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Résumé

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie
neurodégénérative au pronostic sombre. D’apres les études
deregistre en population, la médiane de survie apres le dia-
gnostic est comprise entre 15 et 24 mois et aucun facteur de
risque robuste n’a été identifié a ce jour. Les données épi-
démiologiques montrent que le taux d’incidence de la SLA,
relativement homogéne pour les zones européenne, améri-
caine, 'Australie et la Nouvelle-Zélande (1,81 pour 100.000
habitants), est plus faible en Asie du Sud-Est (0,83 pour
100.000 habitants) et en Asie du Sud (0,73 pour 100.000 ha-
bitants). Le maximum du pic d’incidence se situe entre 75
et 80 ans. Pour de nombreuses zones géographiques, l'inci-

dence de la SLA reste encore méconnue. La SLA n’est plus
considérée sur le plan physiopathologique comme une ma-
ladie unique mais comme un syndrome. En clinique, 5310 %
des patients atteints de SLA vont développer d’emblée une
démence fronto-temporale (DFT) et entre 30 et 50% des
patients atteints de SLA développent des troubles cogni-
tifs et/ou comportementaux modérés. A contrario, 15 a
20 % des patients atteints de DFT développent une atteinte
du motoneurone. Ces données suggérent l'existence d’un
continuum entre la SLA et la DFT qui partagent des aspects
communs a la fois cliniques, génétiques et neuropatholo-
giques.
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La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie
dégénérative grave et handicapante au pronostic sombre.
La SLA n’est plus considérée comme une maladie unique-
ment motrice. Comme pour la majorité des maladies
neurodégénératives, la phase clinique est précédée par
une phase présymptomatique qui est une longue phase
silencieuse pendant laquelle on observe a la fois des inclu-
sions protéiques et une dégénérescence motoneuronale
avec une perte progressive des cellules motrices a la fois
dans le cortex moteur primaire, mais également dans
les noyaux bulbaires et la corne antérieure de la moelle.
Le diagnostic clinique est posé avec un délai compris entre
8 et 12 mois. Les causes et les mécanismes physiopatholo-
giques de la SLA ne sont pas encore tous connus, excepté
pour les formes génétiques qui représentent au total 15 %
des SLA. En cas d’antécédents familiaux, l'implication
d’une mutation pathogene atteint 70 %, et d’environ 10 %
dans les formes dites sporadiques. De nombreux travaux
de recherche explorent ’hypothése de facteurs de suscep-
tibilité génétique qui rendraient les motoneurones vulné-
rables et déclencheraient le processus de neurodégéné-
rescence.

Epidémiologie de la SLA

Les études de cohorte et les études de cas contrdle sont
les grandes pourvoyeuses des données épidémiolo-
giques de la SLA. Le standard méthodologique a respecter
pour déterminer lincidence est lutilisation de registres
en population, et non pas des études hospitalieres.
Les patients des études hospitalieres, a la différence des
patients des registres en population, sont plus jeunes et
présentent préférentiellement un début a forme bulbaire,
une proportion d’antécédents familiaux plus élevée et une
survie des patients plus longue.” Les études de registres
en population présentent aussi lavantage d’utiliser
plusieurs sources d’identification des cas ce qui permet de
minorer le nombre de patients qui échappent a lidentifi-
cation et donc 'éventuelle sous-estimation de l'incidence.
Ces registres sont essentiellement européens, tenus en
Irlande et Italie **' et dans le Limousin en France.™

Une méta-analyse de 44 études, couvrant 45 zones géogra-
phiques et 11 sous-continents, a misen évidence (Figure 1),
des taux d’incidence hétérogenes de la SLA dans le
monde.” Le taux d’incidence est relativement homogene
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pour les zones européenne, américaine, Australie et la
Nouvelle-Zélande: 1,81 pour 100.000 habitants. Par contre,
le taux d’incidence est plus faible en Asie avec respective-
ment des valeurs de 0,83 et 0,73 pour 100.000 habitants en
Asie du Sud-Est et en Asie du Sud.

Cette étude a également montré qu’il y a de nombreuses
zones géographiques, trés étendues, pour lesquelles inci-
dencedelaSLA resteinconnue. Bien que des étudesde cas
ont été rapportées dans ces régions, il n’a pas été possible
d’établir des taux d’incidence. Il est donc urgent d’initier
une étude collaborative impliquant un large consortium
international qui pourrait fournir les données épidémio-
logiques manquantes dans ces régions du monde. Linci-
dence de la SLA peut aussi étre estimée a 'aide du taux de
mortalité car tous les patients diagnostiqués SLA seront
finalement identifiés par un certificat de déces du fait
de lissue fatale invariable de la maladie. De fait, le taux
de mortalité est un assez bon reflet du taux d’incidence
puisqu’il est compris entre 1,5 et 2,5 pour 100.000 habi-
tants en fonction des pays.

