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I. GENERALITES, EPIDEMIOLOGIE DE LA SLA 

 

A. Généralités 

La SLA est une maladie neurodégénérative de l’adulte atteignant de manière préférentielle les 

neurones moteurs, dont la première description a été faite en 1874 par le neurologue français Jean-

Martin Charcot. Elle est responsable d’une paralysie progressive des muscles des membres, des 

muscles respiratoires et des muscles labio-glossopharyngés. 

Son pronostic est péjoratif, avec une évolution fatale la plupart du temps entre 3 et 5 ans après le 

début des symptômes. Le décès survient dans 8 cas sur 10 dans un contexte de défaillance respiratoire 

(1)(2). Le seul traitement susceptible de ralentir l’évolution de la maladie est le riluzole, qui augmente 

la médiane de survie de 3 mois, et la probabilité de survie à un an de 9% (3). Depuis son introduction 

il y a 20 ans, aucune autre thérapeutique n’a permis de démontrer des effets sur l’évolution de la 

maladie, malgré un nombre important d’essais thérapeutiques tentés (4). 

 

B.  Incidence et prévalence 

L’âge moyen au début des symptômes est de 61,8 ± 3,8 ans, au diagnostic de 64,4 ± 2,9 ans. La latence 

diagnostique moyenne (représentant la durée entre le premier symptôme et le diagnostic) est estimée 

à 12,6 ± 2,6 mois (5). Les médianes des taux d’incidence et de prévalence en Europe sont estimées 

respectivement à 2,08 (EI 1,47-2,43) et 5,40 (EI 4,06-7,89) pour 100 000 habitants. Un pic d’incidence 

est décrit entre 60 et 75 ans.  

La SLA est plus fréquente chez l’homme, avec un sex-ratio estimé à 1,3 pour ce qui est de l’incidence, 

1,6 pour la prévalence. La prédominance masculine concernerait particulièrement les patients les plus 

jeunes et présentant des formes à début spinal (6). 

Chio et al. (7) ont mené une étude prospective comparant les données épidémiologiques et la survie 

de 1332 patients selon leur phénotype initial. Il en ressort que la faible prédominance masculine 

rapportée dans la littérature n'est vraie que pour 4 phénotypes : classique, flail-arm (FA), respiratoire 

et phénotype NMP pur. Chez les hommes à partir de 60-70 ans, il est retrouvé moins de FA, de formes 

classiques et pyramidales, et plus de formes bulbaires et flail-leg (FL). Chez les femmes à partir de 60-

70 ans, on note moins de formes classiques et pyramidales, et nettement plus de formes bulbaires 

(tout cela de manière plus marquée que chez les hommes).  
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C.  Mortalité et survie 

La survie moyenne est estimée à 2 ans à partir du diagnostic selon Turner et al. (8). La mortalité serait 

la plus élevée dans la 2ème année suivant le diagnostic (9). Une étude de population en 2013 portant 

sur 193 patients estimait la médiane de survie à 41 mois, avec des survies à 3 et 5 ans de 54,4% et 

28,8% respectivement (10). Pupillo et al. estiment la probabilité de survie depuis le premier symptôme 

à 92,1% à un an, 28,6% à 5 ans et 13,3% à 10 ans. Ces chiffres de survie peuvent varier selon les schémas 

d’études et le nombre de patients inclus, ce que rappellent Pupillo et al. en reprenant toutes les études 

de population réalisées entre 1977 et 2013 (cf annexe 1) (11). 

 

D.  Facteurs de risque 

Aucun facteur de risque n’est reconnu de manière consensuelle à ce jour. Le tabagisme pourrait en 

être un (avec un RR de 1,4-2 (12)(13)), sans que cela soit démontré par toutes les études (14). Quelques 

études ont fait le lien entre sport (notamment la pratique du football (15)), traumatismes répétés (16) 

et risque de développer une SLA. Ceci a été infirmé par 2 revues de la littérature en 2007 et 2014 

(17)(18), puis par une étude de population européenne incluant 652 patients et 1166 cas contrôles en 

2014. Cette dernière a même conféré à l’activité physique un possible rôle protecteur (19). Le rôle des 

autres facteurs environnementaux (métaux lourds, pesticides, vitamines D et E…) a été évoqué mais 

n’est pas démontré (20)(21)(22)(23). 

 

II. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA SLA 

 

A. Rappels anatomiques 

Le corps cellulaire du neurone moteur central (NMC) se situe au niveau du cortex cérébral, selon une 

organisation somatotopique latéro-médiale sur une distance de 12 cm. Le motoneurone périphérique 

(NMP), ou motoneurone alpha, s’organise quant à lui au sein du tronc cérébral et de la moelle selon 

une organisation somatotopique rostro-caudale sur une distance de 46 cm. Ces deux types de 

neurones moteurs présentent des caractéristiques neuro-anatomiques distinctes, selon une 

organisation tridimensionnelle. Celle-ci est rappelée dans l’article de Ravits et al. (24). 
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Figure 1 : Comparaison de l’anatomie tridimensionnelle du NMC (UMN) et du NMP (LMN). 

D’après Ravits et al. (24) 

 

Les réseaux neuronaux moteurs se forment par convergence (plusieurs NMC innervant un NMP) et 

divergence (un NMC innervant plusieurs NMP). 

Plusieurs études plaident, dans la SLA, pour une atteinte initialement commune et focale des NMP et 

NMC, avec une dégénérescence par la suite indépendante des 2 types de neurones moteurs (24)(25). 

Il y aurait initialement des phénomènes de convergence des NMC encore intacts mais ayant perdu leur 

NMP cible, vers les NMP restants qui profitent alors des phénomènes de réinnervation. Ceci est 

corroboré par l’augmentation parallèle des paramètres d’excitabilité corticale en SMT et de la taille 

des unités motrices en ENMG uniquement aux stades précoces (26). 

 

B.  Mécanismes physiopathologiques impliqués 

La physiopathologie de la SLA n’est pas complètement connue. Les principaux mécanismes 

physiopathologiques impliqués comprennent : 

 

- Le stress oxydatif : en partie dû aux dérivés de l’oxygène générés par la mitochondrie, il serait 

responsable notamment de lésions de l’ADN et de changements dans les voies de signalisation. 
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La protéine SOD joue normalement un rôle majeur d’antioxydant (27). Sa mutation 

entraînerait un gain de fonction toxique, participant au stress oxydatif. 

 

- L’excitotoxicité : l’hyper-activation des récepteurs glutamatergiques aboutit à un afflux massif 

de calcium en intracellulaire. L’absence de protéines liant le calcium dans les neurones 

moteurs, la parvalbumine et la calbindine (à l’exception des neurones oculomoteurs et du 

noyau d’Onuf), ne permet pas de réguler cet afflux. Il en résulte une cascade d’évènements 

biochimiques cytotoxiques pour la cellule (28). 

Les récepteurs AMPA, via une diminution d’expression de leur sous-unité GluR2, rendraient le 

neurone plus perméable au calcium (29). Le rôle des autres types de récepteurs au glutamate 

est moins connu. 

 

- L’activation microgliale : la microglie serait responsable de la sécrétion de facteurs pro-

inflammatoires et neurotoxiques et potentialiserait les mécanismes de stress oxydatif et 

d’excitotoxicité. 

Ainsi, par exemple, il existe une perte en récepteurs au glutamate EAAT2 au niveau 

astrocytaire, n’assurant plus la clairance du glutamate au niveau synaptique et entretenant 

l’excitotoxicité glutamatergique (30). 

 

- Une dysfonction mitochondriale serait également impliquée (31). En résultent une diminution 

de l’activité des chaines respiratoires,  une diminution de synthèse d’ATP et une modification 

de perméabilité de membrane. Ceci aboutit entre autres à une fuite de cytochrome c, une 

activation des caspases et à l’induction de l’apoptose (32).  

La mise en évidence récente d’une mutation du gène CHCHD10 (codant pour une protéine 

membranaire mitochondriale) chez des patients SLA-DFT vient renforcer l’hypothèse d’une 

implication de la mitochondrie (33)(34).  

 

- Des anomalies du cytosquelette : via l’assemblage anormal et l’accumulation de 

neurofilaments dans le corps cellulaire et l’axone, et la surexpression de certains filaments 

(comme la périphérine) (20). Cette accumulation pourrait être la cause des anomalies de 

transport axonal, ou la conséquence de celles-ci (28). 
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Le schéma suivant résume les pistes physiopathologiques envisagées à ce jour : 

 

 

Figure 2 : Hypothèses physiopathologiques actuelles (ROS : dérivés réactifs de l’oxygène). 

D’après Turner et al. (35)  

 

C.  Données anatomopathologiques 

La SLA est caractérisée par une perte en NMC et NMP, à laquelle est associée une gliose des cellules 

non neuronales (astrocytes, microglie). La SLP et l’AMP partagent les mêmes caractéristiques 

anatomopathologiques, la différence étant dans la distribution anatomique de celles-ci (36). 

En 1988 des inclusions d’ubiquitine ont été identifiées par immunohistochimie dans le cytoplasme des 

neurones et cellules gliales concernés. L’ubiquitine étant une protéine impliquée dans l’homéostasie 

protéique, il a été avancé que le processus d’ubiquitination protéique serait un moyen pour la cellule 

de marquer la protéine anormale afin de l’exclure (37). SOD1 a été la 1ère protéine ubiquitinilée 

identifiée en 1993, mais ne concerne qu’un faible nombre de patients, porteurs de la mutation du gène 

SOD1 (38). La découverte majeure a eu lieu en 2006 : il s’agit de la TDP-43, une protéine nucléaire 
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impliquée dans la synthèse d’ADN et d’ARN, et qui dans la SLA et la DFT est transloquée dans le 

cytoplasme où elle est clivée, hyperphosphorylée et devient insoluble (39). Depuis d’autres protéines 

ont été identifiées, notamment la p62 impliquée dans la voie du protéasome et l’autophagie (35). 

Néanmoins l’inclusion TDP-43 est le biomarqueur histologique retrouvé dans presque toutes les 

formes de SLA (à l’exception des formes génétiques avec mutation FUS et SOD). La SLA serait donc une 

« protéinopathie TDP-43 » (36). Ainsi il s’agit du marqueur utilisé dans les études 

anatomopathologiques, lesquelles ont avancé au niveau cérébral une implication initiale du néocortex 

frontal agranulaire (40) avec des inclusions étant par la suite retrouvées au-delà du système moteur 

(41). 

D’autres agrégats protéiques peuvent être retrouvés. C’est le cas des corps de Bunina, qui sont des 

inclusions intra-cytoplasmiques non ubiquitinilées, éosinophiliques (42). 

 

 

D.  Données génétiques 

La génétique de la SLA est un domaine en pleine expansion, comme en témoigne la découverte récente 

d’une nouvelle mutation d’une protéine mitochondriale chez des patients SLA-DFT (33)(34). 

 

5 à 10% des SLA seraient des formes dites familiales, avec une mutation génétique retrouvée dans 

environ 60% des cas (43), et 29 gènes identifiés (44). 2/3 des SLA familiales seraient causées par une 

mutation d’un des 4 gènes suivants : C9ORF72, SOD1, TARDBP et FUS (45). 

 

Les mécanismes aboutissant à la mort neuronale ne sont pas les mêmes en fonction des mutations 

impliquées. Ainsi la mutation SOD1 est responsable d’un stress oxydatif, TARDBP, FUS et C9ORF72 

induisent des perturbations de l’ARN (notamment de l’épissage et des processus de dégradation), 

VAPB altère le trafic des vésicules endosomales, et UBQLN2 contribue à l’ubiquitination (43). 
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Figure 3 : Pourcentage de SLA expliquées par la génétique depuis 1992. 

 D’après Renton et al. (46) 

 

 

a. C9ORF72 

L’expansion de l’hexanucléotide GGGGCC sur le gène C9ORF72 est la cause génétique la plus fréquente de 

SLA, une répétition d’hexa nucléotide dans ce gène étant retrouvée dans 22 à 46% des formes familiales, 

et 4 à 21% des formes sporadiques. En annexe 2 sont présentés les résultats des différentes études 

consacrées à la prévalence de la mutation C9ORF72 dans les formes familiales et sporadiques de SLA et DFT 

selon les pays (47). Le rôle de ce gène est inconnu, mais la mutation serait pathogène via une action sur 

l’épissage de l’ARN qui deviendrait toxique (48)(49).  

Le spectre clinique de cette mutation est vaste, principalement dominé par la SLA et la DFT. Sur le plan 

phénotypique, les patients SLA mutés présenteraient plus fréquemment une forme à début bulbaire et une 

maladie évoluant plus rapidement (50). 

Sur le plan anatomopathologique, des inclusions TDP-43 sont mises en évidence, mais également des 

inclusions pathognomoniques TDP-43 négatives, p62 positives dans les régions hippocampiques et le 

cervelet (35). 

D’autres pathologies neurodégénératives sont concernées par la mutation C9ORF72. Il a ainsi été 

rapporté une association avec la maladie d’Alzheimer (51)(52)(53), la dégénérescence cortico-basale 

(50), des tableaux Huntington-like (51) à des fréquences inférieures à 1%, et l’atrophie multi-

systématisée (54). La mutation C9ORF72 ne serait pas surreprésentée chez les patients présentant une 

maladie de Parkinson idiopathique (MPI) (55). En revanche, il a été mis en évidence chez des patients 

SLA mutés une atteinte de la substance noire bien distincte du pattern retrouvée dans la MPI 
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(inclusions p62, absence de corps de Lewy), pouvant être responsable d’un syndrome parkinsonien 

associé au phénotype moteur (56). 

 

Un intérêt particulier est apporté à la région du cervelet.  

La longueur de la répétition retrouvée dans cette région sur les études anatomopathologiques est 

significativement plus courte que ce qui est retrouvé dans le cortex frontal. De plus la longueur de 

répétition dans cette région est inversement corrélée à la survie des patients DFT ou SLA, ce qui n’a 

pas été mis en évidence pour les analyses réalisées sur du cortex frontal ou du sang (57). 

Aussi des agrégats TDP-43 négatifs ont été retrouvés dans le cervelet et l’hippocampe de patients SLA 

mutés (35). 

Enfin, il a été mis en évidence très récemment en imagerie morphométrique une atrophie cérébelleuse 

prédominant au niveau de la partie supérieure du cervelet pour les patients DFT (variant 

comportemental) et au niveau de sa partie inférieure et du vermis pour les patients SLA, les patients 

SLA-DFT présentant une atrophie diffuse intéressant les 3 régions citées. Une corrélation a été 

retrouvée entre atrophie de la région supérieure et performances cognitives et neuropsychiatriques 

d’une part, et atrophie de la région inférieure et du vermis et score ALSFRS-R d’autre part. La mutation 

C9ORF72 a été retrouvée chez 3 des 62 patients de cette étude (58). 

Tout ceci suggère que le cervelet joue un rôle important mais jusqu’ici inconnu en cas de mutation 

C9ORF72, ouvrant de nouvelles perspectives pour la compréhension des maladies 

neurodégénératives. 

 

b. SOD1 

La présence d’une mutation SOD1 concerne 15 à 20% des formes familiales, et environ 5% des formes 

sporadiques. Plus de 170 mutations ont été identifiées, et se transmettent principalement sur un mode 

autosomique dominant avec une grande variabilité clinique (59)(60). La mutation SOD1 a été utilisée 

pour créer un modèle murin de SLA. 

Sur le plan clinique, les patients mutés seraient plus jeunes, avec une atteinte prédominante du NMP 

(souvent aux MI), et présenteraient moins d’atteinte cognitive (43). 

Sur le plan anatomopathologique, les inclusions cytoplasmiques sont faites d’agrégats de protéines 

SOD1 ubiquitinilées, sans agrégats TDP-43 (35). 

 

c. TARDBP et FUS 

Plus de 50 mutations de chaque gène TARDBP et FUS ont été identifiées, et concernent chacune 5% 

des formes familiales. 
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Sur le plan clinique, les patients mutés TARDBP auraient une atteinte débutant plus souvent en région 

cervicale, avec une évolution plus lente et moins d’atteinte cognitive (43). Les patients mutés FUS 

auraient un âge de début le plus souvent inférieur à 40 ans avec une évolution très rapide amenant au 

décès en moins de 2 ans (43). 

Sur le plan anatomopathologique, des inclusions TDP-43 sont retrouvées en cas de mutation TARDBP, 

mais pas en cas de mutation FUS où elles sont remplacées par des inclusions de protéines FUS (35). 

 

d. SLA sporadique ou familiale ? 

La limite entre SLA sporadique et familiale n’est pas claire pour plusieurs raisons. Tout d’abord il est 

impossible de distinguer cliniquement ces deux formes (61). Une même mutation peut être à l’origine 

de phénotypes très différents, et des phénotypes similaires peuvent être dus à différentes mutations 

(36). Ensuite jusqu’à 10% de formes sporadiques sont porteuses d’une mutation, la présence de deux 

mutations ou plus n’étant pas rare, et la possibilité de mutations de novo n’étant pas exclue. De plus 

il a été mis en évidence un risque de SLA plus élevé chez les apparentés des patients présentant une 

forme étiquetée sporadique (à 85 ans ce risque serait augmenté par 8, avec un risque sur toute la vie 

estimé entre 2,4% à 3,5%) (62). Enfin les études sur des jumeaux ont démontré que l’hérédité ne 

jouerait un rôle qu’à hauteur de 60% (45).  

Des gènes de susceptibilité ont été identifiés, mais il n’est actuellement pas recommandé de 

rechercher leur mutation (ATXN2, UNC13A, ANG, SMN1 et SMN2) (45)(63)(64). 

 

 

E. Hypothèses concernant la propagation de la neurodégénérescence 

Historiquement la première hypothèse avancée par Charcot en 1869 a été celle d’une dégénérescence 

concernant d’abord le NMC. Il supposait que la sclérose des faisceaux latéraux de la moelle précédait 

et était responsable de la dégénérescence des neurones de la corne antérieure, d’où le nom de 

sclérose latérale amyotrophique.  

En 1886 Gowers a réfuté cette hypothèse en avançant que les atteintes du NMC et du NMP étaient 

indépendantes (24). Au début des années 1990 cependant l’hypothèse du « dying forward » a refait 

surface avec Eisen et al. (65).  

Depuis de nombreux travaux ont été publiés afin de comprendre les mécanismes physiopathologiques 

qui sous-tendent la neurodégénérescence dans la SLA, et de mettre à jour le lien temporel entre 

atteinte du NMC et du NMP. 
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a. « Dying back » versus « dying forward » 

 

i. L’hyperexcitabilité corticale et l’hypothèse du « dying forward » 

L’hypothèse selon laquelle un mécanisme physiopathologique se propagerait de manière antérograde, 

du premier au deuxième neurone moteur, est fréquemment appelée hypothèse du « dying forward ». 

a) Excitabilité corticale 

Cette hypothèse est soutenue par les auteurs comme Eisen ayant travaillé sur la SMT. De nombreuses 

études sur la SMT dans la SLA ont mis en évidence un état d’hyperexcitabilité corticale très précoce.  

Le seuil d'excitabilité du cortex moteur serait significativement plus bas chez les patients atteints de 

SLA en début de maladie (asymptomatiques ou avec atteinte uniquement du NMC), alors que ce seuil 

augmenterait (pouvant se normaliser) au cours de l’évolution de la maladie avec l’apparition de signes 

d’atteinte du NMP. La période de silence cortical, initialement diminuée, augmenterait 

progressivement avec le temps (66)(67)(68)(69). Vucic a mis en évidence la présence d’une 

hyperexcitabilité corticale précoce chez des patients SLA de formes familiales et sporadiques, mais 

également chez des patients mutés SOD-1 pré-symptomatiques. Chez ces derniers, l’hyperexcitabilité 

était présente de manière plus importante  au niveau du cortex moteur controlatéral au site qui allait 

être le premier atteint cliniquement, et était absente chez les patients mutés SOD-1 asymptomatiques 

(70). Une évaluation ENMG des patients aurait pu compléter les résultats de cette étude, afin de 

s’assurer de l’absence de signes électriques d’atteinte du NMP. 

Cette hyperexcitabilité corticale est médiée principalement par le glutamate. La diminution de 

l’inhibition corticale serait liée à la fois à une dégénérescence des neurones inhibiteurs GABAergiques, 

mais également à un phénomène de down-regulation médié par le glutamate (70). 

b) Participation corticale à la genèse des fasciculations 

Il est admis que les fasciculations sont un signe apparaissant précocement dans la SLA. Une 

participation corticale à la genèse des fasciculations (71) apporte un argument supplémentaire pour 

soutenir l’hypothèse du dying forward. De Carvalho et al. ont ainsi mis en évidence la possibilité de 

recruter plus facilement de manière volontaire ces potentiels chez des patients atteints de SLA par 

rapport aux patients atteints d’autres pathologies neurologiques (77% versus 45%), avec une 

fréquence plus élevée. Ces données sont, selon eux, compatibles avec la présence d’un générateur de 

fasciculations cortical dans la SLA (72). Ceci est corroboré par la possibilité de générer des 

fasciculations lors de stimulations magnétiques corticales (73)(74). Les fasciculations groupées 

seraient de même déclenchées par un mécanisme supraspinal (71)(75). 
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c) Données d’imagerie fonctionnelle 

Des études en imagerie fonctionnelle apportent également des arguments pour l’hypothèse du dying 

forward. Ainsi l’épaisseur corticale du cortex moteur primaire et des faisceaux cortico-spinaux serait 

précocement diminuée selon un gradient rostro-caudal, cette diminution étant corrélée à l’évolution 

de la maladie. En tenseur de diffusion, une désorganisation micro-structurelle a été mise en évidence 

avec une diminution de la fraction d’anisotropie dans ces mêmes régions rostrales, mais aussi au 

niveau du corps calleux. Cette dernière donnée pourrait en partie expliquer la propagation des 

processus neurodégénératifs au niveau central (76). 

