement constante, même lorsque le déficit est discret. Elle

entraîne une réduction spontanée de l'activité du patient et sera à prendre en

compte dans le déroulement de la séance de rééducation.
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2.3.2. Eléments du bilan de rééducation et réadaptation fonctionnelle

dans la SLA

Il s'agit:

- d'un bilan articulaire (amplitudes)

- d'un bilan musculaire (cotation de 0 à S, évaluation globale)

- d'un bilan de la spasticité (Echelle Asbworth...)

- d'un bilan spirométrique et du sniff test

- d'une pesée, mesure et impedancemetrie

- de la mesure d'indépendance fonctionnelle

- d'un entretien professionnel et de loisirs

- d'une évaluation sociale.

2.3.3. Principes généraux de la prise en charge en rééducation des

différents aspects de la SLA

La fréquence des séances de rééducation est adaptée à l'évolution de

la maladie, allant de 2 à 3 séances par semaine au début, elles seront

quotidiennes si un enraidissement apparaît en position vicieuse ou si la

fonction respiratoire s'altère. Dans tous les cas, elles ne devront pas atteindre le

seuil de la fatigue.

2.3.3.1. Déficit moteur et atrophie musculaire

La rééducation ne doit pas comporter de véritable renforcement

musculaire mais consiste en un entretien musculaire. Tout travail contre

résistance est à proscrire. La rééducation ne doit pas être fatigante. L'entretien

musculaire est à adapter au stade du patient. La réadaptation n'utilise pas

d'excitomoteurs ni de mécanothérapie. La balnéothérapie permet un exercice

actif global modéré et elle est parfois proposée en début de maladie, mais reste
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toutefois assez fatigante. Les massages abdominaux favorisent le transit. Des

massages à visée circulatoires sont également proposés.

2.3.3.2. La dOLÙeur: technigues antalgigues

Les massages peuvent être proposés en début de la séance, ils seront

décontracturants, antalgiques et doux. La fangothérapie peut être également

utilisée.

Les orthèses de soutien, lombaires ou cervicales seront proposées

lorsque le déficit débutant provoque des contractures douloureuses. Les TENS,

réglés en stimulation infra-contractile, seront parfois utilisés.

2.3.3.3. La spasticité

Outre les thérapeutiques médicamenteuses classiques et après

recherche d'épine irritative, la rééducation se fait en position d'inhibition

spécifique sur les groupes musculaires spastiques. La cryothérapie locale, si elle

est supportée, diminue la spasticité.

2.3.3.4. Lutte contre les rétractions muscLÙotendineuses et

l'enraidissement en position vicieuse

Les mobilisations passIves, les étirements en infra-douloureux se

font dès l'apparition d'une perte d'amplitude articulaire, en évitant d'exagérer

la spasticité. On surveillera essentiellement l'apparition:

- à l'épaule d'une rétraction en adduction avec perte de la rotation

externe

- au coude d'un flexum

- aux poignets et aux doigts d'une rétraction en flexion avec fermeture de

la première commissure, et griffe des doigts

- à la hanche d'une rétraction des fléchisseurs et des adducteurs
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- au genou d'un flexum par rétraction des ischiojambiers

- au pied d'un varus equin et d'une rétraction du triceps sural.

Les rétractions et déformations du membre inférieur sont favorisées

par la position assise prolongée au fauteuil, la perte de la marche et de la

verticalisation. Les postures, les attelles de repos et les orthèses de prévention

sont proposées dès l'apparition des premières déformations, en position de

fonctions:

- attelle main-poignet, poignet en extension, pouce en opposition;

- attelle anti-equin type astep

en matériaux thermoformables légers, confortables, de mise en place facile,

port nocturne et dans la journée pendant les heures de repos.

2.3.3.5. La fonction ventilatoire

Elle sera surveillée par les explorations de la fonction respiratoire,

par la clinique à l'interrogatoire et le sniff test. Le déficit des muscles

respiratoires et des muscles du tronc entraîne une diminution de la capacité

vitale, une faiblesse de la toux et de l'expectoration.

La rééducation comporte le travail de l'expansion thoracique et

diaphragmatique, les techniques de désencombrement et l'apprentissage par les

patients de manoeuvre d'aide à la toux.

2.3.3.6. Retentissement fonctionnel: maintien de l'autonomie par le biais

des orthèses de fonctions et des aides techniques

2.3.3.6.1. La marche

Elle nécessite l'entretien d'un bon état orthopédique. Il faut lutter

contre le varus équin et le flexum de genou et de hanche. On utilise les attelles

antisteppage légères. Des attelles de stabilisation du genou peuvent être

utilisées. Lorsque la marche est instable sans être réellement déficitaire, les
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aides au déplacement de type cannes anglaises, cannes tripodes ou

déambulateurs sont préconisés.

2.3.3.6.2. Le fauteuil roulant

Il est considéré au début comme un moyen d'économie musculaire

sur les longs trajets à l'extérieur, puis est employé au cours de l'évolution à

l'intérieur. Il doit être "évolutif" avec possibilité d'adjonction de palettes,

d'appui-tête ou d'extension de dossier, d'appui-bras type gouttière, d'un

dossier inclinable. Il est important d'accompagner le patient dans le choix de

son fauteuil. En cas de location du fauteuil roulant, le passage au fauteuil

électrique est plus facile à négocier auprès de la Caisse Primaire d'Assurance

Maladie.

2.3.3.6.3. La facilitation des prises

Les orthèses de fonction et l'utilisation d'objets usuels à manche

élargi favorisant la prise, adaptés par une ergothérapeute, maintiennent

l'autonomie. Des dispositifs de mouvements assistés par glissière permettent

l'utilisation d'un clavier d'ordinateur en cas de déficit du membre supérieur.

2.3.3.6.4. L'adaptation du domicile

L'adaptation des toilettes (surélévateur de toilettes, barres d'appui),

de la salle de bain (siège, douche, système de siège pivotant) ainsi que les

ascenseurs ou système de siège permettant de monter un escalier favorisent le

maintien à domicile.

2.3.3.6.5. Contrôle de l'environnement: rôle de l'er~othérapeute

Il est important, tant dans la préservation de l'autonomie que dans

le maintien au domicile. Il intervient dans le choix et la fabrication des aides
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techniques et également dans les conseils d'adaptation de l'habitat après visite

du domicile.

2.3.3.7. Autoentretien et exercices physiques

Un programme d'autorééducation quotidien peut être proposé au

patient, guidé par le kinésithérapeute, dans un but d'entretien musculaire et de

prévention des déformations articulaires. Toutefois, celui-ci doit être

parfaitement bien compris par le patient et se fera sans résistance.

La pratique du sport peut être encouragée (marche, natation) mais de

façon modérée et adaptée à la fatigabilité du patient. Les sports nécessitant un

effort physique intensif ou pratiqués dans une ambiance de compétition sont

déconseillés.

2.3.4. Adaptation de la rééducation et de la réadaptation

fonctionnelle selon le stade évolutif

La classification de SINAKI présente SIX stades évolutifs de la

maladie, et à chaque stade correspond des techniques de rééducation différentes

• Stade l

Le patient est capable de réaliser les activités de la vie quotidienne.

