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Abréviations

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

ANG : Angiogenin

CAH : Critéres d’Airlie House

CEE: Critéres d’El Escorial

Cul/Zn: copper-zinc

C9orf72: Chromosome 9 open reading frame 72 (phase ouvetectlure 72 sur
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IRM : Imagerie par résonance magnétique
L-BMAA : B-N-MethylAmino-L-Alanine

MN : MotoNeurone

MNC : Motoneurone Central

MNP : Motoneurone Périphérique

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

FAS: Flail arm syndrome

FDA: U.S. Food and Drug Administration

FLS: Flail leg syndrome

FUS : Fused in Sarcoma

HFE: High Iron Fe (de I'anglais High et du syn@bdk I'élément fer: Fe)
OPTN : Optineurin

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

SLA: Sclérose Latérale Amyotrophique

SLAf: Sclérose Latérale Amyotrophique familiale
SLAs : Sclérose Latérale Amyotrophique sporagliqu
SNC: Systeme Nerveux Central

SOD1: SuperOxyde Dismutase 1

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

VNI : Ventilation Nonlnvasive



|- Contexte

1- Introduction

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

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

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

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

acquis non traumatique.

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

Les études qui colligent les données descriptiemettant une classification phénotypique

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

dans ces différences formes les facteurs pron@stigtide survie.

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

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

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

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

centres SLA francaidHamidou et al).

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

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

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

valorisation.

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

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

11



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

les opérations de valorisation.

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

statistique des données, la rédaction du manudetvalorisation.

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

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

inversementKigure 1).

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

P £ '¢'§\:_
M(S)L%Zer;gs rnses [ | CERVEAUT
- L= | —— Tronc cérébral
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o bR RLLE R artie cervicale de la moelle épiniere
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Figure I: Présentation des neurones moteurs touch@sans la SLA

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

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

2.1.1- Signes cliniques classiques de la SLA

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

diagnostic).

Tableau I: Manifestations cliniques de la scléroskatérale amyotrophique

Systemes impliqués Symptdmes et signes
Bulbaire

Dysarthrie

Dysphagie

Hypersialorrhée

Atrophie de la langue

Fasciculations de la langue
Motoneurones supérieurs

Hyperéflexie

Spasticité

Signe de Babinski

Signe de Hoffmann

Réflexe mentonier

Réflexe naso palpébral

Diffusion des réflexes ostéo-tendineux

Faiblesse motrice
Motoneurones inférieurs

Faiblesse musculaire

Atrophie musculaire

Crampes

Fasciculations

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

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

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

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

I'’état nutritionnel

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

de I'équilibre.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2.1.2- Signes cliniques inhabituels de la SLA

Alors que les criteres d’El Escorial excluaientpl@sence de troubles de la sensibilité, de
signes extrapyramidaux ou de troubles cognitiigt résence possible a conduit & définir le
cadre des SLA atypiques dénommées « SLA-plus »of@®rd@.R. and Group A.C.S., 2000;
Davenport et al.,, 1996; Tomik et al.,, 2000a; Zoelal et al., 2002). Comme signes
inhabituels on peut noter :

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

2- Troubles sphinctériens Des troubles urinaires discrets, a type d’ingstés
mictionnelles ou de dysurie, peuvent se rencomii@s une incontinence est rarement
observée (Mitsumoto et al., 1998). lls semblens ffiitdquemment rencontrés au cours
des SLAf liées a une mutation du gene codant pp@®0OD1 (Andersen et al., 1996;
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4-

Camu et al.,, 1999; Jafari-Schluep et al., 2004; &awet al., 1997; Khoris et al.,
2000). L'incontinence fécale est considérée comras tare, bien qu’il n'y ait pas
d’études systématiques concernant ce symptomeymMad et al., 1998).

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

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

Troubles oculomoteurs. Plusieurs études ont montré qu’il pouvait existies
anomalies infracliniques de la motricité oculaine @urs de la SLA (Cohen and
Caroscio, 1983; Jacobs et al., 1981; Leveille etl8B82; Ohki et al., 1994; Palmowski
et al.,, 1995). Il s’agit de troubles d'origine sapucléaire, avec notamment un
ralentissement des saccades et des mouvementsicgipgm D’autre part, les patients
maintenus en vie sur de longues durées grace anmtdation mécanique peuvent
développer des troubles oculomoteurs, comme unenabsde fermeture volontaire
des paupieres ou une ophtalmoplégie complete (HayEg37).

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

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

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

L’apparition d’'un déficit moteur des membres, habilement asymétrique, constitue le signe
de début le plus fréquent de la maladie (Talbo®220 raynor et al., 2000). Ces formes sont
tres variées, mais en fonction des localisationsddbut, le tableau clinique peut étre
facilement trompeur. La SLA peut se présenter sbeisx formes principales : la forme

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

Les crampes musculaires constituent un signe ésacaimportant et précoce. Elles
s’associent le plus souvent a un déficit moteursnp@uvent étre révélatrices de la maladie
dans 10 % des cas. Les cliniciens désignent lae&sib, I'atrophie musculaire et les
fasciculations comme des signes ayant pour origgneiotoneurone périphérique (MNP),
alors que I'nyperéflexie et I'hypertonie indiquémnplication du motoneurone central (MNC)
(Figure II1'). Le déficit moteur d’'un membre est fréquent @résente environ 70 % des cas.
Il peut étre bilatéral mais reste alors asymétrigiee membre supérieur est plus souvent
atteint que le membre inférieur. L’'atteinte de #ati@ distale du membre est plus fréquente et
se manifeste par un déficit des gestes fins deala wu par un steppage (par la paralysie des
muscles releveurs du pied et des orteils, notamieenuscle tibial antérieur, le muscle court
extenseur des orteils et le muscle long extensesipdeils) Figure V).

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

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

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

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

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

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

et parfois tres difficiles a arréter.
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Motoneurone bulbaire et spinal (IVINP)
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Motoneurone vésicorectal
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Figure llI: Sites préférentiels d'implication neuronale dans la SLA

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

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

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

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

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

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

Source :http://sante.lefigaro.fr/actualite/2010/10/17/1@8nquete-sur-maladie-charcot

2.2.4- Arguments évolutifs

Les symptdmes vont survenir de fagcon asymétrigueseul membre étant touché au début de
la maladie, et ceci parfois durant plusieurs mbes atteintes du MNC et du MNP seront

également non proportionnelles, certains patierésgmtant un tableau surtout périphérique et
d’autres présentant un tableau surtout central.
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2.3-Diagnostic

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

I'absence d’'infection.

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

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

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

Criteres d'El Escorial (1991) Définition clinique

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

SLA cliniguement certaine . .
thoraciques et lombaires

SLA cliniquement probable MNC + MNP dans 2 régions

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

Critéres d'Airlie House (1998) Définition clinique

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Phénotypes Caractéristiques

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

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

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

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

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

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

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

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

Phénotype classique

Phénotype flail arm

Phénotype flail leg

Phénotype respiratoire

Phénotype PMNP

Phénotype MNSP

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

central ; PMNP : Pur motoneurone périphérique ; BMNPur motoneurone central.
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Swinnen et Robberecht (2014) quant a eux définisss18 phénotypes comme siktgure

V): A) SLA a début spinal, SLA a début bulbaire, dfthie musculaire progressive, Sclérose
latérale primaire, SLA pseudo polynévritique, SL&nfiplégique Flail arm syndrome, Flall
leg syndrome.

a Spinal b Bulbar [+ Progressive Primary lateral
onset onset muscular atrophy sclerosis

e Pseudopolyneuritic f Hemiplegic E Flail arm Flail leg
ALS ALS syndrome syndrome

r!

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

Bl LM
B UMN

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

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

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

2]

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

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

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

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

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

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

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

classification des tableaux cliniques associant onadadie du motoneurone aux troubles

cognitifs et psychocomportementaableau 1V).

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

SLA-DFT

Caractéristiques

SLA-DFT (variante frontale)

SLA-APP

SLA-DS

SLA avec troubles du
comportement

SLA avec troubles cognitifs

DFT et maladie du motoneurone

SLA et autres démences

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

Patient SLA remplissant les critéres de Neary fiérP

Patient SLA remplissant les critéres de Neary oS

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

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

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

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

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

dans les fles du pacifique Ouest

zones hyperendémiques du pacifique ouest

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

démence sémantique.

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

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

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

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

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

identifiée.
4.1- SLA sporadiques

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

rble dans l'apparition de la pathologie.

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

4.2- SLA familiales - Aspects génétiques

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

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

1993) et 5 % dans les cas sporadiques.

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

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

pathogene directe).

L’autre géne majeur étudié en 2009 était le gén8/FUS (FUsed in Sarcoma /Translated in
LipoSarcoma). Ce géne code une protéine dont Iestifms sont similaires a celles de
TDPA43. Plusieurs équipes se sont intéressees énd2lR0fréquence de la mutation FUS/TLS
dans les SLA familiale et sporadique (Belzil et @D09; Blair et al., 2010; Corrado et al.,
2010; Ticozzi et al., 2009). Les points d’accordrerces différents travaux concernent la
fréquence des mutations FUS qui sont plus soutrduvées dans les formes familiales et
représentent moins de 1 % des formes sporadiques.phtients atteints de SLA avec
mutation FUS/TLS auraient en commun un début pescame atteinte symétrique et
proximale des ceintures dés les stades précocés maladie et un début fréquent par un
syndrome de la téte tombante.

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

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

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

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

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

5.1- Traitement médicamenteux

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

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

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

Tableau VI: Quelques molécules testées au cours dessais thérapeutiques

Talempanel
VEGF

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

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

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

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

5.2.1- Traitements symptomatiques

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

5.2.2- Kinésithérapie

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

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

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

I'autonomie des patients dans leur environnemeatidjen.

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

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

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

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

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

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

5.2.5- Orthophonie

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

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

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

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

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

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

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

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

progression du handicap du patient.

5.2.9- Prise en charge en soins palliatifs

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

5.3- Contexte Francais

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

40



6- Epidémiologie
6.1- Prévalence

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

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

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

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

personnes.
6.2- Incidence

Dans le monde a ce jour, l'incidence de la SLAé&stluée selon les études entre 0,4 et 2,6
pour 100 000 PA (Beghi et al., 2006) ou encoreciks3pour 100 000 personnes (Bastos et al.,
2011).

6.2.1- Distribution au niveau mondial

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

études occidentales ont observé une incidence buptrieure a 1 par 100 000 PA.

41



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

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

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

6.2.2- Cas particulier du Limousin

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

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

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

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

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

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

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

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

femmes et donc le SR.
6.2.5- Incidence age spécifiqgue

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

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

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

43



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

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

L’incidence de la SLA est globalement homogéne erofe et aux Etats-Unis. Cependant, il
existait trois foyers historiques de tres forteideace de la SLA dans le Pacifigue Ouest
(Figure VI) : Ile de Guam, la péninsule de Kii au Japonled régions ouest de la
NouvelleGuinée (Gajdusek and Salazar, 1982; Mulder andalkdrl1987). Il a par exemple
été rapporté une incidence annuelle de 147,0 nonMveas pour 100 000 habitants en
NouvelleGuinée. Rodgerdohnson et al ont rapporté une incidence de 55 @aar 100 000
habitants dans I'lle de Guam (Rodgers-Johnson .et18B86). Il s’agissait d’'une forme
particuliere ou la SLA est associée a une maladi®arkinson et/ou une démence, appelé
complexe SLA/Parkinson/démence. Mais les incidedegs ces zones ont régressé (Spencer
et al., 2005)Des études ont montré que l'incidence de la SLAsddle de Guam (Garruto et
al., 1985; Plato et al., 2003) et I'archipel dess IMariannes a diminué rapidement (Garruto et
al., 1985). Selon les résultats de I'étude de Rdatal, I'incidence de la SLA a constamment
diminué au cours des 40 dernieres années a parti9€9 jusqu'a atteindre 3/100,000 PA
dans les périodes plus récentes. La baisse rapidancidence ne devrait pas étre due a des
facteurs génétiques. Au lieu de cela, il est pluscaptible d'étre le résultat de changements
socio-économiques, ethnographiques et écologiqubsales apportées par I'occidentalisation
rapide de Guam (Plato et al., 2003). Une constatagimilaire a été faite sur la péninsule Kii

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

6.3.1 Fondements méthodologiques

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

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

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

épidémiologiques ont utilisé la méthode de captecapture (Annegers et al., 1991; Delzor et
al., 2014; Forbes et al., 2007; Huisman et al.120AcCarty et al., 1993; Preux et al., 2000;
Uenal et al., 2014; Vazquez et al., 2008; Wittialet2013).

6.3.2.1- Principe

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

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

6. 3.2.2- Méthode

Cas de deux sources de données

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

N1=n12 +nll

N2 =n21 +nll

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

N =n21+nl12 +n22 +nll

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

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

-'I\"'l 1 1"":" »
—— !l' ¥ S =
N - N

.IJJ]. =
Le taux d’exhaustivitédes deux systemes combinés est :

! LY -
J'N'!I"'_'\q'j_ll]
N

Py =

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

1

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

tous les cas identifiés sont des vrais cas ;

sources ;
3- la population étudiée est close ;

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

5- les sources sont indépendantes ;

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

Cas de trois sources et modélisation log-linéaire

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

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

N1 =n121 +nl1ll +nl122 +nll2
N2 =n211 + n111 + n212 + n112
N3 =n21l1 + nl11l1 + n121 + n221

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

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

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

Il n'existe aucune association entre un facteurisgue exogéne et la survenue de SLA
sporadique qui ait pu étre démontrée de maniéreodaptible (J. Gil et al., 2007a), a
I'exception notable du tabagisme qui favoriseraistrvenue de la maladie (Armon, 2009).
Toutefois, ce dernier facteur de risque qui seriétne établi fait encore débat en raison de
nouvelles données publiées (Alonso et al., 20108)12).

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

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

6.5.1- Facteurs de risque environnementaux

6.5.1.1- Role toxique de I§-methylaminoalanine (BMAA)

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

compréhension de la physiopathologie de la SLA.

®La biomagnification ou bioamplification, est I'augntation de concentration d'un polluant au seirgdiiismes du bas vers
le haut de la chaine trophique (ou alimentaire).pénomeéne survient pour les produits qui ne sogtadiés ni dans
I'environnement ni (ou trés peu) dans le corpsaiganismes dans lesquels il se trouve. Les exengfdssiques sont les
polluant organiques (pesticides, PCB...) et les mé&@urds (mercure, plomb...).
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L’attention autour de la BMAA s’est accrue au codes derniéres années. Il a été découvert
gu’elle est produite par des cyanobactéries pratesy y compris les cyanobactéries vivant
en symbiose avec les cycas (Bergman et al., 2008;eC al., 2005, 2003), comme par les
cyanobactéries non symbiotiques (Cox et al., 283%rhuizen and Downing, 2008; Faassen
et al., 2009; Jiao et al., 2014; Metcalf et al.0&0) et plus récemment par les eucaryotes
photoautotrophes comme les diatomées (Jiang e2Gl4) et les dinoflagellés (Lage et al.,
2014).

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

Peut-étre que l'observation la plus notable quigstey un lien entre la BMAA et la
neurodégénérescence humaine est la présence de BMA# le systeme nerveux central
(SNC) des patients décédés de la SLA, tandis guiell pas été détectée chez les témoins
(Cox et al., 2003; Murch et al., 2004a, 2004b; Padblal., 2009). Cependant, d’autres études
n'ont trouvé de la BMAA dans le SNC que ce soitzzdes patients atteints de SLA ou des
témoins (Combes et al., 2014; Kushnir and Bergg@309; Montine et al., 2005; Snyder et
al., 2010, 2009a, 2009b).

6.5.1.2- Métaux lourds

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

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

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

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

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

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

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

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

6.5.1.3- Insecticides et fertilisants

Les résultats des études sont contradictoires. MeGat al. (1997) ont montré que les
hommes exposés aux insecticides et aux fertilisavdgent une augmentation du risque de
SLA (OR =24 ; IC a 95 % [1,2-4,8]). Le risqueiéfaus élevé pour de forts niveaux
d’exposition et des durées d’exposition longues &20 ans) (McGuire et al., 1997).
Morahan et al ont montré que l'incidence de la SétAit plus élevée chez des patients
exposes aux herbicides et pesticides industridis£®,6 ; IC a 95 % [2,1-15,6]) et elle était
corrélée au niveau d’exposition (Morahan et alQ7)0 Cependant, pour Capozzella et al,
I'association entre I'exposition aux pesticidetaesLA dans son ensemble est faible et non
significative. Dans une récente méta-analyse (Kaghell., 2012), la SLA a été associée a
l'utilisation de pesticides en général (1.9; 1C9% % [1.1-3.1]). Cependant, chez les
agriculteurs, aucune association entre la SLA stpesticides en général n'’a été mis en
évidence : les OR décrivant I'association entr8laA et les insecticides organochlorés (1,6 ;
IC & 95 % [0,8-3,5]), les pyréthroides (1,4 ; 18%% [0,6-3,4]), les herbicides (1,6 ; IC a 95
% [0,7-3,7]), et les fumigenes (1,8 ; IC a 95 ¥%B{B,9) étaient non significatifs. Les odds
ratio étaient élevés pour l'utilisation quotidiendke I'aldrine organochlorés (2,1 ; IC a 95 %
[0,8-5,1]), la dieldrine (2,6 ; IC a 95 % [0,9-7),&t le toxaphéne (2,0 ; IC a 95 % [0,8-4,9)]),
mais aucune de ces associations n’était statistigoesignificative. Une autre étude récente a
montré une association entre la SLA et les pesticichez les hommes mais pas chez les

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

Les données sur le traumatisme électrique sorgaegt basées sur des cas rapportés (Kumar
Abhinav et al., 2007). La premiére observation dé Spparue apres une électrocution a éte
rapportée en 1968 chez un patient agé de 67 acsoéleté au membre supérieur droit par
une ligne haute tension de 18 000 volts (Farrell @tarr, 1968). A partir de ces observations
cliniques, plusieurs études cas-témoins ont angalgstantécédents d’électrocutions (Deapen
and Henderson, 1986; Gunnarsson et al., 1992; Moehal., 2002; Savitz et al., 1998).
Deapen et Henderson, en évaluant les professiobd&leas de SLA et de 518 témoins, ont
trouvé que les professions a risque d’électrocudiaient beaucoup plus retrouvées chez les
patients atteints de SLA (OR = 3,8 ; IC 95% [1,40])3(Deapen and Henderson, 1986). Par
le suite d’autre cas de SLA suite a une électroouint été rapportés (Gallagher and Talbert,
1991, Sirdofsky et al., 1991).Toutes ces étudesramporté I'électrocution comme étant un
facteur de risque de la SLA. Cependant d’autresletucas-témoins n’'ont pas retrouvé
d’association significative entre la survenue d8laA et une électrocution (Cruz et al., 1999;
Kondo and Tsubaki, 1981; Strickland et al., 1988)fin dans une méta-analyse, il est conclu
que « les études choisies ont montré un faibleanivBassociation entre la SLA et les champs

électromagnétiques » (Capozzella et al., 2014).