Dans le même temps où l’organisation structurelle fait défaut, une préservation voire une 

augmentation de l’organisation fonctionnelle a été mise en évidence par les techniques d’IRM 

fonctionnelle (76). Cette augmentation de connectivité jouerait dans la propagation de la maladie, une 

plus forte connectivité étant associée à un déclin plus rapide du score fonctionnel ALSFRS-R. Ceci 

pourrait être expliqué par la perte des neurones GABAergiques inhibiteurs. Le riluzole a en partie 

comme cible le rétablissement de ces connexions GABAergiques (77). 

 

Vucic et al., tout en affirmant que l’hyperexcitabilité corticale est un phénomène apparaissant 

précocement dans la SLA, posent la question suivante : est-ce un phénomène initialement isolé ? Ou 

est-ce un mécanisme compensateur apparaissant très tôt pour essayer de pallier la perte en NMP déjà 

en marche ? … (78). 

 

ii. L’hypothèse du « dying back » 

Plusieurs auteurs soutiennent quant à eux l’hypothèse selon laquelle la neurodégénérescence se 

propagerait du deuxième au premier neurone moteur, selon un phénomène de « dying back ». 

Depuis les années 1990, plusieurs études (79)(80) ont avancé la responsabilité d’un transport 

rétrograde et monosynaptique des éléments pathogènes du deuxième au premier neurone moteur, 

faisant de la SLA une maladie du transport axonal.  

Une étude chez la souris SOD1 a permis de mettre en évidence, avant toute perte en corps cellulaire, 

l’existence d'une perte sévère en axones moteurs et une dénervation significative au niveau de la 

jonction neuromusculaire correspondants (81). Dans cette même étude l’autopsie d’un patient de 58 

ans présentant un tableau clinique typique de SLA a révélé une atrophie neurogène associée à une 

dégénérescence axonale, mais aucune anomalie spinale et un cortex moteur normal. Les auteurs 

discutent alors l’hypothèse d’un dying back rendu possible par 2 mécanismes : 

- Le premier serait antérograde et partirait d’une lésion sub-létale du corps cellulaire, entraînant 

une diminution des apports à l'axone.  Ceci empêcherait les composants nécessaires à l'activité 

synaptique ou au maintien trophique de l'axone d’atteindre celui-ci. 
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- Le deuxième mécanisme serait rétrograde, les anomalies axonales induites inhibant le 

transport rétrograde de facteurs neurotrophiques vers le corps cellulaire. D’autres études 

histologiques chez la souris SOD vont dans ce sens (82)(83). 

Plusieurs études en imagerie fonctionnelle apportent des arguments pour cette hypothèse du dying 

back, avec des anomalies en tenseur de diffusion prédominant dans les parties les plus caudales des 

faisceaux cortico-spinaux à l’étage cérébral mais aussi médullaire. Ainsi Nair et al. ont comparé les 

paramètres d’imagerie au niveau de la moelle cervicale chez 14 patients SLA et 15 sujets contrôles. 

Non seulement la FAn était significativement diminuée de 12% et la DM augmentée de 15% dans la 

moelle cervicale des sujets SLA (ces paramètres étant corrélés à la sévérité de la maladie), mais les 

différences les plus importantes étaient retrouvées dans la partie la plus caudale de la moelle (84). Les 

mêmes résultats ont été retrouvés par l’équipe de la Pitié-Salpêtrière, en étudiant les voies sensitives 

(ceci sera rediscuté ultérieurement) (85).  

 

b. Propagation à partir du premier et/ou du 2ème neurone moteur 

 

i. L’hypothèse focale 

Dans leurs articles de 2007 et 2009, Ravits et al. préfèrent avancer le terme de « processus focal », 

sans prendre le parti d’une atteinte concernant d’abord, et de manière exclusive, le premier ou le 

deuxième neurone moteur (24)(25).  

Selon ces auteurs, le premier site concerné par les mécanismes pathogènes serait localisé n’importe 

où sur le névraxe, expliquant une implication clinique hautement variable du NMC et du NMP. Les 

atteintes cliniques du NMC et du NMP seraient maximales dans cette même région initiale (une seule 

région étant touchée initialement dans 98% des cas) (25), avec un degré de sévérité variable. Ainsi un 

déficit « NMP pur »,  « NMC pur » ou mixte serait retrouvé dans 25%, 9% et 66% des cas 

respectivement. Par la suite, la propagation se ferait de manière contiguë et grâce à un processus actif 

mettant en jeu les voies de signalisations entre neurones. La direction de la propagation inclurait 

plusieurs variables de la susceptibilité du motoneurone : taille, longueur de l'axone, arborisation 

dendritique, position de la substance grise, microenvironnement. Cette direction serait différente pour 

le NMC et le NMP, du fait de particularités anatomiques différentes. 

Un exemple est donné avec une atteinte concernant initialement la région d’une main. Concernant le 

NMP, ses particularités anatomiques expliquent une première propagation à la main controlatérale, 

puis dans un second temps au membre inférieur homolatéral après propagation le long de la région 

thoracique. Pour le  NMC, la propagation se fait d’abord au membre inférieur homolatéral, l’extension 
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au membre supérieur controlatéral étant plus tardive, ce dernier étant plus isolé sur le plan 

anatomique. Tout ceci est résumé dans le schéma suivant : 

 

 

Figure 4 : Schématisation de l’histoire naturelle de la SLA basée sur la propagation locale 

par contiguïté. 

D’après Ravits et al. (24) 

A) Début clinique : la dégénérescence concerne de manière indépendante les zones du NMC et 

du NMP qui sont responsables de la même région. Le site initial, le ratio entre atteintes du 

NMC et du NMP et la rapidité de progression sont indépendants. 

B) Progression : complexité clinique due à une organisation somatotopique différente. 

C) NMP : progression rostro-caudale expliquant une atteinte homolatérale plus importante, avec 

une direction préférentiellement caudale. NMC : propagation médio-latérale avec une atteinte 

plus rapidement diffuse. 

D) Stade avancé : dégénérescence diffuse et symétrique. 

 

Cette hypothèse d’une distribution focale par contiguïté est soutenue par l’étude 

anatomopathologique du même Ravits (86). En analysant 19 systèmes nerveux de patients SLA 

décédés, il est retrouvé dans 74% des cas une perte régionale en NMP avec une distribution radiale à 

partir de la région de départ. Deux études anatomo-pathologiques antérieures ont conclu à l’absence 
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de corrélation entre la densité de neurones moteurs spinaux et de corticomotoneurones dans les aires 

correspondantes du cortex moteur (87)(88). Ceci plaide également en faveur d’une indépendance des 

processus neurodégénératifs dans le SNC et le SNP. 

 

ii. L’hypothèse prion 

Il est avancé depuis peu l’hypothèse d’une propagation « prion-like ». Celle-ci consisterait en une 

transmission de cellule à cellule des phénotypes pathogènes, par contiguïté (l’analogie pouvant alors 

être celle d’un « effet domino ») ou sans contiguïté, avec possibilité de coexistence de ces 2 modes de 

transmission (89). 

Dans le cas d’une atteinte par contiguïté, la transmission pourrait se faire selon 2 vecteurs : radial 

(rostro-caudal) conduisant à une progression homolatérale des signes cliniques, ou latéral conduisant 

à l’atteinte du membre contro-latéral. Ceci rejoint l’hypothèse focale de Ravits. L’exacerbation clinique 

pourrait être expliquée par cette transmission par contiguïté : les neurones moteurs localisés au même 

niveau au sein de la moelle seraient atteints l’un après l’autre, avec pour conséquence une majoration 

progressive de l’amyotrophie. 

Dans le cas d’une atteinte sans contiguïté, 2 mécanismes pourraient intervenir. Le premier serait un 

transport trans-synaptique apparenté au dying-back ou au dying-forward selon le sens de la 

propagation. Le deuxième serait non synaptique et pourrait faire intervenir le sang ou le LCR, avec une 

analogie possible avec le processus métastatique des cancers.  

 

 

Figure 5 : Mécanismes de propagation : par contiguïté (à gauche), ou sans contiguïté (à droite). 

D’après Kanouchi et al. (89) 
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iii. Atteinte multifocale et propagation locale 

Deux ans après avoir soulevé l’hypothèse d’une propagation de type prion, l’équipe de Tokyo a publié 

en 2014 un travail tentant d’expliquer pourquoi jusqu’à 30% des patients présentent une évolution 

clinique non compatible avec une atteinte par contiguïté (par exemple avec une atteinte allant de la 

région bulbaire aux MI sans toucher dans l’intervalle la région cervicale).  

Chez les 36 patients étudiés (90), 39% (14 patients) présentaient un pattern clinique compatible avec 

une propagation sans contiguïté, ce qu’ils ont nommé le « skipping pattern ». Ce pattern est 

incompatible avec un mécanisme prion-like, de par les caractéristiques anatomiques du système 

nerveux. En effet au sein de la moelle, les faisceaux pyramidaux innervant la distalité des membres 

sont situés latéralement, et surtout il n’existe pas de continuité entre les faisceaux latéraux destinés à 

la région cervicale et à la région lombo-sacrée. A l’inverse, les faisceaux médians qui innervent les 

muscles axiaux s'étendent de manière continue le long de la moelle. Donc pour expliquer par exemple 

une atteinte du 1er interosseux puis en second du tibial antérieur, 3 étapes sont nécessaires pour la 

transmission des agents pathogènes : transfert  du faisceau latéral au faisceau médial au sein du 

segment cervical, propagation caudale le long du faisceau médian, transfert de la partie médiane à 

latérale au sein du segment lombosacré.  

Ainsi la seule explication possible si le « skipping pattern » se faisait par contiguïté, serait que les 

neurones moteurs restant au niveau de la région non atteinte cliniquement compensent de manière 

plus importante la neurodégénérescence, l’apparition de signes cliniques survenant lorsque environ 

un tiers des NMP destinés au muscle sont perdus (91). 

A cela les auteurs préfèrent avancer l’hypothèse de plusieurs sites atteints « de novo », à partir 

desquels se ferait une propagation par contiguïté (90). On remarque qu’il n’est pas discuté dans 

l’article si cette hypothèse remplace celle précédemment évoquée d’une transmission extra neuronale 

faisant intervenir le sang ou le LCR. Par ailleurs cette étude s’est uniquement basée sur l’évaluation du 

NMP par l’ENMG, et l’atteinte conjointe du NMC et son possible rôle ne sont pas mentionnés. 

Néanmoins cette hypothèse d’atteinte initialement multifocale avait déjà été soulevée par plusieurs 

études portant sur l’évaluation clinique des atteintes du NMC et du NMP (92). 

 

Quelle que soit l’hypothèse considérée, les évènements physiopathologiques sous-tendant cette 

transmission de mécanismes pathogènes ne sont à l’heure actuelle pas élucidés. Swash (93) avance 

l’hypothèse selon laquelle des protéines cytosoliques anormales (dont SOD) s'agrègeraient et 

formeraient des inclusions toxiques en feuillets bêta. Il est prouvé que ces agrégats SOD, TDP 43 

(possédant des domaines de type prion) ou des ARN de conformation toxique peuvent servir de 

patrons pour les protéines natives des cellules auxquelles ils sont transférés (90)(94). Plusieurs acteurs 

ont été cités comme étant possiblement impliqués dans la transmission de ces inclusions toxiques : les 
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canaux membranaires, la glie, les mécanismes de phagocytose, d’endocytose et d’autophagie en font 

partie. 

 

c. Susceptibilité aux phénomènes de neurodégénérescence 

 

i. Topographe clinique 

Il n’est pas entièrement expliqué non plus pourquoi certains neurones moteurs sont plus vulnérables 

que d’autres. Au niveau lombaire, la région L5 serait plus précocement touchée par rapport à L3-L4 

(90). L’hypothèse d’un stress mécanique du aux contraintes physiques peut être discutée mais ne peut 

être retenue. En effet au niveau cervical la perte neuronale prédomine au niveau de C8, alors que C6 

est plus soumis aux contraintes de la cervicarthrose (95). Les muscles paravertébraux seraient par 

ailleurs moins vulnérables (90). La raison d’une atteinte du NMC prédominant toujours aux MI quel 

que soit la région de départ est elle aussi inconnue (92).  

 

ii. Vulnérabilité différente des fibres musculaires et des neurones 

moteurs 

Plusieurs études chez la souris SOD ont décrit une vulnérabilité différente entre les fibres musculaires 

selon leurs calibre et fatigabilité (96)(97). Nous rappelons qu’il existe 3 types de fibres musculaires : 

fibres lentes (de petit calibre et très endurantes), fibres rapides (de grand calibre, rapidement 

fatigables), et fibres intermédiaires (moins rapides mais plus résistantes). Dans le modèle murin, 50 

jours avant le début des symptômes, la force de contractilité et le nombre d'unités motrices 

fonctionnelles des muscles à fibres rapides diminuent. Cette perte en unités motrices « rapides » est 

initialement linéaire, puis après une phase de plateau, reprend, au moment même où cette perte 

commence à concerner les unités motrices « lentes » (la perte en fibres lentes coïncidant avec le début 

des symptômes) (98). La même équipe a montré que lorsque les unités motrices des fibres rapides et 

intermédiaires dégénèrent, les fibres de même type restantes se convertissent en fibres lentes, cette 

conversion étant rendue possible grâce à une modification des propriétés contractiles et du 

métabolisme de la fibre (99).  Il a également été constaté qu’après lésion d’un axone de grand calibre, 

lorsque celui-ci est converti en axone de plus petit calibre du fait de la repousse axonale, il devient 

moins susceptible aux phénomènes de dégénérescence (100). Tous ces travaux plaident pour une 

vulnérabilité différente selon le type de fibre musculaire concernée, les fibres lentes étant donc plus 

longtemps épargnées. 

Il a également été proposé par De Carvalho qu’au sein de chaque neurone moteur, les segments de 

celui-ci n’auraient pas le même niveau de vulnérabilité (101). Le degré d’excitabilité axonale variable 

selon les neurones moteurs pourrait également jouer un rôle. Ceci est illustré par le phénotype du split 



28 
 

hand : il a été démontré une plus haute excitabilité de la membrane des interosseux que de l'abducteur 

du V (102). 

Par ailleurs, certains neurones moteurs semblent épargnés. C’est le cas des noyaux oculomoteurs et 

du noyau d’Onuf au niveau sacré, responsable de l’innervation des muscles pelviens. L’explication 

réside en la présence au sein de ces neurones de protéines liant le calcium : la parvalbumine et la 

calbindine (28). Les autres neurones moteurs sont dépourvus de ces protéines, et donc rendus plus 

vulnérables aux dégâts cellulaires induits par le calcium que nous avons évoqués précédemment (103). 

 

Il peut donc être affirmé que les neurones moteurs ne sont pas tous égaux devant les phénomènes de 

neurodégénérescence. Ceci est corroboré par de plus en plus d’études moléculaires, expérimentales 

chez l’animal et anatomopathologiques. Néanmoins de nombreuses avancées restent à faire dans la 

compréhension de cette vulnérabilité, afin d’assembler un puzzle dont les pièces sont de plus en plus 

nombreuses. 

 

III. DIAGNOSTIC POSITIF 

 

A. Présentation clinique 

Le diagnostic de SLA nécessite la présence d’une atteinte clinique à la fois du NMC et du NMP. Cette 

atteinte doit être progressive dans le temps. Il n’est ainsi jamais noté d’amélioration des symptômes, 

celle-ci devant faire revoir le diagnostic. 

Quatre régions peuvent être concernées : bulbaire, cervicale, thoracique et lombo-sacrée. 
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 Bulbaire Cervicale Thoracique Lombo-sacrée 

Signes d’atteinte 

du NMP : 

faiblesse, 

atrophie, 

fasciculations… 

 

Mâchoire, face, 

palais, langue, 

larynx 

Cou, membres 

supérieurs, 

diaphragme 

Dos, abdomen Dos, abdomen, 

membres 

inférieurs 

Signes d’atteinte 

du NMC : ROT 

vifs, diffusés, 

polycinétiques, 

clonus… 

Clonus de la 

mâchoire, 

exagération du 

réflexe 

massétérin, 

syndrome 

pseudo-bulbaire, 

voix spastique, 

dysarthrie… 

ROT vifs, signe de 

Hoffmann, 

spasticité 

Perte des réflexes 

cutanés 

abdominaux, 

spasticité 

ROT vifs, signe de 

Babinski, 

spasticité, 

trépidation 

épileptoïde, 

clonus de rotule 

 

Figure 6 : Signes cliniques d’atteinte du NMC et du NMP selon les régions. 

D’après Brooks et al. (104) 

 

L’atteinte du NMP est représentée par un syndrome neurogène périphérique : amyotrophie, crampes, 

fasciculations (pouvant être provoquées par la percussion musculaire), hypotonie, diminution voire 

abolition des ROT. Au niveau bulbaire on retrouve une amyotrophie et des fasciculations linguales, des 

troubles de la déglutition, une dysarthrie, une dysphonie. 

L’atteinte du NMC est représentée par un syndrome pyramidal : hypertonie spastique, signe de 

Hoffman ou de Babinski, trépidation épileptoïde ou clonus rotulien. Les ROT sont vifs, diffusés et 

polycinétiques. Cependant lorsqu’une atteinte du NMP est associée, la conservation des ROT dans un 

territoire amyotrophié représente un équivalent de syndrome pyramidal. Au niveau bulbaire on 

retrouve un syndrome pseudo-bulbaire : rire et pleurer spasmodiques, troubles de la phonation et de 

la déglutition, exagération des réflexes nauséeux et massétérins, clonus du menton. 

Quelle que soit la première région symptomatique, le premier examen neurologique réalisé met en 

évidence une atteinte prédominante du NMP dans toutes les régions atteintes cliniquement (25)(92). 

La question peut se poser d’une plus grande susceptibilité du NMP à la neurodégénérescence, ou d’une 

atteinte du NMC « masquée » cliniquement par l’atteinte du NMP. L’atteinte du NMP est plus 

fréquente dans la région initiale, même au cours de l’évolution de la maladie. A l’inverse, il semble que 

l’atteinte du NMC soit relativement indépendante de la région de départ, et prédomine aux MI dans 

tous les cas de figure (92). 
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Dans la littérature, huit phénotypes de SLA peuvent être distingués (7) : 

- SLA « classique » 

- Phénotype NMP pur sans aucun signe clinique d’atteinte du NMC correspondant à un tableau 

d’atrophie musculaire progressive (AMP) 

- Phénotype « flail arm » (FA) 

- Phénotype « flail leg » (FL) 

- Phénotype pyramidal ou SLA centrale : prédominance clinique d’une atteinte pyramidale, mais 

existence de signes d’atteinte du NMP 

- Phénotype NMC pur : aucun signe clinique ou ENMG d’atteinte du NMP : sclérose latérale 

primitive (SLP) (inclut la forme hémiparétique de Mills) 

- SLA bulbaire 

- Phénotype respiratoire : atteinte bulbaire ou spinale n’apparaissant qu’après 6 mois 

d’évolution 

Lorsque les symptômes suivants sont associés à un phénotype de SLA, on parle alors selon les critères 

diagnostiques de « syndrome SLA-plus » : symptômes sensitifs, troubles génito-sphinctériens, paralysie 

oculo-motrice, dysautonomie, atteinte des ganglions de la base, démence type Alzheimer (105)(106). 

Les présentations cliniques sont donc variées, avec une atteinte initialement spinale dans environ deux 

tiers des cas (cervicale 45% et lombaire 55%), et initialement bulbaire dans 30% des cas, le plus souvent 

chez la femme âgée (107)(108)(109).  

La dominance jouerait un rôle en cas de début cervical (25)(110) : 64% des patients présenteraient un 

déficit initial du côté de la main dominante. En revanche cet effet de la dominance n’existe pas pour 

les formes à début lombaire (111). Le rôle de l’exercice physique et la présence d’une plus grande 

connectivité neuronale dans le cortex moteur dominant (112) peuvent être avancés comme 

hypothèses pouvant expliquer cet effet. 

 

L’impact pronostique en fonction de ces phénotypes sera détaillé dans une autre partie de ce travail. 

Néanmoins il peut déjà être noté que les formes pyramidales et NMC pur atteignent des sujets plus 

jeunes et ont les survies les plus longues, alors que les formes bulbaire et respiratoire possèdent les 

pronostics les plus péjoratifs (survie médiane de 2,0 et 1,4 ans respectivement). 

 

B. Phénotypes particuliers 
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a. L’atrophie musculaire progressive (AMP) 

Plusieurs descriptions de cette entité ont été faites, la première en 1850, avec une terminologie allant 

d’ « atrophie musculaire progressive » à « atrophie musculaire spinale progressive » (113). L’AMP fait 

partie, tout comme la SLP et la SLA, du spectre des maladies dégénératives du motoneurone. Il y a 

donc un continuum entre ces trois entités, comme cela a été justement représenté par le groupe de 

travail européen en 2007 (114) (cf annexe 3). 