• Stade II

Le patient est ambulatoire malgré une fatigabilité de certains muscles

Un bilan complet est réalisé ; il s'agit d'un premier contact avec

l'équipe pluridisciplinaire de rééducation. A ce stade, la prescription de séances

de rééducation n'est pas toujours nécessaire. Par contre, il est important de

donner aux patients des conseils, de le prévenir des risques d'autoentretien

trop intensif ou "de la musculation" que les patients pratiquent volontiers en

espérant récupérer leurs forces.
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• Stade III

Le patient est toujours ambulatoire mais présente un déficit dans

certains muscles.

Un bilan complet est réalisé. Les principes de la rééducation restent l'entretien

articulaire, les mobilisations actives aidées et passives, manuelles, la

prévention des rétractions. la fréquence des séances est à adapter à

l'évolutivité. La balnéothérapie peut être utilisée pour la marche en eau

profonde avec l'effet bénéfique d'assistance en mouvement, la chaleur de l'eau

et la fatigabilité du patient du patient restant un élément limitant. Il est

important à ce stade de développer les suppléances, l'ergothérapeute participe à

l'adaptation du domicile, à la recherche des aides techniques fonctionnelles,

des aides aux déplacements, à la préservation de l'indépendance. La conduite

automobile devient difficile à ce stade et il faudra mettre en garde le patient

contre les transformations de véhicule coûteuses, qui très rapidement ne sont

plus adaptées.

• Stade IV

Il Ya perte de la marche.

La rééducation se fait après bilan, comme dans le stade III, en progression.

L'approche du fauteuil roulant, déjà évoqué au stade III, devient indispensable.

Le fauteuil roulant manuel doit être évolutif, et il faut conseiller le patient

dans cette recherche.

• Stade V

Il correspond à l'apparition des difficultés dans les transports et dans le

positionnement du patient. La rééducation garde les mêmes principes, elle est

de plus en plus passive, le maintien de l'autonomie est à privilégier, les aides

techniques sont à proposer (lit médicalisé, lève-malade, standing permettant la

verticalisation du patient), l'entretien articulaire et la lutte contre les

rétractions, outre les mobilisations passives, se fait par postures et par

appareillage. La rééducation respiratoire est importante.
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• Stade VI

Le patient est complètement dépendant.

La rééducation d'entretien est à poursuivre, la rééducation respiratoire est

primordiale, les massages abdominaux favorisant le transit et les techniques de

nursing trouvent leur place.

2.4. Prise en charge orthophonique

(Appel SH, Appel LV, 1994; Croupe français d'étude des maladies du

motoneurone, 1998; Manin F, Queudot M, Achard E, 1991 ; Lissandre JP,

Dudogno N, Labrousse C, 1991; Couture C, Martin F, Eyoum l, 1996).

La prise en charge orthophonique apporte une aide considérable

pour le patient qui se retrouve confronté à l'apparition progressive d'une

dysarthrie, symptôme handicapant puisqu'il va être à l'origine de difficultés à

communiquer, et va lui permettre ainsi de maintenir une relation aux autres.

Son autre rôle, tout aussi important, sera d'apporter au patient des conseils

techniques à l'alimentation face à l'apparition d'une dysphagie.

2.4.1. Modalités de la rééducation orthophonigue

Il semble que la précocité de la rééducation orthophonique permette

une meilleure prévention, en particulier vis-à-vis de la dysphagie. Mais ceci

pose le problème de l'information précoce de façon directe ou indirecte du

patient sur la potentialité évolutive de la maladie sur le plan bulbaire.

La prescription initiale de rééducation orthophonique comprend un

bilan et trente séances renouvelées par groupes de 20 séances. Chaque séance

dure globalement 45 minutes et sera entrecoupée par de la relaxation. La

fréquence la mieux adaptée semble être de 4 séances par semaine, qui pourra

être réduite à un stade avancé à une ou deux séances par semaine. Le protocole

de rééducation doit comprendre relaxation, toux, voix, praxie, communication

et souffle.
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2.4.2. Aides à la parole

La difficulté ou l'incapacité à communiquer avec autrui est un

problème majeur des patients atteints de SLA, bien que leur intellect reste

intact. De nombreux moyens sont proposés pour permettre la communication,

celle-ci étant essentielle à ces patients pour luttter contre l'isolement et garder

une vie relationnelle.

Il existe de nombreux appareils électroniques d'aide à la parole qui

devront être présentés aux patients lorsque la parole devient difficile. Il s'agit

essentiellement d'appareils de synthèse de parole permettant de constituer des

messages vocaux. Une aide dans le choix de ces appareils devra être apportée

au patient face à la multitude de modèles sur le marché et dans le but de

déterminer l'appareil le plus adapté à son handicap.

Pour les patients qui gardent la possibilité d'écrire, une simple

ardoise magique ou un crayon et du papier peuvent être préférés. Quand le

patient ne peut plus écrire longtemps, des tableaux de communication

contenant des mots clés et l'alphabet peuvent être utilisés. Si le pointage

manuel est impossible, un petit stylo attaché à la tête peut permettre de

montrer des lettres ou des mots.

Un autre moyen d'aide à la parole est l'utilisation de l'ordinateur

qui permet de réaliser des textes, soit à l'aide d'un clavier, d'une souris ou des

yeux. Ces appareillages s'adressent essentiellement aux grands handicapés et

représentent un des seuls moyens d'une réelle communication. Mais leur

utilisation est souvent limitée par leur coût élevé et une prise en charge encore

médiocre voire inexistante par la Sécurité Sociale, malgré les bénéfices

indéniables en terme de qualité de vie que ces techniques apportent à des

patients qui se retrouvent dans l'incapacité de se déplacer et de s'exprimer.

2.4.3. Conseils techniques à l'alimentation

Les problèmes d'alimentation, et particulièrement les troubles de la

déglutition, sont sources de beaucoup d'angoisse pour les patients, et il faut
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essayer de les dédramatiser le plus possible, tout en suivant régulièrement le

poids despatients. Le rôle de la prise en charge alimentaire effectuée par

l'orthophoniste sera d'apporter un certain nombre de conseils techniques à

l'alimentation afin de prévenir et d'éviter les troubles de la déglutition; cette

prise en charge se fera avec la collaboration d'une diététicienne permettant

d'adapter au mieux les apports nutritionnels, tant au niveau quantitatif que

qualificatif.

Un certain nombre de conseils à l'alimentation sont à retenir: il faut

éviter les alimentations pour bébés, éviter les gélules; les repas doivent être

pris dans une ambiance détendue, calme; il faut manger lentement, par petites

bouchées, et ne pas parler pendant le repas; il faut expliquer au patient qu'il

doit avaler les aliments sytématiquement avant de faire une inspiration, et

faire le repas la tête droite ou légèrement penchée en avant, en position bien

assise, dans le but d'éviter au maximum les fausses routes ; il faut éviter

d'avaler les aliments la bouche ouverte et si les patients présentent une

amyotrophie linguale, il faut placer les aliments du bon côté et mastiquer de ce

côté. Cette liste de conseils n'est pas exhaustive, il est nécessaire de pouvoir

s'adapter à chaque patient pour leur permettre d'appréhender au mieux les

difficultés d'alimentation.