6.5.1.5- Exposition aux solvants

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

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

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

6.5.1.6- Infection virale.

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

6.5.2- Modes de vie

6.5.2.1- Activité physique / sport

6.5.2.1.1- Activité physique comme facteur de riseu

Depuis de trées nombreuses années, une activitégpleysitense est soupconnée de favoriser
la survenue de la SLA (Patel and Hamadeh, 2009 0Rskverson et al., 1984) en soumettant

au stress oxydant des motoneurones déja vulnérables

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

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

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

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

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

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

6.5.2.1.2- Activité physique comme facteur protects

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

La conférence de consensus francaise de 2006 pauaria prise en charge de la SLA
indiquait dans sa recommandation longue finale (H2806b) qu’'une activité physique
pouvait étre pratiquée, dont les modalités devaitnet adaptées a chaque patient en fonction
du stade évolutif de la maladie. Au stade initiaktivité physique devait s’attacher a assurer
I'entretien des territoires sains, et a un stades glvancé a lutter contre les complications
musculaires, articulaires et respiratoires. Néansjoil était clairement signalé que ces

recommandations n’étaient que subjectives, a cdei$ensuffisance des études sur le sujet.

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

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

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

6.5.2.3- Traumatismes physiques

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

fagon ferme.

6.5.2.4- Tabagisme

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

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

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

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

6.5.2.5- Activité militaire

Des études ont suggéré que le service ou l'actimitiéaire peut étre un facteur de risque de
développer une SLA. Deux études épidémiologique2@98 (Haley, 2003; Horner et al.,

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

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

6.5.2.6- Habitudes alimentaires

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

6.6- Facteurs pronostiques de la SLA

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

Facteur Associés avec une longue survie Associés@une courte survie

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

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

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

Traxinger et al., 2013)

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

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

Influences génétiques

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

Perte de poids supérieure a 5% du poids prémoruide

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

6.6.1- Facteurs sociodémographiques

6.6.1.1- Age de début

La plupart des études, gu’elles soient fondéesisarapproche populationnelle (Chio et al.,
2002; del Aguila et al., 2003; Forbes et al., 208éprgoulopoulou et al., 2013; Millul et al.,
2005) ou hospitaliere (Kollewe et al., 2008; Lealet 1995; Louwerse et al., 1997; Preux et
al., 1996; Stambler et al., 1998; Traxinger et2013; Tysnes et al., 1994), ont identifié I'age
des patients, aux premiers symptomes ou au didagnostnme étant un facteur pronostique
important, avec une survie plus courte associée age plus avancé. Une étude issue d’'un
registre de population a rapporté une médiane teéesde 52 mois pour les patients agés de
moins de 55 ans; de 48,5 mois pour les patients dgé&5 a 74 ans et 16,4 mois pour les
patients agés de plus de 74aps0(0005), lors des premiers symptdomes (Millul et2005).
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Une étude rétrospective portant sur 1034 patiantsssdans un centre de référence a montré
que I'age de début était un facteur prédictif devislindépendant avec un Hazard Ratio (HR)
égal a 1.0 par année supplémentaire (IC a 95% [1.1) ; p < 0.001), en analyse multivariée
(Czaplinski et al., 2006), en effet 60 % des pasigrius jeunes (agés de moins de 40 ans) ont
survécu au moins 5 ans apres le début de la matadige seulement 8% des patients plus
agés. D’autres études ont rapportées des résigéatques (Juan Gil et al., 2007; Zoccolella
et al., 2008).

6.6.1.2- Sexe

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

6.6.1.3- Origine ancestrale

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

ethniques aux soins.

6.6.2- Facteurs cliniques

6.6.2.1- Formes bulbaires

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

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

Kollewe et al., 2008; Lee et al., 1995; Preux et H)96). Bien que certaines études n’aient
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pas mis en évidence de relation entre la formeébritdet la durée de survie (Eisen et al.,
1993; Haverkamp et al., 1995; Norris et al., 19€4) et al ont montré que les formes a début
bulbaire étaient associées a une progression wénpus rapide (RR = 3,9; IC a 95 % [2,5-
6,0]) (Juan Gil et al., 2007) et de nombreuses ipatbns ont rapporté que I'existence de
signes d’atteinte bulbaire des le début de la nmaléthit un facteur de mauvais pronostic
(Chio et al., 2003, 2002; Czaplinski et al., 2006t Aguila et al., 2003; Millul et al., 2005;
Preux et al., 1996; Zoccolella et al., 2008). Réoemt des résultats identiques ont été
publiées par Gonzalez-Bermejo et al, avec un HR3% 4I1C a 95% [1.7-10.8] (Gonzalez-
Bermejo et al., 2013). La plupart des auteursraffint que I'adge de début de la maladie et les
formes bulbaires sont indépendants, alors que rsuaxpliquent le pronostic plus grave des
formes bulbaires par un age d’apparition des sympsplus tardif (Eisen and Krieger, 1993;
Norris et al.,, 1993). Dans le cas de la paralysibbdire pure (affectant généralement les
femmes agées de plus de 65 ans, avec une loaatisatia musculature oropharyngée a

prédominance des caractéristiqgues MNC), le pronesti mauvais.
6.6.2.2- Autres formes de la SLA

Certains sous-types de SLA ont tendance a étreciassa un meilleur pronostic. Plus
précisément, la variantiail-limb de la SLA et I'atrophie musculaire progressives(deux
formes, principalement MNP) sont caractériséesuparprogression plus lente que les autres
formes de la SLA (Vucic and Kiernan, 2007a). Enr@utes patients atteints delérose
latérale primitive progressent plus lentement geexcatteints de la forme classique de la
SLA (Talbot, 2009b)

La progression anatomique des signes moteurs &&togéne et certains patients meurent
sans développer une atteinte dans les deux régpimale et bulbaire (forme certaine selon
les CEE). A 'opposé d’autres études, Chio et almantré que le stade atteint au diagnostic

serait directement lié au taux de progression aedkadie(Chio et al., 2002).
6.6.2.3- Délai de diagnostic (délai entre leS'symptomes et le diagnostic)

Un court délai de diagnostic serait associé a uavaia pronostic des patients (del Aguila et
al., 2003; Louwerse et al., 1997). Dans une étuibdige en 2006, la survie des patients dont
le délai diagnostique était supérieur a 12 moig éignificativement supérieure a celle des

patients ayant un délai inférieur (4,0 et 2,6 arspectivement) < 0,001) (Czaplinski et al.,
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2006). En analyse multivariée, ce délai restanificptivement et indépendamment associé a
la survie, probablement parce que la maladie seepté d’emblée et rapidement grave. Dans
une autre étude en population générale comparasuae des patients avec un délai
diagnostique supérieur a 9 mois Vs inférieur a 9ismd a été rapporté qu'un délai
diagnostique plus long était un facteur prédiatihdicatif d’'une survie plus longue (OR =
7,9 ;1C a 95% [1,3-47,0]) (Zoccolella et al., 2p08

Un plus long délai entre la date des premiers symes et la date de diagnostic est associé a
un meilleur pronostic (Beghi et al., 2008; del Aguet al., 2003; Haverkamp et al., 1995;
Louwerse et al., 1997; Millul et al., 2005). Enfiapne étude plus récente en population
générale a confirmé ces résultats (Scotton e2@l2). Dans cette étude le délai de diagnostic
serait significativement associé a la survie daseps (p < 0,001). Les résultats de ces
travaux montrent que les patients qui ont un di#¢adiagnostic supérieur a 18 mois avaient
une meédiane de survie de 113 mois, alors que cgithane était de 48 mois quand le délai
diagnostique était compris entre 8 et 18 moisait de seulement 37 mois pour ceux qui ont

un délai inférieur a 18 mois.

6.6.2.4- SLA familiale et sporadique

Des études sur les formes familiales génétiquestntaussi rapportées (Andersen and Al-
Chalabi, 2011). Dans les formes familiales, la dudé survie differe selon les mutations. Les
mutations C9ORF72 et FUS sont associées a une digrémirvie plus courte. Parmi les
mutations SOD1, la mutation Ala4Val dans le gendad8OD1 est associée a une évolution
rapide par comparaison aux mutations D90A. Par plendes mutations dans le géne (FUS)
sont associées a des maladies a début précocauageatteinte bulbaire importante et une
progression rapide. La variante récessive Asp9@alas le géne de la SOD1 est associée a
une évolution lente, parfois avec une implicati@msorielle. L'expansion de la répétition
hexanucléotidique récemment décrite dans CO9ORFT12frégquemment associée a des
changements comportementaux et cognitifs, & uneiesyrlus courte et a des maladies

neuropsychiatriqgues (Byrne et al., 2012).

6.6.2.5- Stade de la maladie au diagnostic

Les criteres d’El Escorial et leur révision scagdrme de criteres de Airlie HousEapleau

II') ont été développés pour définir le niveau deitoeie d’'un diagnostic, afin de standardiser
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les modalités d’inclusion de patients dans lesigsdmiques et les études observationnelles.
Plusieurs études de population ont évalué le rdbmgstique du stade de la maladie au
diagnostic (Chio et al., 2002; Millul et al., 2005aynor et al., 2000; Zoccolella et al., 2008).

Mais les résultats de ces travaux sont contradegoiChio et al ont rapporté une médiane de
survie significativement plus courte (23 mois) pour stade certain, comparativement aux
autres stades (probable (34 mois), possible (35)mnebisuspecté (58 mois)). Ces résultats ont
éte confirmés par Millul et al (Millul et al., 20p3Par contre ces résultats n'ont pas pu étre
confirmés par Zoccolella et al (Zoccolella et 2DP8). Ces résultats confortent la conclusion
de Traynor et al (Traynor et al., 2000), selon &igule stade de la malade au diagnostic
n'était pas un facteur prédictif de survie.

6.6.2.6- Statut respiratoire

Le statut respiratoire initial évalué par la mesdeela capacité vitale forcée (exprimée en
pourcentage de la valeur théorique) (Chio et 8022 Kollewe et al., 2008; Shoesmith et al.,
2007; Stambler et al., 1998) est également un dagieonostique important (Armon et al.,
2000; Chio et al., 2002; de Carvalho et al., 1998|ewe et al., 2008; Louwerse et al., 1997;
Magnus et al., 2002; Stambler et al.,, 1998; Thijsale 2000). Kollewe et al (2008) ont
rapporté une augmentation significative du risqaedéces chez les patients présentant une
capacité vitale initiale inférieur a 80 % (HR =9,9IC a 95% [1,4-2,9]). Gil et al (2007) ont
rapportés des résultats identiques ont été rappavigc un RR = 2,3 (IC a 95% [1,5-3,5]. Une
étude récente rapporte quant a elle un HR = 3%9T] (Gonzalez-Bermejo et al., 2013).

La mort devient imminente lorsque les patients Wppent une dyspnée au repos.
L’affaiblissement progressif des muscles respiratoentraine une insuffisance respiratoire,

souvent provoquée par une pneumdKiernan et al., 2001)

Le déclin respiratoire qui a été décrit comme uén@mene linéaire au cours de la SLA est
également significativement associé a la surviesddifférentes populations issues de
registres (Chio et al., 2002), de centre spécml{ddagnus et al., 2002) ou inclus dans des
essais cliniques (Armon et al., 2000; Armon and &404998). D’autres mesures telles que le
pourcentage prédit de la capacité vitale (Chio let 2002), la mesure de la pression
inspiratoire nasale lors d’'un effort de reniflemerdximum §éniff nasal inspiratory pressuye
(Schiffman and Belsh, 1993), de méme que les messnspiratoire maximale et expiratoire

maximale ont été identifies comme associées a hesdes patients (Schmidt et al., 2006). La
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mesure de l'effort de reniflement maximum dans leage précoce de la maladie peut
contribuer a identifier les patients a haut risgeemortalité ou d'intubation (Capozzo et al.,
2015).

6.6.2.7- Score fonctionnel

Le score fonctionnedmyotrophic lateral sclerosis functional rating seaevised(ALSFRS-

R) est un outil sensible et largement utilisé petame d’évaluer I'état fonctionnel du patient
et la progression de la maladie sur 12 criteredscdé 0 a 4 (Kaufmann et al., 2005). Un score
ALSFRS-R élevé au moment du diagnostic serait Eoadine survie plus longue (Kaufmann
et al., 2005; Kimura et al., 2006; Kollewe et aD08). Un score plus faible ’ALSFRS-R ou
une pente plus importante de perte d ALSFRS-R smsbciés a une survie plus courte
(Kimura et al., 2006; Kollewe et al., 2008). Kollevet al (2008) en comparant le taux de
mortalité des patients dont le score ALSFRS-Rah#tait supérieur ou inférieur & 39/48, ont
montré que le score ALSFRS-R restait un facteutiptié de survie (HR = 4,9 ; IC a 95% [3-

8]).

6.6.2.8- Etat nutritionnel

Au cours de I'évolution de la SLA, 16 a 50% desigras présentent un déclin de I'état
nutritionnel (Desport et al., 2000). Cette déniani définie par un IMC inférieur a 18,5—
20kg/nt, peut s’expliquer par l'intrication de plusieuecfeurs, en particulier la dysphagie,
les troubles de la sécrétion salivaire et 'anaresecondaire a la détresse psychologique. Un
hypermétabolisme pourrait également étre impligD&sport et al ont rapporté une
augmentation du risque relatif de décés (RR=7T a 195% [3,0-20,2]) chez les patients
ayant un IMC inférieur ou égal a 18,5kg/(Desport et al., 1999). Une autre étude plus
récente a confirmé ces résultats en mettant eeésgdune association entre la perte de poids,
la perte d’'IMC, la dénutrition et la survie desieats (Marin et al., 2011). Dans cette étude,
les auteurs ont mis en évidence un risque accuédes de 30%, pour une baisse de 5% du
poids habituel au moment du diagnostic (RR = X232 195% [1,1-1,6]). Au cours du suivi, ils
ont aussi mis en évidence un risque accru assodéees, (1) a chaque diminution de 5% du
poids habituelle (34% ; IC a 95% [18,0-51,0]) e} &chaque baisse d'une l'unité d'IMC
(24%, IC & 95% [13,0-36,0]) ; (p <0,0001). Une déition au cours de la maladie était liee a
une survie plus courte (p = 0,01), et le nivealadmasse grasse a été associé a un meilleur

pronostic (RR = 0,9 pour une augmentation de 2,8e&kmnasse grasse) (Marin et al., 2011).
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6.6.2.9- Facteurs psychosociaux

Quelques études ont permis de montrer I'associatioine un état psychologique altéré
(stress, dépression, colére, manque d’espoir) @tsurvie plus courte. Ainsi, par rapport au
groupe de patients défini par un score psycholagicpmpris dans le tertile élevé (absence
d’atteinte), les patients avec une atteinte psyaique (score psychologique dans le tertile le
plus bas) avaient un RR de déces de 2,2 (1,1-46)(2) apres ajustement sur les facteurs
pronostiques habituels. Dans une autre populatioe, humeur dépressive était également
associée avec une progression plus rapide et uwmie glus courte (Johnston et al., 1999). De
méme, parmi les huit dimensions et les deux scayethétiques du questionnaire de qualité
de vie SF36, trois dimensions étaient significatieat associées a la survie de patients
atteints de SLA: la santé générale, les limitatigdu role) liées a la santé physique, le
fonctionnement ou bien-étre social (del Aguilaletz003).

6.6.2.10- Interventions thérapeutiques

Les interventions thérapeutiques a type de presmmigle riluzole (Miller et al., 2007), la
gastrostomie (Katzberg and Benatar, 2011) et ldilagon non invasive (Aboussouan et al.,
2001; Bach, 2002) ont démontré leur intérét pouélarer la survie des patients atteints de
SLA. Elles font donc partie des facteurs pronogigde survie.

6.7- Taux de mortalité

La mortalité de la SLA n’est pas homogéne dans lesipays. Depuis quelques années, de
nombreux auteurs ont retrouvé une augmentationedetaux dans les pays occidentaux
(Annegers et al., 1991; Seljeseth et al., 2000k des hypothéses formulées par les auteurs
est I'expression de la maladie chez des patiemavsints d’affections cardiwasculaires
autrefois létales.

Le taux de mortalité lié a la SLA semble plus faieh Amérique du Sud et en Asie ou il est
compris entre 0,3 et 1,0/100 000 PA selon les &tugléen Europe et Amérique du Nord ou il
est compris entre 1,5 et 2,5/100 000 PA (Crongl.e2007).

67



6.8- Survie

La médiane de survie (sans trachéotomie) variendek études de 23 & 36 mois par rapport
au début des symptbmes et de 12 a 23 mois par rtappaliagnostic (Chio et al., 2002;
Christensen et al., 1990; del Aguila et al., 200&ynor et al., 2003; Tysnes et al., 1994).
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lI- Objectifs de la thése

Objectif principal :

L’objectif général de cette thése est de contribudtamélioration de la description des
caractéristiques épidémiologiques et cliniques pasents atteints de la sclérose latérale

amyotrophique (SLA) ainsi que des facteurs de asipila maladie.
Objectifs spécifiques

= Déterminer les caractéristiques épidémiologiquesladé&SLA en Limousin sur la
période 2000-2011

= Décrire les caractéristiques cliniques des patiatitints de SLA, diagnostiqués dans
11 centres SLA frangais en 2012

= Déterminer le sens de la relation entre la survelaua SLA et les activités physiques

et sportives.

Dans ce manuscrit, nous avons présenté chaque ks objectifs spécifiques) avec sa
justification suivie d’'une copie de l'article publiou soumis. Chaque partie a été discutée
dans la partie « Discussion générale ». Puis nomissaprésenté les perspectives pour chaque

partie dans la partie « Perspective générale ».
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I1l- Travaux réalisés

Cette these se place dans le cadre de I'étude épadémiologie et des caractéristiques

cliniques de la SLA.

Etude 1: Epidémiologie de la sclérose latérale amrophique (SLA) en
population générale - le registre francais de la SA en Limousin (registre
FRALImM)

Des études prospectives européennes et amériaaiheapporté des taux d’incidence de la
SLA similaires, compris entre 1,5 et 2,5 cas po00.2@00 PA (Logroscino et al., 2010;
McGuire et al., 1996). Ces données ont été conéenar une étude européenne menee a
partir des données issues de registres irlandaiglaia et italiens et comprenant une
population de référence de 24 millions de persanri@autres études prospectives
européennes retrouvaient des incidences comparables a été réalisée en Italie (Piémont
et Val d’Aoste, bassin de population de 4 330 O&lfitants) a partir des données de différents
sources et ayant inclus 1260 cas de SLA entre 2992804 (Chio et al., 2009b). L’incidence
standardisée était de 2,6 cas pour 100 000 PA, wariation importante sur la période
étudiée. L'incidence annuelle standardisée étaR,8ecas pour 100 000 (IC 95 % [1,8-2,3])

et donc similaire a celle rapportée par les étedespeennes.