Le diagnostic d’AMP est porté sur un syndrome neurogène périphérique évolutif, sans aucune atteinte 

du NMC associée. Plusieurs diagnostics différentiels doivent être formellement écartés. Parmi ceux-ci 

se trouvent l’amyotrophie spinale de l’adulte et les neuropathies axonales purement motrices, au 

premier rang desquelles la NMMBC. Le diagnostic est parfois difficile, un traitement d’épreuve par igIV 

étant parfois instauré (115). En suivant prospectivement 89 patients initialement diagnostiqué AMP, 

Visser et al. rapportent un taux d’erreur diagnostique de 19%, avec pour diagnostic final le plus souvent 

une NMMBC ou une PIDC, mais également des cas de syringomyélie, de plexopathie ou de myopathie 

(113). 

Les patients sont plus âgés que les SLA classiques (63,4 ans aux premiers symptômes versus 59,9 ans 

en moyenne), et la prédominance masculine est beaucoup plus marquée (sex-ratio de 7,5 hommes 

pour une femme, 73,6% d’hommes dans l’AMP versus 54,9% dans la SLA typique). Une différence 

significative est également retrouvée en ce qui concerne la latence diagnostique, allongée en moyenne 

de 3 mois pour l’AMP (20,8 versus 17,7 mois) (116). 

L’atteinte motrice débute typiquement en distalité et de manière asymétrique, avec progression lente 

et des atteintes respiratoire et bulbaire tardives. Les fasciculations ne sont pas au premier plan, à 

l’inverse de l’amyotrophie et de l’aréflexie ostéo-tendineuse (117). 17% des patients présenteraient 

des troubles cognitifs (troubles dysexécutifs et de la mémoire de travail) (118). 

 

Lors du suivi d’une cohorte de 91 patients, une atteinte clinique du NMC est apparue chez 22% d’entre 

eux. La durée jusqu’à apparition de ces signes allait de 0,5 à 61,3 mois, avec une médiane à 8,5 mois 

et un quartile supérieur à 25,4 mois (116). L’atteinte du NMC, si celle-ci devait apparaître, se 

développerait donc majoritairement dans les 2 ans. Ces patients développant une atteinte du NMC 

sont plus jeunes et avec une latence diagnostique plus courte, mais aucune différence de survie n’est 

notée avec les patients gardant un phénotype uniquement périphérique après ajustement sur l’âge et 

le sexe. Ceci va à l’encontre d’un caractère plus agressif des formes évoluant vers une atteinte 

pyramidale rapporté par Ince et al. (119). 10 à 15% des patients AMP nécessitent à terme la pose d’une 

gastrostomie, 30 à 60% le port d’une VNI, ce dernier chiffre étant en cas d’évolution vers une atteinte 

pyramidale significativement plus élevé (116). Cette hétérogénéité en terme d’évolution clinique est 



32 
 

soulignée par Van den Berg-Vos et al., qui proposent l’introduction des termes AMP « rapidement 

progressive » et « lentement progressive » (117). 

 

Lors de la rédaction des premiers critères El Escorial en 1994, un patient présentant une atteinte 

compatible avec une AMP (de facto sans signe clinique d’atteinte du NMC) était classé comme « SLA 

suspectée », sous-entendant donc qu’une continuité entre ces 2 entités existait. Néanmoins, le 

phénotype AMP est sorti de la classification lors de la révision des critères diagnostics en 1998, 

reposant la question d’un lien entre SLA et AMP. 

 

Plusieurs études autopsiques plaident cependant pour un continuum entre AMP et SLA (115). Ainsi 

Ince et al. ont mis en évidence chez 95% de leurs patients décédés étiquetés AMP des inclusions 

ubiquitine au sein des NMP, mais également une dégénérescence corticospinale associée (mise en 

évidence par le marquage CD 68) dans la moitié des cas (119). Plus récemment une équipe japonaise 

a également retrouvé des signes de dégénérescence du NMC à l’autopsie de 84,6% de patients 

étiquetés AMP (120). L’existence de patients SLA porteurs de la mutation SOD, avec une atteinte 

clinique évolutive uniquement du NMP et épargnant le NMC pose également la question de cette 

continuité AMP-SLA (121). Les études en SMT et en imagerie fonctionnelle suggèrent également 

qu’une atteinte des faisceaux cortico-spinaux soit associée chez plus de la moitié des patients AMP 

(116). 

Ainsi de nombreux auteurs affirment l’existence d’une continuité entre AMP et SLA, et proposent 

notamment leur inclusion dans des protocoles de recherche destinés à la SLA. Nous considérerons 

pour la suite de ce travail qu’il s’agit d’un phénotype particulier de SLA plutôt que d’une entité 

distincte. 

 

b. Formes flail arm et flail leg 

Une atteinte prédominante du NMP strictement limitée aux membres supérieurs ou aux membres 

inférieurs pendant au moins 12 mois est appelée « flail arm » (MS) ou « flail leg » (MI). L’atteinte doit 

prédominer en proximal pour le FA, en distalité pour le FL. Il est toléré la présence de signes 

pyramidaux au membre concerné, mais ceux-ci doivent être au second plan. 41,8% des formes FA et 

58,9% des formes FL développeraient au moins un signe pyramidal dans la région touchée, sans 

retentissement sur la survie (122).  

La forme FA était initialement revendiquée comme étant une entité à part, distincte de la SLA car non 

pyramidale, et était alors dénommée « diplégie brachiale amyotrophique » (123). Ceci a été réfuté par 

plusieurs auteurs, notamment Vucic, qui a mis en évidence chez 11 patients présentant les 
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caractéristiques cliniques FA, des paramètres d’hyperexcitabilité corticale en SMT et d’excitabilité 

axonale périphérique identiques à ceux retrouvés chez des patients SLA (124). 

 

Les critères cliniques sont rappelés dans le tableau suivant : 

 

Figure 7 : Critères diagnostiques des formes FA et FL.  

 D’après Wijesekera et al. (122) 

L’atteinte étant initialement limitée à une région pendant un an, l’évolution vers une SLA probable ou 

certaine selon les critères internationaux est donc plus lente. Les patients FA et FL ont une atteinte 

restant plus souvent confinée à une région à 18, 24 et 36 mois (56%, 46% et 27% pour la forme FA ; 

63%, 48% et 28% pour la forme FL) en les comparant aux phénotypes SLA et AMP. Chio et al. retrouvent 

quant à eux chez les FA une atteinte limitée aux MS en moyenne pendant 20 mois (58 mois pour Vucic 

et al.), aux MI pour les FL en moyenne pendant 16 mois (7). 

 

Figure 8 : Patients présentant une forme flail arm.  

D’après Vucic et al. (124) 



34 
 

Le délai de propagation à une autre région est significativement plus long pour les formes FA et FL 

versus SLA et PMA. De plus, la latence diagnostique est significativement allongée pour ces deux 

formes, tout comme la durée jusqu'à l’instauration de la VNI. Tous ces éléments font des formes FA et 

FL des formes à évolution lente, avec des survies à 5 ans augmentées (cf chapitre V). 

Enfin il est noté une nette prédominance masculine chez les patients FA, avec un sex-ratio allant de 4 

pour 1 (7)(122) jusqu’à 10 pour 1 selon les études (124). 

 

c. La sclérose latérale primitive (SLP) 

Depuis sa description à la fin du 19ème siècle par Charcot et Erb, la SLP fait partie du spectre des 

maladies du motoneurone, représentant moins de 3% des cas (125). La SLP atteint de manière 

exclusive le NMC. Sa description historique est une spasticité des membres associée à un syndrome 

pseudo-bulbaire, sans atteinte clinique ou ENMG du NMP, non familiale, lentement évolutive, pouvant 

être associée à une urgenturie et non expliquée par une atteinte lésionnelle à l’imagerie (126). 

Les critères diagnostiques ont évolué entre les premiers datant de 1945, ceux de Pringle en 1992 (basés 

sur la description de 8 patients), et ceux de Santa Cruz repris dans l’article de Gordon et al. en 2006 

(127). L’imagerie permet d’éliminer certains diagnostics différentiels importants devant une para ou 

une tétraparésie spastique, notamment la sclérose en plaques ou l’adrénoleucodystrophie. Il est 

important également avant d’envisager ce diagnostic d’éliminer la possibilité d’une « sclérose latérale 

symptomatique », et de procéder à un bilan paraclinique à la recherche d’une carence en vitamine 

B12, d’une infection par le VIH, d’une neurosyphilis ou une neuroborréliose. 

 

Figure 9 : Critères diagnostiques de la SLP. 

D’après Le Forestier et Meninger (128) 
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La SLP ne peut être affirmée avec certitude qu’après autopsie, néanmoins peu de cas autopsiés ont 

été rapportés, la plupart avant les années 1990 et donc avant la mise en évidence d’inclusions 

ubiquitines et de corps de Bunina sur les autopsies de SLA. La majorité des case-reports avec autopsie  

de SLP remplissant tous les critères cliniques et paracliniques, avaient finalement une SLA prouvée 

anatomopathologiquement (126)(127). 

La SLP affecte des sujets plus jeunes (125)(127)(129), avec un diagnostic fait de manière plus tardive 

que pour la SLA (57,66 versus 12 mois (130)). Grace et al. ont mis en évidence une prévalence de 39% 

de troubles cognitifs et du comportement chez 18 patients atteints de SLP, sans toutefois qu’aucun ne 

remplisse les critères de démence fronto-temporale (131). 

La survie est nettement allongée chez ces patients, comme en témoigne plus de 90% de patients 

encore en vie à la fin d’une étude menée sur 20 ans (127). Une survie moyenne de 11 ans est avancée 

par Tartaglia et al. (125). Cette survie est accompagnée de capacités respiratoires conservées à long 

terme, avec un score ALSFRS-R restant significativement élevé par rapport aux SLA pyramidales et aux 

SLA classiques (127). Le handicap chez ces patients n’est pas en lien avec un déficit moteur, mais avec 

la spasticité. L’atteinte bulbaire est dominée par la labilité émotionnelle, et peu de troubles de 

déglutition sont rapportés. Il existe chez ces patients des troubles sphinctériens urinaires en lien avec 

une hyperexcitabilité du muscle détrusor du fait de la spasticité (132). 

En imagerie il est noté une atrophie progressive des cortex prémoteur, pariétal et primaire 

sensorimoteur. Les techniques de spectro-IRM, tenseur de diffusion et PET-scan ne permettent pas de 

distinguer la SLP de la SLA. Les PEM sont pathologiques avec une latence allongée, voire une absence 

de réponse aux MI, et une latence de réponse allongée aux MS (128). 

 

La SLP serait-elle une entité à part, ou pourrait-elle être considérée comme un stade « pré-SLA » ? 

Cette dernière hypothèse est défendue par de nombreux auteurs, dont Rowland (133). 

Gordon et al. ont repris 39 dossiers de patients adressés pour un diagnostic de SLP dans leur centre 

sur une période de 20 ans (127). 10 de ces patients remplissaient finalement les critères diagnostiques 

de SLA dès la première évaluation, et ont donc constitué un groupe SLA contrôle. Des 29 patients 

restants, un diagnostic de SLP a été posé chez 16 patients, tandis que 13 patients ont évolué vers une 

SLA centrale. Chez ces derniers des signes ENMG d’atteinte du NMP sont en effet apparus après une 

durée médiane de 3,17 ans après le début des symptômes. Les signes cliniques d’atteinte du NMP ont 

suivi de 6 mois l'atteinte ENMG. La probabilité d’évoluer vers une SLA centrale tombant à 23% après 4 

ans d’évolution, c’est ce délai que les auteurs ont choisi comme durée minimale pour envisager un 

diagnostic de SLP, en recommandant d’évaluer cliniquement et électriquement, de manière régulière, 

les patients. Néanmoins cette probabilité ne s’annule pas, et il existe probablement un continuum 

entre SLP et SLA centrale.  
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Cette hypothèse est supportée par Le Forestier et al. (132), qui ont mis en évidence, chez 20 patients 

étiquetés SLP, l’apparition durant le suivi d’une dénervation à l’ENMG chez 14 patients, et d’une 

réinnervation chronique à la biopsie neuromusculaire chez 12 patients. De la même manière Bruyn et 

al. (126) ont publié 3 cas de SLP ayant évolué vers une SLA (donc avec apparition d’une atteinte du 

NMP clinque ou ENMG) après respectivement 7,5 ans, 9 ans et 27 ans d'évolution. 

  

La SLP est-elle une entité à part dans le spectre des maladies du motoneurone ? Ou constitue-t-elle un 

stade de « pré-SLA à évolution très lente » ? Aurait-elle un substratum génétique, avec la description 

de formes juvéniles (134)?  

 

d. Atteinte prédominante du NMC : phénotype pyramidal ou SLA 

centrale 

Chez certains patients, l’atteinte du NMC prédomine sans toutefois que les critères de SLP ne soient 

remplis. La SLA centrale concerne une population significativement plus jeune que la SLA classique 

(7)(135), avec une forte prédominance masculine chez les moins de 40 ans (sex-ratio de 5,8 pour 1 

(136)). 

Cliniquement le tableau est souvent dominé par une paraparésie spastique. Lorsqu’une atteinte du 

NMP est présente, il s’agit le plus souvent d’une amyotrophie atteignant préférentiellement la distalité 

des MS, de manière bilatérale mais le plus souvent asymétrique. L’atteinte du NMP aux MI est plus 

tardive, cliniquement comme électriquement. L’atteinte bulbaire est possible, dominée par des 

troubles de la déglutition et un syndrome pseudo-bulbaire, même si une atrophie et des fasciculations 

linguales sont fréquemment retrouvées. L’évolution vers la tétraparésie et l’atteinte respiratoire ne 

concerne que les formes très évoluées (136).  

 

e. Autres phénotypes 

 

i. Le syndrome « split-hand » 

La forme la plus classique de SLA est une atteinte débutant aux MS, avec un déficit et une amyotrophie 

distaux atteignant préférentiellement la loge thénar (court abducteur du pouce et premier 

interosseux), contrastant avec une relative préservation de l’abducteur du V. Cette présentation 

clinique initialement décrite par Wilbourn (137), est nommée depuis 1996 le « syndrome split-hand ». 
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Figure 10 : syndrome split-hand. 

D’après Eisen et al. (138) 

Ce syndrome split-hand serait présent à la première évaluation clinique chez 62% des patients. Cette 

proportion augmenterait jusqu’à 95% en fin d’évolution, avec une plus grande proportion de split-

hand chez les patients avec un début spinal (53-73%) versus bulbaire (27-28%) (110)(139). 

Dans la revue d’Eisen et al. (138), ceux-ci insistent sur le fait que peu de pathologies purement motrices 

offrent une telle sémiologie (syndrome post-poliomyélite, maladie de Werdnig-Hoffman ou 

amyotrophie spinale infantile…). L’aspect de split-hand doit fortement orienter le clinicien vers une 

SLA dès que celle-ci est suspectée par ailleurs. Une sensibilité de 52% et une spécificité de 95% ont été 

rapportées (140).  

a) Arguments pour une participation centrale 

Une origine corticale serait responsable du développement de cette atteinte asymétrique (141). Les 

muscles thénariens étant utilisés au quotidien pour la préhension, leur représentation corticale est 

donc étendue. De plus une différence d’excitabilité corticale entre les régions destinées aux différents 

muscles de la main a été mise en évidence par la SMT chez le sujet sain, cette différence étant majorée 

chez les patients SLA (139). L’hyperexcitabilité corticale serait plus marquée pour le court abducteur 

du pouce et le premier interosseux en comparaison avec l’abducteur du V. Ceci suit donc le pattern 

d’asymétrie du split-hand, avec une corrélation entre ces marqueurs d’excitabilité corticale et l’index 

de split-hand crée par De Carvalho (valeur du potentiel moteur du court abducteur du pouce x celle du 

1er interosseux / celle de l’abducteur du V). Cet index est avancé par certains auteurs comme étant un 

biomarqueur potentiel de la SLA, une valeur de 5,2 ou moins étant spécifique, et non retrouvée dans 

d’autres pathologies neuromusculaires (142). 
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b) Arguments pour une participation périphérique 

A cette excitabilité corticale anormale serait associé un état d’hyperexcitabilité axonale. Chez le sujet 

sain, il a été mis en évidence des flux sodiques persistants et une diminution des courants potassiques 

au sein des axones du court abducteur du pouce et du premier interosseux.  Ceci constituerait donc 

une prédisposition à la dégénérescence axonale, avec parallèlement une utilisation plus importante 

de ces muscles et donc une sensibilité au stress oxydatif accrue. L’étude de Menon et al. retrouve ces 

anomalies ioniques, mais ne suivant pas une distribution de split-hand, et n’étant pas corrélées à 

l’index de split-hand (139). Ceci est en désaccord avec les constatations de Shibuya (143), qui décrit 

des différences d’excitabilité axonale plus marquées dans le court abducteur du pouce que dans 

l’abducteur du V. Même si le pattern d’évolution de l'excitabilité axonale est identique dans ces deux 

muscles, les variations sont plus prononcées dans le premier. 

 

ii. SLA-DFT 

La démence fronto-temporale (DFT), ou dégénérescence lobaire fronto-temporale (DLFT), constitue la 

deuxième cause la plus fréquente de démence présénile (après la maladie d’Alzheimer), avec une 

prévalence estimée entre 15-22/100000 et une incidence de 2,7-4,1/100000 chez les individus entre 

45 et 65 ans (144). Sous cette appellation sont regroupées des entités pouvant être très hétérogènes, 

tant sur le plan clinique que génétique. Trois variants cliniques existent, selon les symptômes 

dominants : un variant comportemental (bvFDT, qui concerne deux tiers des patients), l’aphasie 

progressive non fluente, et la démence sémantique (60). 

La SLA et la DFT font donc partie du spectre des maladies neurodégénératives, ces 2 entités ayant été 

initialement considérées comme étant à 2 opposés. Pourtant jusqu’à 50% des patients atteints de SLA 

présentent un des signes d’atteinte frontale (ALSci ou ALSbi), et 5 à 12% remplissent les critères de 

DFT associée, le plus souvent le variant comportemental (jusqu’à 95% des cas). De même 40% des 

patients atteints de DFT peuvent présenter des difficultés motrices (FDT-MND), et jusqu’à 15% d’entre 

eux remplissent les critères de SLA associée (60)(145)(146)(147). 

Le lien entre ces 2 pathologies (suspecté par l’existence commune de mutations SOD et FUS (60)) a été 

confirmé lors de la découverte en 2011 de la mutation du gène C9ORF72 (répétition d’hexa nucléotide 

GGGGCC dans une région non codante) (48)(49), identifiée comme étant la cause génétique la plus 

fréquente de SLA comme de DFT. 40% des SLA et 21% des DFT de forme familiale sont concernées, 

comme 5 à 7% des formes sporadiques dans les 2 cas (60). La fonction de la protéine codée par ce gène 

n’est pas connue, mais les mécanismes pathogènes en jeu pourraient résulter de la formation de loci 

d’ARN toxique lors de la transcription du gène muté. 2 études ont mis en évidence une corrélation 

négative entre taille de la répétition de l’hexanucléotide et âge de début (une expansion de grande 
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taille étant associée à un âge de début plus avancé) (51)(57). Le seuil à partir duquel la répétition est 

pathologique n’est pas défini, mais serait d’environ 30 répétitions. 

Un modèle a été établi par Byrne et al., montrant que les items suivants seraient prédictifs de la 

présence d’une mutation C9ORF72 chez les patients SLA : ATCD familial de DFT (OR = 102,2, p<0,0001), 

ATCD familial de SLA (OR = 30,8, p<0,0001), anomalie du comportement (échelle Frontal System 

Behavioural Scale) (OR = 4,9, p=0,027). Un algorithme a été proposé par la même équipe, consistant à 

rechercher la mutation : 1° en cas d’ATCD familial de SLA ou de DFT, avec ou sans troubles du 

comportement chez le cas index, 2° sans ATCD familial de SLA ou de DFT mais avec des troubles du 

comportement compatibles avec une atteinte frontale chez le cas index. Cet algorithme aurait une 

sensibilité de 100% (IC95% : 0,85 – 1,00) et une spécificité de 67% (IC95% : 0,57 – 0,76) (148). 

Il faut cependant bien rappeler que les patients ne présentant pas la mutation C9ORF72 sont 

également concernés par cette atteinte cognitive, comme cela est illustré par Oh et al. à partir d’une 

cohorte coréenne de 166 patients chez qui aucune mutation n’a été retrouvée. 

 

 

Figure 11 : Classification des patients SLA non mutés en fonction de leur statut cognitif. 

D’après Oh et al. (149) 

 

La conférence de consensus de 2007, publiée en 2009, a défini 4 entités (150): 

- La SLA-DFT, le plus souvent représentée par son variant comportemental. Celui-ci est 

caractérisé par un début insidieux, une installation progressive avec altération des interactions 

sociales, des troubles de la conduite, un émoussement émotionnel et une perte de jugement 

précoces. Ces troubles du comportement doivent avoir un impact significatif sur la vie du 

patient, rompre avec son état antérieur et ne pas être simplement le reflet d’une réaction face 

au handicap moteur ou de l’installation d’une dysthymie. Une apathie et un changement dans 

la personnalité du patient peuvent être rapportés, tout comme des troubles du langage ou de 
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la parole qui ne doivent cependant pas être au premier plan. L’évaluation neuropsychologique 

retrouve au premier plan des troubles dysexécutifs. 