2.5. Prise en charge des troubles nutritionnels

(Appel SH, Appel LV, 1994; Groupe français d'étude des maladies du

motoneurone, 1998 ; Kasarskis EJ, Neville HE, 1996 ; Mazzini L, Corra T,

Zaccala M, et al, 1995).

D'une façon générale, tous les patients atteints de SLA présenteront

des problèmes nutritionnels avec perte de poids.

Dans les formes à début bulbaire, ceux-ci s'expliquent par l'existence

de troubles de la déglutition et de la mastication, entraînant une augmentation

de la durée du repas et par conséquent, de façon inévitable, une carence

d'apport alimentaire.
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Dans les formes à début périphérique, plusieurs hypothèses sont

avancées pour expliquer la perte de poids, comprenant :

- une évolution vers une atteinte bulbaire

- la fonte musculaire entraînant une perte énergétique

- l'altération de la fonction respiratoire qui entraîne une anorexie et/ ou

une augmentation des dépenses énergétiques

- une anorexie dépressive.

Une prise en charge nutritionnelle précoce dès l'apparition d'une

dysphagie ou d'une perte de poids devra être débutée afin de prévenir les

phénomènes de cachexie qui sont le plus souvent de mauvais pronostic.

2.5.1. La consultation spécialisée de diététigue

La première consultation permet d'effectuer un bilan alimentaire,

puis, réalisée de façon régulière, elle va ensuite se situer dans le cadre d'une

aide nutritionnelle, en s'adaptant aux problèmes spécifiques du patient. Le but

de ce suivi est de sensibiliser le patient à ces problèmes nutritionnels, de

déceler les difficultés alimentaires et de s'adapter sans vouloir donner de règles

précises.

Cette prise en charge effectuée de façon régulière, s'adaptant à

l'évolution des troubles nutritionnels, permet d'aborder de façon plus aisée et

également de faire accepter les aliments mixés, les compléments oraux enfin la

gastrostomie.

2.5.2. La gastrostomie

La date de la gastrostomie n'est pas clairement définie et reste

toujours l'affaire d'une discussion adaptée au cas par cas. Il semble cependant

qu'une perte de poids de 10 % du poids normal soit un indice de gravité

signant une dénutrition importante. L'implication précoce de la diététicienne

et/ ou du nutrionniste est un élément facilitant l'acceptation. Plusieurs points
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peuvent aider à cette acceptation: la rapidité de la perte de poids, les troubles de

la déglution, le temps nécessaire à l'alimentation. La sonde de gastrostomie

intervient alors comme un élément important dans la qualité de vie du

patient: il n'a plus de souci de s'alimenter et il peut continuer à absorber ce qui

lui fait plaisir.

Il s'agit essentiellement d'une gastrostomie par endoscopie, de

réalisation très simple et largement répandue. Il faut bien expliquer au patient

les modalités de ces sondes, de leur mise en place et de leur fonctionnement.

Leur surveillance est simple, et au mieux facilitée par l'éducation de

l'entourage.

Les patients peuvent alors au bout de 3 à 4 jours absorber 2 500

calories par jour, luttant ainsi contre le phénomène de dénutrition qui a pour

conséquence un risque d'accélération du rythme évolutif de la maladie.

2.6. Prise en charge respiratoire

(Appel SH, Appel LV, 1994; Groupe français d'étude des maladies du

motoneurone, 1998; Hopkins LC, Tatarian GT, Pianta TF, 1996 ; Goulon M,

Goulon-Goeau C, 1989; Meininger V, 1990).

Le majeur facteur de complication chez les patients atteints de SLA

concerne l'atteinte des motoneurones de la corne antérieure de la moelle

épinière qui contrôlent le diaphragme et les muscles intercostaux, avec

apparition d'un syndrome pulmonaire restrictif, le plus souvent progressif

avec risque de décompensation respiratoire.

La prise en charge respiratoire repose sur une surveillance étroite de

la fonction respiratoire, sur le traitement d'éventuels facteurs aggravants, et

sur l'abord avec le patient et son entourage de la trachéotomie avec ventilation

assistée.
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2.6.1. Eléments de surveillance de la fonction respiratoire

Le suivi de la fonction respiratoire se fait sur:

- l'exploration de la fonction respiratoire

- la gazométrie artérielle

- les signes cliniques du retentissement de l'insuffisance respiratoire.

L'exploration de la fonction respiratoire pose le problème de sa

reproductibilité et peut être faussement rassurante ou alarmante. Il semble

cependant que la mesure de la capacité vitale pulmonaire soit la plus facile à

réaliser et soit un indicateur sensible du changement du statut respiratoire.

La gazométrie artérielle a habituellement des valeurs limites

jusqu'au stade final de la détérioration respiratoire.

Les signes cliniques du retentissement de l'insuffisance respiratoire

tels que l'asthénie, l'amaigrissement, les troubles du sommeil sont importants

à repérer. Certains apportent la preuve précoce de la détérioration respiratoire

comme la briéveté du souffle avec ou sans effort, l'augmentation de lethargie,

une toux sèche, des céphalées. Toute détérioration clinique soudaine de la

fonction respiratoire devra faire rechercher différentes affections comme nous

le verrons plus loin.

La possibilité dans l'avenir de disposer d'outils susceptibles de

quantifier rapidement la fonction du diaphragme et d'en déduire la probabilité

de succès d'un sevrage de la ventilation assistée une fois celle-ci instaurée ou

mieux, avant qu'elle ne le soit, serait d'un grand intérêt dans la prise en charge

d'épisodes de décompensation respiratoire aiguë chez ces patients.
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2.6.2. Prise en charge des éventuels facteurs aggravants de la fonction

respiratoire

2.6.2.1. Prise en charge des pathologies cardiorespiratoires pré­

existantes à la 5LA. Mesuresde prévention

Certains patients peuvent présenter d'autres complications affectant

leurs poumons, comme une maladie pulmonaire chronique obstructive, un

syndrome bronchitique chronique, une pathologie cardiovasculaire. Ces

affections qui détériorent les fonctions pulmonaires intrinsèques sont à

prendre en compte de façon encore plus importante lorsqu'elles sont

combinées à l'altération des muscles respiratoires. La consultation spécialisée

de pneumologie, voire de cardiologie, permettra alors de gérer au mieux la

fonction respiratoire.

De plus, d'autres mesures préventives seront recommandées

comme l'arrêt du tabac, la vaccination antigrippale et la vaccination

antipneumococcique.

2.6.2.2. Prise en chargedes causes extradiaphragmatiques d'aggravation

de la fonction respiratoire

L'aggravation soudaine de la fonction respiratoire doit faire

rechercher un certain nombre d'affections:

- des affections pulmonaires : - une pneumopathie
- un encombrement bronchique
- une atélectasie
- une embolie pulmonaire
- un oedème aigu pulmonaire

- des affections non spécifiques: - une dénutrition
- des traitements symptomatiques

dépresseurs de la fonction
respiratoire

Le traitement de ces affections sera géré au mieux par l'équipe

médicale, selon leurs habitudes, au cas par cas. Cependant, certaines attitudes
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thérapeutiques pourraient avoir le mérite d'être définies pour permettre peut­

être d'avoir une efficacité optimale dans la prise en charge respiratoire de

chaque patient ; dans ce sens, un certain nombre de questions restent donc

posées:

- quels anitbiotiques ? Quand ?