L’incidence de la maladie est trés faible en dessi®l 40 ans, puis augmente rapidement
apres cet age pour atteindre un pic d’incidenceedési et 75ans (Logroscino et al., 2008). Le
sex-ratio décrit dans les études les plus récesge®n faveur d’'une Iégére prédominance
masculine (1,5/1) (Logroscino et al., 2010, 2008).

Les études épidémiologiques réalisées en dehorzatess, européenne et d’Ameérique du
Nord font habituellement état d’une incidence igfére. Outre de possibles différences de
susceptibilité liees aux origines ethniques ou dssibles differences d’exposition aux
facteurs exogenes, les méthodes épidémiologiqugslogées pourraient expliquer ces
résultats (Cronin et al., 2007).

Une étude rétrospective italienne portant sur tegas 1992-2005 dans le district de Padoue
(bassin de population de 883 000 habitants) ayaeitis 182 cas de SLA, suggérait une
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augmentation du taux d’incidence de 1,3 cas poOr0DD PA (1992-1994) a 1,9 cas pour
100 000 PA (2004-2005) (Cima et al., 2009). En 8uédnalyse des cas incidents issus d’'un
registre hospitalier sur une période de 15 ans1(:P@®5) suggérait une augmentation proche
de 2 % par an du taux d’incidence standardisé d& §ui est passé de 2,3 cas pour 100 000
PA entre 1991 et 1993 a 3,0 cas pour 100 000 P @03 et 2005 (Fang et al., 2009).
Enfin, une étude prospective a été menée en Nau¥élande sur une population de 400 000
habitants, de 1985 a 2006 incluant 237 patientsglluet al., 2008). L’incidence est passée
de 1,6 cas pour 100 000 PA en 1985 a 3,3 cas @u0d0 PA en 2006. Plusieurs facteurs
peuvent cependant avoir contribué a cette variatmtamment la taille de la population
étudiée. Cependant, la variabilité méthodologiques dttudes est la raison la plus
vraisemblable pour expliquer les disparités ergsedonnées d’incidence qui fluctuent dans

un rapportde 1 a 4.

Bien que la SLA soit connue de longue date (deleui®eme siécle), I'estimation de certains
parametres épidémiologiques de la SLA (comme pameie I'incidence, la prévalence, le
sex-ratio...) en France, était basé majoritairemesdqy'a ce jour sur des données issues de
centre de référence et/ou de centres hospitalblergqui souléve un probléme de biais de
sélection qui affecte ces estimations. En FranceyxPet al grace a un systeme multiple
source et a la méthode capture-recapture ont estiraéncidence brute moyenne annuelle
assez élevée (3,2 cas pour 100 000 personnes pqériode 1994-1995) avec un ratio
homme/femme de 2 :1 pour la région du Limousin Rret al., 2000). Marin et al , pour la
période 1997-2007 et sur la base de données hieggisaont rapporté une incidence brute
annuelle observée de 2,5 cas pour 100 000 persaweesun ratio homme/femme de 1,1 :1
pour cette méme région (Marin et al., 2009). Cepahdette derniere étude était basée sur

des données issues d'un centre de référence SLA.

Afin de promouvoir I'étude de l'incidence de la mdie, des registres de population ont éte
progressivement constitués en Europe (ltalie, Riégueb d’Irlande, Ecosse, Angleterre) et
aux Etats-Unis. Ces registres de population basékidentification des cas par de multiples
sources ont par ailleurs largement contribué a élaration de la description du profil

épidémiologique de la maladie (Beghi et al., 2006).

Jusqu'a récemment, il n'existait pas de registsecdse de SLA en France. La description de la
maladie dans notre pays était donc basée uniquesnerdes études hospitalieres, et ainsi

exposee a un important biais de recrutement. Raioncer notre approche épidémiologique,
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vérifier si I'incidence de la SLA en France (entmadier le Limousin) differe ou non de
celles décrites par les autres registres de popujadt éviter les biais de sélection, il apparait
nécessaire de realiser ces estimations sur desteenasues d’'un registre en population
générale francaise, d’'ou la mise en place en Limods registre FRALIm. L’objectif
principal de ce travail était d’estimer l'incidencdes cas de SLA diagnostiqués sur une
période de 12 années (2000-2011) dans la régiohirdausin. Les objectifs secondaires
étaient d’estimer I'exhaustivité de la méthodeisé# pour dénombrer les cas et de décrire les

caractéristiques des patients diagnostiqués.
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Article 1: Population-based epidemiology of amyotrphic lateral sclerosis
(ALS) in an ageing Europe - the French register ofALS in Limousin
(FRALIm)
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Background and purpose: The main objective of establishing the French register of
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) in the Limousin region (FRALim), was to
assess the incidence of ALS, in this ageing region of Europe, over a 12-year period
(2000-2011).

Methods: Patients were included if they lived in Limousin at the time of diagnosis
of ALS according to El Escorial revised criteria and were identified by at least one
of the following sources: (i) the French national body coordinating ALS referral
centres; (ii) public and private hospitals in the region; (iii) health insurance data
related to long-term diseases.

Results: The FRALim register identified 279 incident cases (2000-2011). The crude
and European population standardized incidences of ALS were as high as 3.19/
100 000 person-years of follow-up (95% CI 2.81-3.56) and 2.58/100 000 person-
years of follow-up (95% CI 2.27-2.89) respectively. Median age at onset was
70.8 years (interquartile range 63.1-77.1). The standardized sex incidence ratio
(male/female) was 1.3 overall, but 1.1 under the age of 65 years, 1.7 between 65 and
75 years and 1.9 above 75 years. The exhaustiveness of the register has been
estimated at 98.4% (95% CI 95.6-99.4) by capture-recapture analysis.

Conclusion: It was possible for the first time in France to monitor accurately the
incidence of ALS over a long time period. It appears to be in the upper range of
data reported in western countries. Patterns displayed here might anticipate the
epidemiology of ALS in ageing western countries.

Introduction

More recently, the incidence and the characteristics
of incident ALS cases diagnosed between 1997 and

Previously published work concerning amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) registers in the USA and Eur-
ope reported a nearly stable incidence [1,2] of around
2.0 to 2.5/100 000 person-years of follow-up (PYFU).
Preux et al. [3] reported a fairly high incidence of
ALS in the Limousin region of France. After correc-
tion using the capture-recapture method, and stan-
dardization on the French population, the incidence
was estimated to be 3.8/100 000 PYFU for the period
1994-1995.

Correspondence: B. Marin, INSERM U1094, Tropical Neuroepi-
demiology, 2 Avenue Martin Luther King, 87042 Limoges Cedex,
France (tel.: +33(0)5 55 43 59 61; fax: +33(0)5 55 05 58 20;
e-mail: benoit.marin@unilim.fr).

2007 were reported [4]. These data, based on informa-
tion from the Limousin ALS referral centre, revealed
a markedly lower incidence of 2.0/100 000 inhabit-
ants. However, due to fact that this work was hospi-
tal-based only, the findings are subject to bias [5].

In order to strengthen our epidemiological approach,
avoid selection bias in future and determine whether
the pattern of ALS in this region differs from those
described elsewhere in Europe, it was decided to estab-
lish a population-based register. The main objective of
establishing the French register of ALS in Limousin
(FRALim), the first register of ALS in France, was to
assess the incidence over a 12-year period (2000-2011)
in this region characterized by an ageing population

© 2014 The Author(s)
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(28.8% of inhabitants older than 60 years). Another
aim was to evaluate the exhaustiveness of case ascer-
tainment and accurately describe the specific character-
istics of ALS patients diagnosed in this part of France.
By using an appropriate methodology, it was expected
that a higher incidence than previously reported in
France would be revealed and that the profile of ALS
patients in this area would be accurately described.

Methods

The study was performed in Limousin, a region of
France covering 16 942 km? and comprising three
counties: Haute Vienne, Correze and Creuse. The
study period was the 12 years from 1 January 2000 to
31 December 2011. During that time, the population
evolved from 714 012 to 741 082 according to the
Institut National de la Statistique et des Etudes Eco-
nomiques (Insee) [6]. A total of 8 757 265 PYFU was
then under surveillance.

Register methodology

Inclusion criteria

Patients were included in the FRALim register if they
lived in the Limousin region at the time of diagnosis
of definite, probable, probable laboratory-supported
or possible ALS according to El Escorial revised crite-
ria (EERC) [7] and if they were identified by at least
one of the sources below.

The register used multiple sources of case ascertain-
ment to identify incident cases. Diagnosis of ALS was
made on clinical data and results from electroneur-
omyography, which was systematically performed at
the time of diagnosis. Case definition of ALS was uni-
form across sources thanks to the review of all infor-
mation by the same neurologist. The latter made the
EERC ascertainment.

The French national body coordinating ALS referral
centres (source 1) was asked to identify in its data-
base, used for daily routine practice, all ALS patients
living in Limousin and diagnosed in one of the 18
ALS tertiary centres in France. Patients can be
referred to an ALS referral centre by their general
practitioner (GP), neurologist or another practitioner.

Public and private hospitals in the region (source 2)
were asked to identify inpatients with a G12.2 code
according to the International Classification of
Disease (ICD) 10th version at any place in their
diagnosis-related group. Fifteen of 25 institutions par-
ticipated. They were hospitals involved in medical or
surgical acute care, rehabilitation and domestic hospi-
talization. These data are generated by hospitals to
receive funds from the national health system. G12.2

© 2014 The Author(s)
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includes all motor neuron disease (subtypes of ALS,
progressive muscular atrophy, progressive bulbar
palsy, primary lateral sclerosis, others) but excludes
the spinal type of muscular atrophy. These medico-
administrative data were used to identify ALS patients
only, and the diagnosis (according to EERC) and date
were verified from medical records, which also
allowed medical data to be collected.

Health insurance data (source 3) identified patients
with a declared long-term disorder [Affection de
Longue Durée (ALD) no. 9 related to ALS]. GPs are
responsible for declaring ALD to health insurance
bodies in order to obtain exemptions from health fees
for their patients. The most important sources were (i)
the ‘Régime Général’ or general scheme for employees
and the unemployed covering 75% of the French pop-
ulation, (ii) the ‘Régime Agricole, Mutualité Sociale
Agricole’ covering people involved in agriculture, (iii)
the ‘Régime Social des Indépendants’, dealing with
artisans, traders, self-employed professionals, and (iv)
the ‘Caisse Nationale Militaire de Sécurité Sociale’ for
military employees. The diagnosis of ALS (and its
date) for subjects identified in this way were verified
by contacting the GP who declared the ALD no. 9
and the neurologist of the patient.

Data collection

For each case, demographic and clinical characteris-
tics were collected, including date of birth, gender,
date of onset and of diagnosis, type of onset, manual
muscular testing (MMT) and ALS Functional Rating
Scale — Revised (ALSFRS-R) evaluated at diagnosis,
and EERC assessed at diagnosis and at latest follow-
up. Diagnosis of ALS for subjects with possible ALS
according to EERC was revised after 4 years of stable
possible ALS and amended to progressive lateral
sclerosis (not included in the register).

Regulatory and ethical issues

This initiative was approved by the CCTIRS (Comité
consultatif sur le traitement de I'information en maticre
de recherche dans le domaine de la santé, authorization
no. 10487bis) on 20 January 2011, the CNIL (Commis-
sion Nationale de I'Informatique et des Libertés,
authorization no. 911038) on 27 May 2011 and by an
ethics review board (Comité de Protection des Person-
nes Sud-Ouest Outre Mer) on 10 February 2011.

Statistical analyses

All analyses were performed using SAS enterprise
guide v5.1 (SAS institute, Cary, NC, USA). Missing
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data were not replaced. Quantitative variables were
expressed as median and interquartile range (IQR).
Qualitative variables were described using frequencies
and percentages. Incidence density rates were calcu-
lated using yearly estimations of the Limousin popula-
tion provided by Insee [6]. Crude incidences per
100 000 PYFU were calculated and a Poisson distri-
bution was assumed for calculation of 95% CI. Direct
age standardized incidences were based on the 2010
French population [8], 2010 European population [9],
2010 US population [10] and 2010 world population
[9].

A capture-recapture method was used to assess the
exhaustiveness of case ascertainment [11]. The total
number of ALS cases and the independence of differ-
ent sources were estimated by log-linear model analy-
ses under the Poisson distribution using PROC
GENMOD [12]. Regarding the three sources, the
model considered best was that with the fewest inter-
action terms and that best fitted the observed data
[the lowest log-likelihood ratio statistic G°, Akaike
information criterion [13] and Bayesian information
criterion (BIC)] [14]. The weighted BIC, in which the
estimate of each model is weighted using the corre-
sponding BIC [15], was also calculated. Calculations
were performed overall and stratified by period (2000—
2005 and 2006-2011). Based on a description of the
characteristics of subjects identified or not for each
source, it was possible to postulate potential differ-
ences in likelihood of ascertainment by the sources
depending on demographic or disease characteristics.
This was taken into account in the best model by
introducing interaction terms between sources and
characteristics of the subjects (stratified analysis) [16].
Finally, corrected ALS incidence and estimations of
the exhaustiveness of the different sources were calcu-
lated using the number of new cases of ALS during
the study period estimated not to have been identified
by any source.

Results

Number of subjects, demographic and clinical
characteristics at diagnosis

Using multiple sources over 12 years, the French ALS
register in Limousin identified 279 incident cases (157
male, 122 female, sex ratio 1.3). A median of
8.0 months after onset (IQR 5.0-12.7), subjects were
diagnosed at a median age of 70.8 years (IQR 63.1-
77.1). Onset was bulbar in 33.1%. At the time of
diagnosis, 17.6% were classified as definite ALS and
most patients were classified as probable and probable
laboratory-supported ALS (33.7% and 16.1%); 32.6%

were classified as possible. At the latest available fol-
low-up, the figures were 46.0%, 40.4%, 6.8% and
6.8%, respectively. The clinical status of subjects at
time of diagnosis was recorded in most cases: median
ALSFRS-R was 33.0 (IQR 28.0-37.0) and median
MMT was 132.0 (IQR 116.0-150.0) for subjects with
available data. Table S1 shows ALS patients’ charac-
teristics stratified by age group, gender and type of
onset. It appears that the bulbar form was commoner
in females (41.8%) than males (26.3%) (P = 0.01) and
that the proportion of bulbar cases doubled after
65 years (P = 0.0006).

Incidence of ALS in Limousin

The crude ALS incidence in Limousin was 3.19/
100 000 PYFU (95% CI 2.81-3.56). After standardi-
zation on the European population, the incidence was
2.58/100 000 PYFU (95% CI 2.27-2.89) and the stan-
dardized incidence sex ratio was 1.3 (Tables 1 and 2).

ALS incidence showed a progressive rise with age
culminating in a large peak between 65 and 85 years
of more than 10/100 000 PYFU. The highest value
was seen in the 75-79 years age band (11.53/100 000
PYFU; Fig. 1a). Female and male incidences did not
evolve in parallel ways; the sex incidence ratio was 1.3
overall, but 1.1 under the age of 65 years, 1.7 between
65 and 75 years and 1.9 above 75 years (Table 2).
Overall, after 50 years of age, type of onset distribu-
tion (bulbar/spinal) appeared quite stable within age
bands (Fig. 1b) and, when stratified by gender, the
age-specific incidences of the bulbar form in men and
in women appeared quite similar with the exception of
the oldest men [overall age standardized bulbar inci-
dence in males and females, respectively, 0.67 (0.47—
0.89) and 0.92 (0.66-1.17)], in contrast to the inci-
dence of the spinal form in men which appeared far
higher [Fig. lc; overall age standardized spinal inci-
dence in males and females, respectively, 2.18 (1.77—
2.58) and 1.33 (1.02-1.65)].

Exhaustiveness of case ascertainment

Source 1 (ALS referral centres) identified 246 cases,
source 2 (private and public hospitals) 249 and source
3 (health insurance) 152. The median number of
sources per subject was two (IQR 2-3); 129 cases were
simultaneously reported by all three information
sources (Fig. 2).

The goodness of fit of different log-linear models
and estimates of the total number of new cases are
summarized in Table 3. Analysis of the log-linear
models revealed that the best model was that with
two interaction terms (between S1 and S3, and

© 2014 The Author(s)
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Table 1 Crude and age standardized incidence of ALS in the Limousin region of France, French register of ALS in Limousin 20002011

Age standardized incidence/100 000 PYFU

Overall crude

Frequency incidence/100 000 PYFU France® Europe® USA® World®
Male 157 3.71 (3.13-4.30) 2.98 (2.51-3.45) 2.85 (2.40-3.31) 2.52 (2.11-2.93) 1.66 (1.37-1.94)
Female 122 2.70 (2.21-3.17) 2.21 (1.81-2.61) 2.25 (1.85-2.66) 1.88 (1.53-2.23) 1.26 (1.02-1.51)

Overall 279 3.19 (2.81-3.56)

2.56 (2.26-2.87)

2.58 (2.27-2.89) 2.19 (1.92-2.45) 1.48 (1.26-1.63)

Insee [8]; ®US Census Bureau [9]; “US Census Bureau [10].

Table 2 Crude and age standardized incidence of ALS in the Limousin region of France by gender and age groups, French register of ALS in

Limousin 2000-2011

Crude incidence/100 000 PYFU
Age

Age standardized incidence/100 000 PYFU, Europe®

groups Frequency Overall Male

Female

Overall Male Female

<65 years 82
65— 99
75 years

>75 years 98
Overall 279

1.21 (0.95-1.48)
10.53 (8.45-12.60)

1.27 (0.89-1.64)
13.96 (10.43-17.49)

9.18 (7.36-11.00)
3.19 (2.81-3.56)

13.52 (9.91-17.12)
3.71 (3.13-4.30)

1.16 (0.80-1.63)
7.63 (5.24-10.03)

6.59 (4.64-8.53)
2.70 (2.21-3.17)

1.32 (1.03-1.61)
8.63 (6.93-10.33)

1.37 (0.96-1.77)
10.84 (8.10-13.59)

1.27 (0.87-1.67)
6.4 (4.42-8.46)

5.65 (4.53-6.77)
2.58 (2.27-2.89)

7.86 (5.77-9.87)
2.85 (2.40-3.31)

4.20 (2.96-5.44)
2.25 (1.85-2.66)

“US Census Bureau [9].

between S2 and S3). The estimated number of subjects
not identified by the multiple sources was 4.6 (95%
CI 2.4-8.8). For the period 2000-2005 it was 2.8
(95% CI 1.1-7.4) and for 2006-2011 1.9 (95% CI 0.7—
4.7). BIC weighted estimate was 2.6.