- SLA – détérioration comportementale (ALSbi), qui concerne les patients ne remplissant pas 

complètement les critères de DFT variant comportemental. Au moins 2 caractéristiques 

distinctes des critères de Neary ou de Hodge doivent être présentes, pour ne pas surestimer 

le diagnostic. Par ailleurs la présence d’anomalies du comportement doit être confirmée par 2 

sources différentes. La responsabilité de comorbidités psychiatriques ou d’un syndrome 

pseudo-bulbaire doit être écartée. 

- SLA – détérioration cognitive (ALSci). Cette entité concerne les patients présentant une 

atteinte cognitive (sous le 5ème percentile par rapport à témoin) sur une évaluation 

neuropsychologique standard, ou mise en évidence sur au moins 2 tests cognitifs distincts. Là 

encore des comorbidités psychiatriques ou un contexte réactionnel doivent être écartés. 

Un même patient peut remplir à la fois les critères d’ALSbi et d’ALSci, ou changer de catégorie 

diagnostique durant l’évolution de la maladie. 

- SLA avec démence comorbide, ne remplissant pas les critères de DFT (maladie d’Alzheimer, 

démence vasculaire…). 

Des évaluations rapides de dépistage peuvent être envisagées dans un premier temps, certaines 

échelles étant adaptées aux patients SLA (151), comme l’échelle ECAS (152). Néanmoins le diagnostic 

repose sur une évaluation neuropsychologique complète, évaluant les fonctions exécutives 

(notamment la fluence verbale), la mémoire, l’attention, le langage, les capacités visuo-spatiales et les 

émotions (anxiété, dépression). La recherche d’une apathie doit être systématique (148). 

L’interrogatoire de l’aidant est indispensable afin d’évaluer le comportement et le statut émotionnel. 

Une importance particulière est donnée à l’utilisation de tests minimisant l’impact de la parole et des 

fonctions motrices sur les performances (150). 

Il a été montré que l’installation d’une DFT ou d’une autre forme d’atteinte cognitive serait rare dans 

l’évolution d’une SLA, les patients avec une évaluation cognitive normale en début de maladie ayant 

tendance à rester cognitivement intacts (153). 

Les patients SLA-DFT porteurs de la mutation C9ORF72 auraient un âge de début significativement plus 

jeune (âge moyen 56,3 ans versus 61,3 ans), un déclin du score fonctionnel ALSFRS-R plus rapide et 

une survie diminuée (HR 1,9) (153). Les deux dernières affirmations sont également vraies pour les 

patients SLA-DFT non porteurs de la mutation (149), chez qui, par contre, l’âge de début est plus avancé 

(69 ans en moyenne), comme chez les patients ALSbi et ALSci (146).  

Aucun lien formel n’a été démontré entre SLA-DFT et lieu de début des symptômes moteurs, même si 

plusieurs études avancent une plus grande fréquence de début bulbaire chez ces patients (146)(154). 
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Plusieurs études (dont 2 de population) ont montré un lien entre SLA-DFT et niveau éducationnel bas, 

posant la question du rôle de la réserve cognitive dans l’apparition d’une DFT, ou au contraire du rôle 

des troubles cognitifs préexistants dans les apprentissages (146)(154)(155). 

 

iii. Tête tombante 

Peu de patients présentent comme unique signe clinique au diagnostic une tête tombante. L’équipe 

de Lisbonne rapporte une incidence de 0,6%, avec seulement 4 patients sur les 660 qui constituent 

leur base de données. La latence diagnostique était courte chez ces 4 patients : 1, 3, 5 et 6 mois. L’EMG 

de détection était comme attendu très neurogène dans les muscles axiaux. De manière intéressante, 

chez les 4 patients des tracés neurogènes et des fasciculations étaient retrouvés dans les premiers 

interosseux et les muscles tibiaux antérieurs, sans atteinte cliniquement évidente aux membres. 

L’atteinte respiratoire était précoce chez les 4 patients, grevant le pronostic (156). En considérant 

l’apparition d’une tête tombante au cours de l’évolution de la maladie, l’incidence selon les études 

varie de 1,3% à 2,9%  (157). Il a récemment été mis en évidence que l’apparition d’une tête tombante 

au cours de la maladie serait un facteur pronostique péjoratif (158). 

Même si cette présentation clinique est donc visible dans la SLA, d’autres diagnostics sont à considérer 

avant de s’orienter vers une atteinte de la corne antérieure : myasthénie, myopathies, syndromes 

parkinsoniens… 

 

C. Bilan paraclinique 

 

a. ENMG 

 

i. Etude en stimulo-détection 

Les résultats de l’examen en stimulodétection compatibles avec une SLA, mentionnés dans la 

conférence de consensus d’Awaji (cf paragraphe dédié), sont rappelés ci-dessous (159) : 
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1. Amplitudes des potentiels sensitifs et VCS normales, en l’absence de phénomène 

compressif ou d’autres neuropathies concomitants. Des amplitudes et vitesses 

modérément réduites sont acceptables en présence d’une neuropathie d’autre étiologie 

identifiée 

2. VCM>75% de la limite inférieure de la normale, et latence minimale des ondes F <130% de 

la limite supérieure de la normale 

3. Latence distale motrice (LDM) et durée du potentiel moteur <150% de la normale 

4. Absence de bloc de conduction et de dispersion temporelle pathologique 

 

Figure 12 : Résultats de la stimulodétection compatibles avec la SLA selon les critères Awaji. 

D’après De Carvalho et al. (159) 

 

a) Etude des conductions motrices 

Ces critères ont été rédigés à la lumière de ce que de Carvalho et Swash ont mis en évidence en 2000 

dans une étude comparant les résultats ENMG de 70 patients SLA et 35 témoins sur le couple nerf 

ulnaire-abducteur du V (160). Les auteurs ont observé une forte corrélation positive entre la force 

musculaire (représentée par le score MRC) et l'amplitude et l’aire du potentiel moteur correspondant, 

qui étaient préservées uniquement chez les patients non déficitaires (MRC à 5). Ceci va dans le sens 

d’une responsabilité directe de la perte en NMP dans la faiblesse musculaire. La VCM correspondante 

était également diminuée, phénomène pouvant être expliqué par la perte sélective des axones 

myélinisés de gros calibre qui conduisent l’influx nerveux le plus vite. L’allongement de la LDM était le 

seul paramètre altéré chez les patients non déficitaires, et en cas de déficit la LDM était d’autant plus 

allongée que celui-ci était important. Ceci peut être en lien avec la présence d’axones très fins 

provenant de la régénération et conduisant lentement, avec initialement une bonne compensation sur 

la valeur du potentiel moteur (75). Il peut être aussi envisagé un lien avec un défaut de la transmission 

neuromusculaire. Par ailleurs, aucun bloc de conduction n’était mis en évidence et tous les paramètres 

sensitifs étaient normaux. 

Concernant les ondes F, il est observé une augmentation de leur latence, une diminution de leur 

persistance à la stimulation répétitive ainsi qu’une dispersion temporelle. Ces anomalies sont 

retrouvées de manière plus importante dans les muscles les plus déficitaires (75). Par ailleurs la 

présence d’ondes F géantes, d’amplitude plus élevée (avec un ratio F/M plus élevé), traduit la présence 

d’une atteinte associée du NMC (161). 
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b) Etude des conductions sensitives 

Il est retenu de manière consensuelle que les potentiels sensitifs doivent être normaux. Cependant il 

a été mis en évidence en 2007, dans une étude multicentrique portant sur 88 patients, 22,7% d’atteinte 

sensitive à l’ENMG, toujours infra clinique. Chez 12,5% des patients l’atteinte sensitive concernait plus 

de 2 nerfs (162). Cette atteinte sensitive serait non évolutive (163) et resterait infra clinique au cours 

de l’évolution de la maladie. La même année, Hammad et al. décrivaient des symptômes ou signes 

cliniques sensitifs chez 32% de leurs patients, avec un pattern en gants et chaussettes dans 67% des 

cas, suggérant une atteinte longueur dépendante. 27% d’anomalies étaient retrouvées à l’étude ENMG 

du nerf sural, avec une réduction moyenne d’amplitude de 54%. 91% des biopsies réalisées étaient 

anormales avec une perte préférentiellement axonale et une démyélinisation secondaire, avec clusters 

de régénération. Ces résultats sont corroborés par les anomalies aux PES pouvant être retrouvées dans 

33% à 66% des cas selon les études (164). 

Cette association n’est pas expliquée, et l’hypothèse d’une ganglionopathie avec dégénérescence 

axonale secondaire a été soulevée par les études anatomopathologiques et d’imagerie fonctionnelle. 

L’équipe de la Pitié Salpêtrière a en effet mis en évidence une diminution de la fraction d’anisotropie 

et du transfert d’aimantation, non seulement dans les faisceaux latéraux de la moelle, mais également 

dans les colonnes dorsales, et ce particulièrement chez les patients mutés SOD (85). Une étude 

anatomopathologique chez la souris SOD a mis en évidence une dégénérescence des ganglions dorsaux 

et des axones sensitifs, avec accumulation de la protéine SOD1 dans ces régions. Une réponse neuro-

inflammatoire comparable à celle ayant lieu au niveau de la corne antérieure est associée, ce qui 

indique que les procédés physiopathologiques seraient les mêmes dans l’atteinte des voies sensitives 

et motrices. Les auteurs posent la question suivante : l’accumulation de la protéine SOD au niveau des 

voies sensitives est-elle un processus primaire, ou sa présence résulte-t-elle d’une propagation de type 

prion à partir de la corne antérieure ? (165) 

La présence d’anomalies sensitives, surtout si elles ont un caractère évolutif, doit d’abord faire poser 

la question du diagnostic différentiel avec la maladie de Kennedy si le sujet est jeune et de sexe 

masculin. 

c) Etude de la jonction neuromusculaire 

Il peut parfois être mis en évidence la présence d’un décrément à la stimulation répétitive. Ainsi Wang 

et al. retrouvent, lors de la stimulation répétitive du couple nerf médian-court abducteur du pouce, un 

décrément supérieur à 10% chez 53% de patients SLA, le décrément maximal atteignant 35%. Sa 

présence serait prédictive d’une évolution défavorable, avec une tendance à une diminution plus 

rapide de l’amplitude du potentiel moteur distal lors du suivi des patients  parallèlement à 

l’augmentation du décrément (166). Cette étude n’a porté que sur 15 patients, dont 5 ont été perdus 

de vue. Néanmoins d’autres études avaient déjà mis en évidence des anomalies de la jonction 
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neuromusculaire chez des populations de SLA, avec une corrélation entre le décrément et le degré 

d’atrophie musculaire (167)(168). L’explication physiopathologique pourrait être celle d’une 

immaturité des jonctions neuromusculaires néoformées par les phénomènes de réinnervation 

collatérale. Il s’agit donc le plus souvent d’un décrément souvent fonctionnel et peu important, même 

s’il existe de rares cas de SLA à anticorps anti-RAch positifs (169). 

 

ii. Etude en détection 

 

a) Signes de dénervation chronique 

La dégénérescence des NMP est à l’origine d’une diminution du nombre d’unités motrices activables, 

appauvrissant le tracé de contraction volontaire. Les unités motrices restantes sont recrutées et 

battent à une fréquence supérieure à 10 Hz, comme cela est mentionné dans les critères 

diagnostiques. Néanmoins cette fréquence peut ne pas être atteinte en cas de lésion du NMC associée, 

mais également en cas de contraction sous-maximale (d’où une grande importance d’enregistrer un 

bon tracé de contraction volontaire).  

La réinnervation collatérale a pour conséquence une augmentation du nombre de fibres musculaires 

recrutées au sein d’une unité motrice. Les PUM deviennent donc polyphasiques, avec 5 phases ou plus 

(la conduction n’étant pas identique dans chaque fibre recrutée) (170). La polyphasicité peut être la 

seule anomalie retrouvée, mais s’associe le plus souvent à une augmentation de la durée et de 

l’amplitude du PUM (171). La préservation de potentiels de grande amplitude serait ainsi le signe d’une 

bonne compensation par une réinnervation chronique. La diminution progressive de l’amplitude 

traduirait l’échec des processus de réinnervation à compenser la dénervation et serait donc de mauvais 

pronostic. L’instabilité des PUM est un outil pouvant aider au diagnostic, car témoin d’une dénervation 

progressive d’unités motrices provenant déjà d’une réinnervation (159). La recherche d’une telle 

instabilité se fait par un examen en fibre unique. 

L’étude des PUM est donc capitale pour le diagnostic de SLA, un caractère neurogène étant retrouvé 

dans près de 100% des muscles déficitaires cliniquement (96% selon Krarup (171)). 
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Figure 13 : Augmentation de durée et d’amplitude d’un PUM enregistré dans le court abducteur du 

pouce chez un patient SLA (à droite) versus contrôle (à gauche). 

D’après Krarup (171) 

 

Certains muscles auraient un intérêt particulier pour le diagnostic de SLA. L’étude des muscles du cou 

(dont le sterno-cléido mastoidien et le trapèze) permet d’éliminer une atteinte médullaire compressive 

(par exemple une myélopathie cervicarthrosique), ces derniers étant d’innervation sus-médullaire sans 

être purement bulbaires. De plus le sterno-cléido mastoïdien serait épargné au cours des neuropathies 

axonales (172). Au niveau bulbaire, l’examinateur est confronté à des difficultés techniques (défaut de 

relaxation, appréhension..). Le glosse, l’orbiculaire des lèvres, le masséter peuvent être piqués. Des 

PUM neurogènes seraient plus fréquemment retrouvés au niveau des MI que des MS (171). 

L’ENMG des muscles respiratoires est en pratique peu réalisé. Pourtant 28% des sujets 

asymptomatiques sur le plan respiratoire présenteraient des signes neurogènes diaphragmatiques 

selon Stewart et al. (173), précédant l’atteinte clinique. Les muscles oblique externe et intercostaux 

peuvent être touchés indépendamment du diaphragme. Le recrutement d'unités motrices dans ces 

muscles à la phase inspiratoire (normalement recrutés uniquement en phase expiratoire) serait un 

témoin précoce d’une respiration paradoxale. Ceci aurait donc un intérêt pour détecter une atteinte 

respiratoire chez des patients chez qui la gazométrie artérielle reste normale jusqu’à un stade avancé, 

et chez qui les EFR en cas d’atteinte bulbaire sont difficilement réalisables (75). 

 

 

 



46 
 

b) Activités de repos 

 

 

Figure 14 : Activités de repos en détection : potentiels de fibrillation (en haut), fasciculations et 

potentiels lents de dénervation. 

D’après Krarup (171) 

 

Les fibrillations et les potentiels lents de dénervation (PLD) correspondent à des décharges spontanées 

de fibres musculaires dénervées. Une des difficultés est qu’aucune caractéristique pathognomonique 

ne permet de différencier des fibrillations ou des PLD d’origine neuropathique ou myopathique (170). 

Le contexte clinique a donc ici toute sa place pour orienter l’examen ENMG. Leur présence est 

conditionnée par les phénomènes de réinnervation collatérale (ils peuvent être absents si celle-ci est 

suffisamment efficace en début de maladie), et le mode de début de la maladie. Ainsi dans un contexte 

d’atteinte bulbaire initiale, jusqu’à 50% des patients présentent des fibrillations/PLD dans les 

membres, contre 95% pour les formes spinales (174). En ce qui concerne leur présence dans les 

muscles d’innervation bulbaire, les données sont très variables selon les études. Ces activités de repos 

semblent avoir une systématisation longueur-dépendante (170). 

La première description des potentiels de fasciculations date de 1938, date à laquelle Denny-Brown 

les décrit comme « une activité spontanée naissant d’une unité motrice entière » (175). Afin de 

distinguer les fasciculations pouvant être « bénignes » de celles retrouvées dans la SLA, leurs 

caractéristiques sont détaillées dans les critères d’Awaji. Les fasciculations associées à des processus 

neurogènes comme la SLA ont une morphologie généralement complexe, et sont instables. Cette 

instabilité serait le témoin d’un processus déjà avancé, De Carvalho et al. retrouvant des fasciculations 

plus stables à la phase précoce de la maladie (72). L’instabilité est définie par une variation de plus de 

10% de leur amplitude ou de leur durée. Cela est expliqué par le fait qu’elles ont pour origine des 

unités motrices réinnervées, et leur instabilité traduit donc un état d’hyperexcitabilité secondaire à ce 
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mécanisme compensateur. Les fasciculations d’origine bénigne sont au contraire de morphologie 

simple, sont stables et toujours enregistrées dans le contexte de PUM activés de manière volontaire 

(159).  

Il est avancé une origine proximale de ces fasciculations en début d’affection (contrairement aux 

fibrillations), et une origine plus distale au stade d’atrophie neurogène évoluée (72)(170)(176).  Les 

fasciculations stables et proximales seraient le témoin d’une hyperexcitabilité du NMP, alors que les 

fasciculations instables et distales proviendraient de la réinnervation, avec des néo-axones de plus 

petit calibre et conduisant l’influx nerveux moins vite (177). Selon De Carvalho, elles constituent un 

marqueur précoce de la SLA. Ainsi lorsqu’elles sont retrouvées de manière isolée, elles précèderaient 

les autres anomalies ENMG (instabilité des PUM, fibrillation et PLD) de 3 à 9 mois et le déficit 

musculaire de 6 à 18 mois (177)(178). Là encore ceci s’oppose aux potentiels de fibrillation retrouvés 

principalement dans les muscles déficitaires une fois le stade précoce dépassé 

(90)(171)(176)(179)(180). Enfin, les fasciculations peuvent disparaître avec l’installation de l’atrophie 

et du déficit, elles ne réapparaissent alors jamais (à l'inverse des fibrillations et PLD) (177). 

 

 

Figure 15 : Fasciculations stables. A gauche : décharges consécutives sans changement de 

morphologie. Quelques décharges doubles sont visibles. A droite : même potentiel enregistré en 

fibre unique avec une filtre bande passante élevée, confirmant sa stabilité. 

D’après De Carvalho et al. (72) 
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Figure 16 : Fasciculations instables. A gauche : décharges consécutives avec changement de 

morphologie d’une décharge à l’autre. A droite même potentiel enregistré en fibre unique : jitter 

augmenté et blocage du premier composant. 

D’après De Carvalho et al. (72) 

 

Plusieurs études insistent sur le fait que la présence de fasciculations au niveau lingual est fortement 

évocatrice de SLA, avec une spécificité pouvant atteindre 84% et une sensibilité pouvant atteindre 98% 

(170). La présence de 2 fasciculations consécutives provenant de 2 unités motrices différentes (ou 

fasciculations groupées ou combinées) serait pathognomonique de la SLA (181). Les fasciculations 

seraient plus fréquemment détectées au niveau des MS (quel que soit le site de début), une plus 

grande sensibilité étant attribuée au premier interosseux (90)(182). Ceci ne fait pas l’unanimité, Krarup 

et al. détectant plus de fasciculations dans les muscles certes des MS par rapport aux MI, mais 

principalement dans les muscles proximaux (171), tout comme Higashihara et al. (183) et Gawel et al. 

(184).  

Il est par ailleurs recommandé d’analyser un muscle pendant une durée minimale de 30 secondes 

avant de conclure à l’absence de fasciculations. Leur enregistrement peut également être fait par des 

électrodes de surface, certains auteurs recommandant de le faire si aucune fasciculation n’est 

enregistrée à l’aiguille, avant de conclure à leur absence (75). L’échographie pourrait être un outil utile 

pour leur détection, et permettrait d’augmenter la sensibilité des critères diagnostiques (185). 

 

Nous ne développerons pas les techniques d’estimation du nombre d’unités motrices, de macro-EMG 

et de fibre unique. Celles-ci n’entrent pas dans les critères diagnostiques actuels, et ne sont pas 

pratiquées en routine dans notre centre. 

 

b. Marqueurs d’atteinte du NMC 

La SMT est la technique la plus étudiée pour l’exploration paraclinique du NMC dans la SLA (186). Tous 

les paramètres étudiés apportent des arguments pour une augmentation de l’excitabilité et une 
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diminution de l’inhibition corticales. Ainsi l’allongement du temps de conduction central serait le reflet 

d’une dégénérescence axonale des fibres corticales les plus rapides, et d’une désynchronisation des 

faisceaux secondaire à la perte axonale (187). Le seuil d’excitabilité corticale (ou seuil moteur) serait 

diminué aux stades les plus précoces, augmentant ensuite progressivement jusqu’à une inexcitabilité 

corticale en fin d’évolution (188). Une augmentation de l’amplitude des PEM serait elle aussi précoce 

et se majorerait au cours de l’évolution (70). Les altérations de la période de silence cortical, de 

l’inhibition intra-corticale et de la facilitation intra-corticale vont dans le sens d’une diminution de 

l’inhibition GABAergique, précoce elle aussi. 