Tous les registres montrent qu’il y a une légére prédo-
minance des hommes par rapport aux femmes, avec un
sex-ratio de 1,5 : 1. La maladie apparait rarement avant
’age de 50 ans et le pic maximum de lincidence se situe
entre 75 et 80 ans et non autour de 60 ans comme cela est
classiquement percu par les cliniciens.” Contrairement a
d’autres maladies neurodégénératives, le taux d’incidence
de la SLA ne croit pas aprés le pic des 75-80 ans et on ne
retrouve pas l'augmentation du nombre de cas observée
typiquement dans la maladie d’Alzheimer. augmentation
prévisible du nombre de cas de patients atteints de SLA est
liée au vieillissement de la population mondiale -en parti-
culier européenne, nord-américaine et japonaise- et a la
plus grande proportion de gens agés entre 60 et 80 ans.

Survie et facteurs
pronostiques

Dans la littérature, la médiane de survie des patients
atteints de SLA est estimée a environ trois ans apres le
diagnostic.”” Toutefois, une étude sur le registre francais
des patients atteints de SLA a montré que la médiane
de survie est de 15,6 mois.I” Les études en population
montrent que la médiane de survie est comprise entre 15
et24 mois apres le diagnostic. Chio etal. ont passé en revue
les principaux facteurs qui peuvent influencer le pronostic
de la SLA.® Ces facteurs pronostiques incluent 'age de
début de la maladie, le délai diagnostique (plus ce délai est
court, plus la maladie est grave), le rythme de progression
de la maladie observé au cours du suivi des patients, l’at-
teinte respiratoire, le site de début bulbaire, le fait que la

maladie soit diffuse et ait atteint plusieurs territoires, le fait
que la maladie puisse étre associée a des troubles cogni-
tifs modérés ou séveres, et enfin la présence d’une muta-
tion du géne C9orf72. La plupart des études ont montré
que le genre n’a aucun effet sur l'issue de la SLA. Certains
facteurs pronostiques cliniques comme [’état nutritionnel
et [’état respiratoire du patient fournissent aux médecins
des opportunités d’intervention. Par exemple, la perte
de poids est un facteur de pronostic péjoratif et ’équipe
allemande d’Albert Ludolph examine comment améliorer
l’état nutritionnel des patients dés le début de la SLA, afin
de modifier la pente de l'atteinte fonctionnelle.”

Il n’existe pas de modeles précis permettant de prédire
’évolution de la maladie. Westeneng et al. ont proposé un
modele regroupant ces facteurs pronostiques qui permet
de prédire un critére composite de survie sans trachéo-
tomie et ventilation non-invasive.'” Ce modele pourrait
permettre a l'avenir une prise en charge individualisée
des patients atteints de SLA mais aussi la stratification de
groupes de patients dans les essais thérapeutiques.

La prise en charge multidisciplinaire joue égalementunréle
dans le pronostic de la maladie. En termes d’interventions
thérapeutiques, seul un agent anti-glutamatergique, le
riluzole, a montré un effet neuroprotecteur modeste — de
quelques mois — qui ralentit la progression de la SLA.!!Y
Cet effet a été retrouvé systématiquement dans tous les
essais thérapeutiques si bien que le riluzole est a ce jour le
seul traitement proposé de maniere systématique a tous
les patients en France.!'> !

Les causes et facteurs
de risque

Environ 5 a 10 % des formes de la maladie sont familiales
et 90 a 95 % des formes sont sporadiques. Les progrés de
la génétique permettent d’expliquer 70 % des formes fami-
liales et un peu moins de 10 % des formes sporadiques. Les
principaux génesresponsablesdesformesde SLAdébutant
a l’age adulte sont SOD1, C9orf72, FUS et TDP43. ' En 2022,
plus de 40 geénes étaient identifiés comme étant respon-
sables de la SLA ou fortement associés a celle-ci. Lidenti-
fication de ces génes a permis de mettre en évidence des
voies pathologiques clés et de développer des approches
thérapeutiques potentiellement innovantes. Depuis la
découverte des 4 genes majeurs, sept autres genes sup-
plémentaires — MATR3, CHCHD10, TBK1, TUBA4A, NEKI,
C21orf2 et CCNF — ont été identifiés par des études d’asso-
ciation pangénomique, des études sur le génome entier ou
des technologies de séquencage d’exome.**!