Demographic and clinical characteristics of patients
according to source

Compared with subjects referred to an ALS centre,
subjects not identified through source 1 were signifi-
cantly older (P < 0.0001) and had been diagnosed
more recently (P = 0.048) (Table 4). The proportion
of males was significantly higher amongst subjects not
identified by source 2 (P = 0.02). Lastly, significant
differences were noticed in the distribution of EERC
between subjects identified through a source, whatever
that source. Non-referred subjects were systematically
and significantly at a higher stage of EERC (P = 0.04,
P <0.0001 and P =0.02, for S1, S2 and S3, respec-
tively).

Based on these results and in order to adjust for
differences in ‘catchability’, five terms of interaction in
the best model of capture—recapture, SI * age,
S1 * EERC, S2 * sex, S2 * EERC, S3 * EERC, were
introduced. Because the model with the term
S2 * EERC did not converge, only the four remaining
interaction terms were maintained in the final model
and induced an improvement in the goodness of fit of
estimation. In this final stratified model allowing
adjustment for heterogeneity of capture, the estimated

© 2014 The Author(s)
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number of subjects not identified by the multiple
sources was 4.6 (95% CI 1.7-12.9). This leads to a
corrected number of 284 (95% CI 278-292) subjects
developing ALS in Limousin over the study period
and a corrected crude incidence of 3.24/100 000
PYFU.

Within this final model, the exhaustiveness of the
register was estimated at 98.4% (95% CI 95.6-99.4).
For sources 1, 2 and 3 the exhaustiveness was, respec-
tively, 86.7% (95% CI 84.3-87.6), 87.8% (95% CI
85.3-88.7) and 53.6% (95% CI 52.1-54.1). The ALS
referral centre of Limoges had an exhaustiveness of
82.2% (95% CI 79.8-83.0).

Discussion

Thanks to the establishment of this register, it appears
that the crude incidence of ALS in Limousin is the
highest ever identified in a western country, for such a
population and for the long period of time, and that
the standardized incidence is in the upper range of
data reported to date [1,2]. Whilst the standardized
incidence sex ratio was in accordance with recent
reports [1,5], it appeared to be widely influenced by
age group, with a value of 1.1 before 65 years and
higher than 1.7 thereafter. This pattern was not identi-
fied in other European registers [2]. Type of onset fol-
lowed an expected distribution, as did the bulbar
specific incidence by age in males and females; simi-
larly, the incidence of the spinal form was higher for
males in all age groups [2].
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Figure 1 Crude incidence per 100 000 inhabitants by age group and gender (a), by type of onset (b), by type of onset and gender (c),
French register of ALS in Limousin 2000-2011. *Data from Logroscino et al. [2].

Median age at diagnosis in our population is
5 years higher than in other reports [1,2]. The peak of
the age-specific incidence is also right deviated by
about 5 years compared with other European registers
[2]. Subjects with ALS aged 85 years and older in the
FRALim register represented 16.8% of cases, far
higher than the 6.6% in other registers from EU-
RALS (pan European consortium of ALS registers)
[2]. This might be explained by the demographics of
the Limousin population, with 28.8% of inhabitants
older than 60 years [6]. Another explanation may be
the high level of exhaustiveness of our ascertainment,
even of the oldest patients. According to the capture—
recapture results, nearly all ALS cases were identified.
It could be postulated that in epidemiological studies
of ALS, even population-based ones, a large
proportion of missing cases are accounted for by the
oldest subjects, in whom diagnosis and identification

through registers is more challenging. It has been
reported that people older at onset are less likely to
see a neurologist and to be prescribed disease-modify-
ing treatment, and die faster [17]. This issue will pro-
gressively increase as western populations get older
and needs to be accounted for by population-based
studies.

In this work, it was found that 6.5% of cases are
familial ALS cases, in agreement with previous popu-
lation-based studies (5.1% in the Netherlands [18],
6.2% in Ireland [19], 6.5% in southern England [20]
and 7.6% in Italy [21]). Thus it is unlikely that clus-
ters of familial ALS cases could explain the high inci-
dence identified here. A limitation of this work relates
to missing information, as it was not possible to ascer-
tain the presence of familial antecedents of ALS in 21
patients. Furthermore, information about genetic
mutations is not yet available in the register.

© 2014 The Author(s)
European Journal of Neurology © 2014 EAN
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Figure 2 Number of ALS incident cases in Limousin, cross-
matched between three sources: source 1, French ALS referral
centres; source 2, public and private hospitals; source 3, health
insurance data (long duration affection), French register of ALS
in Limousin 2000-2011.

It is not possible to exactly compare ALS diagnosis
categories with other reports because EERC was used
and most registers use El Escorial; nevertheless, the
low proportion of definite incident cases and the far
higher figure for possible cases (vs. 43.7% and 9.2%
of definite and suspected cases in other European reg-
isters [2]) can lead to the suggestion that our register
is characterized by a rapid identification of cases after
onset, an argument reinforced by the low median
diagnosis delay of 8§ months.

Previous data from France about ALS incidence
were solely reported for the region of Limousin and
by our team. The incidence of ALS in Limousin for
the period 1994-1995 was assessed using three sources
(ALS referral centre, hospitals, private neurologists).
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The exhaustiveness was estimated to be 65.7%, and
using capture-recapture the 1994-1995 incidence was
corrected and estimated at 3.8/100 000 PYFU after
standardization on the French population [3]. In con-
trast, more recent work reported the incidence in
1997-2007 to be 2.0/100 000 PYFU after standardiza-
tion on the French population [4]. The former study
was based only on the database of the ALS referral
centre of Limousin, whose exhaustiveness was esti-
mated at 80% in the current work.

The results of the FRALim register fall between
those in the two previous studies. It may be postu-
lated that the methods used (multiple sources) explain
the differences from the 1997-2007 pattern. Natural
variations in the number of cases in a fairly small
population may explain differences compared with
1994-1995.

Gordon et al. [22] conducted an age—
period—cohort analysis of the change in mortality of
motor neuron disease (MND) in France (1968-2007).
It reported 268 deaths from ALS in Limousin between
1997 and 2007, giving a 3.2/100 000 crude mortality
rate — which is very close to the crude incidence rate
reported here. The similarity in numbers might be per-
ceived as validating the use of mortality data to assess
the incidence of ALS in Limousin and maybe in
France. However, before taking that step, various
hypotheses must be verified [23] and the accuracy of
death certificates (DCs) for MND/ALS in France has
to be assessed including the assessment of the percent-
age of false negative and false positive cases. This has
been done in other European countries, with inconsis-
tent results [24-29], but not yet in France. Finally,
DCs could not be considered as a possible source of

Table 3 Estimation of the number of subjects not identified by the three sources, log-linear models (models based on the three sources individ-
ually and stratified models), French register of ALS in Limousin 2000-2011

Models G AIC BIC d.f. Estimated n 95% CI
Three sources models S1 S2 S3 S1S2 S2S3 S1S3 0 45.27 44.89 0 0 0-ne
S1 S2 S3 S2S3 S1S3* 1.8 45.15 44.83 1 4.6 2.4-8.8
S1 S2 S3 S1S2 S1S3 5.6 48.93 48.61 1 0 0-ne
S1 S2 S3 S1S2 S2S3 6.3 49.59 49.27 1 0 0-ne
S1S2 S3 S1S2 10.6 51.89 51.62 2 0 0-ne
S1S2 S3 S1S3 8.7 49.98 49.71 2 2.8 1.6-4.9
S1 S2 S3 S2S3 9.4 50.65 50.38 2 2.8 1.6-4.9
S1.S2S3 15.2 54.50 54.28 3 1.8 1.1-3.0
Stratified models S1 S2 S3 age sex EERC S2S3 S1S3 145.3 357.0 386.9 1 4.6 2.3-9.3
S1 S2 S3 age sex EERC S2S3 S1S3 102.5 330.2 381.9 1 4.6 1.7-12.9

Slage, SIEERC, S2sex, SSEERC**

G?, deviance; AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion; d.f., degrees of freedom; Estimated #, estimated number
of subjects not identified by the register; 95% CI, 95% confidence interval; S, source; S1, French ALS referral centres; S2, public and private
hospitals; S3, health insurance (long duration affection); ne, not estimated; age, <70 or >70 years; EERC, El Escorial revised criteria (possible,
probable, probable laboratory-supported, definite). *P for interaction terms S1S3, 0.006; S2S3, 0.009. **P for interaction terms S1S3, 0.007;
S2S3, 0.009; Slage, 0.0002; SIEERC, 0.03; S2sex, 0.01; S3EERC, 0.02. Bold values indicate the best models.

© 2014 The Author(s)
European Journal of Neurology © 2014 EAN
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case ascertainment as it is not possible in France to
obtain nominative information about dead subjects
with a mention of ALS in the DC.

Estimations of subjects not identified by any source
were based on a capture-recapture analysis — an
approach previously used in the ALS field [3,18,30].
This allowed us to evaluate the exhaustiveness of our
register and to correct our crude incidence. Sources 1
and 2 (ALS referral centres and hospitals, respectively)
displayed exhaustiveness close to 85%, vs. 57% with
health insurance. The latter result may be due, for
example, to errors in administrative coding for ‘long
affection duration’ leading to underestimation of cases
recognized in the files. Also, a subject already regis-
tered with a ‘long affection duration’ of another nature
will not be registered if another disease such as ALS is
present. It appears that the number of ALS subjects
not identified is very low and that the exhaustiveness of
the register is between 95.6% and 99.4%. The fairly
small study population is probably implicated in an
easier establishment of the register and in these results.

The accuracy of capture—recapture analysis depends
on respecting six mandatory underlying assumptions
[11]. These are listed in italics and their validity and
how failure to respect them was addressed are
described. (1) All cases were true ALS; all diagnoses
were based on EERC centrally certified by a neurolo-
gist who examined the clinical information collected
in medical charts (particularly necessary for medico-
administrative sources). (ii) The register had clear geo-
graphical and time-scale coverage. Respect for this
assumption appears to be reinforced by the uniform
quality of case ascertainment for periods 2000-2005
and 2006-2011. (iii)) Al duplicate cases were identified
thanks to the use of nominative data, which were ren-
dered anonymous before analysis. (iv) The population
under study must be stable. This is the case overall in
Limousin, a rural region in the centre of France with
a low migration rate, a relatively stable number of
inhabitants and a mean annual variation of popula-
tion between 1999 and 2010 of +0.4% [31]. Even if
the migration rate in Limousin was considered signifi-
cant, this would have led to an overestimation of the
number of non-identified subjects (a number which is
low in our results). (v) Theoretically, the sources have
to be independent, but thanks to the use of log-linear
models it was taken into account that this was not the
case here. Two significant positive interactions were
identified: hospital identification and health insurance,
ALS tertiary centre and health insurance. These inter-
actions are not surprising considering that practitio-
ners in ALS centres or hospitals who diagnose ALS
refer the patient concerned to his or her GP, who then
makes an administrative declaration to the health
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insurer allowing the patient to be 100% reimbursed
for the costs of care. (vi) The assumption of the same
probability of ascertainment for each patient by a given
source was not verified in our data. This has been
accounted for by stratification of the model (introduc-
tion of interaction terms between sources and age,
sex, EERC) [16].

To conclude, using multiple sources of case ascer-
tainment, it was possible for the first time in France
to monitor accurately the incidence of ALS over
12 years. The incidence appears to be amongst the
highest ever identified in a western country through a
register, for such a large population and over such a
long period. It appears also that age at diagnosis in
our population is considerably higher than in other
reports. Due to the age structure of our region, our
work could thus give a good picture of the ALS pro-
file in western countries in the coming years.

This work is based on the first ALS register in
France, the exhaustiveness of which has been esti-
mated at 98%, adding to the originality of the paper.
The difference between ALS patients followed in an
ALS tertiary centre and those not (‘referral bias’) was
previously described [32,33] and is well illustrated by
our results. These data plead for a careful methodo-
logical approach using capture-recapture and stratifi-
cation of models in order to take into account the
heterogeneity of capture.

A further objective of the FRALim register is to
help identify clusters of ALS cases in order to investi-
gate environmental risk factor hypotheses [34,35]. It
will also contribute to the description of the prognoses
of patients and the identification of prognostic mark-
ers, e.g. in the nutritional field. Finally, it is hoped
that this first ALS register in France will be extended
progressively to cover other geographical areas of
France.
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Etude 2: Caractéristiqgues cliniques des patients #ints de SLA,

diagnostiqués dans 11 centres SLA francais en 2012

La SLA est une maladie des motoneurones touchantadiiltes et caractérisée par une

médiane de survie 24 mois apres le diagnostic @smno et al., 2015).

Elle est caractérisée par I'implication progressige MNC et MNP. Dans 5 a 10% des cas, la
SLA est dite familiale. Cependant, dans la pluplag cas, la cause de la SLA reste inconnue.
Il est une notion généralement acceptée que letrspelinique de la SLA comprend des
phénotypes difféerents marqués par une implicatemmble des MNC et MNP (Ravits and La
Spada, 2009). En conséquence, huit phénotypesjudisi distincts sont reconnus dans la
littérature: classique, bulbaire, flail arm, flddlg, pyramidal, respiratoire, pur MNP et pur
MNC (Gordon et al., 2009; Pringle et al., 1992; &alii et al., 2008; Shoesmith et al., 2007;
Tartaglia et al., 2007; Visser et al., 2008; Wijega et al.,, 2009). Une discussion a
récemment été soulevée sur la possibilité que tEngiypes de la SLA aient différentes
étiologies. Il a été aussi supposé que les facwaus-jacents peuvent étre d’ordre génétique
ou environnemental ou encore a la fois génétiqueeratironnemental. Ces facteurs
modifieraient le phénotype des patients. Cependdlitieure actuelle en France, aucune étude
n'a été conduite jusqu’alors pour déterminer legrnuitypes des patients SLA, en utilisant une

approche épidémiologique.

Par ailleurs, a ce jour aucun traitement efficaedadSLA n’a été trouve. Seul le riluzole a
montré un effet partiel sur la survie (Miller et,&012). L’échec répété des essais controlés
randomisés (ECR) au cours des vingt derniéres anaéwouver un traitement efficace
pourrait étre partiellement expliqué par (i) I'imsion de patients atteints de SLA a un stade
avance, (i) la diversité et I'hnétérogénéité de maladie, et (iii) un déséquilibre des

caractéristiques des patients entre les groupes.

Si I'objectif de ces ECR est d'empécher I'extensiorprocessus dégénératif, il y a un réel
intérét & proposer l'inclusion de patients trésat@i@s le diagnostic. A cet égard, la plupart
ECR définissent des criteres d'admissibilité basés (1) le délai entre les premiers
symptomes ou le diagnostic et l'inclusion et (& @DAH. Il y a habituellement aucune
restriction sur I'age, le sexe et le phénotype.délai de diagnostic court (Zoccolella et al.,

2008) et une forme certaine de la maladie a I'siclu sont connus pour étre des mauvais
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facteurs pronostiques (Chen et al., 2015). L' ALSHR(Cedarbaum et al., 1999) a une bonne
sensibilité relative pour I'évaluation du déclimétionnel. La variation du score ou la pente
d’ALSFRS-R est considérée comme un critére de j@geracceptable dans les ECR (EMA,
2013). Au moment du diagnostic, la pente du ALSHR@<imura et al., 2006) pourrait étre
un meilleure reflet que le score ALSFRS-R, de éh@généité de I'évolution entre les patients
atteints de SLA.

Les objectifs de cette étude descriptive ont étéldelécrire I'hétérogénéité phénotypique des
patients atteints de SLA diagnostiqués en 2012 tiarsentres de référence SLA francais, 2)
examiner les associations entre le score / pen®@FRS-R au moment du diagnostic avec le
délai de diagnostic, les phénotypes de la SLA®CBAH, 3) analyser ces associations apres

I'application d’une discrimination sur le délaidiagnostic et / ou CDAH.
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Abstract

Objective : i) Describe the phenotypic heterogeneity of amyotrophic lateral sclerosis
(ALS) patients diagnosed in 2012 in 11 French referral ALS centers, ii) Look at the
associations between ALSFRS-R slope at time of diagnosis with diagnosis delay, ALS
phenotypes and Airlie House diagnosis criteria (AHDC), iii) Analyse these associations

after applying restriction on diagnosis delay and/or AHDC.

Methods : This observational cross sectional study involved 11/18 French ALS centers.
Patients diagnosed during 2012 according to AHDC were included. We calculated the
disease progression (ALSFRS-R slope = AFS) as follows: AFS = (48 - ALSFRS-R at

“time of diagnosis”)/duration from onset to diagnosis (months).

Results : At time of diagnostic 476 patients were classified into eight phenotypes: bulbar
(33.0%), spinal lumbar (28.2), spinal cervical (23.1%), flail leg (4.4%), ALS/FTD (4.2%),

possible flail arm (4.0%), respiratory (2.1%), dropped-head (1.0%).

The overall median of the AFS was 1.0 [0.5-2.0]. AFS was significantly associated with
AHDC (p = 0.009) and diagnosis delay (p= 0.006), but not with clinical phenotype at time

of diagnosis (p= 0.902).

Conclusions : Our study confirmed the heterogeneity of phenotype of ALS patients. On

the basis of AFS, it is possible to constitute three homogenous groups of patients.



Keywords : Amyotrophic lateral sclerosis, ALS phenotype, France, ALSFRS-R slope,

diagnosis delay



Introduction

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is the most devastating motorneuron disease in
adults with a 24 months median survival from diagnosis (1). Only riluzole has shown a
partial effect on survival (2). In the last twenty years, the repeated failure of randomized
controlled trials (RCT) may be partially explained by enrolment of ALS patients at an
advanced stage, the disease diversity and heterogeneity, and an imbalance of patients

between groups.

If the goal of these RCT is to prevent the extension of the degenerative process, there is
a real interest to propose the inclusion of patients very early after time of diagnosis. In
this regard, most RCT define eligibility criteria based on delay from first symptoms or
time of diagnosis to time of inclusion and Airlie House Diagnostic Criteria (AHDC). There
is usually no restriction on age, sex and phenotype. A short diagnosis delay (3) and a
definite form at inclusion are known to be worse prognostic factors (4). The ALS
Functional Rating Scale-Revised (ALSFRS-R) (5) has a relative good sensitivity for
evaluating the functional decline. ALSFRS-R score variation or ALSFRS-R slope are
considered as acceptable main outcomes in RCT. At time of diagnosis, slope of
ALSFRS-R (6) could be a better reflect than ALSFRS-R score of the heterogeneity of

evolution between ALS patients.