Néanmoins il est difficile d’interpréter les résultats des études sur la SMT dans la SLA, et surtout de les 

comparer. En effet il existe une variabilité dans la réalisation de ces explorations, centre et opérateur-

dépendante, mais également des disparités quant aux caractéristiques des patients inclus dans ces 

études d’électrophysiologie (âge, site d’atteinte initial, stade d’évolution de la maladie, atteinte 

associée ou non du NMP…). Pour ces raisons la SMT n’est pas intégrée dans les critères diagnostiques 

actuellement utilisés, qui ne prennent en compte que l’atteinte clinique du NMC pour établir le 

diagnostic de SLA. La conférence de consensus d’Awaji mentionne que la SMT peut être utile et 

suggérer une atteinte du NMC (159) : 

- Si le temps de conduction central est augmenté. 

- S’il est mis en évidence une latence absolue de PEM augmentée à un muscle testé, dans la 

mesure où un ralentissement distal de la conduction motrice est exclu. 

- En cas de début bulbaire, une absence de réponse à un membre est un argument pour une 

lésion du NMC. 

- La technique de triple stimulation (189)(190) a prouvé sa sensibilité pour détecter un 

dysfonctionnement du NMC aux stades précoces de la maladie, comme aux stades tardifs. 

Néanmoins l’expérience de cette technique est limitée. 

L’utilité de la SMT dans le diagnostic de SLA est revendiquée par plusieurs auteurs. La sensibilité serait 

de 76%, avec un bénéfice plus important lors de l’étude de la sphère bulbaire (191). Vucic et al. ont 

mené une étude prospective portant sur 156 patients consécutifs adressés pour symptômes 

neuromusculaires. Il ressort comme principal résultat que l’étude de l’inhibition corticale permettrait 

d’apporter des arguments suffisants pour poser le diagnostic de SLA, et de réduire la latence 

diagnostique de 8 mois environ (192). De même 88% des patients pour qui le diagnostic de SLA est 

considéré comme possible pourraient avoir une certitude diagnostique augmentée grâce à ces 

techniques (193).  

Par ailleurs, alors que l’utilité de la SMT pour le diagnostic reste controversée, son intérêt dans le suivi 

évolutif n’est pas démontré (194)(195).  
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L’IRM cérébrale, en plus d’exclure certains diagnostics différentiels, peut mettre en évidence un 

hypersignal en séquence T2 du faisceau pyramidal (cortex frontal, corona radiata, capsule interne, 

pont). Néanmoins ce signe est peu spécifique, et non corrélé à la durée d’évolution de la maladie (196). 

 

Les autres techniques d’exploration du SNC ne sont utilisées que dans le cadre de la recherche. Des 

résultats sont toutefois intéressants à souligner, nous en citerons quelques-uns. 

 

En spectro-IRM, la concentration moyenne en N-acétyl-aspartate (NAA) dans le gyrus précentral (aire 

motrice primaire) serait significativement plus basse chez les patients atteints de SLA versus contrôles, 

tout comme le ratio NAA/créatine totale (197). De plus l’épaisseur corticale serait diminuée dans cette 

région, surtout dans les aires représentant la main et le pied, alors qu’elle serait préservée sur le 

restant du cortex. Cet amincissement cortical pourrait être corrélé à l’évolution de la maladie (76). 

 

De nombreuses études en tenseur de diffusion sur la SLA ont été publiées (198)(199). L’une d’elle a 

mis en évidence une fraction d'anisotropie (FAn) plus faible au niveau de la capsule interne chez des 

patients présentant une forme familiale de SLA versus contrôles (197). Cette fraction d’anisotropie est 

également diminuée dans les faisceaux corticospinaux, avec une diminution prédominant au niveau 

rostral, mais également au niveau du corps calleux, ce qui pourrait jouer un rôle dans la propagation 

des mécanismes de neurodégénérescence. En étudiant uniquement la région du corps calleux en 

tenseur de diffusion, une récente étude coréenne a mis en évidence une atteinte sélective de celui-ci, 

avec une diminution de la FAn plus importante au niveau des fibres connectant les aires motrices 

primaires, les aires motrices supplémentaires et les cortex pré-frontaux dorsolatéraux (200). 

 

c. Autres examens 

Le bilan paraclinique a principalement pour but d’écarter les diagnostics différentiels. Le bilan 

biologique recommandé par le groupe de travail européen comprend : biologie standard 

(hémogramme, hémostase, ionogramme sanguin, glycémie, CRP, bilans hépatique, thyroïdien, rénal), 

taux de vitamines B12 et folates, EPP et IS, taux de CK. Les autres explorations paracliniques doivent 

inclure un ENMG avec étude des conductions nerveuses, une imagerie cérébro-médullaire et une 

radiographie de thorax. Le reste du bilan doit être orienté par la clinique (106). Tout ceci est résumé 

dans le tableau suivant. 
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Figure 17 : Investigations paracliniques recommandées par l’EFNS en cas de suspicion de SLA. 

D’après Andersen et al.  (106) 

 

Concernant le taux de CPK, une élévation non spécifique peut exister (9% des patients présentant des 

taux supérieurs à 3 fois la normale), mais ne constitue donc pas un élément d’orientation diagnostique 

dans le cadre d’une suspicion de SLA. 
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D.  Critères diagnostiques 

 

a. Avant 1994, les critères de Lambert 

Lambert, dans les années 1950, a été le premier à proposer des critères pour rendre la démarche 

diagnostique plus simple. Ceux-ci reposaient sur l’ENMG et permettaient à la fois d’étayer le diagnostic 

de SLA, et d’exclure d’autres pathologies pouvant mimer celle-ci (201)(202).  

Conductions sensitives normales 

VCM normales pour des muscles relativement peu affectés, supérieures à 70% de la normale pour 

l’âge pour des muscles sévèrement atteints 

Potentiels de fibrillation et de fasciculation enregistrés dans des muscles des extrémités des MS et 

des MI, ou dans des muscles des extrémités et de la face 

PUM réduits en nombre, d’amplitude et de durée augmentées 

 

Figure 18 : Critères de Lambert. (202) 

 

b. Les critères El Escorial 

Les critères de Lambert ayant été considérés comme trop stricts (car ne pouvant être remplis que par 

des patients à un stade évolué de la maladie), les critères El Escorial ont été rédigés par un groupe 

d’experts de la fédération mondiale de neurologie réunis en 1990, et publiés en 1994. L’objectif était 

donc de développer des critères diagnostiques consensuels et capables d’encadrer la sélection des 

patients pour les essais thérapeutiques (104). 

Le diagnostic de SLA requiert la présence de : 

- Signes de dégénérescence du NMP par l’examen clinique, électrophysiologique ou 

anatomopathologique 

- Signes de dégénérescence du NMC par l’examen clinique 

- Propagation progressive des symptômes au sein d’une région ou à d’autres régions 

Avec dans le même temps l’absence : 

- D’arguments électrophysiologiques pour une autre pathologie pouvant expliquer les signes 

d’atteinte du NMP et/ou du NMC 

- D’arguments radiologiques pour une autre pathologie pouvant expliquer les signes cliniques 

et électrophysiologiques 

 

Figure 19 : Critères diagnostiques de SLA selon la conférence d’El Escorial. 

D’après Brooks et al. (104) 
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Selon la clinique uniquement, plusieurs catégories en fonction de la suspicion diagnostique peuvent 

être individualisées : 

SLA certaine Présence d’une atteinte clinique du NMC et du NMP : 

- dans la région bulbaire et 2 régions spinales 

- ou dans 3 régions spinales 

SLA probable Présence d’une atteinte clinique du NMC et du NMP dans 2 régions, avec des 

signes d’atteinte du NMC rostraux par rapport à l’atteinte du NMP 

SLA possible Présence d’une atteinte clinique : 

- du NMC et du NMP dans une région 

- du NMC seul dans 2 régions ou plus 

- de signes du NMP rostraux par rapport à l’atteinte du NMC 

SLA suspectée Présence d’une atteinte clinique uniquement du NMP dans 2 régions ou plus 

 

Figure 20 : Classification diagnostique selon les critères El Escorial. 

D’après Brooks et al. (104) 

 

Plusieurs « types » de SLA sont catégorisés : 

- SLA sporadique 

- SLA sporadique co-existante : association avec une autre pathologie ne s’étant pas développée 

parallèlement à la SLA 

- SLA symptomatique : existence d’un syndrome lié dans le temps au développement du 

phénotype de SLA remplissant les critères cliniques. La correction de ce syndrome associé peut 

conduire à la réversibilité du tableau de SLA (gammapathie monoclonale, atteinte dysimmune, 

anomalie endocrinienne, lymphome, infections, intoxications, myélopathie…). 

- Variants SLA : association à des traits cliniques, génétiques ou épidémiologiques se 

développant parallèlement à la SLA : pattern familial, groupe géographique, signes 

extrapyramidaux, dégénérescence cérébelleuse, démence, dysautonomie, anomalies 

sensitives objectives 

L’étude ENMG confirme l’atteinte clinique du NMP, peut mettre en évidence une atteinte du NMP 

dans une région cliniquement indemne, et permet de s’assurer de l’absence d’arguments pour une 

autre pathologie. 

Il est nécessaire que les anomalies ENMG soient présentes dans au moins 2 muscles dont l’innervation 

dépend de 2 racines ou de 2 nerfs crâniens différents pour chaque région, y compris la région bulbaire. 
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Les critères électrophysiologiques sont détaillés en annexe 4. Selon les éléments présents, l’atteinte 

du NMP peut être électriquement certaine, probable ou possible. Les critères incompatibles avec le 

diagnostic de SLA sont également détaillés. 

Ces critères ENMG sont utiles pour classer les patients dans la mesure où : 

- Une atteinte du NMP certaine à l’ENMG a la même signification qu’une atteinte clinique et 

peut élever la certitude diagnostique de la même manière. 

- Une atteinte ENMG possible ou probable n’a pas le même poids qu’une atteinte clinique. 

Néanmoins, 2 régions ENMG probables, ou une région probable et une région possible ont le 

même poids qu’une région certaine. 

- Une région probable, ou 2 régions possibles peuvent élever la certitude diagnostique de 

possible à probable mais pas de probable à certaine. 

Une validation anatomopathologique de ces critères a été faite. En reprenant les dossiers de 34 SLA 

prouvées à l’autopsie, Brooks (par ailleurs premier auteur dans la rédaction des critères El Escorial) 

s’est intéressé à la pertinence de ces critères diagnostiques. Il est retrouvée une sensibilité de 95% en 

prenant en compte les SLA certaines, selon les critères El Escorial (stade atteint avec une latence 

moyenne de 21,9 +/- 19 mois) et l’anatomopathologie. Cette sensibilité restait élevée (87,9%) en 

considérant les SLA certaines et possibles à l’anatomopathologie (203). De même Chaudhuri et al. ont 

mené une étude anatomopathologique chez 32 patients SLA (8 certaines, 16 probables, 5 possibles et 

3 suspectées) et 30 sujets contrôles. La présence d’inclusions ubiquitine possédait une sensibilité et 

une spécificité de 100% pour les SLA certaines ; une sensibilité de 81,3% pour les SLA probables, de 

80% pour les SLA possibles, mais seulement de 33% pour les SLA suspectes. La sensibilité était de 81,3% 

toutes catégories confondues (204). 

Malgré le souhait que ces critères soient consensuels, des critiques ont été faites concernant leur 

applicabilité en pratique courante (201).  

Pour pouvoir affirmer l’atteinte du NMP comme étant certaine, les PUM doivent décharger à une 

fréquence supérieure à 10 Hz. Or cela ne prend pas en compte l’atteinte souvent associée du NMC, 

qui ne permet pas de remplir ce critère. En effet lorsqu’une atteinte centrale est présente, celle-ci 

limite le recrutement des unités motrices, mais aussi la fréquence à laquelle elles pourront être 

activées.  

Par ailleurs l’apport diagnostique de la mise en évidence de fasciculations à l’ENMG de détection n’est 

pas valorisé dans ces critères. La mise en évidence de fasciculations (et non l’absence comme cela est 

écrit) n’est reléguée qu’à la 11ème place des éléments pouvant rendre le diagnostic de SLA possible. On 

note ainsi une dépréciation de cet élément clé de l’examen de détection (que Lambert avait pourtant 
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pris en compte), alors que la présence de fasciculations cliniques a toute sa place dans le reste du 

consensus.  

Enfin la possibilité de retrouver des anomalies ENMG dans 2 muscles d’innervation différente pose peu 

de problèmes dans la pratique courante pour les régions cervicale et lombo-sacrée. Il n’en est pas de 

même pour les régions bulbaire et thoracique, dont l’étude est confrontée à des difficultés techniques 

(relaxation de la langue difficile à obtenir, anxiété du patient…), mais aussi à des particularités 

anatomiques singulières. Par ailleurs il est parfois difficile de différencier les PUM normaux du glosse 

ou des muscles paravertébraux, de potentiels de fasciculations auxquels ils peuvent parfois 

ressembler. 

 

c. Révision des critères El Escorial, ou critères de Airlie House 

Une révision des critères El Escorial a été faite en 1998, à Airlie House, afin d’augmenter leur sensibilité. 

Ces critères ont été publiés en 2000 (105). 

Les critères diagnostiques restent les mêmes (atteinte progressive du NMP, du NMC et absence 

d’argument pour une autre pathologie, cf figure 19). Les catégories diagnostiques sont quant à elles 

modifiées, en intégrant les résultats ENMG : 

SLA cliniquement 

certaine 

Présence d’une atteinte clinique du NMC et du NMP : 

- dans la région bulbaire et 2 régions spinales 

- ou dans 3 régions spinales 

SLA cliniquement 

probable 

Présence d’une atteinte clinique du NMC et du NMP dans 2 régions, avec des 

signes d’atteinte du NMC rostraux par rapport à l’atteinte du NMP 

SLA cliniquement 

probable étayée 

par des examens 

complémentaires 

Présence d’une atteinte clinique : 

- du NMC et du NMP dans une région 

- ou du NMC seul dans une région 

Associée à des signes ENMG dans au moins 2 régions 

SLA cliniquement 

possible 

Présence d’une atteinte clinique : 

- du NMC et du NMP dans une région 

- du NMC seul dans 2 régions ou plus 

- de signes du NMP rostraux par rapport à l’atteinte du NMC 

Le diagnostic de SLA cliniquement probable étayée par des examens 

complémentaires ne pouvant être prouvé par l’examen ENMG 

 

Figure 21 : Classification diagnostique selon les critères El Escorial révisés. 

D’après Brooks et al. (105) 
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La catégorie « SLA suspectée » (qui incluait la forme AMP) étant jugée trop vaste, et ne pouvant 

sélectionner de manière rigoureuse des patients homogènes pour des essais cliniques, celle-ci a été 

supprimée lors de la révision. 

La place de l’ENMG est donc ici reconsidérée. Il n’existe plus d’élément requis pour estimer que 

l’atteinte du MNP est « certaine », ou étayer celle-ci de manière « probable » ou « possible », avec les 

conséquences sur la classification que cela avait en appliquant les critères de 1994. 

Signes de dénervation active consistant en : 

- des potentiels de fibrillation 

- des potentiels lents de dénervation 

Signes de dénervation chronique consistant en : 

- Des PUM élargis, de durée augmentée avec une proportion augmentée de potentiels 

polyphasiques, et souvent d’amplitude augmentée 

- Diminution du pattern interférentiel avec des fréquences supérieures à 10 Hz, sauf en cas 

d’atteinte significative du NMC associée 

- PUM instables 

La combinaison de signes de dénervation active et chronique est requise, mais la proportion relative 

de ces signes peut varier d’un muscle à l’autre 

Ces signes doivent être retrouvés dans : 

- Un muscle pour la région bulbaire 

- Un muscle dans la région thoracique (muscles paraspinaux au niveau ou en dessous de T6, 

ou muscles abdominaux) 

- 2 muscles d’innervation radiculaire et de nerfs périphériques différents pour les régions 

cervicale et lombo-sacrée  

 

Figure 22 : Critères ENMG d’après la conférence d’Airlie House. 

D’après Brooks et al. (105) 

 

L’étude des conductions nerveuses en stimulodétection reste primordiale pour écarter des diagnostics 

différentiels. Nous ne reprendrons pas les éléments incompatibles avec le diagnostic de SLA, rappelés 

dans le chapitre précédent et restant sensiblement les mêmes lors de la révision des critères. 

Une modification des « types » de SLA est également faite : 

- SLA sporadique 

- SLA génétiquement déterminée, avec création d’une catégorie « SLA familiale certaine et 

étayée par les examens complémentaires » lorsqu’une mutation est mise en évidence avec 

une histoire familiale compatible, et qu’il existe une atteinte progressive du NMP et du NMC 
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dans au moins une région (si le gène n’est pas identifié, même si l’histoire familiale est 

compatible, le patient suit la classification des SLA sporadiques) 

- Syndromes « SLA-plus » : association à des traits cliniques ou à d’autres maladies 

neurologiques se développant parallèlement au tableau de SLA (groupe géographique, signes 

extrapyramidaux, dégénérescence cérébelleuse, démence, dysautonomie, anomalies 

sensitives objectives, anomalies des mouvements oculo-moteurs) 

- SLA avec anomalies biologiques de signification incertaine : association à des anomalies dont 

le caractère pathogénique n’est pas certain : gammapathie monoclonale, dysimmunité, 

anomalies endocriniennes, lymphome, infections, toxines… 

- Syndromes mimant une SLA : ces syndromes sont la conséquence d’un processus pathologique 

autre que la SLA, et ne représentent pas une forme de SLA : syndrome post-poliomyélitique, 

neuropathie multifocale avec ou sans blocs de conduction, endocrinopathies (hyperthyroïdie), 

intoxication au plomb, infections, syndromes paranéoplasiques 

Les aspects anatomopathologiques en biopsie musculaire et en autopsie sont également mentionnés 

dans l’article princeps, mais ne seront pas abordés dans ce travail. 

Ainsi nous pouvons retenir plusieurs points majeurs de cette révision de 1998 : 

- Tout d’abord l’ENMG est intégré dans la catégorisation sous la forme d’une catégorie « étayée 

par les examens complémentaires », facilitant l’interprétation qui est faite de ses résultats. Il 

n’existe plus d’atteinte ENMG certaine, probable ou possible, mais un pattern devant être 

retrouvé dans chaque muscle étudié. De même il est pris en compte la difficulté de réalisation 

de l’examen dans les régions bulbaire et thoracique en ramenant le nombre de muscles devant 

être anormaux à un seul. 

- Néanmoins un des points majeurs est que l’importance de la détection de fasciculations 

n’apparaît toujours pas dans les critères diagnostiques. Leur place est discutée au sein de 

l’article, celles-ci pouvant être « utiles », mais sans les intégrer. En 1999 de Carvalho et al. 

rapportent l’absence de fibrillation ou de PLD dans les muscles d’innervation bulbaire chez 15 

patients présentant une SLA à début bulbaire, 7 de ces 15 patients n’ayant également aucune 

fibrillation ou PLD dans les membres. Chez 2 patients sur 28 ayant débuté par une atteinte 

cervicale, aucune fibrillation ni aucun PLD n’était retrouvé dans les muscles déficitaires. A 

l’inverse il était à chaque fois mis en évidence des potentiels de fasciculation (174). 

Nous avons vu précédemment que les fasciculations pouvaient précéder de 3 à 9 mois les 

autres anomalies en détection, aussi, ne pas les prendre en compte afin d’établir une certitude 

diagnostique semble délétère pour la prise en charge du patient. 

Dans une étude prospective de 388  cas de SLA nouvellement diagnostiqués en Irlande, Traynor et al. 

se sont intéressés à la survie des patients en fonction des catégories diagnostiques selon les critères 
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de 1994 et 1998 (205). La concordance entre les 2 algorithmes El Escorial et EER était de 99%, avec une 

sensibilité d’environ 56%. Avant le décès, environ 10% des patients ne remplissaient toujours pas les 

critères de SLA certaine ou probable, et ce quel que soit la classification utilisée. Ces 2 catégories 

(certaine et probable) représentant les patients pouvant être inclus dans la majorité des essais 

cliniques, cela a une importance notable pour la prise en charge du patient. Le délai avec lequel ces 2 

catégories étaient atteintes ne variait pas selon l’utilisation des critères de 1994 ou de 1998, avec une 

durée moyenne de 13 mois entre les premiers symptômes et l’inclusion possible dans un essai. Les 

formes à début bulbaire étaient plus fréquemment classées SLA possible, mais leur inclusion dans les 

essais était au final plus rapide. Plus important, les taux de mortalité des 4 catégories étaient similaires, 

la classification initiale ne constituant donc pas un facteur pronostique. Ceci avait déjà été noté par 

Brooks qui ne retrouvait pas de différence en terme de survie entre les SLA certaines et les autres 

(203). 

Ainsi l’applicabilité et l’intérêt de ces critères en dehors d’une activité de recherche, au lit du patient 

et pour guider sa prise en charge, n’ont pas fait l’unanimité après leur parution (206). Leur 

reproductibilité inter-observateur a également été critiquée, le consensus étant plus fréquemment 

obtenu pour écarter un diagnostic différentiel de SLA, mais pas pour catégoriser la suspicion 

diagnostique de SLA (207). 