Certains facteurs environnementaux comme |’exposi-
tion aux pesticides et aux insecticides sont des facteurs
de risque de la SLA. D’autres facteurs de risque ont été
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suggérés, comme une activité physique importante, un
traumatisme cranien ou encore le tabagisme.l*® Ces études
sont toutefois souvent entachées de biais méthodolo-
giques, si bien qu’aucun facteur de risque robuste n’a été
identifié a ce jour. On peut néanmoins citer 'exemple des
sujets atteints de SLA et vivants dans lesiles de Guam dans
le Pacifique. Dans les années 40, l'incidence et la préva-
lence de la SLA étaient 100 fois supérieures dans ces iles
par rapport au reste du monde. Avec 'américanisation et
les modifications de nombreuses habitudes (alimentaires,
médicinales, ...), une forte décroissance de l'incidence a
été observée en 50 ans pour atteindre un niveau compa-
rable au reste du monde."""” Une décroissance aussi rapide
ne pouvant pas étre expliquée par un facteur génétique,
elle ne pouvait qu’étre reliée a un facteur environnemental.
Lhypothése retenue a été celle de la neurotoxicité d’un
acide aminé glutamatergique, la B-méthylaminoalanine
(BMAA). Toutefois, si un facteur environnemental comme
la BMAA peut expliquer les taux incidents dans les cas des
fles de Guam, aucun lien entre la BMAA et la SLA n’a été
mis en évidence en Europe et notamment en France.'®
Par ailleurs, il est intéressant de noter que pour les formes
de SLA associées a des syndromes parkinsoniens et des
troubles cognitifs majeurs, une diminution de lincidence
a aussi été observée en 50 ans dans les les de Guam mais
elle demeure inexplicablement plus élevée que dans le
reste du monde.

Liens avec les démences
fronto-temporales

La SLA n’est pas une maladie unique mais un syndrome,
chaque patient présentant une forme particuliere de
la maladie. Sur le plan clinique, la SLA est une atteinte
combinée des neurones moteurs centraux et périphé-
riques. Ce spectre assez hétérogéne, moteur et extra-mo-
teur, englobe les SLA avec un déficit cognitif léger, les SLA
avec un déficit comportemental léger, les SLA avec un
trouble cognitif majeur. Pour ces derniéres, il s’agit surtout
des formes comportementales de démence lobaire fronto-
temporale, assez rarement des formes langagiéres — et
enfin les DFT avec maladie du neurone moteur. La préva-
lence de ces troubles est interprétée de diverses maniéres
dans la littérature. Il est admis que 5 a 10 % des patients
atteints de SLA vont développer d’emblée une atteinte
fronto-temporale. Les facteurs de risque sont [’age, le sexe
masculin, un niveau bas d’éducation, la présence d’une
atteinte respiratoire restrictive lors du diagnostic et le
fait que les patients débutent par une atteinte bulbaire.
Aujourd’hui, entre 30 et 50% des patients atteints de SLA
développent des troubles cognitifs et/ou comportemen-
taux modérés. A contrario, entre 15 et 20 % des patients

atteints de DFT vont développer une atteinte du motoneu-
rone. Ces données suggerent donc l’existence d’un conti-
nuum entre la SLA et la DFT. Cette hypothese est renforcée
par un certain nombre de données a la fois neuropatholo-
giques et génétiques. On retrouve ainsi des aspects neuro-
pathologiques communs avec la présence d’inclusions
TDP-43 dans 97 % des cas de patients atteints de SLA et
45 9% des cas de patients atteints de DFT. Les antécédents
familiaux sont présents chez 10 % des patients atteints
de SLA et 30 % des patients atteints de DFT. Des muta-
tions génétiques communes a ces deux pathologies ont
été mises en évidence, notamment les genes C9orf72 et
UBQLN2.1)

Les criteres opérationnels proposés par Strong en 2009,
puis révisés et publiés en 20177922 définissent le concept
de trouble du spectre fronto-temporal de la SLA (ou
ALS-FTSD, amyotrophic lateral sclerosis - frontotemporal
spectrum disorder en anglais). Ces criteres améliorent la
précision du diagnostic ;2% ils sont de complexité crois-
sante et permettent d’établir un diagnostic clinique concis
de latteinte motoneuronale sous-jacente, de déter-
miner le dysfonctionnement cognitif et comportemental,
et de décrire les manifestations non motrices. Les défi-
cits cognitifs et les troubles du comportement sont plus
fréquents a un stade plus sévére de la maladie. Au stade
final de la maladie, seul un faible pourcentage de patients
ne présente pas de déficience neuropsychologique. Avec
la progression de la pathologie, lorsque les patients néces-
sitent une supplémentation soit ventilatoire, soit respi-
ratoire, le test le plus discriminant est le test de fluence
verbale.?” Uatteinte dysexécutive est également présente
et on observe une apathie et une perte d’empathie.

Conclusion

LaSLAetlesDFTsontdespathologiescomplexessurleplan
étiologique qui partagent des aspects communs cliniques,
génétiques et neuropathologiques. Les avancées dans
la compréhension des formes mutées du gene C9orf72
permettent d’envisager le développement de nouveaux
biomarqueurs. Par exemple, des études ont montré une
augmentation des taux de neurofilaments dans le sang ou
le liquide céphalorachidien de sujets présymptomatiques
porteurs de genes SOD, FUS ou C9orf72 mutés, et ce 1 a 3 ans
avant l'apparition des signes cliniques, suggérant une
corrélation avec l’évolution de la maladie.?>?"

Dépister précocement et traiter de facon ciblée les patients
en phase présymptomatique et présentant une forme
familiale avec mutation génétique identifiée de la maladie
permettra a lavenir de retarder 'apparition de la phase
symptomatique et ainsi améliorer considérablement [’évo-
lution de la maladie et le pronostic.
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