The aims of this descriptive study was: i) to describe the phenotypic heterogeneity of
ALS patients diagnosed in 2012 in 11 French referral ALS centers, ii) to look at the

associations between ALSFRS-R score and ALSFRS-R slope at time of diagnosis with



diagnosis delay, ALS phenotypes and AHDC, iii) to analyse these associations after

applying restriction on diagnosis delay and/or AHDC.



Patients and Methods

Design and inclusion criteria

This observational cross sectional study involved 11 over 18 ALS centers from France.
ALS patients were diagnosed in those centers during 2012, according to Airlie House
Criteria (AHDC) (7). The diagnosis of ALS was based on clinical data and results from
electroneuromyography, allowing classification in definite, probable, probable lab-
supported and possible forms. A detailed attempt was made to exclude patients in whom

symptoms were caused by conditions other than ALS (ie, ALS-mimic syndromes).

Data collection and phenotype classifications
- Data collection

Clinical and paraclinical data from French ALS referral centers were extracted from the
French centralized national database. This database was approved by the “Commission
Nationale de I'Informatique et Libertés” in 2008. The French national body coordinating
ALS referral centres was asked to make data extraction.

Details of patients’ initial clinical features were obtained either by review of their
complete medical records or medical examination. For each case, demographic and
clinical characteristics were collected, including age at onset, date of onset and of
diagnosis, diagnosis delay (calculated as the time between the first symptoms and the
diagnosis), and type of onset, ALSFRS-R, and AHDC. A senior neurologist (PC)
reviewed all charts for Airlie House validation and phenotype classification. Duplicates of

patients were checked and removed



In case of missing data it was difficult for the senior neurologist to validate AHDC at time
of diagnosis. When it was impossible to found complementary information the patient

was excluded.

- Phenotype classification

The classification was based on clinical data, which were prospectively collected. It was
established by the senior neurologist after review of all medical charts. Patients were
classified into eight phenotypes of ALS: (1) bulbar phenotype: the site of symptom’s
onset is bulbar (dysarthria, swallowing disorders), (2) spinal cervical phenotype: the site
of symptom’s onset is a deficit of the upper limb(s), unilateral or bilateral, (3) spinal
lumbar phenotype: the site of symptom’s onset is a deficit of the lower limb(s), unilateral
or bilateral, (4) dropped-head phenotype: the site of symptom’s onset is a deficit of neck
muscles causing a dropping head, (5) flail leg phenotype: the site of symptom’s onset is
a distal deficit of the lower limbs. In this category, patients with pathological deep tendon
reflexes or Babinski sign in the lower limbs were included but without hypertonia.
Patients with wasting beginning proximally in the legs without distal involvement were
classified as spinal lumbar (6) possible flail arm phenotype: the site of symptom’s onset
is a proximal deficit of the upper limbs. In this category, patients with pathological deep
tendon reflexes or Hoffman sign in the upper limbs but without hypertonia were included
(7) respiratory phenotype: the site of symptom’s onset is respiratory defined as
orthopnea or dyspnoea at rest or during exertion, (8) ALS/FTD phenotype: patient with
any type of onset associated with a cognitive and or behavioral fronto-temporal

dementia.



- Evaluation criteria on the ALSFRS-R slope or progression rate (AFS)

The ALSFRS-R (5) is a simple, easy to administer, disease specific scale consisting of
12 items assessing bulbar (3 items), arm (3 items), leg (3 items) and respiratory (3
items) functions resulting in a total score ranging from 0 to 48. ALSFRS-R is considered
as an acceptable main outcome (8-11) in RCT (12). The ALSFRS-R was recorded at
“time of diagnosis”. Furthermore, we calculated the disease progression (ALSFRS-R
slope = AFS) as follows: AFS = (48 - ALSFRS-R at “time of diagnosis”)/duration from
onset to diagnosis (months) (6). The calculation of this ALSFRS-R slope allows us to
compare the median ALSFRS-R slope of our study population to the 1-point decline per
month generally accepted as the average rate for the ALS population as a whole (13).
AFS and ALSFRS-R score were compared between ALS patients according to their
phenotypes, diagnosis delay and AHDC. At time of diagnosis, we looked at AFS and
ALSFRS-R score after applying a restriction on AHDC by excluding the possible forms
(to avoid misdiagnosis of ALS) and/or on diagnosis delay by excluding patients with a
delay = 12 months (as diagnosis delay is associated with survival). This double
restriction allowed us to verify if the excluded population is more homogenous than the

whole ALS population according to ALSFRS-R score or AFS.(1).

Statistical Analyses

We calculated descriptive statistics for the clinical and demographic variables of interest.
We report mean (x standard deviation), median (range) and the proportion for each
variable of interest. Difference of frequencies between two groups was assessed by Chi-

square test or Fisher-exact test. Difference of means between two groups was assessed



by Student test or Mann-Whitney test, according to the application conditions. P-values
< 0.05 were considered to be statistically significant. Calculations were performed using

the statistical software Stata 12.

In order to verify the robustness of the inclusion criteria in clinical trials, we conducted
analyzes on ALSFRS-R score and AFS according to diagnostic delay and ALS
phenotype after the exclusion of AHDC possible forms, and/or the exclusion of patients

with a diagnosis delay = 12 months.



Results

Clinical phenotypes

During 2012, a total of 476 incident ALS cases were included in 11 different ALS
centers. The clinical features of the whole ALS population according to sex are shown in
table 1. The overall male/female sex ratio was 1.13. Females were significantly older as
compared with males, at age of onset and age of diagnosis (respectively p = 0.007 and
p < 0.001). Mean diagnostic delay did not differ between sex (p = 0.114) but at time of
diagnosis, females appeared more severely affected as compared with males according
to the ALSFRS-R score (38.616.8 vs 36.31£7.8, p = 0.002) without significant difference
in AFS (p = 0.507). The AHDC were not different between males and females (p =
0.107).Table 1 shows that the sex ratio was in favor of females: i) when age at diagnosis
was > 75 years, ii) when the diagnosis delay exceeded 18 months, iii) when site at onset
was bulbar or associated with a fronto-temporal dementia, iiii) when ALS was diagnosed

as definite according to AHDC.

Table 2 displays the clinical features of the 8 ALS phenotype groups at time of
diagnosis. The decreasing order of frequency was: 33.0% (bulbar phenotype), 28.2%
(spinal lumbar phenotype), 23.1% (spinal cervical phenotype), 4.4% (flail leg
phenotype), 4.2% (ALS/FTD phenotype), 4.0% (possible flail arm phenotype), 2.1%
(respiratory phenotype) and finally 1% (dropped-head phenotype). Age at onset and
diagnostic delay were significantly different between phenotype groups (respectively, p =

0.013 and 0.024). Dropped head and flail leg phenotypes had the longest diagnostic

10



delay. The median age at onset was earlier in spinal cervical, flail leg and ALS/FTD

phenotype groups.

Functional disability

The overall median of the AFS was 1.0 [0.5-2.0] (Table 1), with a distribution very closed
to 1 for most phenotypes, except for the dropped-head 0.7 [0.5-1.0]) and ALS/FTD (2.0
[1.7-2.3]) (Table 2). Figure 1 clearly demonstrated that AFS was significantly associated
with AHDC (p = 0.009) and diagnosis delay (p= 0.006), but not with clinical phenotype at
time of diagnosis (p= 0.902). AFS was higher in patients with a diagnosis delay < 12
months as compared to those with a delay comprised between 12-18 months (p =
0.006) and > 18 months (p = 0.008). AFS was also significantly higher in definite forms
as compared to probable forms (p = 0.047). No difference was observed between the

other forms.

The overall median for the ALSFRS-R score was 39.0 [33.0-43.0] (Table 1). The lowest
median scores were observed in respiratory, ALS/FTD and bulbar phenotype groups

(Table 2). No significant difference was identified between the different phenotypes

(p=0.926).

Functional disability with exclusion of possible ALS and patients with diagnostic

delay upper than 12 months

When patients were compared according to the diagnosis delay (<12 Vs = 12 months),
there was a significant difference between the two groups according to the phenotype

(p=0.013) and AFS (p<0.001).
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When  patients were compared according to AHDC  (possible Vs
definite/probable/probable lab-supported), we demonstrated a significant difference for

ALSFRS-R score (p<0.001) and AFS (p<0.001).

When we applied a restriction on diagnosis delay (exclusion of delay = 12 months) and
AHDC (exclusion of possible forms), the significant differences were observed for the

phenotype classification (p=0.009) and AFS (p<0.001).

It is possible to differentiate three groups of homogeneous ALS patients according to

their AFS as showed in figure 2.
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Discussion

Heterogeneity of ALS phenotypes

This study confirms in a population of 476 patients recruited in 11 tertiary ALS centers in
2012 the heterogeneity of phenotypes at time of diagnosis. According to the site at onset
and the overlap of upper and lower motor neuron signs, it is possible to differentiate 8
phenotypes. Age at diagnosis has an influence on phenotypes, as reported by other
studies (14,15). The whole ALS population has a mean age at onset and diagnosis,
respectively: 64.3+12.4 and 65.3+12.4 years. The bulbar phenotype represents 10% of
cases under 40 year age group, and increases up to more than 39% in patients aged
more than 65 years, with a more marked trend among females. Spinal forms have a
lower age at onset, compared to bulbar onset with a difference more than 4 years. Sex
ratio (M:F) is in favor of male in three phenotypes: spinal cervical (2,0), respiratory (9.0)
and possible flail arm (2.8). On the other hand, there is a female predominance for
bulbar (0.8), head dropped (0.7) and ALS/FTD phenotypes (0.8), as previously reported
(14,16,17). Chio et al. (14) considered that the predominance of females is related to an
older age at onset. This study shows that the number of ALS females increases: i) with
age and it could be partially explained by a longer life expectancy as compared to
males; ii) an increase in diagnosis delay for all phenotypes, except for flail arm and flail
leg. This could suggest that females have a less access to care as compared to males;
ii) the certainty of ALS diagnosis according to AHDC from possible to definite forms,
suggesting a delayed diagnosis as compared to males.

Functional decline and diagnosis delay

13



In this study, the median of AFS (1.0 point/month) is the same than the 1-point decline
generally accepted as the average rate for the ALS population as a whole (13,18). There
is no significant difference between males and females, although mean ALSFRS-R
score at time of diagnosis was greater. Combined effects of an older age at onset
(median: 66.3 Vs 63.9) and diagnosis for females (67.4 Vs 64.9) and a longer delay of
diagnosis (median: 9.1 Vs 8.1) may explain the absence of difference in functional
decline. In overall, AFS and ALSFRS-R score are not associated with clinical
phenotypes although some of them (spinal lumbar, flail arm, flail leg and dropped-head)
display a slower functional decline, marked by a AFS <1.

The diagnosis delay is in overall associated with AFS (p = 0.006). This difference is
mainly explained when the diagnosis delay is lower than 12 months as compared to
upper value. The difference in AFS is huge as patients lost more than 2 points per month
when the diagnosis is made within the first year from onset as compared with a longer
delay of diagnosis. Phenotypes differ accordingly to the diagnosis delay with a shorter
median for bulbar (8.1), spinal cervical (8.1) and ALS/FTD (6.1) as compared with the
other phenotypes. The median of the whole ALS population (9.1) is in agreement with
previous studies.

Functional decline and AHDC

There is no significant difference between possible ALS form and the others (definite,
probable and probable with laboratory supported) according to gender, phenotypes, age
at onset and age at diagnostic. This shows that the possible form of ALS, cannot be
discriminated from other forms of ALS based on these criteria. This shows that, the
possible form of ALS cannot be discriminated from other forms of ALS based only on

these criteria. But this discrmination is possible based on the score (p=0.001) and

14



ALSFRS-R slope (p < 0.001). It is noted that the possible forms (loss of 0.6 points per
month) evolve more slowly than other forms (loss of 2.3 points per month) as know in
the literature.

Usually subjects with the most rapid decline of ALSFRS-R scores have the shortest
survival (19). Slopes of ALSFRS-R over time have greater correlation with survival than
slopes of the others scale and are now frequently used (6,13,20-27). Most previous ALS
trials have used the ALSFRS-R score/slope as primary (23,28-35) or secondary
(27,36,37) outcomes measurement. In addition early data suggest that the telephonic
administration of the ALSFRS-R will further reduce subject dropout by providing data
from patients unable to attend trial evaluations in person (31,40-42). This could
minimize in part the double level of selection bias that affects clinical trials: (1) First level
of bias, patients are usually hospital patients and therefore unrepresentative of all ALS
cases; (2) The second bias level, in these patients unrepresentative of all cases. a

choice is made to exclude others patients (including ALS possible forms).

This is, of an original study that corresponds to clinical practice: Originality is to show
that this ALSFRSR slope could be used as criteria for inclusion of patients in clinical
trials as mention below.

The decline relative to the AFS is not linear in time or homogeneous. The variability of
the evolutionary status of patients with ALS is however not well explained or simply
poorly exploited, so that his knowledge could be used in the selection of patients to be
included in clinical trials.

In our study figure 2 shows that after the application of a dual restriction (restriction on

AHDC and a restriction on the diagnostic delay) it would be possible to form three types

15



of homogeneous groups of patients for randomized clinical trials: slow progressors (loss
of less than 0.5 points per month), intermediates progressors (loss [0.5-1 [points per
month) and rapid progressors (loss of atleast 1 point per month). As a result, AFS at the
time of diagnosis in each patient appears more closely associated with future
progression.

The limitations of this study can be related to sample selection and size. Only those
subjects who attended the 11/18 ALS centers were included. Others important ALS
center (such as Paris, Lyon, Marseille...) which have large numbers of patients, have
not been included in this study unfortunately. Nevertheless, this study represents the
largest investigation undertaken in the phenotype description of French ALS patients,

and serves to extend our understanding of the phenotype aspects of ALS in France.
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Figure 1. Distribution of ALSFRS-R slope by : (A) phenotype, (B) Airlie
House diagnosis criteria, (C) diagnosis delay (All the outliers are not
presented here )
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Etude 3: Evaluation du lien entre la sclérose laté&e amyotrophique et

I'activité physique / sport — une revue de littératire

A ce jour aucune association entre un facteur sigue et la SLA n'a pu étre démontré de
maniere convaincante et reproductible. Parmi legetas de risque incriminés, on peut citer
I'activité physique pour laquelle il existe de namises contradictions entre les différents

travaux conduits dans ce domaine.

Une activité physique intense est soupconnée dwifar la survenue d’'une SLA (Patel and
Hamadeh, 2009). Des populations incluant des jeuderfootball, des coureurs de marathon
et des vétérans de la guerre du Golfe ont ététdéaomme des populations a risque (Belli
and Vanacore, 2005; Huisman et al., 2013; McCrate Kaspar, 2008). Les célébrités
victimes de cette maladie comme Lou Gehrig (jowkubase-ball aux USA), Ezzard Charles
(champion de boxe poids lourd), Catfish Hunter €jaude baseball), Jacob Javits (sénateur
ameéricain, fervent joueur de tennis), Dimitri Clad&tvitch et Charles Mingus (grands joueurs
d’instruments de musique) n’ont fait que renforltdee qu’il existe peut-étre une association
entre SLA et activité physique. Chio et al avaitntné une augmentation significative du
risque de développer une SLA chez les footballptotessionnels italiens (Chio et al., 2005).
Les auteurs ont poursuivi leur étude en suivarteagihorte (n=7325) et en la comparant a
deux autres groupes d’athlétes professionnels (b8gBetteurs et 1701 cyclistes) (Chio et al.,
2009a). Les résultats confirment le risque plusélde SLA chez les footballeurs, avec un
risque supérieur pour les carriéres de plus deamnsget un age moyen de début précoce (41,6

ans).

D’autre part, plusieurs études cas-témoins n’ost germis de mettre en évidence une telle
association (Qureshi et al., 2006; Sutedja et28Q7; Valenti et al., 2005; Veldink et al.,
2005). En plus, il a été démontré que I'exercicargat favoriser la production de multiples
facteurs de croissance a effets neuroprotectawelgbgénétique lors de la SLA (Lui and Byl,
2009; McCrate and Kaspar, 2008; Patel and Hama&@£l9; Pupillo et al., 2014a). Enfin, des
effets positifs de I'exercice physique sur la giéatle vie, 'autonomie et l'intégration sociale
des personnes atteintes de SLA ont été suggérésafiduByl, 2009). Bien que plusieurs
études épidémiologiques fassent état d'une asgwmtiantre activité physique intense et
risque de SLA (Bracco et al., 1979; Palo and Jaketa 1977; Roelofs-lverson et al., 1984;

Rosati et al., 1977), des études plus récentest was permis de confirmer ces résultats
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(Pupillo et al., 2014a; Huisman et al., 2013; Begthal., 2010; Armon, 2007; Veldink et al.,
2005; Armon, 2003; Longstreth et al., 1998; Armbale 1991).

Précédemment des revues de littérature sur le enjeité conduites. L'étude de Harwood at

al (2009) a considéré les données publiées ent®& &9 2009 et a analysé les différents

articles relevant du domaine sans pour autantadeinent conclure sur la question avec une
évaluation classifiée du niveau de preuve des stetlele leurs enseignements (Harwood et
al., 2009). Deux ans plus t6t Armon mettait a jonrde ses précédents travaux, il a pris alors
en compte les articles publiés entre 2002 et 20@7abouti a la conclusion, aprés application

d'une grille de classification du niveau de preyuds de synthése de la preuve que « «
L’activité physique n’est probablement pas un factke risque de SLA », niveau C de preuve
(Armon, 2007).

Toutefois depuis cette date un certain nombre deeales données épidémiologiques ont été
produites. Il convient alors d’examiner tous legnénts de preuve disponibles dans la
littérature sans restriction de date. En outregfendion de I'activité physique prise en compte
pour aboutir a cette conclusion était hétérogenest@ans cette logique que s’intégre notre
travail dont I'objectif général était de réalisemeurevue de la littérature épidémiologique
existante sur l'association entre lactivité phymqget sportive et la sclérose latérale
amyotrophique. Les objectifs spécifiques étaientratderches les études épidémiologiques
originales, de déterminer leur niveau de preuvesyhehétiser I'information disponible et de

conclure sur le lien éventuel.
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Abstract To elucidate whether physical activity (PA) and
sport increase the risk of developing amyotrophic lateral
sclerosis (ALS), a literature review of epidemiological
studies was conducted according to the Meta-analysis of
Observational Studies in Epidemiology guidelines. Six
databases (Pubmed, Scopus, ScienceDirect, IngentaCon-
nect, Refdoc and the Cochrane database) were searched to
April 2014. Experts were asked to identify studies in press.
Studies of interest were examined for their level of evidence
and synthetized using Armon’s classification for exogenous
risk factors for ALS. Of 37 epidemiological works included
in the review, two (5.5 %) provided class I evidence, and
five (13.5 %) class II. Others offered evidence of class III
(n=28, 21.6 %), IV (n=16, 432 %) and V (n = 6,
16.2 %). Results were stratified according to type of
exposure: (1) PA related to sport and work (n = 14), (2)

The Groupe « Bibliographie de la coordination des centres SLA
francais ».