 

d. Critères Awaji 

 

i. Présentation des critères 

La révision des critères El Escorial n’ayant pas permis d’augmenter la sensibilité de ceux-ci, et un 

nombre non négligeable de patients restant exclus des essais thérapeutiques, même en fin de maladie, 

une troisième conférence de consensus s’est tenue sur l’île d’Awaji en décembre 2006. Le but premier 

était de reconsidérer la place de l’ENMG, afin de permettre une plus grande rapidité diagnostique. 

1. Pour l’évaluation de l’atteinte du NMP dans la SLA, dans n’importe quelle région les 

anomalies cliniques et électrophysiologiques ont la même signification diagnostique 

2. Des éléments ENMG d’atteinte neurogène chronique doivent être mis en évidence : 

- PUM de durée et d’amplitude augmentées, généralement avec un caractère polyphasique, 

mis en évidence par des études qualitatives ou quantitatives 

- Diminution du recrutement d’unités motrices, définie par une fréquence élevée d’un faible 

nombre d’unités motrices. Dans les membres présentant cliniquement une atteinte 

significative du NMC, ce critère peut ne pas être rempli 

- En utilisant un filtre bande-passante étroit (500 Hz à 5 kHz), des PUM instables et complexes 

sont observés dans la plupart des cas de SLA 
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3. Dans la SLA les potentiels de fibrillation et potentiels lents de dénervation sont 

généralement enregistrés dans des muscles non déficitaires et non amyotrophiques 

4. En présence de signes de dénervation chronique en détection dans la SLA, les potentiels de 

fasciculations, préférentiellement de morphologie complexe, ont la même équivalence dans 

leur signification clinique que les potentiels de fibrillation et les potentiels lents de 

dénervation 

 

  Figure 23 : Critères ENMG selon la classification Awaji. 

D’après De Carvalho et al. (159) 

 

La nécessité d’une atteinte progressive du NMP, du NMC et l’absence d’argument pour une autre 

pathologie restent toujours indispensables (critères mentionnés dans la figure 19). 

En rendant l’atteinte ENMG équivalente à l’atteinte clinique, la catégorie « SLA cliniquement probable 

étayée par des examens complémentaires » n’avait donc plus lieu d’être. Les catégories diagnostiques 

sont donc modifiées : 

SLA cliniquement 

certaine 

Présence d’une atteinte clinique du NMC et clinique ou ENMG du NMP : 

- dans la région bulbaire et 2 régions spinales 

- ou dans 3 régions spinales 

SLA cliniquement 

probable 

Présence d’une atteinte clinique du NMC et clinique ou ENMG du NMP dans 2 

régions, avec des signes d’atteinte du NMC rostraux par rapport à l’atteinte du 

NMP 

SLA cliniquement 

possible 

Présence d’une atteinte clinique ou ENMG : 

- du NMC et du NMP dans une région 

- du NMC seul dans 2 régions ou plus 

- de signes du NMP rostraux par rapport à l’atteinte du NMC 

 

Figure 24 : Classification diagnostique selon les critères Awaji. 

D’après De Carvalho et al. (159) 

 

ii. Apport des critères Awaji versus El Escorial révisés 

Plusieurs études se sont focalisées sur l’apport des critères Awaji, en les comparant aux critères El-

Escorial révisés (EER). Costa et al. en ont fait une méta-analyse fin 2012, en incluant 8 études, 2 

prospectives et 6 rétrospectives, avec des protocoles différents (notamment en ce qui concerne le 

nombre de muscles étudiés à l’ENMG) (208). 3 études seulement ont séparé les formes bulbaires des 

formes spinales.  
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Il ressort de cette méta-analyse que l’application des critères Awaji augmente de 23% le nombre de 

patients ayant une SLA certaine ou probable. Ce gain est plus prononcé pour les formes bulbaires, sans 

atteindre la significativité diagnostique (48% de gain versus 24% pour les formes spinales, p=0,23). 

 

 

Figure 25 : Courbes ROC représentant la sensibilité et la spécificité des critères diagnostiques (El 

Escorial révisés à gauche, Awaji à droite) 

D’après Costa et al. (208) 

 

La sensibilité des critères Awaji est plus élevée à 81,1% (IC95% : 72,2-90%) comparée à 62,2% pour les 

critères EER (IC95% : 49,9-75,1%, I²=93%). La spécificité est identique et de 98,2% (IC95% : 96,7-99,7%, 

I²=0%). Une seule étude rapporte 1,95% de faux positifs pour les deux algorithmes (209). La sensibilité 

des critères EER est plus faible pour les formes bulbaires versus spinales, ce qui est l’inverse des critères 

Awaji. 

Le gain concernant ce que les auteurs appellent l’Odds Ratio Diagnostique (ORD) est de 3,8 (IC95% : 

1,1-13,6, p=0,04), ce qui signifie que la performance diagnostique des critères Awaji pour classer 

correctement les patients en SLA probable ou certaine est environ 4 fois plus élevée que celle des 

critères El Escorial révisés. L’ORD pour les critères EER est plus faible pour les formes bulbaires versus 

spinales, ce qui est là encore l’inverse des critères Awaji. 

Ainsi le principal but de la conférence d’Awaji serait atteint, avec une augmentation de sensibilité et 

un diagnostic pouvant être plus précoce. Le délai pour atteindre une SLA probable ou certaine pourrait 

être avancé d’en moyenne 6 mois (179)(210). 
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Une étude datant de 2012 contredit néanmoins ces observations, et les critères d’Awaji sont toujours 

critiqués : 

- Higashihara et al., en reprenant de manière rétrospective 139 ENMG de patients suspectés de 

SLA, concluent à une sensibilité moindre des critères Awaji. Ceci est donc contradictoire avec 

les précédentes études. Les auteurs l'expliquent par 13 patients passant de la catégorie SLA 

probable étayée par examens complémentaires selon EER à SLA possible selon Awaji du fait 

d’une atteinte du NMC uniquement dans une région (183). Ils proposent donc, comme 

Boekestein (180), que la catégorie probable étayée par examens complémentaires selon EER 

devienne probable pour Awaji, ce qui permettrait un gain de sensibilité. Cette étude a 

vivement été critiquée sur son design et ses résultats, notamment par De Carvalho (1er auteur 

des critères Awaji) (211), qui propose de s’en tenir dorénavant aux études prospectives. 

 

- Plus récemment, Gawel et al. ont également émis des réserves sur le gain de sensibilité des 

critères Awaji. Dans une étude rétrospective, le gain de sensibilité en utilisant les critères Awaji 

était faible, de 5,9%. Dans 1,5% des cas cela était dû à la mise en évidence uniquement de 

fasciculations en détection, et dans 4,4% des cas grâce à l’équivalence entre ENMG et atteinte 

clinique. De plus, dans 4% des cas le diagnostic passait de SLA probable étayée par examens 

complémentaires selon EER à SLA possible du fait d’une atteinte du NMC dans une seule 

région. Enfin, il n’était mis en évidence aucune différence statistiquement significative 

concernant le nombre de patients classés SLA possible, probable et certaine en utilisant les 

critères EER ou Awaji (184). 

 

IV. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS 

 

Les principaux diagnostics différentiels de la SLA sont résumés dans la conférence de consensus de 

2008 et présentés dans le tableau suivant : 
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Figure 26 : Principaux diagnostics différentiels de la SLA. 

D’après Pradat et al. 2008 (212) 

 

Toutes les entités ne seront pas détaillées. Nous insisterons uniquement sur les diagnostics 

différentiels les plus fréquents dans la littérature, et ceux qui seront discutés plus loin dans notre 

étude. 

 

A.  Atteintes centrales 

 

a. Myélopathie cervico-arthrosique 

La myélopathie cervico-arthrosique représente un diagnostic différentiel important, de par la 

présentation clinique pouvant allier un déficit moteur progressif à une atteinte à la fois du NMC et du 

NMP. Ainsi il n’est pas rare de retrouver à l’interrogatoire de patients SLA un ATCD de chirurgie de 

cervicarthrose. Elle représenterait entre 12 et 20% des faux positifs de SLA (213)(214), des chiffres plus 

élevés (jusqu’à 41%) ayant été rapportés par d’autres études, mais avec des effectifs plus restreints et 

donc sûrement moins représentatifs (215)(216). 
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Le lien n’est pas toujours évident entre les symptômes et l’imagerie, la fréquence d’anomalies IRM 

augmentant avec l'âge au sein de la population générale. Il n’y a pas de recommandations précises, 

mais la présence de symptomatologie bulbaire ou au niveau des MI n’est pas compatible avec ce 

diagnostic. Le caractère douloureux oriente le clinicien. Les potentiels évoqués sensitifs peuvent ici 

aider, par la mise en évidence d’une atteinte de la voie lemniscale (217). La chirurgie n’est pas 

recommandée en l’absence de troubles sensitifs (218). Ce d’autant plus qu’elle pourrait modifier le 

cours évolutif d’une SLA sous-jacente (219). 

 

b. Paraplégies spastiques héréditaires 

Les paraplégies spastiques héréditaires (PSH) représentent un ensemble de maladies 

neurodégénératives atteignant le motoneurone, et responsable d’un tableau de paraparésie/plégie 

spastique. Un déterminisme génétique est présent, avec plus de 40 mutations identifiées à ce jour et 

un mode de transmission variable. Maladies rares, leur prévalence est estimée entre 0,6/100 000 (cas 

sporadique) et 7,4/100 000 (forme autosomique dominante) (220). L’âge de début est très variable 

selon le mode de transmission. La classification historique sépare les formes dites « pures », limitées 

à un syndrome pyramidal des MI, et les formes complexes. Ces dernières peuvent être associées à des 

signes neurologiques ou généraux, comme par exemple une neuropathie périphérique, des signes 

extrapyramidaux, une dégradation cognitive (221)… L’IRM médullaire peut retrouver une atrophie 

médullaire cervicale et thoracique (222) dans les formes simples. Les formes complexes peuvent être 

associées à l’imagerie cérébrale à une atrophie du cervelet ou du corps calleux, ou des hypersignaux 

de la substance blanche (223). 

Ainsi devant un tableau progressif de paraparésie spastique chez un adulte jeune, le doute est possible 

entre une SLP et une forme de PSH. Historiquement, et dans les critères diagnostiques de SLP de 2006 

il est rappelé que l’âge de début doit être supérieur à 40 ans. Ceci est souligné afin de ne pas 

méconnaître une possible PSH. Cependant les frontières ne sont pas si nettes, avec la description de 

formes juvéniles mais également familiales de SLP (en lien notamment avec des mutations non-sens 

du gène de l’Alsin), et de PSH sans ATCD familiaux pouvant atteindre le sujet de plus de 40 ans. Le gène 

de la spastine (dont la mutation est associée à la majorité des PSH) pourrait également jouer un rôle 

dans la SLA (128)… 

 
B. Atteintes du NMP 

 

a. Amyotrophie spinale de l’adulte 

Les amyotrophies spinales représentent un spectre de maladies génétiques hétérogènes comprenant 

4 groupes. La mutation en cause concerne le gène SMN 1 (Survival Motor Neuron), et est responsable 



64 
 

d’une dégénérescence très progressive des cellules de la corne antérieure sans atteinte des faisceaux 

pyramidaux. Les 3 premiers groupes concernent les formes infantiles qui se transmettent de manière 

autosomique récessive. L’amyotrophie spinale de l’adulte représente le type IV, son mode de 

transmission est beaucoup plus variable. L’atteinte débute typiquement dans la troisième décade, avec 

un déficit proximal et symétrique, le plus souvent au niveau des MI. Des fasciculations linguales et un 

tremblement des mains sont parfois rencontrés. L’évolution est très lente, et l’espérance de vie peu 

réduite avec une médiane de survie rapportée de 20 ans (117). Des cas sont néanmoins rapportés avec 

transmission autosomique dominante et décès plus rapide. Alors que 95% des amyotrophies spinales 

infantiles présentent une délétion du gène SMN1, celle-ci n’est que peu retrouvée (mais aussi peut 

être moins recherchée) dans le type IV. Une délétion associée du gène SMN 2 peut être responsable 

d’une modification du phénotype clinique. Cette délétion peut concerner d’autres maladies du 

motoneurone, comme la SLA  et pourrait donc constituer un facteur de vulnérabilité génétique pour 

cette dernière (224). 

 

b. Syndrome de Kennedy 

L’amyotrophie bulbo-spinale liée à l’X, ou maladie de Kennedy, représente la plus fréquente des 

amyotrophies spinales de l'adulte, avec une prévalence de 1/50000 hommes. La mise en évidence 

d’une expansion pathologique de triplets CAG (supérieure à 40) du gène codant pour le récepteur aux 

androgènes date de 1991, 23 ans après la 1ère description clinique. L’âge de début est variable, en 

moyenne de 26 ans. La latence diagnostique est souvent longue, parfois jusqu’à 15 ans. Le déficit 

moteur prédomine en proximal mais permet une conservation de l’autonomie. Il peut y être associé 

un tremblement d’attitude. L’atteinte bulbaire est variable et est dominée par la présence de 

fasciculations des muscles faciaux. La dysarthrie et les troubles de déglutition sont moins fréquents. 

Une gynécomastie est présente chez environ 50% des patients, et précède souvent le déficit moteur. 

Les anomalies sensitives cliniques sont rares, mais peuvent parfois être le mode de présentation 

initiale (225). L’expression phénotypique n’est pas liée à la taille de la mutation, mais une corrélation 

entre celle-ci et la survie a été mise en évidence (avec une survie diminuée si l’expansion est supérieure 

à 47 triplets) (225).  

L’ENMG met en évidence dans 95% des cas une neuropathie axonale sensitive le plus souvent 

asymétrique et prédominant aux MI. Une atteinte axonale motrice est associée dans 37% des cas (225). 

La détection est toujours anormale avec mise en évidence d’éléments de dénervation aigue (à 

l’exception de fasciculations groupées (71)) et surtout chronique. La présence de myokimies dans la 

houppe du menton est caractéristique. La distribution des anomalies ENMG est superposable à 

l’atteinte clinique. La distribution asymétrique des anomalies, notamment sensitives, est très 

évocatrice et peut surprendre car évoque un processus acquis et non une cause héréditaire. Aucune 

atteinte du NMC n’est mise en évidence, ni cliniquement ni par les techniques de SMT. Les études 
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autopsiques rapportent une dégénérescence des NMP et des cellules des ganglions rachidiens 

postérieurs (226). 

Parboosingh et al., en recherchant la mutation chez 147 patients chez qui le diagnostic de SLA avait 

été posé, ont redressé celui-ci dans 2% des cas pour une maladie de Kennedy. Ce diagnostic n’avait 

initialement pas été envisagé notamment du fait de l’absence d’histoire familiale, et parce que la 

gynécomastie était absente chez presque tous les patients. De plus, la mutation a été mise en évidence 

chez 2% d’apparentés masculins de patients présentant une forme familiale de SLA. Il est donc proposé 

par les auteurs que devant tout tableau de SLA atypique chez un patient jeune, a fortiori en présence 

d’anomalies sensitives à l’ENMG ou d’une gynécomastie, la mutation doit être recherchée (227). 

 

c. La neuropathie motrice multifocale à blocs de conduction 

La NMMBC constitue le diagnostic différentiel de la SLA le plus difficile à écarter selon certains auteurs 

(57), et pourrait concerner 2% des patients initialement étiquetés SLA (20), avec un sex-ratio de 4 

hommes pour une femme.  

Cliniquement le déficit moteur (pouvant être initialement de topographie tronculaire) s’associe à une 

amyotrophie plus ou moins marquée, asymétrique et atteignant préférentiellement la distalité des 

MS, et à une aréflexie ostéo-tendineuse. Il n’y a initialement aucune atteinte pyramidale ou bulbaire 

associées. Des paresthésies peuvent être présentes et concerner jusqu’à 20% des patients, mais sont 

fugaces et il n’y a aucune anomalie électrique sensitive. L’évolution est lente sur plusieurs années. Un 

suivi longitudinal de 46 patients sur une moyenne de 2 ans n’a rapporté aucun décès, et une activité 

professionnelle conservée chez 94% des patients (228).  

L’ENMG met en évidence la présence de blocs de conduction multifocaux, partiels ou complets, et en 

dehors des sites de compression nerveuse. Certains blocs sont parfois difficiles à mettre en évidence 

du fait de la perte axonale sous-jacente, diminuant l’amplitude du potentiel. Les ondes F sont 

anormales dans les territoires des blocs. La détection est anormale dans les muscles déficitaires, avec 

une réduction du nombre d’unités motrices et des potentiels de grande amplitude. Une 

hyperprotéinorachie, ainsi que la présence sérique d’anticorps anti-GM1 peuvent être mises en 

évidence, mais pas toujours. Le traitement de première intention est l’administration 

d’immunoglobulines en intraveineux (229). 

Le diagnostic peut être difficile en l’absence d’arguments paracliniques suffisants. Certains auteurs 

proposent donc de poser le diagnostic de NMMBC même en l’absence de blocs à l’ENMG, à partir du 

moment où le tableau clinique est compatible et que le patient répond aux immunoglobulines (230). 

Cependant il existe une similitude clinique entre NMMBC et SLA avec atteinte prédominante du NMP : 

caractère purement moteur de la NMMBC, possibilité de fasciculations évidentes ou de ROT conservés 

dans 50% des cas (218), possibilité d’absence d’anticorps anti-GM1 et/ou de blocs à l’ENMG. 3 cas de 
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NMMBC autopsiés présentaient, en plus d’une atteinte nerveuse périphérique, une perte en 

motoneurones (probablement par dégénérescence rétrograde) et des anomalies des faisceaux 

corticospinaux pour 2 d’entre eux (231)(232)(233). L’étude attentive des conductions nerveuses en 

ENMG à la recherche de blocs de conduction a ici toute sa place. Le recours à des marqueurs indirects 

d’atteinte du NMC (par exemple la SMT), ou à la biopsie nerveuse peut être utile. Un traitement 

d’épreuve par immunoglobulines se discute en cas de doute diagnostic (218). 

 

d. Syndrome post-poliomyélitique 

Les critères diagnostiques du syndrome post-poliomyélitique initialement proposés par Halstead en 

1991 (234) ont été revus par la conférence de consensus de 1994, et le terme de dysfonction 

musculaire post-poliomyélite proposé (235) : 

- ATCD de poliomyélite antérieure aigue, avec récupération partielle ou complète 

- Après une période de stabilité de 15 ans (alors qu’Halstead proposait 20 ans), apparition d’une 

nouvelle atteinte motrice : faiblesse, atrophie, douleur ou fatigue, dans les muscles 

précédemment atteints ou épargnés 

- Examen neurologique compatible avec une atteinte poliomyélitique : signe d’atteinte du NMP, 

ROT diminués ou abolis, absence de déficit sensitif, résultats IRM et ENMG compatibles 

La prévalence de ce syndrome est estimée à 20-30% des patients ayant un antécédent de poliomyélite 

aigue (212). Il n’y a jamais d’atteinte pyramidale, et presque jamais de fasciculation visible (218). La 

progression du syndrome post-poliomyélitique est nettement plus lente que la SLA, et ce syndrome 

n’est jamais fatal. Le déficit tardif de ce syndrome prédomine dans les muscles initialement concernés 

lors de l’épisode viral, où l’ENMG met en évidence des signes de dénervation. Malgré le fait que les 

critères diagnostiques mentionnent la possibilité d’une atteinte des muscles initialement épargnés, 

ces cas sont rarement décrits, et Rowland avance qu’il est plus probable que les patients ne se 

rappellent simplement pas des groupes musculaires affectés 20 ans plus tôt (218). 

 

e. Amyotrophie monomélique bénigne, ou maladie d’Hirayama 

La maladie d’Hirayama est une myélopathie ischémique cervicale atteignant une population masculine 

(sex-ratio de 20/1) et jeune (pic de fréquence à 16 ans), avec la majorité des cas rapportés au Japon. 

Le début est insidieux avec déficit moteur et atrophie d’un MS, épargnant le muscle long supinateur. 

L’amyotrophie est le plus souvent unilatérale, parfois bilatérale, mais exceptionnellement symétrique. 

Une parésie au froid est rapportée chez 97% des patients. Il n’y a ni fasciculation spontanée ni 

syndrome pyramidal, et les ROT sont normaux.  

Après une évolution initiale lentement progressive, une phase de stabilisation survient après 5 ans en 

moyenne chez 73% des patients. L’ENMG retrouve des signes de dénervation aigue et chronique dans 
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les muscles atrophiés. Des signes de dénervation sont retrouvés dans le muscle homonyme 

controlatéral dans 90% des atteintes unilatérales. Les VCM sont habituellement normales et les 

amplitudes motrices diminuées quand le recueil se fait sur les muscles atrophiés. Des ondes F de 

grande amplitude suggèrent la présence de processus de dénervation/réinnervation. La latence des 

PEM est allongée et leur amplitude diminuée, avec aggravation en flexion de nuque. 

Alors que l’hypothèse d’une atteinte du motoneurone avait été initialement avancée, les études 

anatomopathologiques ont conclu à un pattern ischémique et non dégénératif. Ceci a été corroboré 

par l’imagerie dynamique, avec mise en évidence, lors des mouvements de flexion de nuque, d’un 

déplacement de la partie inférieure de la moelle cervicale, entraînant une compression de l’artère 

spinale antérieure. Une thérapeutique par port de collier cervical permet d’arrêter le processus, voire 

d’améliorer les patients (236)(237). 