- intérêt de la prophylaxie de la maladie thromboembolique ?

- intérêt de la fibroscopie en urgence pour désobstruer l'arbre bronchique?

- intérêt des appareils de ventilation de type BIRD pour décoller les

sécrétions et faciliter la kinésithérapie respiratoire chez des patients n'étant

plus capables de générer des pressions inspiratoires suffisantes?

2.6.3. La ventilation au masgue

Le recours à la ventilation non invasive par masque nasal ou facial

constitue une évolution de la prise en charge respiratoire dans la SLA. Les

critères actuellement retenus pour cette ventilation au masque sont:

- une capacité vitale pulmonaire inférieure à 50 %

- plus de la apnées par heure

- plus de 20 hypopnées par heure ou plus de 5 minutes passées sous le

seuil de saturation de 85 %

- une atteinte bulbaire modérée.

Les difficultés de la ventilation par masque tiennent essentiellement

aux problèmes de fuites, à l'acceptation par le patient, et au risque de décès sous

masque nasal (ouverture de la bouche, hypercapnie, capture des centres et arrêt

respiratoire). Dans les cas d'échec de ventilation au masque, une étude

prospective pourrait être menée pour déterminer quelles modifications liées à

l'atteinte bulbaire (atteinte faciale, linguale, pharyngée, laryngée) seraient les

plus susceptibles d'entrainer un échec à la ventilation au masque.

Par ailleurs, le mode de ventilation, auto-déclenchement avec aide

inspiratoire ou mode contrôlé, est à définir avec les patients.
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A titre fonctionnel, une ventilation nasale nocturne est souvent

proposée aux patients.

2.6.4. Trachéotomie avec ventilation assistée

La défaillance respiratoire se produit chez la majorité des patients

atteints de SLA, et la décision concernant le soutien ventilatoire est un

problème important qui nécessite d'être abordé précocément durant

l'évolution de la maladie. En effet, même si la majorité des patients

développent les symptômes progresivement, certains présentent parfois une

détérioration soudaine. Si ces problèmes n'ont pas été discutés et décidés

préalablement, la décision finale, faite alors dans l'urgence, reviendra à son

entourage qui, tout comme le patient, n'aura pas été préparé à ce choix difficile.

D'une façon générale, le sujet sera abordé avec le patient et sa famille lorsque la

diminution de la capacité vitale pulmonaire atteint 50 % de sa valeur

prédictive.

La décision d'un soutien mécanique à la ventilation est complexe.

L'impact d'une telle décision comporte des problèmes sociaux, spirituels,

émotionnels, financiers, et la décision de ce geste ne peut ne revenir qu'au seul

malade mais également à son entourage. En effet, la mise en place d'une

assistance ventilatoire chez un patient atteint de SLA a deux conséquences: le

geste est définitif et est pour une durée prolongée. Un patient sous ventilation

àdomicile dans de bonnes conditions de suivi a une espérance de vie qui peut

avoisiner celle d'un sujet du même âge. Mais les conditions de vie et la qualité

de vie sont si particulières que seul le malade et son entourage sont à même de

décider de l'opportunité de ce geste.

Cependant, la majorité des patients ne souhaitent pas aVOIr recours

au soutien ventilatoire mécanique, et quand la décision est prise, l'équipe

médicale doit être un soutien à cette décision. La place des soins palliatifs lors

de la survenue de difficultés respiratoires est alors essentielle pour

accompagner le patient dans les meilleures conditions.
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2.7. Soins infirmiers et SLA

(Groupe français d'étude des maladies du motoneurone, 1998).

Au fur et à mesure de l'évolution de la maladie, la place des soins

infirmiers, que ce soit à l'hôpital ou à domicile, aura un rôle considérable dans

la prise en charge des patients atteints de SLA. Il apparaît important pour les

infirmiers amenés à intervenir auprès de ces patients, d'avoir une

connaissance suffisante de la maladie, de son évolution, afin de leur permettre

de mieux appréhender les gestes et les soins à réaliser.

Une vue d'ensemble des soins infirmiers à procurer aux patients

porteurs de SLA est abordée dans ce chapitre.

2.7.1. Les soins d'hygiène corporelle

Comme pour tout malade ne pouvant plus réaliser par eux-mêmes

leur toilette, le fait d'être propre revêt une importance considérable aussi bien

pour leur bien-être physique personnel que pour leur relation aux autres.

L'hygiène de la bouche ne doit pas être négligée. Des bains de bouche

sont à effectuer régulièrement, éventuellement avec des compresses

bicarbonnées. Les dentiers doivent être nettoyés, brossés, désinfectés après

chaque repas. En cas de sécheresse de bouche, on peut utiliser de l'eau glacée en

spray ou des tampons glycérinés et citronnés. Pour les problèmes

d'hypersalivation, il faut utiliser des aspirateurs de mucosités et des mouchoirs

en papier.

Les soms de nez sont également à effectuer avec nettoyage des

cavités nasales à l'aide de solution bicarbonatée, tout en faisant attention au

risque d'éternuements pouvant entraîner des morsures de langue, nécessitant

parfois la mise en place de linge dans la bouche lors de la réalisation de ces

SOIns.
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2.7.2. Les soins de gastrostomie

Lors du retour à domicile après gastrostomie, le fonctionnement de

celle-ci doit être bien compris par le patient et son entourage, et une fiche

diététique doit systématiquement leur être fournie. Ils doivent également

disposer de numéros de téléphone pour pouvoir avoir des informations à tout

moment en cas de difficultés.

Au début, les apports alimentaires dans la gastrostomie doivent être

de petite quantité, à température ambiante, pour arriver progressivement, sur

plusieurs jours, à l'apport calorique quotidien recommandé. Il faut avertir le

patient qu'en cas de diarrhée ou de reflux, il suffit souvent de ralentir le débit,

qu'il faut éviter de forcer pour déboucher une sonde et qu'il est nécessaire de

mettre en place une poche plastique spéciale en cas de bain.

Les soms locaux sont simples et consistent en un nettoyage

quotidien, au savon de Marseille, du point d'entrée de la sonde. En cas de

réaction erythemateuse, on aura recours à la Betadine dermique.

2.7.3. Les problèmes de mobilisation

La mobilisation de ces patients n'est pas toujours aisée, et une bonne

collaboration avec les kinésithérapeutes et les ergothérapeutes est bien souvent

fort utile. Il faut réaliser au mieux les gestes de mobilisation non algiques, et

s'aider des matériels de verticalisation et de lève-malade.

2.7.4. Conclusion

Tous ces soins infirmiers quotidiens, garants du confort des patients,

sont souvent longs et délicats, nécessitent beaucoup de patience, d'humanité,

et également que s'établissent une relation de confiance indispensable pour le

patient et le soignant.
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2.8. Prise en charge de la fin de vi e

(Groupe français d'étude des maladies du motoneurone, 1998

Meininger V, 1991).

L'évolution inéxorable de la maladie voit les soignants et

l'entourage confrontés à l'accompagnement du patient en fin de vie. Comme

dans toute autre pathologie, les soins palliatifs reposent sur la prise en compte

de certains éléments qui sont :

- identifier les symptômes pénibles pour le malade;

- ne délivrer que les soins nécessaires à la qualité de vie du malade;

- tenter d'être efficace sur les symptômes le plus vite possible et sans effets

indésirables pénibles.