B. Hamidou - P. Couratier - C. Besancon - M. Nicol -

P. M. Preux - B. Marin (IX)

INSERM UMR1094, Tropical Neuroepidemiology, Faculté de
Médecine, 2 rue du Dr Marcland, 87025 Limoges Cedex, France
e-mail: benoit.marin @unilim.fr

B. Hamidou - P. Couratier - C. Besancon -

P. M. Preux - B. Marin

Univ Limoges, School of Medicine, Institute of
Neuroepidemiology and Tropical Neurology, CNRS FR 3503
GEIST, Limoges, France

P. Couratier - M. Nicol
CHU Limoges, Service de Neurologie, Centre SLA, Limoges,
France

P. M. Preux - B. Marin
CEBIMER, CHU Limoges, Limoges, France

soccer and American football (n =9), (3) occupation
(n = 12), (4) proxies of PA (n = 2). Among articles which
considered “PA related to sport and work”, two class I
studies and one class II study concluded that PA is not a risk
factor for ALS. This evidence establishes (level A) that PA
is not a risk factor for ALS. As regards “occupational
related activity” a level of evidence of U was obtained (it is
unknown whether the professional category “physical
worker” is a risk factor for ALS). Football/soccer may be
considered as a possible risk factor for ALS (level C) and
there is a need for further research taking into account the
numerous confounding factors that may arise in this field.

Keywords Amyotrophic lateral sclerosis - Motor neuron
disease - Physical activity - Sports - American football -
Soccer players

Abbreviations

ALS Amyotrophic lateral sclerosis
EEDC El escorial diagnostic criteria
MeSH Medical subject headings
MET  Metabolic equivalents

PA Physical activity

Introduction

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rare neurode-
generative disorder with a devastating course. Five to 10 %
of cases involve subjects with familial antecedents, and the
other 90-95 % are considered as sporadic [1]. Sporadic
ALS is of unknown origin but could be related to gene-
environment interaction [2].

In 2007, Armon et al. [3] published a review involving
critical examination of checklist items and synthesis of the
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level of evidence; they concluded that physical activity
(PA) is probably not a risk factor for ALS (level B). In
2009, Harwood et al. [4] discussed articles published since
1995 and concluded that evidence for PA as a risk factor in
MND was limited and conflicting. Since then, new insights
have been published; in addition previous reviews were
limited regarding publication period. An up-to-date critical
appraisal of the epidemiological evidence is mandatory to
enable research to progress. With that purpose in mind, we
reviewed the epidemiological literature published on the
topic. We used the tool developed by Armon et al. [5], in
2003, to classify the level of evidence and synthesize the
evidence. This grid is specifically designed to ascertain the
level of evidence in the search for ALS exogenous risk
factors and is now accepted by numerous experts in ALS
[6]. It allows for classification of the quality of evidence in
the published literature and for conclusions to be drawn
from that evidence. It is a detailed grid that includes the
items for critical review of articles reporting other systems
of classification of evidence; for example, it includes the
elements included in the tool elaborated by the American
Academy of Neurology [7]. This grid has been used in
previous reviews of evidence about ALS and exposures,
hence allowing us to directly compare our conclusions with
those of previous authors.

Methods

The methodology and results are presented according to the
Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE) guidelines [8].

Search strategy

First, a systematic search was conducted to identify reports
of the association between ALS and PA and sport. The
search was unlimited with regard to date of publication but
was restricted to articles in French or English. The following
databases were searched to April 2014: PubMed (MED-
LINE), SCOPUS, ScienceDirect (Elsevier), IngentaCon-
nect, Refdoc (the INIST/CNRS), and the Cochrane database.
The keywords consisted of a combination of medical subject
headings (MeSH) and textwords (Table 1). Reference lists
of articles were also examined, and experts in the field were
contacted to identify studies in press. All reports identified as
relevant were imported into the bibliographic management
tool Zotero-3-0-11 and duplicates were deleted.

Inclusion criteria

We included all original epidemiological reports, meaning
that the following were excluded: (1) meta-analyses/

@ Springer

Table 1 Research in context

The terms defining disease on one hand and the terms defining
physical activity and sport on the other hand were combined by
the Boolean operator AND. The different terms defining disease
or physical activity and sport were combined by the Boolean
operator OR.

Mesh terms in English (Pubmed)

Defining disease: :” Amyotrophic Lateral Sclerosis”
[Mesh],”bulbar Palsy, Progressive” [Mesh], “Motor Neuron
Disease” [Mesh], “Muscular Atrophy, Spinal” [Mesh]

Defining physical activity and sport: :” Agriculture” [ Mesh],
“Agricultural Workers’ Diseases” [Mesh], “Athletes” [Mesh],
“ Athletic Injuries “[Mesh],” Athletic Performance” [Mesh],
“Basketball “[Mesh],” Baseball “[ Mesh], “ Bicycling
“[Mesh],” Doping in Sports “[Mesh],” Employment” [Mesh],
“Exercise” [Mesh],”Football” [Mesh], “Job Application”
[Mesh],” Occupational Diseases” [Mesh], “Physical Exertion
“[Mesh],” “Physical Exertion” [Mesh],”Physical Fitness”
[Mesh], Resistance Training “[Mesh],”Soccer” [Mesh],
“Social Work” [Mesh], “Sport” [Mesh],” Women, Working”
[Mesh], “Work Simplification” [Mesh],”Work” [Mesh],
“Workplace” [Mesh]

Textwords in English (Pubmed and other databases)

Defining disease: “Amyotrophic Lateral Sclerosis”, “ALS”,
“bulbar Palsy”, “Charcot’s disease”, “Lou Gehrig’s disease”,
“MND”, “Motor Neuron Disease”, “Muscular Atrophy”,
“Progressive”, “Spinal

Defining physical activity and sport: :*“Agriculture”,
“Athletes”, “Athletic Injuries”, “Athletic Performance”,
“Baseball”, “Basketball”, “Bicycling”, “Diseases
Agricultural Workers”, “Doping in Sports”, “Employment”,
“Exercise”, “Football”, “Handball”, “Job Application”,
“Manpower”, “Occupational Diseases”, “Physical Exertion”,
“Physical Fitness”, “Physical Exertion”, “Resistance
Training”, “Soccer”, “Sports”, “Sports and Traumatism”,
“Social Work”, “Work”, “Work Simplification”, “Working”,
“Workplace”, “Women”

Textwords in French

Defining disease: “Maladie de Charcot”, “Maladie de Lou
Gehrig”, “Maladie du motoneurone”, “Maladie
Neurodégénérative”, “Sclérose Latérale Amyotrophique”,
“SLA”

Defining physical activity and sport: “Activité physique”,
“Athletes”, “Activité sportive”, “Baseball”, “Basketball”,
“Blessures”, “Cyclisme”, “Dopage”, ” “Exercice physique”,
“fitness”, “Football, handball”, “Sport”, “Sport et
traumatisme

literature reviews of epidemiological studies; (2) editorials,
letters to the editor; (3) works in vitro, in vivo on animal or
cell models; (4) proceedings of conferences.

Study selection

First, all titles were examined and some reports were
excluded on this basis (stage 1); second, abstracts were
read (stage 2). These steps were performed by one
author (BH) and validated by another (BM). Third, full
texts of reports that complied with the inclusion criteria
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Table 2 Summary of the level of evidence based on the number of
studies and their class

Evidence level Characteristics

Level A—established 2 Class I OR 1 class I + 2 class 11
OR 3 class II, without
contradiction + causality criteria

a) 1 class I OR 2 class II, without
contradiction + causality criteria

b) 2 class I OR 1 class I + 2 class II
OR 3 class II with contradiction

Level B—probable

1 class II OR several class IIT with
or without contradiction

Level C—possible

Level U—unknown whether
this is or is not a risk factor

Conflicting results, lack of studies
class I, II, III, results from studies
of class IV and V

Table based on Armon (2003)°

were examined (stage 3). In order to avoid bias, full
texts were read without knowledge of the journal or of
the author.

Data extraction

Full copies of all selected reports were examined by two
reviewers (BH and BM), who assessed their eligibility and
extracted data independently. Data were recorded inde-
pendently using an ad hoc system: Investigators, year of
publication, type of study, number of subjects analyzed,
country, study period, exposure measurement, definition of
the disease, results (measure of association, incidence,
SMR, other), and level of evidence.

Classification of evidence and level of evidence

We used Armon’s system to classify the evidence of the
studies selected [5]. This tool includes general methodo-
logical criteria and some ALS-specific criteria.

Classes of evidence range from class I (highest) to class
V (lowest). Data from class I, IT and III studies can lead to
the following levels of evidence that a factor is or is not
associated with risk: A (established), B (probable), or C
(possible). The other classes (IV and V) can lead to evi-
dence of level U (unknown relationship) (Table 2).

Classification of the evidence, and assessment of the
level of evidence were carried out independently by two
reviewers (BH and BM) using studies providing evidence
of class IV and higher (class V studies were considered
insufficiently accurate at this point). Discrepancies between
reviewers were discussed with a third reviewer (PMP) to
achieve a consensus.

Results
Literature identification

Of 562 articles identified in the preliminary search, 73 were
duplicates. After comprehensive screening (title, abstract
and full text), 464 articles were excluded, leaving only 25
eligible studies. Eleven additional publications were found
by hand searching within the reference lists of articles, and
one article in press was identified by an expert, giving 37
articles to be included in the review. Figure 1 shows the
flowchart of data selection for analysis.

Main characteristics of the studies

Table 3 shows the main characteristics of the studies
included. Thirteen of the 37 articles were cohort studies
[9-21], 21 were case—control studies [22—-42], and three
were case-series reports [43—45]. One cohort study was of
the exposed-unexposed type [10]. The other cohorts
compared the incidence of ALS with a reference value.
Seventeen studies [11, 12, 22, 23, 25-33, 35, 43-45]
defined ALS using El escorial diagnostic criteria (EEDC)
and ten studies [10, 19, 34, 36—42] defined it in terms of a
clinical diagnosis by a neurologist.

The heterogeneity of how “PA” was defined was
important: (1) Thirteen studies focused on PA related to
sport and/or work [11, 22, 25, 28, 31-37, 40, 41], but it was
evaluated in more or less accurate ways, including meta-
bolic equivalents (MET) in five studies [21, 23, 27, 31, 33],
(2) Nine studies focused on sports such as soccer and
American football [9, 10, 13-16, 18, 44, 45], (3) Twelve
studies measured occupation-related activity (farmers,
foresters, fishermen, and masons) [11, 17, 19-21, 26, 27,
29, 30, 39, 42, 43], (4) Two other studies used a proxy of
past PA (no coronary history, and fitness measured during
military service) [12, 35].

Classification of the evidence

Two of the 37 studies (5.4 %) were categorized as class I
[22, 23], 5 (13.5 %) as class II [10, 18, 25, 31, 32], 8
(21.6 %) as class II1 [9, 13, 15, 17, 24, 34, 39], 16 (43.3 %)
as class IV [12, 14, 19-21, 26, 27, 29, 30, 33, 35, 38, 41,
42] and 6 (16.2 %) as class V [11, 28, 40, 43-45]. About
seventy percent of the studies showed a significant positive
association (as a risk factor) between PA and ALS, but
most of them provided low level evidence (seven class IIT
[9, 13, 15, 16, 24, 34, 39] and 13 class IV [12, 14, 19, 21,
26, 27, 29, 33, 35, 36, 38, 41, 42] (Table 4). Given the
heterogeneity of PA measures, it was decided to stratify the
results by type of exposure:
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Fig. 1 Flow diagram outlining the identification and screening of articles

Occupation-related activity

We identified 12 studies, including 11 with levels of evi-
dence higher than V. Eight of them (one class III [39] and
seven class IV [19, 21, 26, 27, 29, 38, 42] supported a link
between an occupation demanding physical work and ALS.
This then led to evidence of level U, meaning that it is
unknown whether the professional category “physical
worker” is a risk factor for ALS (Table 4).

Soccer and American football

We identified nine studies: two class V [44, 45] and seven
higher than V [9, 10, 13-16, 18]. Six of them (one class II
[18] four class III [9, 13, 15, 16] and one class IV [14]
showed a significant positive relationship (risk factor)
between football and ALS. Football/soccer may therefore
be considered a possible risk factor for ALS (level C). It
was not possible to reach a higher level of evidence due to
the lack of at least one class I study (Table 4).

PA related to sport and work

Six of 14 published studies supported a positive association
(one class II [25] one class III [34] and four class IV [33,

@ Springer

35,36,41] ). One class I [31] showed a protective effect of
PA. Nevertheless, three studies (one each of class I [23]
class II [32] and class IV [37] identified no association
between ALS and sport and PA. In addition, taking into
account the conclusion of Pupillo et al. (In press, Annals of
Neurology, class I) [22] that PA is not a risk factor for ALS
but may be protective, we can conclude that it is estab-
lished that PA is not a risk factor for ALS (level A).

Discussion

Elucidation of the putative environmental risk factors of
ALS is an important issue for epidemiologists and neu-
rologists, not least because advances in this area could
impact on therapy for ALS. Since it was first suggested that
sport and PA may be a risk factor for ALS, numerous
studies have been performed in the epidemiological field as
well as using animal models or cell cultures.

Veldink [32], Armon [3] and Harwood [4] published
reviews of the epidemiological work. Armon concluded in
2003 [5] and then confirmed in 2007 [3] that PA and sport
“is probably not a risk factor for ALS”. Since then, as new
insights emerged, epidemiologists reconsidered the
hypothesis and the evidence published to date. After col-
lecting relevant research and stratifying data on exposure,
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we conclude from our review that sport/PA is not a risk
factor for ALS (level A of evidence). Hence our results
strengthen the previous findings [5, 34, 37].

In contrast to previous work in this area [3, 4] our
review considered six databases, i.e. it was not based on
pubmed alone. We made this choice in order to take a
wider view and avoid missing important work. After
removing duplicates, we obtained 221/489 references with
other databases (ScienceDirect: 108, Refdoc: 28, SCOPUS:
25, IngentaConnect: 41, and Cochrane: 19). We also used
various strategies for searching reports including relevant
MeSH terms as well as text words. In addition, experts in
the field were contacted, allowing us to identify one of the
two class I (in press) studies i.e. among those of the highest

Table 4 Evidence level of studies

1 1T 1 v v Total %
Global results
Total 2 5 8 16 6 37
Total % 54 13.5 216 432 16.6
Risk factor 0 3 7 13 23 74.2
Non-significant 1 2 1 3 8 25.8
Protective 1 0 0 0 0 0.0
Professional activity (agriculture, forestry, fishing and mason)
Total 0 0 3 8 1 12
Total % 0.0 0.0 25.0 66.7 83
Risk factor 0 0 2 6 8 72.7
Non-significant 0 0 1 2 3 273
Protective 0 0 0 0 0 0.0

Level U of evidence—unknown whether this is a
risk factor

Evidence level

Football and soccer

Total 0 2 4 1 2 9

Total % 0.0 222 444 112 222

Risk factor 0 1 4 1 6 85.7
Non-significant 0 1 0 0 1 14.3
Protective 0 0 0 0 0 0.0

Evidence level Level C of evidence—possible risk factor

Physical activity

Total 2 3 1 5 3 14

Total % 143 214 172 357 214

Risk factor 0 1 1 4 6 54.5
Non-significant 1 1 0 1 3 273
Protective 1 1 0 0 2 18.2

Evidence level Level A of evidence—it is established that physical

activity is not a risk factor for ALS

Risk factor significant association (a risk factor is any attribute,
characteristic or exposure of an individual that increases the likeli-
hood of developing a disease), Non-significant no significant rela-
tionship (no link), Protective significant association (a protective
factor is any attribute, characteristic or exposure of an individual that
reduces the likelihood of developing a disease.)

@ Springer

class of evidence ever conducted [22]. In addition, we
avoided any limitation in terms of date of publication in
order to perform an up-to-date review. The reviewing
process was carried out independently by two epidemiol-
ogists and included a meeting with a third senior epide-
miologist to allow consensual evaluation of the evidence
supplied by each article.

As we used a formerly proposed tool for assessment of
the level of evidence on the association between risk factor
and ALS, we were able to compare our results to those
previously presented by Armon [3]. We excluded articles
published in languages other than English and French
(n = 7), but verified a posteriori that they were not relevant
to our review.

In the context of previous work, our review provides
additional qualitative and quantitative information. In brief,
compared with the publications from Armon (2003), Ar-
mon (2007) and Harwood et al. (2009) we included 35, 31
and 22 more studies respectively including the only two
class I studies [22, 23] published to date. This is due to the
fact that previous works were limited regarding the period
of publication (1991-2002, 2002-2006 and 1995-2009
respectively) and because numerous relevant articles have
been published on this topic in recent years (12 studies
since 2009, date of publication of the review by Harwood
et al.). Furthermore, in our work, the synthesis of the lit-
erature was stratified by definition of PA. This sharply
increased the relevance of the results and the interpreta-
tions that could be made.

Globally, there is a marked lack of good quality studies
of the association between ALS and PA and sport. In this
review, only seven studies were class II or better (18.9 %
of studies) [10, 18, 22, 23, 25, 31, 32] with only two class I
studies [22, 23]. Also, unadjusted analyses or irrelevant
controls limit the results based on class IV or V studies.

Some studies utilized data, the validity of which to
identify ALS cases was not ensured (e.g. death certificates,
media). For example, misclassification of cases of chronic
traumatic encephalopathy cannot be excluded in the cohort
of athletes if cases were defined from death certificates.
Furthermore, great heterogeneity in the measures of PA
used may help explain observed differences in the results
of studies. It appears clear that approximate measurement
of PA (football or classification by occupation) may be a
major source of information bias in exposure measurement.
Types of sport (soccer, American football) and occupation
(farmer, etc.) are proxies of PA that could imply other
exposures that need to be taken into account. Examples for
football or soccer include trauma, possible use of drugs
(anabolic steroids, non-steroidal anti-inflammatory drugs),
drugs of abuse (cocaine, methamphetamine), dietary sup-
plements (branched amino acids), exposure to toxins on the
pitch (e.g. pesticides). Among examples for agriculture are
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trauma, pesticides, and exposure to toxins. Overall, these
specific potential confounding factors were often not
addressed sufficiently carefully. This was also the case in
some studies of non-specific factors such as age, sex, and
use of tobacco, alcohol, and coffee. Lack of adjustment for
all these factors means that no conclusions can be drawn
from the studies concerned about the association between
PA and ALS.