 

f. Le syndrome crampes-fasciculations bénignes 

Le syndrome de crampes-fasciculations (décrit par Denny-Brown en 1948) est un syndrome bénin 

concernant plus d’un pourcent de la population. La clinique associe des crampes et des fasciculations 

souvent aggravées par l’exercice, parfois des myalgies mais sans déficit moteur ni atrophie. Il n’existe 

aucun signe d’atteinte pyramidale et le taux de CPK est normal.  

L’étude motrice à l’ENMG est normale, et la détection ne met en évidence que des fasciculations 

« bénignes », ayant la morphologie de PUM normaux (cf section sur l’ENMG). La physiopathologie est 

mal connue, un état d’hyperexcitabilité du NMP pourrait suivre un état de dysimmunité post-virale 

(218). Devant une telle atteinte clinique isolée, le doute avec un tableau de SLA débutant est permis. 

Cependant, il est rare dans le cadre d’une SLA que lors du premier examen effectué par un neurologue 

le patient ne présente que des fasciculations et des crampes. La plupart du temps le déficit moteur, 

l’atteinte pyramidale ou bulbaire s’installent en quelques mois.  

Le suivi sur le long terme de 121 patients diagnostiqués comme ayant un syndrome de crampes-

fasciculations n’a retrouvé aucun faux positif (238). Peu de cas de patients ayant évolué vers une SLA 

ont été rapportés (239)(240)(241)(242). 

 

C. Atteintes du muscle ou de la jonction neuromusculaire 

 

a. Myosite à inclusions 

Les atteintes du muscle ou de la jonction neuromusculaire ne font pas partie des diagnostics 

différentiels les plus fréquemment cités. La myosite à inclusions est la myopathie inflammatoire 

idiopathique la plus fréquente chez le sujet âgé de plus de 50 ans (avec une prévalence de 3,3-
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4,9/million d’habitants), et représente environ 30% de toutes les myopathies inflammatoires. Un 

terrain dysimmunitaire est présent dans 15% des cas (243).  

La formule clinique, associant déficit et amyotrophie asymétriques des quadriceps aux MI et des 

fléchisseurs des avant-bras aux MS, oriente fortement le clinicien. Une dysphagie peut être associée 

dans 40% des cas. L’installation est insidieuse, avec un diagnostic généralement fait 5 à 8 ans après le 

début des symptômes. Le taux de CPK est le plus souvent normal. Jusqu’à 30% des patients présentent 

une neuropathie sensitive associée, clinique ou électrique (244). L’EMG est myogène, mais des PUM 

de durée augmentée ont été retrouvés chez jusqu’à 30% des patients, posant la question du diagnostic 

différentiel avec un processus neurogène ou une SLA. Néanmoins la myosite à inclusions épargne par 

exemple toujours les muscles intrinsèques de la main, et ne s’associe pas à un syndrome pyramidal, à 

des fasciculations ou  à une atteinte bulbaire. Le diagnostic différentiel le plus souvent discuté est une 

myopathie inflammatoire autre comme une polymyosite. La confirmation du diagnostic est 

histologique (mettant en évidence des vacuoles bordées) mais pas toujours possible. La non-réponse 

au traitement (notamment à la corticothérapie) est fréquente (245). 

 

b. Maladie de Pompe 

La déficience en maltase acide est une glycogénose due à la mutation du gène GAA responsable de la 

synthèse de l’alpha-glucosidase acide (ou maltase acide). Cette pathologie est généralement révélée 

pendant l’enfance. Néanmoins la forme tardive peut concerner l’adulte et être confondue avec une 

SLA, de par la présence d’un déficit moteur des ceintures pouvant être associé à une insuffisance 

respiratoire. L’ENMG met en évidence en détection des potentiels de fibrillation, des PLD, et des 

décharges répétitives complexes, qui orientent le clinicien. A l’effort les tracés sont suggestifs d’une 

atteinte neurogène et myogène. 

Le diagnostic repose sur la biopsie musculaire qui met en évidence une surcharge en glycogène et une 

diminution de l’activité enzymatique de la maltase acide. Une confirmation génétique peut être 

réalisée (246). 

 

c. Myasthénie 

Comme nous l’avons vu précédemment, la stimulation répétitive en ENMG peut révéler un décrément 

supérieur à 10% dans un contexte de SLA, avec possibilité d’une présence associée d’anticorps anti-

RAch. Chieia et al. rapportent le cas de 3 patients suivis dans un centre de référence neuromusculaire 

(suivant 540 patients) pour lesquels le diagnostic initialement posé a été celui d’une myasthénie 

généralisée. Après un délai de 3, 4 et 7 ans, le diagnostic a finalement été redressé pour une SLA. Il 

s’agissait de 3 hommes âgés entre 55 et 58 ans. Les 3 patients avaient sur l’ENMG un décrément 

supérieur à 10%, et une étude du NMP tout à fait normale. Les symptômes initiaux étaient : fatigue et 
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fatigabilité, déficit proximal pour un patient, et troubles bulbaires pour un autre. Il n’est 

malheureusement pas discuté dans l’article pourquoi et comment le diagnostic a été redressé (247). 

 

D. Autres diagnostics différentiels 

2 études retrouvent des taux non négligeables de patients SLA ayant initialement eu un diagnostic 

d’AVC, 9 et 11% respectivement (213)(215). Il n’est pas précisé quels symptômes présentaient les 

patients, ni les imageries qui avaient été réalisées. 

Il est également avancé chez certains patients une origine inflammatoire à leur symptomatologie 

(principalement lorsque l’atteinte du NMC est au 1er plan), avec un diagnostic erroné de sclérose en 

plaques chez 6% des patients de la cohorte de Belsh et al. (215). 

D’autres maladies neurodégénératives peuvent être initialement confondues avec la SLA. Ainsi 

Davenport et al., en suivant une population de plus de 500 patients SLA, retrouvent 53 positifs, 8% 

d’entre eux ayant un diagnostic définitif d’atrophie multi-systématisée. Par ailleurs un diagnostic de 

« MND plus » était posé dans 13% des cas (association d’une démence, d’un syndrome cérébelleux ou 

extrapyramidal) (213). 

 

E. Risque d’erreur diagnostique initiale 

 

a. Faux négatifs 

Le risque de faux négatifs varie selon les études et leurs effectifs. Chio et al., dans une étude 

rétrospective internationale incluant 201 patients retrouvent 45% d’erreur diagnostique initiale (214). 

Belsh et al. estiment ce risque à 27% à partir d’un plus petit effectif de 45 patients, plus important chez 

les plus de 60 ans (48% versus 16%), avec pour conséquence 57% d’exclusion d’essais thérapeutiques. 

Les auteurs débattent de la possibilité que les praticiens aient envisagé le diagnostic de SLA. 

Néanmoins le tableau clinique ne permettant pas de l’affirmer de façon certaine, et redoutant l’effet 

irréversible et les conséquences d’une telle annonce diagnostique, ceux-ci auraient alors préféré 

attendre et évoquer en premier lieu un autre diagnostic (215). La  coexistence d'autres pathologies 

auxquelles peuvent être rattachés les symptômes, un bilan paraclinique orientant vers un autre 

diagnostic, une mauvaise connaissance de la pathologie par les non neurologues ou une présentation 

clinique atypique sont autant d’autres explications possibles.  

Dans l’étude de Belsh, 5 faux négatifs ont bénéficié d’une chirurgie, dont 2 décompressions lombaires 

et une endartériectomie carotidienne (215). Une autre étude rapporte une intervention chirurgicale 

(décompression médullaire et ulnaire) chez 12% de patients chez qui les symptômes a posteriori 
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étaient attribuables à la SLA (248), ce qui est comparable aux 13% rapportés par Srinivasan et al. (249). 

La question se pose d’une inefficacité complète de la chirurgie, ou d’un possible bénéfice non constaté 

car masqué par l’évolution péjorative d’une SLA associée. Ces faux négatifs souffrent en conséquence 

d’une latence diagnostique significativement allongée (18,4-19 mois versus 10-13,2 mois (215)(248)). 

 

b. Faux positifs 

Concernant le taux de faux positifs, on l’estime à 5-15% (106)(247). L’étude comprenant le plus gros 

effectif de patients s’est basée sur un suivi de plus de 500 patients diagnostiqués initialement SLA, 

issus du registre écossais. Chez les 53 faux positifs de cette étude, 4% présentaient une atteinte 

bulbaire seule, 72%  une atteinte spinale uniquement, 21% une association d’atteintes bulbaire et 

spinale. La reconsidération diagnostique a eu lieu en raison d’une clinique atypique dans 36% des cas, 

du résultat d’examens complémentaires pour 21%, et d’une absence d’évolution clinique dans 43% 

des cas. Les diagnostics finalement retenus étaient variés : myélopathie cervicale, cause vasculaire, 

radiculopathie, SEP, AMS, NMMBC, polymyosite, hydrocéphalie à pression normale, tumeur rétro 

pharyngée, méningiome cervical, fasciculations bénignes, sténose lombaire… (213) 

 

V. PRONOSTIC ET SURVIE 

 

A. Cinétique d’évolution 

 

a. Topographique 

Le pattern d’évolution des atteintes cliniques des NMC et NMP a bien été étudié par Korner et al. (92), 

sur une analyse rétrospective de 189 patients présentant une SLA probable ou certaine.  

Les 3 figures suivantes représentent la distribution et la progression des atteintes cliniques du NMC et 

du NMP dans chaque région, entre une 1ère évaluation à t0 et une 2ème un an après, pour les formes à 

début bulbaire (A), cervical (B), puis lombaire (C). 



71 
 

 

A : Début bulbaire. 

 

B : Début cervical.  

 

C : Début lombaire.  

Figure 27 : Comparaison de l’évolution des signes d’atteintes du NMC (à gauche) et du NMP (à 

droite) en fonction du site initial. A : début bulbaire ; B : début cervical ; C : début lombaire. 

Barres bleues : 1ère évaluation ; barres jaunes : 2ème évaluation à un an. 

D’après Korner et al. (92) 

 

L’analyse de ces schémas nous indique que : 

- L’évolution vers une atteinte bulbaire serait plus importante en cas de début cervical. Ceci 

avait déjà été avancé par d’autres auteurs (80). 

- La proportion de signes pyramidaux bulbaires est faible quel que soit le premier site atteint. 
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- En cas de début bulbaire, à un an les taux d’atteinte du NMP sont comparables entre les 

régions bulbaire et cervicale. 

- L’atteinte du NMP prédomine toujours au niveau de la région initiale, même au cours de 

l’évolution, avec surtout une majoration de l’atteinte en distalité. 

L’évaluation clinique (basée sur les items du score ALSFRS-R, et donc ne distinguant pas atteintes du 

NMC et du NMP) de 150 patients en début de maladie, répétée tous les 3 mois jusqu’à la présence 

d’une atteinte respiratoire, a permis de dégager des tendances quant à l’évolution du phénotype (109) 

: 

- D’une atteinte initialement bulbaire, la 2ème région touchée serait cervicale dans 71% des cas 

(avec une atteinte significativement plus rapide à cette région), lombaire dans 29% des cas. 

Par ailleurs il a été avancé que l’atteinte des membres après début bulbaire serait plus rapide 

chez les hommes (80). 

- En cas de début cervical la 2ème région touchée serait lombaire dans 64% des cas, bulbaire dans 

32% des cas et respiratoire dans 5% des cas. De manière plus précise, le schéma d’évolution 

en cas de début cervical serait le suivant : atteinte du MS controlatéral, atteinte du MI 

ipsilatéral puis controlatéral et atteinte bulbaire, le plus souvent retardée par rapport à 

l’atteinte lombaire (110). 

- En cas de début lombaire la 2ème région serait cervicale dans 83% des cas (avec une atteinte 

significativement plus rapide à cette région), bulbaire dans 14% des cas et respiratoire dans 

3% des cas. Turner et al. retrouvent quant à eux en évaluant de manière prospective 109 

patients une propagation au MI controlatéral pour 76% de leurs patients, et au MS 

homolatéral pour 24% d’entre eux, sans propagation à la sphère bulbaire (8). 

L’analyse rétrospective de 282 patients présentant une SLA probable ou certaine a permis de mettre 

en évidence une propagation du déficit selon une direction horizontale dans 33% des cas, rostro-

caudale dans 32%, caudo-rostrale dans 21% (associée à la meilleure survie), et à distance dans 14% 

des cas (250). Il avait déjà été mis en évidence que la propagation à des aires non contiguës serait plus 

rapide au sein de la moelle que de la moelle à la région bulbaire (80). Ceci confirme ce qui a été abordé 

dans le chapitre concernant la physiopathologie, à savoir que tous les tableaux cliniques ne peuvent 

pas être expliqués par une propagation par contiguïté. 

 

b. Fonctionnelle 

L’équipe de la Pitié Salpêtrière a montré, à partir du recueil prospectif de plus de 1800 patients, que la 

progression de la maladie serait curviligne et non linéaire, comme cela était supposé auparavant (251). 

Ce pattern curviligne concernerait tous les patients (y compris les formes lentes), avec un déclin plus 

rapide chez les patients les plus âgés et en cas d’atteinte bulbaire, et chez tous les patients aux phases 
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les plus précoces et les plus tardives de la maladie. Cette progression a été évaluée à partir du score 

ALSFRS-R, mais serait valable également pour le score MMT qui évalue la force musculaire. Ceci est 

important notamment pour le design des essais thérapeutiques et la prise en charge des patients (252), 

afin de ne pas mettre par exemple l’évolution initialement plus rapide sur le compte d’une inefficacité 

complète du traitement à l’essai. 

 

Figure 28 : Déclin du score ALSFRS-R en fonction du temps. 

D’après Gordon et al. (252) 

En étudiant de manière prospective l’histoire naturelle de la maladie chez 1471 patients suivis en 

centre de référence, Roche et al. ont pu déterminer des étapes importantes, et établir que celles-ci 

surviennent généralement à des délais prévisibles. Ainsi le diagnostic serait posé à 35% de l’évolution 

de la maladie, l’atteinte d’une 2ème région à 38%, d’une 3ème région à 61%, la pose d’une gastrostomie 

puis d’une VNI à 77 et 80% respectivement (chiffres calculés par rapport à la durée de la maladie des 

patients décédés, 100% représentant le décès) (253). 

 

B. Facteurs pronostiques identifiés 

Depuis au moins 20 ans de nombreuses études ont cherché à identifier les facteurs pronostiques ayant 

une influence sur l’évolution de la SLA. Nous rappellerons que les études de survie peuvent être 

classées en 3 catégories. 

Tout d’abord celles issues de centres de référence, posant le problème de biais de sélection et de 

référence, avec des études le plus souvent rétrospectives et comptant beaucoup de perdus de vue.  

Ensuite il est possible de réaliser des études de survie à partir des bras placebo des essais 

thérapeutiques. Elles ont l’avantage d’être prospective et d’inclure une population relativement 

homogène, mais non représentative car répondant à de nombreux critères d’inclusion, avec des 

patients plus jeunes, sans atteinte respiratoire et présentant une SLA probable ou certaine.  
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Enfin les études de population sont les plus performantes pour l’évaluation des facteurs pronostiques, 

malgré leur caractère souvent rétrospectif, leurs petits échantillons, et leur estimation rétrospective 

de la certitude diagnostique. Néanmoins elles permettent de représenter le spectre entier de la SLA, 

et doivent être privilégiées d’après Chio et Traynor (145). 

 

a. Facteurs démographiques 

 

i. L’âge 

L’âge représente le facteur pronostique le mieux identifié. Un âge de début jeune (c’est-à-dire inférieur 

à 40-45 ans selon les études, parfois jusqu’à 55 ans) est associé à une survie augmentée, que ce soit 

dans les études rétrospectives (254)(255)(256)(257)(258) ou prospectives 

(7)(8)(9)(11)(158)(259)(260)(261)(262)(263)(264)(265)(266)(267), de cohorte ou en centre de 

référence. Par exemple la survie à 5 ans, à partir d’une population de 1034 SLA probables ou certaines, 

a été estimée à 60% pour les patients de moins de 40 ans, contre 8% des patients de plus de 70 ans 

(256). Par rapport à la population générale, les patients atteints de SLA ont un risque de mortalité 

augmenté par 9 à 5 ans, et par 5 à 10 ans. Néanmoins dans la population masculine, le risque à 10 ans 

ne serait significativement plus élevé que jusqu’à l’âge de 75 ans, indiquant que l’espérance de vie 

d’un patient diagnostiqué après cet âge rejoindrait celle de la population masculine générale (11). Plus 

de 80% des patients SLA de moins de 40 ans sont de sexe masculin (145). 

Ceci est fortement corrélé au fait que les patients jeunes présentent plus de formes pyramidales. Ainsi 

en comparant le phénotype clinique et la survie de 57 patients de moins de 40 ans et 450 patients âgés 

de plus de 40 ans, Sabatelli et al. notent une présentation pyramidale chez 59,6% des moins de 40 ans 

versus 17,4% (significatif). Une étude précédente avait déjà observé chez 51 patients jeunes une forme 

pyramidale plus fréquente que chez les patients plus âgés (50% versus 26%). La survie médiane chez 

les patients de moins de 40 ans était de 71 mois versus 44 mois (significatif) (136). 

 

ii. Le sexe 

L’influence du sexe comme facteur pronostique indépendant est controversée. Il ressort de manière 

plutôt consensuelle que le sexe féminin n’est pas un facteur de mauvais pronostic (6)(257)(262), 

malgré une tendance nette dans certaines études vers une survie raccourcie, avec parfois un manque 

de puissance dû à de petits effectifs (11). 

D’autres ont mis en évidence des résultats significatifs. C’est le cas de Chancellor et al. (261), à partir 

du suivi de 229 patients. Il en est de même pour del Aguila et al. qui en suivant de manière prospective 

97 hommes et 83 femmes ont trouvé des résultats significatifs avec un HR à 1,8 (263). Il est à chaque 
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fois discuté le possible biais lié à la plus grande prévalence d’atteinte bulbaire dans cette population 

féminine. Néanmoins certains résultats restent significatifs après ajustement pour l’âge et l’atteinte 

bulbaire (145).  

A ce jour uniquement 4 études avancent un pronostic plus péjoratif chez les patients de sexe masculin 

(250)(258). 

 

iii. Latence diagnostique 

Il est unanimement admis qu’une latence diagnostique allongée est un facteur de meilleur pronostic 

(8)(145)(254)(259)(265)(267). Le cut-off le plus souvent utilisé pour les comparaisons de survie est 

situé à 12 mois entre le premier symptôme et le diagnostic, plus rarement à 18 mois (265). Ainsi à 

partir d’une étude de cohorte de 483 patients, Pupillo et al. estiment à 1,39 la probabilité de survie 

(HR) en cas de latence diagnostique supérieure à 12 mois (la référence à 1 étant une latence inférieure 

à 6 mois, p=0,0159) (11). 

Les chiffres de latence diagnostique varient selon les études, leur design et le nombre de patients 

inclus. Dans une étude internationale incluant 201 patients avec une SLA certaine, la latence 

diagnostique (médiane) est estimée à 14 mois pour les formes à début bulbaire, 15 mois en cas de 

début cervical, et 21 mois en cas de début lombaire. La présence de fasciculations raccourcit cette 

latence (15 mois versus 19 mois) (214)(268). 

Une étude de population portant sur 130 cas incidents de SLA a montré un lien significatif entre latence 

diagnostique raccourcie et début bulbaire d’une part (RR : 0,27 ; IC : 0,07-0,94), et latence allongée et 

âge avancé d’autre part en comparant les patients de 65-75 ans à ceux de moins de 45 ans (RR : 6,5 ; 

IC : 1,18-35,74) (108). Ces corrélations ont été confirmées par d’autres auteurs (268). 

Il peut être avancé que plus l’évolution initiale est rapide et la maladie agressive, plus le diagnostic 

sera fait tôt. Ainsi une latence inférieure à 6 mois est plus souvent associée à une classification El 

Escorial certaine ou probable (60%) ; alors qu’une latence supérieure à 12 mois est plus fréquemment 

associée à une classification El Escorial possible ou suspecte (54%) (108). En cas d’erreur diagnostique 

initiale (du fait potentiellement d’un tableau incomplet ou atypique), cette latence diagnostique est 

allongée de manière significative (13 mois versus 7 mois) (269). Dans le même ordre d’idée, plus l’accès 

à un neurologue est précoce, plus la latence diagnostique a de chances d’être réduite (214)(270).  
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b. Aspects cliniques 

 

i. Classification diagnostique 

Comme nous l’avons vu précédemment, les classifications El Escorial et Awaji n’ont pas été établies 

afin de servir de facteur pronostique, mais de témoin de certitude diagnostique. Néanmoins la plupart 

des études associent une SLA classée comme étant certaine (à partir de la classification El Escorial le 

plus souvent) à un pronostique plus péjoratif (145)(266). Ce n’est pas le cas de toutes (205). Ceci a déjà 

été abordé au sein du chapitre concernant la révision des critères El Escorial. 

 

ii. Délai d’atteinte d’une deuxième région 

Le délai de propagation à une deuxième région anatomique constitue un facteur pronostique, ce délai 

étant plus rapide pour les formes bulbaires (médiane de 8 mois), et plus lent pour les formes FA et FL 

(29 et 33 mois respectivement) (122). En cas de début spinal, il n’a pas été mis en évidence de 

différence de survie entre une propagation au membre homolatéral ou ipsilatéral (8). 