Cette prise en charge nécessite beaucoup d'attention et de soms

quotidiens pour garantir un confort optimal pour le malade, et pourra se faire,

soit à hôpital, éventuellement dans un servie spécialisé de soins palliatifs, soit

au mieux à domicile si l'environnement familial et les structures de soins le

permettent.

A ce stade, il existe un consensus pour la prise en charge des troubles

respiratoires et de l'anxiété qui associe l'utilisation de morphine et de

benzodiazépine par voie intraveineuse. Cette association permet de réguler les

désordres respiratoires, en soulageant la dyspnée et l'angoisse sans précipiter la

fonction ventilatoire. Tout autre symptôme à l'origine de phénomènes

douloureux ou d'inconfort pour le malade sera à prendre en compte et à

traiter, comme dans toute prise en charge palliative.

Durant cette période douloureuse et difficile, il ne faut pas oublier

également le rôle important de chacun des soignants dans l'aide et le soutien

aux familles.
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2.9. Rôle des associations

Pour terminer, il semble important d'aborder le rôle des associations

dans une telle maladie. En effet, les patients, leur famille, des soignants, se

retrouvent souvent démunis face à une maladie qu'ils ne connaissent pas ou

mal, et les associations peuvent leur apporter un soutien précieux face aux

nombreuses questions et difficultés rencontrées.

Pour les patients et leurs familles, elles permettent entre autre de

briser la solitude, de tenter de résoudre leurs difficultés quotidiennes,

d'apporter des conseils et des solutions face aux problèmes sociaux souvent

rencontrés, de mettre à leur disposition un parc de matériel spécialisé

(fauteuils électriques, matériel de communication... ).

Pour les soignants, elles peuvent fournir des fiches pratiques destinées aux

différents intervenants, et organisent des sessions de formation et d'échanges.

Par ailleurs, elles apportent également un soutien aux efforts de recherche, qUI,

pour cette maladie, à toute son importance.

Enfin, des liens se tissent, permettant de ne plus se sentir si seul face

à cette redoutable maladie.

2.10. Conclusion

La prise en charge des patients atteints de SLA est donc

pluridisciplinaire (chaque intervenant ayant un rôle important à jouer), doit

s'adapter à l'évolution de la maladie et s'articule le plus souvent entre le

domicile et le service hospitalier spécialisé, devant l'absence de structures

d'accueil et de prise en charge spécifique adaptées. Une coordination entre les

différents intervenants qu'ils soient hospitaliers ou extra hospitaliers apparaît

primordiale afin d'assurer aux patients un suivi rigoureux garant de la qualité

des soins. Cette coordination pourrait passer par la mise en place d'un référent,

qui peut être le médecin neurologue ou toute autre personne engagée dans

cette maladie ayant le profil nécessaire, permettant de gérer au mieux cette

prise en charge souvent difficile médicalement et psychologiquement.
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Deuxième partie

ETUDE DU SUIVI SOUS TRAITEMENT

PAR RILUZOLE A PROPOS DE 54 PATIENTS
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I. PRESENTATION

1. Présentation de la population étudiée

Nous nous sommes intéressés aux patients atteints de 5LA qui ont

été inclus dans le programme d'accès précoce au riluzole au service de

Neurologie à Nancy (RL 401) sur une période de un an depuis le mois de

juillet 1995 jusqu'au mois de juillet 1996.

Le programme d'accès précoce au riluzole a été développé en France

comme un essai clinique ouvert multicentrique et avait pour objectifs

d'évaluer le statut fonctionnel et la qualité de vie des patients atteints de 5LA

sous riluzole, ainsi que d'apporter des données sur la sécurité du riluzole.

Les critères d'inclusion pour cette étude étaient les suivants :

- présenter une forme probable ou certaine de 5LA

- être âgé de plus de 18 ans

- avoir donné son consentement éclairé par écrit.

Les critères de non-inclusion excluaient les patients:

- présentant des signes de démence et/ ou de troubles psychiatriques

majeurs;

- ayant participé à un essai clinique antérieur sur le riluzole (ces patients

ont en effet la possibilité de poursuivre le traitement par riluzole en ouvert

dans le cadre de ces essais antérieurs) ;

- participant actuellement à un autre essai clinique, ou ayant pris part à

un autre essai clinique dans le mois précédent l'inclusion

- ayant une insuffisance hépatique

- présentant des enzymes hépatiques ALAT et/ ou A5AT supérieures à 2

fois la limite supérieure de la normale ;

- présentant une insuffisance rénale (ou une créatininémie ~ 200 urnol ' 1)

- présentant un bloc de conduction mutifocale à l'EMG ;
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- présentant une gammapathie monoclonale maligne (démontrée par

immunoélectrophorèse) ;

- nécessitant un traitement inducteur ou inhibiteur enzymatique ou de

toxicité hépatique connue ;

- femmes enceintes ou allaitant (les femmes susceptibles d'être enceintes

doivent avoir un moyen contraceptif efficace) ;

- refusant de donner un consentement écrit, ou non susceptibles de

respecter les contraintes inhérentes à la participation à l'étude.

- ne pouvant contacter l'investigateur ou ne pouvant être contacté par

l'investigateur en cas d'urgence.

Au total, 54 patients furent inclus dans ce programme en Neurologie

à Nancy sur une année, et ont bénéficié du riluzole à la dose 50 mg 2 fois par

JOur.

2. Caractéristiques du suivi effectué pour notre étude

Nous nous sommes intéressés dans le cadre de notre étude au suivi

de ces 54 patients, sur une période de 36 mois à compter de leur jour d'entrée

dans le programme d'accès précoce au riluzole (Jo), avec évaluation du statut

fonctionnel grâce à deux échelles :

- l'échelle fonctionnelle des membres ou échelle de NORRIS côtée sur 63

(ANNEXE 1)

- l'échelle fonctionnelle bulbaire côtée sur 39 (ANNEXE 2).

L'évaluation de ces deux échelles a été effectuée pour chaque patient à Jo puis

tous les 3 mois.

Pour chaque patient, nous avons établi une fiche de renseignement

(ANNEXE 3) précisant, lors de son entrée dans l'étude, un certain nombre de

données:
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- l'âge

- le sexe

- la date de début de traitement

- la forme clinique (SLA probable ou certaine)

- le début clinique (par les membres ou bulbaire)

- l'ancienneté du diagnostic « 6 mois, > 6 mois et < 2 ans, > 2 ans)

- les antécédents familiaux ou non de SLA.

Cette fiche de renseignement comporte ensuite l'évaluation des échelles

fonctionnelles à Jo (NüRRIS 1 et Echelle bulbaire 1) puis tous les 3 mois

(NüRRIS 2 et Echelle bulbaire 2,... etc) et la date du décès pour les patients dont

le décès est survenu avant 36 mois.

Pour l'ensemble des 54 patients, le traitement par riluzole a été

poursuivi durant tout le temps de notre étude.