It should be noted that three studies focused on Amer-
ican football, which is played differently from soccer. Two,
a class III study [9] and a study with low level evidence
(class IV) [14] supported a positive association. The third,
a class II study, found no statistically significant associa-
tion between ALS and playing football [10]. Given the
small number of studies, we cannot make a synthesis
finding for this type of sport. However, it must be noted
that the only class II study found no link between ALS and
American football.

If PA is not a risk factor for ALS, what could the link
between them be? Huisman et al. [23] suggest that a common
factor could underlie both physical and cardiovascular fitness
and the risk of ALS. The most promising hypothesis is that
interactions between an individual’s genetic profile and
exogenous factors may determine both physical fitness and
ALS susceptibility. Furthermore, based on the results of Hu-
isman et al. [23] particularly concerning the form of the
relationship between quartiles of leisure time activity and risk
of ALS, we might postulate a J shape in the association. In
other words, a small amount of PA could be protective against
ALS (which is the result seen for the second quartile of PA
versus the first quartile) whereas more PA could suppress the
protective effect or even be a risk factor (the tendency seen for
the third and fourth quartiles). The risk associated with greater
PA could be linked to PA per se or may be due to coincidental
exposure (drugs, pesticides, etc.) leading to confusion bias in
results if those other exposures are not measured and
accounted for. The protective effect of PA, as appears in work
by Pupillo et al. where confounding factors were accurately
controlled, is consistent with this hypothesis. If such a J
shaped form is real, some precautions are necessary when
conducting statistical analyses. Considering PA as a binary
variable (PA yes/no) during analysis would be inappropriate
and could lead to non-significant results with a risk close to 1,
and considering PA as a continuous variable in models with
calculation of a risk for one more unit of PA would be mis-
leading. Categorization of this variable using accurate
thresholds would appear to be the most relevant approach.

Four studies reported an association between the level of
PA and an earlier onset of the disease [13, 23-25]. So, we
can also hypothesize that rather than being a risk factor for
ALS as such, PA may accelerate the occurrence of the
disease in genetically predisposed subjects [23]. This spe-
cific point needs to be addressed.

In conclusion, it is apparent that PA is not a risk factor
for ALS (level A evidence). However, the nature of the
relationship between PA and ALS remains to be fully
elucidated. Our review suggests that football may be a risk
factor for ALS, but the impact of confounding factors
needs to be better evaluated. It is therefore important to
obtain more evidence with at least one class I study on this
specific subject, closely investigating exposure of soccer
and football players to other relevant factors.
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I\VV- Discussion générale

Synthéses des principaux résultats :

Etude 1: Incidence de la sclérose latérale ampbique en LIMOUSIN (2000 -2011):
Résultats du premier registre francais des cad dg(i®gistre de FRALIm)

Le registre de FRALIm a identifie 279 cas incide(900-2011). Les incidences brute |et
standardisée sur la population européenne de 2&aEnt estimées a 3,2 pour 100 000
personnes-années (PA), (Intervalle de Confiancg{1€5% [2,8-3,6] et 2,6 pour 100 000 RA
(IC a 95% [2,3-2,9]) respectivement. L'age médiardébut de la maladie était de 70,8 ans
(Intervalle interquartile [63,1-77,1]). Le mode début de la maladie était bulbaire dgns

33,1% des cas. Le sex-ratio d’'incidence standarslisi¢ globalement de 1,3. L'exhaustivité

=

du registre a été estimée a 98,4% (IC95% de [998,8]Ppar la méthode de capture-recapture.

Etude 2: Caractéristiques cliniques des patiertingg de SLA, diagnostiqués dans 11
centres SLA francais en 2012

Du ler et le 31 déecemmbre 2012, 476 cas de SLAlents ont été diagnostiqués dans les
centres participant. Le sex-ratio homme/femme délaitl, 1. L’age median au diagnostic
était de 66,2 [57,6-74,4]. Il y avait une differemsignificative entre homme et femme par
rapport 'age au début (62,6+£13,0 vs 66,3+11,4 gns; 0,007) et '4ge au diagnosti
(63,5+13,0 vs 67,4+11,4 ans, p <0,001). Environtegdrois pourcent avaient un phenotype
bulbaire, 134 (28,1 %) phénotype spinal lombaid€) (23,1 %) phénotype spinal cervical
21 (4,4 %) phénotype flail leg, 19 (4,0 %) phénetyifail arm, 20 (4,2 %) phénotype
SLA/DFT, 10 (2,1 %) phénotype respiratoire, et A @) phénotype « dropped-head ».

)
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Etude 3: Revue de la littérature : relation en@estlérose latérale amyotrophique et
I'activité physique / sport

Dans le cadre de I'étude de la révue de littératBireétudes ont été incluses. Parmi les [37

études épidémiologiques incluses dans l'analysax ¢&5%) ont fourni des preuves de
classe I, et cing (13,5%) de classe Il. D'autresoffiert des preuves de classe Il (n = 8,
21,6%), IV (n = 16, 43,2%) et V (n = 6,16.2%). lrésultats ont été stratifiés en fonction du
type d'exposition: (i) l'activité physique (AP) liau sport et le travail (n = 14), (ii
soccer et de football américain (n = 9), (iii) adé professionnelle (n = 12), (iv) des
variables qui peuvent etre considérées comme dasxamations du niveau d’AP (n = 2)
Parmi les articles qui estimaient " AP lié au smrau travail ", deux études de classe |
et une étude de classe Il ont conclu que I'AP njest un facteur de risque pour la SLA.
Cette preuve établit (niveau A) que I'AP n’est pas facteur de risque pour la SLA.
Concernant l'activité liée au travail 'un niveaupdeuve de U a été obtenu (on ignore si|la
catégorie professionnelle’ 'des travailleurs physicest un facteur de risque pour la SLA).
Le Football / soccer peut étre considéré commeaatefir de risque possible pour la SLA
(niveau C) et il ya une nécessité de poursuiviredaerche en tenant compte des nombreux

facteurs de confusion qui peuvent survenir dardooeaine.
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IV.1 Exhaustivité et représentativité de nos échailtons d’étude

Un recrutement purement hospitalier de patientsirast de SLA, s’il n'est pas exhaustif
concernant une zone géographique, conduit a ureeestimation de l'incidence calculée sur

cette zone et a une distorsion de la descriptigrcdeactéristiques des patients.
IV.1.1 Etude d'incidence

Les registres en population générale constituentelement les meilleures sources de
données pour la mise en place d’études descripgveanalytiques indemnes de biais de
sélection. Parmi les éléments méthodologiques foedtaux d'un registre en population
générale mentionnés plus haut, y figurent aussidéfmition correcte de la population a
risque, la sélection des sources appropriées deetds choix des criteres diagnostiques

corrects.

L’estimation précise de I'incidence de la maladitat clinique cible) par les registres dépend
surtout de la méthode utilisée pour identifier fggtients afin de ne ni sous-estimer ni
surestimer cette derniéere. L'utilisation de plussesources d’information permet de favoriser
une bonne exhaustivité de recrutement des patieatsiéthode capture-recapture permet, en
croisant plusieurs sources d’informations issuesingl’ méme population, d’estimer

I'exhaustivité générale du registre, I'exhaustid&échaque source.

Un travail réalisé dans le cadre de notre thése lédaé sur les données issues du premier
registre SLA francais. Dans cette partie nous avestsmé l'incidence de la SLA en
Limousin. Nous avons eu recours de multiples saurdédentification des caslg
coordination nationale francaise des centres Sle&,Hopitaux public ou privés de la région
(PMSI) et I'assurance maladie - affection de longueée 9 (ALD) : code G12 pour la SLA
Nous avons également utilisé la méthode de capdaapture pour en estimer I'exhaustivité.
Ainsi un recueil rétrospectif le plus exhaustif pibte des cas de SLA domiciliés dans les
trois départements de la région du Limousin diatigogés entre (2000-2011) a été mené. Le
registre poursuit ses travaux de maniére prosped@puis I'année 2011. L'exhaustivité de
I'identification des cas est élevée dans cetteenétude (98,4%) contre environ 66% dans
I'étude de Preux et al (Preux et al., 2000).
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IV.1.2 Etude phénotypique

Les résultats de ce travail étaient basés sur alesées issues de centres de références. Il est
donc possible de se poser la question concernaeptésentativité des patients inclus dans
notre étude par rapport a I'ensemble des patiantpapuvent potentiellement provenir des 11

centres expertg-{gure 1X) et par rapport a 'ensemble des cas SLA francais.

A ce jour la France compte 18 centres de compétémuze de ces 18 centres ont participé a
cette étude, ce qui nous donne un pourcentageartieipation des centres de 61,1%. Parmi
les sept centres qui non pas pu étre inclus, ohqmenpter les trois plus grands centres SLA
francais a savoir, le centre SLA de la région pemise, de la région de PACA
(principalement Marseille) et de la région lyoneais

Ceci a donc impacté le nombre de sujets inclus dattade et potentiellement les

caractéristiques phénotypiques décrites.

La création des centres de référence SLA, ou léenis SLA sont systématiquement
référencés pour une prise en charge globale, aipefobtenir un recrutement important des
patients atteints de SLA, ainsi qu’un recueil pexdfy des données évolutives dans des bases
de données. Mais, les données issues de centré$edence peuvent étre en effet entachées
d’un biais de sélection (Logroscino et al., 2008)dbadmission referral biag. En effet, les
centres en question ne recrutent pas de facon stallensemble des cas de SLA des zones
géographiques dans lesquelles ils sont implant@seiemple I'exhaustivité du centre SLA
de Limoges est de 87% par rapport aux patients &LAimousin.

En plus, dans le cas particulier de notre étuddaiduale la participation de 11 centres sur 18 ;
sur une période de 12 mois, nous n'avons pu inguee476 patients, alors que sur une année
sur la base de 2.5/100,000 PA et plus 65 millioskitants on attend au moins 1500

nouveaux cas SLA francais.

Donc notre échantillon de travail pour cette étntest pas représentatif de 'ensemble des
patients qui pouvaient étre inclus et encore moamésentatif de I'ensemble des patients
SLA francais. Ce biais d’admission (« referral bislié aux centres de référence, peut ainsi
entrainer la description d’'un échantillon de masadeto-sélectionnés non représentatif de la
population des malades (Logroscino et al., 2008% jatients participant a ces études n’ont
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donc pas été échantillonnés au hasard. Ainsidaeaé&ks d’évolution et de description issues
des bases de données hospitalieres doivent-elemédrprétées avec prudence. Ceci souléve
des questions quant a la validité des conclusioésst dans notre travail. Les patients qui ont
recours aux centres de référence tendent en effige plus jeunes (Lee et al., 1995; Traynor
et al., 2003). En plus, les cas de SLA présentesiatitécédents familiaux sont plus fréquents

dans les centres de référence.

Il pourrait aussi avoir un impact sur le profil destients recrutés du point vue phénotypique,

cependant nous ne disposons pas de suffisamméaingéts nous permettant de discuter ce

point de vue.

SEXE
Total
jourg  Centre Homme Femme

Caen 5 9 14
Clermont-Ferrand 1 9 27

Dijon 1 14 30

Lille 1 15 28
Limoges 3 31 65
Montpellier 7 58 130
Strasbourg 9 8 17
Toulouse 5 37 87
@Saint-Etienne Tours 1 30 47
Rouen 3 6 9
Saint-Etienne 1 7 22

Total 252 224 476

Montpellier
[ )

Figure IX: Les centres experts SLA francais ayaaticipé a I'étude
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V.2 Comparaison des caractéristiques des patienfentre études et par

rapport a la littérature)

La comparaison des principales caractéristiquepadisnts inclus dans I'étude d’incidence et
I'étude phénotypique peut permettre d’illustremifjfact des méthodologies employées pour le
recrutement (En population générale vs donnéesedadtive de centres SLA). Toutefois les

eventuelles différences pourraient également é&&eslaux differences des populations
étudiées (Limousin, précédemment décrite commeédan francaise la plus agée vs bassin
de recrutement des centres SLA participant a l&fpioénotypique)Tableau X). En outre il

est a ce stade intéressant de confronter ces doariadittérature

Tableau X : Comparaison de quelques caractéristiqueedes patients entre les deux études
(Incidence et phénotypes)

Etude d'incidence  Etude du phénotype

Age médian au diagnostic 70,8 [63,1-77,1] 66,2 [57,6-74,4]

Sex-ratio 1,3 1,1

CDAH
Certaine 17,6% 38,7%
Probable 33, 7% 34,3%
Probable avec examens complémentaires 16,1% 16,2%
Possible 32,6% 10,8%

On notera que I'age médian au début de la maladi@jgulation générale du Limousin (étude
d’incidence) était d’environ 5 ans plus élevé qadlecl’étude phénotypique et de celles
rapportées dans les autres études européennes €Chig 2013; Logroscino et al., 2010).
Cette différence pourrait étre en partie expligp@ela structure démographique de I'age de la
population du Limousin par rapport aux autres pafpahs. Environ 17% de la population est
agé de plus de 85 ans contre seulement 7% dans E®R&groscino et al., 2010). Prés de
29% de la population Limousine est agée de pluédans. Une autre explication possible

serait 'exhaustivité élevée du recrutement mémsesiu de la population agée.

Dans nos travaux sur l'incidence, il existait ugdgdre prédominance masculine (1,3) pour
I'incidence de cas de SLA, alors dans nos travaumtes phénotypes des patients, cette Iégere
prédominance masculine disparait. Ces sex-ratiomtwfemme dans nos études restent tout
de méme inférieurs a ceux des études antérieureax(Rt al., 2000). lls sont proches de 1

comme dans la plus part des études récentes &udgsennes. Cette inversion de tendance
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pourrait en partie étre expliqguée par le changemenmhode de vie chez les femmes. En effet
les femmes tendant a avoir les mémes styles dgueides hommes.

Le début de la maladie était bulbaire dans env@@¥ des cas dans les deux travaux, ce qui

correspond a la fréquence de 1/3 généralement aghig cette forme de début de la SLA.

Les travaux sur les phénotypes des patients atdmiSLA confirment dans une population
de 476 patients inclus, I'nétérogénéité du phémotygpmoment du diagnostic. Selon le site de
début et le chevauchement des signes MNC et MNPLi$ a été possible de différencier huit
phénotypes. L’age au moment du diagnostic a urleeinfe sur les phénotypes, tel que
rapporté par d'autres études (Atsuta et al., 2008 et al., 2011). L’age moyen au début et
au diagnostic, de la maladie, étaient respectiventen3 + 12,4 et 65,3 £ 12,4 années chez
les hommes et chez les femmes, respectivementhé&eopype bulbaire représente 10% des
cas dans le groupe d'age de 40 ans, et augmeqtegysus de 39% chez les patients ageés de
plus de 65 ans, avec une tendance plus marquée leseZemmes. Le Sex-ratio
(homme/femme) est en faveur des hommes dans tr@sopypes: spinal cervical (2,0),
respiratoire (9,0) et le flail arm possible (2,B)autre part, il y a une prédominance féminine
pour le phénotype, bulbaire (0,8), téte tombant@)(6t SLA / DFT (0,8), comme indiqué
dans d’autres études (Chio et al., 2011; Hu e1888; Wijesekera et al., 2009).

Dans cette étude, la médiane de la progressioa daladie (perte de 1,0 point / mois) est le
méme que la baisse de 1 point généralement accéPasrillo-Viguera et al., 2010;
Rudnicki et al., 2013).

V.3 Qualité des données analysées

IV.3.1 Caractere rétrospectif des études

Le registre SLA 2000-2011 était basé sur une dallegtrospective des 3 sources de données.
L’étude phénotypiqgue menée dans les 11 centres 8ialt également rétrospective et
valorisait des données cliniques collectées prdsmeaent dans le cadre de la prise en charge
de routine.

Dans ces travaux le maximum d’effort a été fouraumpque les informations recueillies
(déclaration de la maladie, enregistrement, classibn diagnostique, age au début de la
maladie, age au diagnostic, le site de début...)lesupatients soient le plus complétes et
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exactes que possible. Toutefois le caractere peoi$ des 2 travaux a pu impacter la qualité
des informations utilisées pour nos analyses.

Par exemple dans certains cas les informationgjuaks relatives aux cas incidents de SLA
dans le registre FRALIm étaient manquantes (ALSIRRSt testing musculaire). Ceci a
également été le cas pour I'étude phénotypique. guantité importante de données
manquantes nécessaires pour participer a I'étude aaertainement fait perdre des centres
SLA importants tel que le centre de Paris (497epédi potentiels) et de Lyon (88 patients
potentiels), qui ont accepté initialement de pgréic a I'étude phénotypique, mais qui n'ont
pas pu donner suite aux multiples relances dabstlele compléter les données manquantes
respectives et/ou de corriger les données abestaRmur les centres ayant répondu aux
demandes de correction, le délai moyen de répodgpasse 6 mois. Plusieurs de ces centres
n'ont pas pu compléter des données importantes ediaaiate des premiers symptémes et/ou
de diagnostic, la confirmation du diagnostic paupériode de I'étude, mais aussi le site de
début de la maladie.

IV3.2 Des données standardisées et validées

Concernant le registre des cas de SLA, une vdiiitaa été réalisée systématiquement
concernant la véracité du diagnostic de SLA. Pesiplatients connus d’'un centre SLA c’est
le diagnostic mentionné par le neurologue qui giag en compte. Pour les patients non
identifiés par les neurologues (PMSI ou donnéessti@ance maladie), un recours au dossier
médical a permis la collecte d’informations néceesaa la validation par un neurologue
sénior du diagnostic de SLA et a la déterminatiea driteres El Escorial. Les données ont
ensuite été saisies dans une base de donnéesséécetides tests de cohérence ont été
réalisés avant analyse.

Concernant I'étude phénotypique, les données soétaent issues de la base données
nationale des centres SLA (“CleanWeb”) qui est base structurée et bien organisée pour
recueillir de facon standardisée les informatiansies données cliniques et paracliniques des
patients enregistrés dans cette derniere. Cettedatdisation est une force pour notre

description.

Des vérifications des données phénotypiques owsEbiial ont été réalisées soit par I'examen
de leurs dossiers meédicaux complets ou, si possés@men du patient. Parmi les problemes

habituellement rencontrés dans l'identification gesients et surtout des patients issus des
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études multicentriques, on peut citer entre autiegilisation de différents criteres
diagnostiques, et l'inclusion ou l'exclusion degiardes de la maladie. Le fait que
“CleanWeb” soit une base de données standardig@éeep@ notre étude d’étre a I'abri des

problemes cités plus haut.