3. Objectif de notre étude

A partir de l'ensemble des données recueillies et de leur analyse,

nous avons chercher à déterminer si des facteurs pronostiques pour la SLA

peuvent être caractérisés.
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II. DESCRIPTIF DE LA POPULATION D'ETUDE PAR

VARIABLE

1. L'âge à l'entrée dans l'étude

- la moyenne : 61,33 ans

- les extrêmes: -le plus jeune : 27 ans

-le plus âgé: 83 ans

- la médiane : 64 ans

2. Le sexe

-Tes hommes: 33/54

- les femmes: 21/54

- sexe ratio : l,57

1

3. La forme clinigue

- probable: 23/54 soit 42,6 %

- certaine : 31/54 soit 57,4 %

4. Le début clinique

- membres: 38/54 soit 70 %

- bulbaire: 16/54 soit 30 %

5. L'ancienneté du diagnostic

- < 6 mois: 33/54 soit 61 %

- > 6 mois et < 2 ans: 15/54 soit 28 %

- > 2 ans: 6/54 soit 11 %

6. Antécédents familiaux de SLA

- oui: 3/54 soit 5,5 %

- non : 51/54 soit 94,S %
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III. DUREE DE SURVIE EN MOIS POUR LES PATIENTS

DECEDES AVANT 36 MOIS DEPUIS DE DEBUT DU

TRAITEMENT

A 36 mois depuis le début du traitement, 36 patients sur 54, soit 66,66

%de l'ensemble des patients, sont décédés.

La répartition dans le temps des patients décédés avant 36 mois

s'établit ainsi:

36 Temps en mois24 3018126

~

-
-
~

-
-
-
-
~

-

,

Nombre de patien
décédés §

8

7

6

5

4

3

2

1. Moyenne de survie en mois depuis de début de traitement pour les

36 patients décédés avant 36 mois

Elle est de : 505 mois = 14,02 mois

36

2. Comparaison de moyennes de survie depuis le début de traitement

pour chaque variable

Pour chaque variable, nous avons établi la moyenne de survie en

mois depuis le début de traitement, afin de définir s'il existe des différences

significatives de la durée de survie selon le sexe, la forme clinique, le début
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clinique, l'ancienneté du diagnostic et l'âge. Pour ce faire, nous avons utilisé le

test statistique de Student-Fisher.

2.1. Selon le sexe

Hommes Femmes

Nombre 19 17

Moyenne 13,68 14,41
en mois

t = 0,236

2.2. Selon la forme clinique

Non significatif

SLA probable SLA certaine

Nombre 12 24

Moyenne 12,25 14,91
en mois

t = 0,820

2.3. Selon le début clinique

Non significatif

Début clinique Début clinique
par les membres bulbaire

Nombre 23 13

Moyenne 13,65 14,69
en mors

t = 0,323 Non significatif
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2.4. Selon l'ancienneté du diagnostic

Diagnostic < 6 mois Diagnostic
> 6 mois et < 2 ans

Nombre 20 13

Moyenne 15,1 14
en mois

t = 0,336 Non significatif

Diagnostic> 6 mois Diagnostic> 2 ans
et < 2 ans

Nombre 13 3

Moyenne 14 7
en mois

t = 1,153 N on significatif

Diagnostic < 6 mois Diagnostic> 2 ans

Nombre 20 3

Moyenne 15,1 7
en mois

t = 1,488 Non significatif
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Age < 60 ans Age ~ 60 ans
et < 70 ans

Nombre 11 15

Moyenne 19,36 13,8
en mois

t = 1,165 Non significatif

Age < 60 ans Age> 70 ans

Nombre 11 10

Moyenne 19,36 13,7
en mois

t = 1,040 Non significatif
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3. Récapitulatif des résultats et interprétation

3.1. Tableau récapitulatif

Moyennes de
durée de survie en
mois depuis le

Variables début de Différence
traitement pour significative
les patients
décédés avant 36
mors

Sexe Hommes 13,68 NON
Femmes 14,41

Forme SLA probable 12,25
clinique NON

SLA certaine 14,91

Début Membres 13,65
clinique NON

Bulbaire 14,69

Ancienneté < 6 mois 15,1
du diagnostic > 6 mois et < 2 ans 14 NON

> 2 ans 7

Age < 60 ans 19,36

~ 60 ans et < 70 ans 13,8 NON

~ 70 ans 13,7

3.2. Interprétation des résultats

La durée moyenne de survie depuis le début de traitement pour les

patients décédés avant 36 mois est de 14,02 mois. L'étude de la comparaison de

~oyennes de la durée de survie pour chaque variable ne retrouve pas de

différences significatives entre les moyennes obtenues, et par conséquent,

aucune des données initiales à l'entrée dans l'étude, qu'il s'agisse du sexe, de la

forme clinique, du début clinique, de l'ancienneté du diagnostic ou de l'âge ne

permet ici d'établir de données quant au pronostic.
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Cependant, on remarquera tout de même, bien que la différence ne

soit pas significative, que la moyenne de durée de survie pour les patients âgés

de moins de 60 ans (m = 19,36 mois) est plus élevée que celles retrouvées pour

les patients âgés de plus de 60 ans (m = 13,8 mois et m = 13,7 mois), résultat qui

est en conformité avec les données pronostiques habituelles pour la SLA.

Une autre remarque peut être faite concernant l'absence de

signification retrouvée entre les moyennes de durée de survie pour les patients

ayant un diagnostic de SLA datant de plus de 2 ans (m = 7 mois) et pour les

patients ayant un diagnostic de SLA datant de moins de 2 ans (m = 15,1 mois et

m = 14 mois) ; le fait de ne pas retrouvé de différence singificative est

probablement dû à un manque de puissance du test.

IV. POURCENTAGE DE SUJETS VIVANTS A 36 MOIS

DEPUIS LE DEBUT DU TRAITEMENT: ETUDE

COMPARATIVE POUR CHAQUE VARIABLE

A 36 mois depuis le début de traitement, 18 patients sur 54, soit 33,33

% de l'ensemble des patients, sont vivants.

Pour chaque variable, nous avons établi le pourcentage de sujets

vivants à 36 mois depuis le début de traitement, afin de définir s'il existe des

différences significatives selon le sexe, la forme clinique, le début clinique,

l'ancienneté du diagnostic et l'âge. Pour ce faire, nous avons utilisé le test

statistique du X2
•
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1. Selon le sexe

• Pourcentage de sujets vivants parmi les hommes :

14 soit 42 %

33

• Pourcentage de sujets vivants parmi les femmes :

1. soit 19 %

21

• Tableau de contingence 2 x 2 :

Hommes Femmes Total

Patients décédés 19 17 36
avant 36 mois

Patients vivants 14 4 18
à 36 mois

Total 33 21 54

Non significatif

2. Selon la forme clinique

• Pourcentage de sujets vivants parmi les formes probables:

11 soit 47 %

23

• Pourcentage de sujets vivants parmi les formes certaines:

'L soit 22 %

31
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• Tableau de contingence 2 x 2 :

Formes probables Formes certaines Total

Patients décédés 12 24 36
avant 36 mois

Patients vivants 11 7 18
à 36 mois

Total 23 31 54

x2
= 3,77

3. Selon le début clinique

N on significatif

• Pourcentage de sujets vivants parmi les formes de début par les

membres : 15 soit 39 %

38

• Pourcentage de sujets vivants parmi les formes de début bulbaire:

3 soit 18 %

16

• Tableau de contingence 2 x 2 :

Formes de début Forme de début Total
par les membres bulbaire

Patients décédés 23 13 36
avant 36 mois

Patients vivants 15 3 18
à 36 mois

Total 38 16 54

Non significatif
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4. Selon l'ancienneté du diagnostic

Pourcentage de sujets vivants parmi les patients ayant un diagnostic

de SLA:

- datant de moins de 6 mois

- datant de plus de 6 mois et de

moins de 2 ans

- datant de plus de 2 ans

Tableaux de contingence 2 x 2 :

: 13 soit 39 %

33

: 2 soit 13 %

15

: 3 soit 50 %

6

Diagnostic < 6 mois Diagnostic> 6 mois Total
et < 2 ans

Patients décédés 20 13 33
avant 36 mois

Patients vivants 13 2 15
à 36 mois

Total 33 15 48

x2 = 3,26 Non significatif

Diagnostic < 6 mois Diagnostic> 2 ans Total

Patients décédés 20 3 23
avant 36 mois

Patients vivants 13 3 16
à 36 mois

Total 33 6 39

x2
= 0,23 Non significatif
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Diagnostic> 6 mois Diagnostic> 2 ans Total
et < 2 ans

Patients décédés 13 3 16
avant 36 mois

Patients vivants 2 3 5
à 36 mois

Total 15 6 21

x2 = 3,16 Non significatif

5. Selon l'âge

Pourcentage de sujets vivants parmi les patients:

- âgés de moins de 60 ans : ~ soit 42 %

19

- âgés de plus de 60 ans et de moins

de 70 ans: 8 soit 34 %

23

- âgés de plus de 70 ans:

Tableaux de contingence 2 x 2 :

2 soit 16 %

12

Age < 60 ans Age » 60 ans Total

et < 70 ans
Patients décédés 11 15 26
avant 36 mois

Patients vivants 8 8 16
à 36 mois

Total 19 23 42

x2
= 0,23 Non significatif



167

Age < 60 ans Age;;.; 70 ans Total

Patients décédés 11 10 21
avant 36 mois

Patients vivants 8 2 10
à 36 mois

Total 19 12 31

x2 = 2,17 Non significatif

Age;;.; 60 ans Age;;.; 70 ans Total
et < 70 ans

Patients décédés 15 10 25
avant 36 mois

Patients vivants 8 2 10
à 36 mois

Total 23 12 35

x2 = 1,27 N on significatif
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6. Récapitulatif des résultats et interprétation

6.1. Tableau récapitulatif

Pourcentage de
sujets vivants à
36 mois depuis Différence

Variables le début de significative
traitement

Sexe Hommes 42 % NON
Femmes 19 %

Forme Probable 47%
clinique NON

Certaine 22 %
. Début Membres 39%
clinique NON

Bulbaire 18 %

Ancienneté < 6 mois 39 %
du diagnostic > 6 mois et < 2 ans 13 % NON

>2 ans 50 %

Age < 60 ans 42 %

~ 60 ans et < 70 ans 34 % NON

~ 70 ans 16 %

6.2. Interprétation des résultats

Le pourcentage de sujets vivants à 36 mois depuis le début de

traitement est de 33,33 %. L'étude de la comparaison des pourcentages de sujets

vivants pour chaque variable ne retrouve pas de différences significatives

entre les pourcentages obtenus, et par conséquent, aucune des caractéristiques

initiales à l'entrée dans l'étude, qu'il s'agisse du sexe, de la forme clinique, du

début clinique, de l'ancienneté du diagnostic et de l'âge, ne permet d'envisager

de données quant au pronostic.

Cependant, bien que les différences ne soient pas significatives, 0 n

remarquera que les pourcentages de sujets vivants à 36 mois depuis le début de

traitement sont plus élevés pour les hommes, pour les formes cliniques
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probables, pour les formes de début par les membres, pour les patients dont le

diagnostic date de moins de 6 mois, et pour les patients âgés de moins de 60

ans. Certains de ces résultats sont en conformité avec les données pronostiques

habituelles de la SLA, établissant que les formes débutant par les membres sont

de meilleur pronostic que les formes de début bulbaires, et qu'un âge de

survenue de la maladie inférieur à 60 ans est également un facteur de meilleur

pronostic.

En ce qui concerne les 50 % retrouvés pour les patients ayant un

diagnostic datant de plus de 2 ans, ce chiffre apparaît difficilement interprétable

compte tenu du faible effectif de ce groupe.

V. POURCENTAGE DE SUJETS AYANT PERDU 10

POINTS OU PLUS AU NIVEAU DE L'ECHELLE

BULBAIRE EN 6 MOIS

1. Parmi les sujets décédés avant 36 mois

8 patients sont décédés dans les 6 mois faisant suite à leur entrée

dans l'étude et seront exclus pour cette analyse.

Au total, 11 des 28 patients décédés après 6 mois et avant 36 mois

depuis leur entrée dans l'étude, soit 39 %, ont perdu la points ou plus au

niveau de l'échelle bulbaire en 6 mois. La durée moyenne de survie faisant

suite à cette perte de points pour les 11 patients est de 8,9 mois.

2. Parmi les sujets vivants à 36 mois

1 des 18 patients vivants à 36 mois depuis l'entrée dans l'étude, soit 5 %, a

perdu 10 points ou plus au niveau de l'échelle bulbaire en 6 mois.
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3. Comparaison des deux pourcentages

Pour ce faire, on utilise le test du X2
, et on dresse le tableau de

contingence 2 x 2 :

Patients décédés Patients vivants
après 6 mois et à 36 mois Total
avant 36 mois

Pas de perte de 10 points
ou plus au niveau de

l'échelle bulbaire 17 17 34
en 6 mois

Perte de 10 points
ou plus au niveau de

l'échelle bulbaire 11 1 12
en 6 mois

Total 28 18 46

X2=6,47

X2 corrigé = 4,84

4. Conclusion

p = 0,03 Significatif

La différence entre les pourcentages de sujets ayant perdu 10 points

ou plus au niveau de l'échelle bulbaire en 6 mois parmi les patients décédés

avant 36 mois depuis leur entrée dans l'étude et parmi les patients vivants à 36

mois depuis leur entrée dans l'étude (respectivement 39 % et 5 %) est donc

significative et laisse supposer qu'une perte de 10 points ou plus en 6 mois au

niveau de l'échelle bulbaire peut être un facteur de mauvais pronostic.
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VI. POURCENTAGE DE SUJETS AYANT PERDU 10

POINTS OU PLUS AU NIVEAU DE L'ECHELLE

FONCTIONNELLE DES MEMBRES EN 6 MOIS

1. Parmi les sujets décédés avant 36 mois

On exclu là encore les 8 patients décédés dans les 6 mois faisant suite

à leur entrée dans l'étude.

Au total, 19 des 28 patients décédés après 6 mois et avant 36 mois

depuis leur entrée dans l'étude, soit 67 %, ont perdu 10 points ou plus au

niveau de l'échelle fonctionnelle des membres en 6 mois. La durée moyenne

de survie faisant suite à cette perte de points pour les 19 patients est de 9,36

mors,

2. Parmi les sujets vivants à 36 mois

6 des 8 patients vivants à 36 mois depuis l'entrée dans l'étude, soit 33

%, ont perdu 10 points ou plus au niveau de l'échelle fonctionnelle des

membres en 6 mois.

3. Comparaison des deux pourcentages

Pour ce faire, on utilise le test du X2
, et on dresse le tableau de

contingence 2 x 2 :
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Patients décédés Patients vivants
après 6 mois et à 36 mois Total
avant 36 mois

Pas de perte de 10 points
ou plus au niveau de

l'échelle fonctionnelle 9 12 21
des membres en 6 mois

Perte de 10 points
ou plus au niveau de

l'échelle fonctionnelle 19 6 25
des membres en 6 mois

Total 28 18 46

x2 = 5,25

4. Conclusion

p = 0,02 Significatif

La différence entre les pourcentages de sujets ayant perdu 10 points

ou plus au niveau de l'échelle fonctionnelle des membres en 6 mois parmi les

patients décédés avant 36 mois depuis leur entrée dans l'étude et parmi les

patients vivants à 36 mois depuis leur entrée dans l'étude (respectivement 67%

et 33 %) est donc significative et laisse supposer qu'une perte de 10 points ou

plus en 6 mois au niveau de l'échelle fonctionnelle des membres peut être un

facteur de mauvais pronostic.
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VII. CONCLUSION

L'étude de la comparaison des durées moyennes de survie depuis le

début de traitement pour les patients décédés avant 36 mois pour chaque

variable, ainsi que l'étude comparative pour chaque variable des pourcentages

de sujets vivants à 36 mois depuis le début de traitement, ne retrouvent pas de

différences significatives permettant d'établir ici de données pronostiques.

Cependant, malgré l'absence de signification, on peut constater qu'un âge de

survenue de la maladie inférieur à 60 ans apparaît de meilleur pronostic dans

les 2 études, et que la forme débutant par les membres semble également de

meilleur pronostic dans la 2ème étude, résultats en conformité avec les

données pronostiques habituelles de la SLA.

En revanche, le suivi fonctionnel des patients a permis de montrer

que des données évolutives, représentées ici par la perte de 10 points ou plus

en 6 mois au niveau de l'échelle fonctionnelle bulbaire, et également au

niveau de l'échelle fonctionnelle des membres, peuvent être considérées

comme des facteurs évolutifs de mauvais pronostic pour la SLA.

En conclusion, les résultats de notre étude permettent de souligner

deux points essentiels:

- le premier est que lors de la pose du diagnostic, aucun facteur ne permet

de prévoir l'évolution de la maladie, même si certains facteurs sont considérés

de meilleur pronostic que d'autres, comme les formes débutant par les

membres et un âge inférieur à 60 ans lors de la pose du diagnostic;

- le second est que seul le suivi évolutif de chaque patient permettra

d'apporter des données quant au pronostic.
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ANNEXES

ANNEXE 1

ECHELLE FONCTIONNELLE DES MEMBRES
(cocher dans la case correspondante)

fonction fonction fonction fonction
normale altérée minime nulle

3 2 1 0
I. maintien de la tête
2. se retourner dans le lit
3. s'asseoir dans le lit
4. possibilité d'écrire
5. fermer un bouton, une fermeture éclair
6. enfiler une chemise, un chemisier
7. enfiler un pantalon, une jupe
8. couper la viande
9. tenir la fourchette

10. remplir un verre et le boire
lI. lever et serrer la main
12. se peigner
13. se laver les dents
14. soulever un livre, un plateau
15. soulever une fourchette, un crayon
16. changer le bras de position
17. monter un étage
18. faire le tour du paté de maisons
19. marcher seul
20. marcher avec assistance
21. rester debout
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ANNEXE 2

ECHELLE BULBAIRE
(cocher dans la case correspondante)

fonction fonction fonction fonction
normale altérée minime nulle

3 2 1 0

l. souffler
2. siffler
3. gonfler les joues
4. effectuer des mouvements de diduction

de la machoire
5. claquer la langue
6. tirer la langue en avant
7. mettre la langue sur le côté
8. mettre la langue contre le palais
9 tousser

absente légère notable sévère

3 2 1 0

110. hypersialorrhée
Ill. nasalisation

normale légèrement bredouillée inintelligible

bredouillée

3 2 1 0

112. parole

aliments aliments aliments
normale tendres hachés senu-

liquides
3 2 1 0

113. déglutition
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ANNEXE 3

FICHE DE RENSEIGNEMENT SUIVI DES SLA (RL 401)

N° patient: ..

AGE: ..

SEXE : (1 ou 2) :

NOM:

Téléphone:

Date de début de traitement: "/"/"

Forme clinique: SLA propbable

Début clinique: Membres

Ancienneté du diagnostic: < 6 mois

Antécédents familiaux de SLA : OUI

certaine

bulbaire

>6 mois-e? ans > 2ans

NON

NORRIS 1: /63 Echelle bulbaire 1 : /39

NORRIS 2: /63 Echelle bulbaire 2 : /39

NORRIS 3: /63 Echelle bulbaire 3 : /39

NORRIS 4: /63 Echelle bulbaire 4 : /39

NORRIS 5: /63 Echelle bulbaire 5 : /39

NORRIS 6: /63 Echelle bulbaire 6 : /39

NORRIS 7: /63 Echelle bulbaire 7 : /39

NORRIS 8: /63 Echelle bulbaire 8 : /39

Date dudécès: .../ .../... ou Date desdernièresnouvelles: ... / .../ ...
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RESUME DE LA TH ESE

Si l'étiologie de la sclérose latéral e arnyotroptuque reste toujours une énigme et apparait
probablem ent multifactorielle, sa perception a changé ces 20 dernières an nées grâce au x progrès effectués
dans le domaine de la génétique et grâce à une meilleure compréhension des mécanismes cellulaires
envisagés pour expliquer la dégénérescence sélective des motoneurones. Dans ce sens, un tournant
important a été réalisé à la fois suite à la découverte d'une cause de sclérose latérale a myotrophique
familiale portant sur des mutations du gène codan t pou r l'enzyme superoxyde dismutase cuivre-zinc
retrouvées dans 20 %des formes familial es, et également suite à la disponibilité début 1996 du premier
médicament pour cette maladie, le riluzole, un anüglutarna te qui a montré un bénéfice certes mod este
mais significatif sur la durée de survie. Ceci ou vre la voie vers de nou velles perspectives thérapeutiques,
(ace à une maladie dont le pronostic reste redoutable, avec une durée moyenne de survie de 3 ans pour
plus de la moitié des cas, et pour laquelle, la prise en charge symptomatique, plu ridisciplinaire, demeure
essen tielle.

L'étude du suivi fonctionnel sous traitement pa r nluzole de 54 patients pendant une durée de 3
an s penuet de souligner deux points essentiels de la prise en charge de cette malad ie : aucun facteur ne
permet de prévoir de façon déterminée l'évolution de la maladie lors de la pose d u diagnostic et seul le
suivi évolutif de chaqu e patient permettra d 'apporter des donn ées pron ostiques, face à un rythme
évolutif très variable, le plus souvent rapide, mais po uvan t parfois s'étendre sur plu sieurs années.
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Amyotrophie lateral sclerosis :
Present data
Study of follow-up under treatment by riluzole about 54 patients.
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