Avant I'analyse des données, un neurologue sel@) @ examiné et validé pour tous les
patients inclus dans notre étude (patients diagnest en 2012), les CDAH (Certaine,
probable, probable avec éléments paracliniquessdilple) et la classification du phénotype.
Nous avons également pris le soin de détecterdebldns et de les supprimer. Ce qui en
résumé nous permet d’étre raisonnablement confiemteernant la validité des données

analyseées.
IV.3.3 Autorisations reglementaires

D’un point de vue réglementaire, la base de dondée®gistre a été approuvée sur le plan
réglementaire par la Commission nationale de Finfdique et des libertés (CNIL) et le

Comité consultatif sur le traitement de l'infornoatien matiere de recherche (CCTIRS). Sur
le plan éthique, elle a été approuvée par le Codetdrotection des personnes (CPP) sud-

ouest outre-mer IV en configuration de comité ddté.

Concernant la base de données CleanWeb, cell¢-@jalement autorisée par la CNIL.
IV.4 Intérét clinique des conclusions de I'étude pénotypique

Dans cette étude nous avons pu pour la premiesepfoposer des groupes homogenes de

patients atteints de SLA en vue d’'une inclusionsdas ECR.

Il s’agit de la premiére étude épidémiologique maltrique décrivant les phénotypes des
patients SLA francais, mais aussi la premiére étuskent a montrer une possible utilisation
de la pente ALSFRS-R afin de discriminer les pasiean des groupes homogénes dans le
cadre d'un ECR. En effet, il est possible que Esultats négatifs obtenus par les essais
cliniques soient liés au fait que les patientsuadians ces essais soit tres hétérogénes. Ces
patients présentent diverses formes de la maladertdine, probable et probable avec
examens complémentaires) associées a un délaageaditic trés variable. Les ECR peuvent
inclure des patients profil difféerent. Ainsi, ilraé possible de trouver dans une méme ECR,
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(1) des patients avec une forme certaine et/ouélai de diagnostic court (synonyme de
mauvais pronostic) et (2) des patients avec unendorprobable avec examens
complémentaires et/ou un délai de diagnostic lamglesquels I'efficacité d’'un traitement

expérimental est testée.

IV.5 Relation entre la sclérose latérale amyotroplgjue et I'activité physique

/ sport

Notre travail était une revue de la littérature @aéwaluation de la qualité des différents

travaux sur le lien existant entre I'activité plgyse et la survenue d’'une SLA.

Nous avons conduit cette revue sans limitationate dn anglais et en francais, ce qui nous a
permis de colliger 'ensemble des travaux publiassdle domaine et dans les deux langues

précitées, de fagon exhaustive.

Afin de classifier le niveau de preuve des étudhesis avons utilisé la grille de cotation
proposée par Armon (Armon, 2003), et qu'il a luineappliquée pour la réalisation de la
revue de littérature qu’il a publié en 2007 (Arm@007). La démarche consiste a classifier la
preuve de | (étude de trés bonne qualité méthodpleyy a V (étude de mauvaise qualité
méthodologique). Puis une synthése est réalisée g@ooutir a une conclusion ayant un
niveau de preuve allant de A (meilleur niveau) 8ngertain, lorsqu’il n'est pas possible de
conclure). Cette grille est spécifiquement concoer miéterminer le niveau de preuve dans la
recherche des facteurs de risque exogéne de la SeAoutil d’évaluation qualitative est
accepté par de nombreux experts dans la SLA (QidoTaaynor, 2011). Cette grille a été
utilisée dans les précédentes études, ce qui ngusrmais de comparer directement nos

conclusions avec celles des auteurs.

Tous ces éléments concourent a une conclusioneckir dont la validité est solide
(exhaustivité des articles identifiés en languelang et francaise sans limitation de date de
publication, mais aussi l'utilisation d’un outil@pté). Ainsi pour cette partie de nos travaux
de thése, nous pouvons dire que notre analysegerable suffisante pour pouvoir conclure
raisonnablement au fait que I'activité physiquesh’grobablement pas un facteur de risque

dans la survenue d'une SLA.
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Bien que de nombreuses études ont rapporté uneiasso entre une activité physique
intense (football, coureurs de marathon, vétérana duerre du golfe...) et un risque de SLA
(Huisman et al., 2013; McCrate and Kaspar, 2008eMaet al., 2005), nous n’avons pas
trouvé de lien entre les deux. Sur un total de é8&ences colligées sur le sujet, nous avons
recensé 37 études originales que nous avons pysanaNos travaux qui ont intégré des
études allant jusqu’en 2014 a pu prendre en corfipte des plus importantes études

originales publiée a ce sujet (I'étude de Pupitlal€Pupillo et al., 2014a)).

Dans le cadre de ce travail, nous avons constaé@rande hétérogénéité de la définition de
I'activité physique, ce qui nous a conduit a regeul’activité physique en trois catégories
homogenes en fonction du type d’activité : (i) @otivité physique de loisir, (i) une activité
physigque sportive et liée au travail, et (iii) umetivité¢ de football (y compris football
américain). Ainsi nous sommes arrivés a la conotusielon laquelle I'activité physique
sportive ou l'activité liée au travail n'est prolbament pas un facteur de risque pour la
survenue d’'une SLA, mais que l'activité liée autb@dl est un possible facteur de risque de
SLA. Il faut par ailleurs noter que les étudeslsuren entre football et survenue d’une SLA
étaient entachées de biais importants, tres sodeatise d’'un manque d’ajustement sur des
facteurs de confusion importants dont certains peugtre difficiles a objectiver et collecter.
On peut citer entre autres I'exposition a des pitsddopants, des meédicaments anti-

inflammatoires, des drogues, des suppléments alaimes de méme que les traumatismes.
Les principaux enseignements que nous pouvongierees résultats sont :

- 1) un manque important d’étude de bon niveau peisqus rapportons dans ce travail
seulement 6 études d’'une classe au moins égate a Il

- 2) 60% des études sont d’'une classe IV ou V et dunee contribution scientifique
faible

- 3) dans un certain nombre d’études, le diagnostiSIdA ne repose pas sur les criteres
El Escorial et pour certaines, utilisent des dosrdent la validité n’est pas assurée
comme les certificats de déces. Une erreur deifitagon de cas d’encéphalopathie
chronique traumatique ne peut pas étre exclue l@ganstudes de cohorte des sportifs
basées sur les certificats de déces ;

- 4) on observe une grande hétérogénéité de la mdsufexposition a I' « activité
physique » qui est certainement I'une des raisas disparités entre les résultats

obtenus dans ce travail. Il est clair qu’'une mesutant approximée que la « pratique

94



du football » ou « classification de la professioest une source majeure de biais
d’'information sur I'exposition. Sachant que Footbal profession n'est pas a
proprement parler une mesure de l'activité physimags sous-tend toute une série

d’expositions et de comportements associés (dedias de confusion cités plus haut).

En conclusion nous avons pu, dans ce travail, déeroque l'activité physique liée aux

activités sportives et au travail n’est probablenpas un facteur de risque de SLA.

Si l'activité physique joue un réle, celui-ci estyprait étre un effet accélérant chez des sujets
prédisposés. Ceci est sous tendu par les travattamhen évidence que les patients atteints
de SLA et présentant un niveau important d’actipitgsique ont un age au diagnostic plus
jeune que les patients SLA présentant un niveactidit® physique bas ou moyen (Pupillo et
al., 2014)

Toutefois, il serait souhaitable d’avoir d’autreavaux niveau | pour asseoir le résultat
synthétique que nous avons apporté dans ce trdved. études doivent bien évidemment
ajuster si possibles les résultats sur I'exposifiativerses substances chimiques et la présence
d’antécédents de traumatismes. La prise en comgptéacdtivité physique ne doit pas étre
systématiquement binaire (pratique d’activité pgysioui / non), mais doit étre quantifiée en
continu ou encore catégorisée selon des seuildéglDans ces travaux seuls 5 études (Fang
et al., 2009; Govoni et al., 2005; Huisman et2013; Scarmeas et al., 2002; Valenti et al.,
2005) prenaient en comptent les équivalent métqibed, alors que Pupillo et al (Pupillo et
al., 2014a) ont montré que l'augmentation de Isie¢ de I'activité physique en termes
d’équivalent métabolique entrainait une baisseistiue a partir du?'®quartile (OR = 0,34 —
0,54, IC a 95 % [0,21 — 0,54]). lls ont démontrélément qu’il y a une baisse du risque avec
'augmentation de I'ancienneté de I'activité et @ava baisse de I'dge de début de l'activité.
Des travaux originaux de trés bonnes qualités @nivde preuve €leve) nous permettront

d’améliorer nos connaissances sur le lien entigi@cphysique et survenue d’'une SLA.

Une difficulté importante touche a I'estimation kdctivité physique (rétrospective,
parfois tres longtemps avant la survenue de ladigla_a mediatisation du fait que plusieurs
sportifs de haut niveau aient été victimes de Slpgdi@onduire a un biais de classement dans
I'estimation de I'activité physique par les pateet les investigateurs dans certains cas. Il est

par exemple possible que des patients atteints Lde tBuchés par la fonte musculaire
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généralisée inévitable et irréversible majorergtifaation de leur activité physique antérieure
a la maladie.
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Perspectives générales

(1) Il est important d’étendre la couverture duisgg SLA qui doit acquérir une dimension
interrégionale et ainsi augmenter la zone et pojoms couvertes. Ceci est en cours dans la
région Centre avec le Pr Philippe CORCIA, dans delre de la fédération hospitalo-
universitaire-endophénotypes et biomarqueurs eroseignces.

D’autres travaux descriptifs pourraient donc étenés dans d’autres régions francaises pour
poursuivre la documentation des caractéristiqueseapologiques dans la SLA en France. Il
faut également noter que le registre constitue adrec méthodologique favorable pour
poursuivre des travaux de qualité dans I'épidéngielale la SLA, comme par exemple la
recherche de cas d’agrégats et des facteurs deereayvironnementaux. Cela nous permet
aussi de poursuivre nos travaux collaboratifs & @& consortium européen des registres de
SLA (EURALS).

(2) Il serait important de mener d’autres travauxla base d’échantillons tres large issus de
préférences de registre de population pour confilfiméérét la stratégie d’homogénéisation
grace a la pente ALSFRS-R, car I'obtention de geodp patients tres homogenes pourrait
sans doute permettre une avancée importante danestais cliniques randomisés. Nous
espérons que ceci soit possible avec dans un pream@s avec le registre SLA du Limousin.
Ce qui pourra servir d’étude pilote. Par la suitserait pertinent de réaliser cette étude sur un
échantillon plus large.

(3) Des études de cohorte rétrospectives fondéeka diste des individus inscrits aupres de
fédérations sportives pourraient étre conduitas @#valuer la survenue de la SLA au sein de
ces groupes de sujets. Un recul important (rec@urdes données anciennes) pourrait
permettre de reconstituer les cohortes et évalaeexemple la survenue d’'un déces lié a la
SLA par croisement avec les données du CEPIDC. &dalusement une telle approche ne
permettrait pas de réaliser un contr6le de factelersconfusions importants tels que les
apports nutritionnels, médicamenteux ou substathopantes.

La réalisation de cohortes prospectives évaluégsggmment tant pour leur activité physique
(au moyen des les équivalents métaboliques) que Ipsuautres facteurs de confusion ou
potentiels modificateurs d’effet (les drogues, égpositions aux pesticides, les traumatiques
et le stress) semble a ce jour difficilement réddis dans le seul but d’étudier la SLA. Une
collaboration avec d’autres chercheurs et dédigesanté des sportifs pourrait augmenter la

faisabilité (dont logistique et financiére) d’unl ferojet qui devrait recruter un nombre
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important de sportifs, de sujets non exposés aut ghoce sur une longue période. Une
évaluation réguliere tant des expositions que dt@tl’'physique des sujets recrutés devrait

alors étre mise en place.
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Conclusion génerale

Nos travaux de these ont contribué a I'amélioratiea connaissances sur I'épidémiologie de
la SLA de fagon générale, et pour la premieredois-rance,

(1) l'incidence de la SLA a été estimée sur la bdsedonnées issue d'un registre de
population couvrant une région francaise sur umgue période. Les incidences brute et
standardisée sur la population francaise et eurm@de 2010, étaient estimées a 3,2 pour
100 000 PA, (IC a 95% [2,8-3,6] et 2,6 pour 1000BA (IC a 95% [2,3-2, 9])
respectivement. L'age médian au début de la madddiede 70,8 ans (Intervalle interquartile
63,1-77,1).

(2) le phénotype des patients atteints de SLA atissen centre SLA a été décrit. Nos
résultats ont permis de confirmer I'hétérogénéitpdénotype de la SLA au sein des patients
SLA francais. Sur 476 cas de SLA incidents enviB@1% avaient un phénotype bulbaire,
28,1 % phénotype spinal lombaire, 23,1 % phénoggpeal cervical, 4,4 % phénotype flail
leg, 4,0 % phénotype flail arm, 4,2 % phénotype BMAT, 2,1 % phénotype respiratoire, et
1,1 % phénotype « dropped-head ».

Il est proposé une méthodologie permettant unetsg@ehomogénes de patients lors d’'une
inclusion dans les essais cliniques randomisésdfingmenter la probabilité de succes de
ces essais.

Enfin (3), les résultats de nos travaux ont rerddec fait que l'activité physique par elle-
méme, dans la population générale n’est probablepanun facteur de risque de SLA. Sur
37 études épidémiologiques incluses dans l'anatiaex (5,5%) ont fourni des preuves de
classe 1|, et cinq (13,5%) de «classe Il. Les deuxwded de classe |
et une étude de classe Il ont conclu que I'AP rpestun facteur de risque pour la SLA. Cette

preuve établit (niveau A) que I'AP n’est pas untéac de risque pour la SLA.

Les perspectives de recherche issues de nos tradauthése porteront d'abord sur la
poursuite de I'extension du registre SLA a d’autéggions frangaises en commencant dans un
premier temps avec la région Centre. Une investigade la survenue de la SLA dans une
zone géographique et d’'une population francaise jpdimge pourra ainsi étre menée. Le
registre pourra fonder la réalisation de travaustudies descriptives ou analytiques de tres

grande qualité et a forte puissance.
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Des études permettant d’évaluer l'intérét de latégie d’homogénéisation des patients
proposée pour les essais cliniques randomisé puugtee conduites. Ces études devront étre
basées sur des données issues de registre en tpopuisposant de données cliniques et
démographiques les plus complétes que possiblesniea | ALSFRS-R au diagnostic, la

date des premiers symptémes et de diagnostic (délé de diagnostic), le site de début, les

criteres de diagnostic, le diagnostic, 'age aguddstic).

Enfin, le sens de la relation entre activité physigt survenue d’une SLA devrait faire I'objet
d’autres investigations spécifiques au traversudiés de cohorte afin de poursuivre I'étude de
cette question. Cela pourrait passer par I'étudpageilations de sportif avec prise en compte

des facteurs de confusion et modificateur d’effets.
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Annexe 2

Criteres necessaires au diagnostic (Neary & al., 1998)

5 critéres principaux :

A Debut insidieux et évolution pr

). Trou onduite
Perte des convenances sociales et comportements antisociaux
de l'autorégulation des conduites personnelles

Inertie et désinhibition (sexuelle, agressivité, impulsions...)

Anosognosie, difficulté d introspection, faible niveau d ‘élaboration des plaintes
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Criteres diagnostiques

Existence d'un témoin présent pendant la majorité du temps durant l'ictus et capable de
rapporter des informations sur ce qu'il a vu.

Absence de troubles de la vigilance, de la personnalité et de troubles cognitifs autre
que les troubles mnésiques (aphasie, apraxie...).

Pas de crise épileptique.
Exclusion des patients ayant des antécédents de traumatisme cranien récent ou

d'epilepsie active (sous traitement régulier ou ayant présente une crise dans les 2 ans).

Hodges et Warlow 1990
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RESUME

La sclérose Latérale Amyotrophique (SLA) est undania neuro-dégénérative rare. Il
n’existe aucune donnée d’incidence francgaise ewllptipn générale. Le profil phénotypique
des patients francais atteints de SLA, n’a paséaidié. En outre, aucun facteur de risque
confirmé n’existe pour cette pathologie bien quactivité physique (AP) soit souvent
rapportée comme possible facteur étiologique. Dates contexte, pour améliorer les
connaissances dans ces domaines, tragaux ont consisté en trois études : (1) une étude
sur l'incidence de la SLA dans la région du Limousur la base de données issues du
premier registre francais de SLA, (2) une étude mleSnotypes des patients issus de 11
centres SLA francais et (3) une revue de littématlgs études épidémiologiques originales sur
le lien entre PA et SLA. Nos travaux ont mis erdéwnice une incidence brute et standardisée
sur la population européenne de 2010, élevée :/I)A9000 personnes-année (P-A) et
2,58/100 000 P-A respectivement. Concernant legcésphénotypiques, nos travaux ont
identifié huit phénotypes de SLA : (1) bulbaire) &inal cervical, (3) spinal lombaire (4)
flail leg, (5) flail arm, (6) respiratoire, (7) SLBFT et (8) Téte tombante (« Dropped head »).
Nous avons conclu notre revue de littérature gdP len elle-méme n’est probablement pas
un facteur de risque de SLA. Comme perspectivendils espérons étendre le registre de la
SLA a d’autres régions francaises. En outre (iisalait tres important de confirmer nos
travaux sur les phénotypes sur un échantillon ppsésentative Enfin, (iii) concernant le
lien entre AP et SLA, d'autres travaux de niveaupdeuve élevé sont souhaitables pour
asseoir le résultat synthétigue que nous avons&ppo

Mots clés: Sclérose Latérale Amyotrophique, Epidémiologiejdance, Phénotype, Facteurs
de risque, Activité physique, Pente ALSFRS-R.

ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a rare neal@generative disease. Currently in
France, there is no population-based incidence d@a&phenotypic profile of French patients
with ALS, has not been studied. Lastly, no riskidas are confirmed for this pathology. In
this context, to improve knowledge in these fielolgt work consisted of three studies: (1) a
study on the incidence of ALS in the Limousin regisased on the database from the first
French ALS register (2) a study of the phenotypepatients from 11 French ALS centers
and (3) a literature review of original epidemidtmg studies focusing on physical activity
(PA) and ALS risk. Our work has highlighted a higlude and standardized incidence (on
Europe population): 3.19 / 100 000 person-years) @ 2.58 / 100,000 PY respectively.
Regarding phenotypic aspects, our work identifigghte ALS phenotypes: (1) bulbar, (2)
cervical spinal (3) lumbar spinal (4) flail leg,) @ail arm, (6) respiratory, (7) ALS-FTD and
(8) dropped head. We demonstrated that the PA its@robably not a risk factor for ALS.
As a first perspective we hope to expand the ALS$iRer to other French regions. In a
second perspective, it would be very importantdieficm our work on phenotypes on a larger
and representative sample of ALS patients. Finalgarding the relationship between PA
and ALS, other work of high level of evidence aesidable to confirm the synthetic result we
brought in this thesis work.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis, Epidemiology, Inmnmte, Phenotype, Risk
Factors, Physical Activity, ALSFRS-R slope.
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