Certains auteurs rapportent une survie ayant tendance à être augmentée en cas de début cervical 

versus lombaire (145)(271). Ceci pourrait être dû à des risques infectieux et thromboembolique 

augmentés en rapport avec la grabatisation plus précoce. D’autres affirment l’inverse (256). 

Une équipe japonaise a étudié le pattern de propagation clinique chez 150 patients consécutifs, en se 

basant sur les items du score ALSFRS-R. Il a été défini un type combiné ("type C"), concernant les 

patients avec atteinte de 2 régions dans le mois suivant le premier symptôme, soit 10,6% des patients. 

La latence diagnostique était significativement plus courte chez ces patients, tout comme la médiane 

de survie (18 mois versus 26 pour les formes bulbaires, 33 et 32 pour les formes débutant aux MS et 

MI respectivement). 

De même un type « propagation rapide », incluait les « types C » et ceux chez qui une 2ème région était 

atteinte dans les 3 mois suivant le premier symptôme. Les 2 types, C et propagation rapide, 

présentaient des taux de survie significativement abaissés par rapport aux patients chez qui une 2ème 

région était atteinte après plus de 3 mois d’évolution (cf figure 29). Aucun patient présentant un type 

combiné ou propagation rapide n’a survécu plus de 5 ans (109). Ce pronostic péjoratif associé aux 

patients présentant d’emblée une atteinte de 2 régions avait déjà été rapporté par une précédente 

étude (272). 
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Figure 29 : Courbes de survie selon le délai d’atteinte d’une 2ème région. C : type combiné ; C 2-3 : 

propagation rapide ; C>3 : 2ème région atteinte après 3 mois d’évolution.  

D’après Fujimura-Kiyono et al. (109) 

 

Il n’a pas été mis en évidence dans cette étude de différence de survie selon la 2ème région atteinte, 

quelle que soit celle de début, y compris chez les patients à début cervical (aucune différence selon 

une propagation à la sphère bulbaire ou à la région lombaire). Cependant aucun patient ayant présenté 

une atteinte initialement bulbaire puis lombaire n’a survécu plus de 5 ans. La survie était 

significativement abaissée si la région bulbaire était atteinte dans les 12 mois. 

 

iii. Evolution du score ALSFRS-R 

Le score ALSFRS est un score fonctionnel spécifiquement dédié à l’évaluation des patients SLA, utilisé 

et validé initialement dans le cadre d’essais thérapeutiques à partir de 1996 (273). Sa version révisée 

en 1999 (ALSFRS-R, cf annexe 5) se base sur l’évaluation des motricités fine et grossière, de la sphère 

bulbaire et  des capacités respiratoires. Le score global (avec un maximum à 48), ainsi que les sous-

scores diminuent au cours de la maladie, avec une corrélation entre leur déclin et la survie qui serait 

plus importante qu’avec la CVF ou le score MRC, même si ceux-ci sont également considérés comme 

des facteurs pronostiques (257)(266)(273). 
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Figure 30 : Survie prévisible à 9 mois selon le score ALSFRS-R.  

D’après Cedarbaum et al. (274) 

 

La révision de ce score a permis d’en augmenter la sensibilité, avec une survie à 9 mois supérieure à 

90% si le score se trouve dans les 2 interquartiles supérieurs. 

Par ailleurs il a été mis en évidence un lien significatif entre le délai de survenue d’une anarthrie et la 

perte de la marche, avec dans la série de 49 patients étudiés une survie médiane de 3 mois à partir de 

la perte de la marche (275).  Ces 2 items seraient donc particulièrement à prendre en compte lors de 

la réalisation du score ALSFRS-R. 

Le calcul d’un taux de progression du score ALSFRS-R a été proposé par 2 équipes japonaises : le delta-

FS, qui est égal à : (48-ALSFRS-R au diagnostic)/(latence diagnostique en mois). Ce taux serait 

significativement plus élevé chez les patients les plus âgés, avec une latence diagnostique plus courte 

ou ayant 2 régions cliniquement atteintes au diagnostic. Il distingue les progresseurs lents (delta-

FS<0,5), les progresseurs moyens (0,5<delta-FS<1), et les progresseurs rapides (delta-FS>1). Il 

permettrait donc de mieux évaluer les patients que le simple calcul du score ALSFRS-R, et de les 

catégoriser de manière plus appropriée lors de l’élaboration d’essais thérapeutiques (272)(276). 
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Figure 31 : Survie cumulée en fonction du temps jusqu’au décès, selon la valeur du delta-FS.  

D’après Kimura et al. (272) 

 

iv. Atteinte bulbaire 

De nombreuses études ont confirmé l’association entre début bulbaire et survie raccourcie par rapport 

aux formes spinales (9)(109)(110)(254)(257)(264)(265). L’estimation du risque et de la survie varient 

selon les études et leur design. 

Un HR a été estimé à 1,7 à partir de l’étude d’une population de 180 cas incidents (survie à 3 ans de 

11% versus 23% pour les formes spinales) (263).  

Globalement la survie médiane des formes bulbaires serait de 19 à 24 mois (7)(11)(262), la survie à 10 

ans étant estimée à 3,4% (7).  

L’atteinte bulbaire est plus fréquente chez la femme âgée (60% de femmes) (271), avec un âge moyen 

de 68 ans au début des symptômes (43)(275)(277)(278). La latence diagnostique des formes à début 

bulbaire est significativement plus courte (10 à 11 mois versus 16 à 28 mois sur études rétrospectives) 

(110)(278), et non influencée par la possible orientation initiale vers un ORL ou une unité 

neurovasculaire (269)(275). 

La perte de poids serait par ailleurs plus rapide durant les 15 premiers mois de la maladie chez les 

patients avec une forme à début bulbaire. L’atteinte respiratoire serait également plus précoce avec 

une CVF se dégradant plus rapidement (271)(279). 

Turner et al. ont repris les données de 49 patients à début bulbaire. 57% ont évolué vers une anarthrie, 

en moyenne dans les 18 mois après le début des symptômes. La survie médiane à partir de l’installation 

d’une anarthrie était de 10 mois. 78% ont bénéficié de la pose d’une gastrostomie, 12 mois en 

moyenne après le début des symptômes, et 3 mois en moyenne après le diagnostic. La survie médiane 

après gastrostomie était de 10 mois, avec tendance à une survie plus longue chez les femmes (275). 
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v. Atteinte respiratoire 

Il n’est pas surprenant de voir qu’une survie plus courte est attribuée aux patients présentant une 

atteinte respiratoire, le décès dans le contexte de SLA étant le plus souvent attribuable à une 

insuffisance respiratoire aigüe. 

Ainsi la première mesure de la CVF serait un facteur pronostique indépendant, avec un pronostic plus 

péjoratif dès que sa valeur descend sous le seuil des 85% de la théorique (145)(256). La rapidité  du 

déclin de la CVF au cours de la maladie est également considérée comme un facteur pronostique 

important (280)(281). Elle est en moyenne de 3% par mois. D’autres paramètres respiratoires (PEmax, 

PImax) seraient également associés au pronostic, même si moins d’études leur sont consacrées (145). 

La mesure de la pression inspiratoire nasale à partir du « sniff test » serait un facteur pronostique 

intéressant, notamment pour les formes bulbaires avancées chez lesquelles la mesure d’une CVF est 

difficile. Une force inférieure à 40 cm d’H20 aurait une sensibilité de 97% et une spécificité de 79% 

pour l’estimation de la survie à 6 mois, contre 58% et 96% respectivement pour la mesure de la CVF 

(282). 

Les formes à début respiratoire représenteraient 2,7% des patients, avec le plus souvent une atteinte 

bulbaire ou axiale associée d’emblée, un sex-ratio plus marqué (76% d’hommes) et une CVF initiale 

moyenne de 67% (283). 

 

vi. Formes à prédominance périphérique 

Concernant le phénotype AMP, la  survie est plus longue d'environ 12 mois, ce jusqu'à 77 mois après 

le début maladie, avec une survie devenant après 80 mois d’évolution similaire à celle de la SLA 

classique. Les taux de survie retrouvés à 3 et 5 ans sont respectivement de 73,3% et 40,7% (116).  
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Figure 32 : Courbes de survie des phénotypes AMP (rouge) et SLA classique (bleu), différant 

significativement (p=0,01). 

D’après Kim et al. (116) 

 

L’évolution lente est remise en question par De Carvalho et al., qui en reprenant 10 cas d’AMP 

retrouvent une évolution SLA-like, avec diminution sur un an de l’estimation du nombre d’unités 

motrices (MUNE) et du score ALSFRS-R notamment. Seule la CVF décroîtrait selon eux à un rythme plus 

lent, sauf en cas d’atteinte axiale initiale (115). Cette absence de gain sur la survie des AMP est 

également avancée par Wijesekera et al. (122). 

Cette dernière équipe a étudié à partir de 2 cohortes (britannique et australienne) la survie à 5 ans des 

formes FA et FL. Celle-ci est significativement allongée, en la comparant à la survie des SLA à début 

spinal : FL 63,9-77%, FA 53%, versus SLA spinale 19-20% et formes bulbaires 9%. La survie à 10 ans est 

selon eux plus élevée uniquement pour les formes FL (122). 
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Figure 33 : Courbes de survie en fonction du phénotype moteur. 

Comparaison des phénotypes FA, FL, début spinal, début bulbaire et AMP. 

D’après Wijesekera et al. (122) 

 

Chio et al. ne retrouvent eux une survie augmentée que pour la forme FA, avec pour le FL un profil de 

survie proche de celui de la SLA classique (médiane de survie FA : 4 ans, FL 3 ans, SLA classique 2,8 ans) 

(7). 

 

vii. Phénotype pyramidal 

Dans l’article de Sabatelli précédemment cité, la survie médiane des formes pyramidales était de 61 

mois pour les formes à début bulbaire, 54 mois en cas de début spinal, sans différence significative 

entre ces deux présentations. Ces chiffres étaient plus importants par rapport aux formes SLA 

classiques (survie médiane 33 mois), aux formes PMA (47 mois) et FA (41 mois) (135). 
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Figure 34 : Courbes de survie en fonction du phénotype moteur. 

Comparaison des phénotypes SLA classique, FA, AMP et SLA centrale. 

D’après Sabatelli et al. (135) 

 

Ces résultats font de la forme pyramidale la présentation clinique ayant la survie la plus longue. 

L’atteinte prédominante du NMC serait donc un facteur pronostic majeur. 

Dans une autre étude restreinte aux moins de 40 ans, le même auteur retrouvait dans cette population 

une médiane de survie de 56 mois pour les formes classiques, contre 74 mois pour les formes 

pyramidales (significatif), avec confirmation par analyse multivariée que le phénotype SLA centrale 

constitue un facteur pronostique indépendant. La survie à 5 ans était de 50% pour les formes 

pyramidales versus 26% (non significatif) ; la survie à 10 ans était de 17,6% pour les formes pyramidales 

versus 0% (p=0,09) (136). 

Cette survie augmentée pour les formes pyramidales a été confirmée par d’autres études (259)(284). 
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viii. Synthèse en fonction des phénotypes moteurs 

 

Figure 35 : Courbes de survie en fonction du phénotype moteur. 

En jaune : NMC pur, rouge : NMP pur (AMP), bleu ciel : phénotype pyramidal (SLA centrale), gris : FA, 

violet : SLA classique, vert : FL, bleu : bulbaire, cyan : respiratoire 

D’après Chio et al. (7) 

 

Ce graphique est extrait d’une étude italienne de survie, avec recueil prospectif entre 1995 et 2004 de 

1332 cas incidents de SLA. Dans cette étude il est noté que le phénotype NMC pur est celui présentant 

la survie la plus longue avec une médiane de survie de 13,1 ans et 71,1% de survie à 10 ans. A la lecture 

de l’article, on ne peut affirmer que ce phénotype équivaut à la SLP, les auteurs ne le mentionnant pas 

tel quel, et le critère temporel (4 ans sans atteinte du NMP) n’étant pas spécifié. Ce phénotype 

atteignait dans leur population, comme attendu, des patients plus jeunes (moyenne d’âge 58,9 ans). 

Le pronostic le plus péjoratif est attribué aux formes respiratoires, avec une survie médiane de 1,4 ans, 

et aucun patient ne survivant à 10 ans (7). 

 

Aux vues de ces résultats, il y aurait donc un intérêt certain pour les essais thérapeutiques de stratifier 

les patients en fonction de leur phénotype. 
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ix. SLA-DFT 

L’association à une DFT est un facteur pronostique péjoratif indépendant (7), avec une médiane de 

survie estimée à 16 mois versus 47 (149)(154). Le rôle de la présence d’une mutation C9ORF72 est 

certain, mais cette association péjorative est retrouvée également chez les patients non mutés. Ce 

résultat peut être en partie expliqué par une moins bonne compliance aux thérapeutiques mises en 

place (154), notamment la VNI, la dégradation motrice plus rapide ne pouvant rendre compte 

complètement de cette survie diminuée (146). L’effet sur la survie des troubles cognitifs ne remplissant 

pas les critères de démence (ALSbi ou ALSci) n’est pas consensuel (145)(146)(149)(285). 

 

 

 

Figure 36 : Survie en fonction de la présence d’une DFT (trait plein) ou non (trait pointillé). 

D’après Elamin et al. (153) 

 

c. Facteurs liés à la prise en charge 

 

i. Riluzole 

Un bénéfice sur la médiane de survie de 3 mois avait permis la commercialisation du riluzole (3). Ce 

bénéfice a été confirmé par plusieurs études (258)(262), avec un HR estimé à 1,36 si celui-ci n’est pas 

prescrit (266). Une récente étude prospective de population incluant 193 patients a estimé le gain sur 

la médiane de survie de 12 mois pour les patients sous riluzole, indépendamment de possibles facteurs 

confondant comme l’instauration d’une VNI. Ceci est en accord avec les études précédentes qui 
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estimaient la prolongation de la médiane de survie entre 10 et 21 mois (10). La mortalité à 6 mois et 

un an serait diminuée de 23% et 15% respectivement (286). 

 

ii. Effet centre 

La prise en charge par un neurologue, d’autant plus si celle-ci s’effectue dans un centre de référence 

(ce qui concerne 24 à 44% des patients de manière générale, ce taux dépasserait 70% en France), 

améliore le pronostic (145). Lee et al. ont étudié de manière prospective la survie de 2 cohortes 

américaines : 97 patients formant une cohorte incidente de population (9% de survie à 5 ans), et 439 

patients adressés à un centre de référence (27% de survie à 5 ans), la prise en charge en centre 

constituant donc un facteur pronostique indépendant (264). Un même design d’étude a été utilisé par 

Chio et al., qui ont mis en évidence une différence de survie significative entre 97 patients suivis en 

centre de référence et 124 patients suivis hors centre de référence, avec un bénéfice de 10 mois (1080 

jours versus 775 jours, p=0,008) (287).  Ces résultats ont été confirmés par d’autres études (288).  

Les patients adressés en centre de référence ont souvent des évolutions plus lentes avec une 

pathologie initialement moins agressive, sont en moyenne 4 à 5 ans plus jeunes (287)(289) et 

recherchent une prise en charge plus spécialisée. L’accès à la VNI et à la gastrostomie est plus 

important, et les hospitalisations sont moins fréquentes, plus courtes et programmées dans 75% des 

cas (287). Concernant le riluzole, une seule étude a montré une prescription plus importante en centre 

de référence (289). 

 

 

Figure 37 : Survie cumulée des patients du registre irlandais en fonction du type de structure de 

prise en charge (trait plein : neurologie générale ; pointillé : centre de référence). 

D’après Traynor et al. (289) 
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iii. Mise en place d’une gastrostomie 

La pose d’une gastrostomie permet d’améliorer le confort de vie des patients et de maintenir un état 

nutritionnel satisfaisant (43)(145). Spataro et al. l’ont associée à une augmentation de survie de 6 mois 

(290), et Chio et al. estiment le risque de décès (HR) à 3,89 si cette intervention n’est pas faite (266). 

Celle-ci est recommandée chez les patients ayant perdu plus de 10% de leur poids corporel, en cas 

d’atteinte bulbaire évoluée ou d’atteinte respiratoire rendant la prise des repas difficile (291). La pose 

d’une gastrostomie précèderait le plus souvent celle d’une VNI chez les patients à début bulbaire, alors 

que l’inverse est décrit chez ceux à début spinal (253). 

 

iv. Mise en place d’une VNI 

L’instauration d’une VNI augmente la médiane de survie de 205 jours chez les patients sans atteinte 

bulbaire évoluée (145)(265)(292)(293), et améliore la qualité de vie et du sommeil chez tous les 

patients chez qui elle est instaurée. Elle pourrait également avoir un effet bénéfique sur la cognition 

et les fonctions exécutives, même si cet effet n’a été étudié que chez 9 patients  après 6 semaines de 

traitement (294). 

Celle-ci doit être instaurée en cas de symptômes évocateurs d’une dysfonction respiratoire, associés à 

au moins un des critères suivants : hypercapnie supérieure à 45 mmHg, capacité vitale inférieure à 

50%, PImax inférieure à 60%, désaturations nocturnes en-dessous de 90% plus de 5% du temps (43). 

La survenue d’une orthopnée ou d’une hypercapnie surviendrait en moyenne 710 jours après 

l’apparition du premier déficit musculaire (résultat établi à partir des 41 patients de l’essai 

thérapeutique de 2006, dont 20 sans atteinte bulbaire) (292). Plus sa mise en place est précoce et plus 

le bénéfice sur la survie est important (145), certains auteurs recommandant même sa mise en place 

dès que la CVF est inférieure à 75% (293).  

Il est également important de s’assurer de l’efficacité de ce traitement, une étude parisienne ayant 

montré que près de 50% des patients n’étaient initialement pas améliorés de manière objective à un 

mois après la mise en place d’une ventilation (désaturations nocturnes < 90% plus de 5% de la nuit), 

avec un impact négatif sur la survie (295). 

 

Concernant la trachéotomie, qui concerne environ 10% des patients (296), la prolongation de la survie 

qu’elle confère doit être mise en balance avec son impact sur la qualité de vie du patient et de 

l’entourage (297). Chio et al. ont mené la plus grande étude de cohorte prospective réalisée sur le sujet 

(1260 patients sur 10 ans), et rapportent une survie médiane après trachéotomie estimée à moins d’un 

an (253 jours) (296). 
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d. Autres facteurs pronostiques 

 

i. Facteurs cliniques  

L’atteinte des muscles fléchisseurs de la tête (évaluée par la dégradation du score MRC) serait un 

facteur pronostique indépendant. C’est ce qu’affirme une équipe japonaise à partir du suivi de 401 

patients, insistant sur le fait que ces muscles partagent pour la plupart leur innervation avec les 

muscles respiratoires, et qu’une atteinte bulbaire par contiguïté peut survenir rapidement (158). Un 

déficit des muscles linguaux (indépendamment d’une atteinte bulbaire) serait également un facteur 

pronostic (298). 

Quelques études se sont penchées sur le rôle des facteurs psychosociaux. Il a été montré dans une 

étude que les patients en détresse psychologique (mesurée à l’aide d’une batterie d’échelles) avaient 

un risque de décès augmenté d’un facteur 2,24 (IC95% : 1,08-4,64). Un syndrome dépressif serait 

également synonyme de progression plus rapide (145). Néanmoins la question se pose de la 

responsabilité directe de ces traits psychiques sur la survie. On peut facilement émettre l’hypothèse 

qu’une maladie progressant plus rapidement génère de la détresse et de la dépression, qui ne sont 

donc que le reflet d’autres facteurs pronostiques. 

 

ii. Facteurs paracliniques 

La présence en ENMG de fasciculations complexes (donc avec 5 phases ou plus) constituerait un 

facteur pronostic, et serait associée à une extension plus rapide des processus dégénératifs dans une 

nouvelle région (299). L’estimation du nombre d’unités motrices en ENMG permettrait d’évaluer le 

taux de progression de la maladie, et donc serait reliée au pronostic (75)(145). Néanmoins ceci sous-

entend la réalisation d’ENMG répétés, fastidieux du fait de la technique particulière, et sans bénéfice 

direct pour la prise en charge du patient. Ainsi cette technique n’est le plus souvent utilisée que dans 

le cadre de la recherche. D’autres marqueurs électrophysiologiques ont été proposés comme étant 

des facteurs pronostiques indépendants, mais pour les mêmes raisons sus-citées, nous ne les 

détaillerons pas (300). 

Par ailleurs de plus en plus d’études se penchent sur le possible lien entre le statut nutritionnel et la 

survie. Il a été avancé que la dyslipidémie (avec un ratio LDL/HDL élevé) serait un facteur protecteur 

(16) pouvant allonger la survie de 12 mois (301). Ceci pourrait être lié à l’état d’hyper-métabolisme 

retrouvé chez 50% des patients, avec une dépense énergétique de base augmentée (302)(303). Ceci 

est cohérent avec les études qui confèrent au statut nutritionnel un rôle non négligeable sur la survie, 

la valeur de l’IMC au diagnostic ressortant même dans certaines études comme un facteur pronostique 
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indépendant, tout comme la perte de poids pré-morbide (145)(291). La répartition des graisses serait 

également un facteur pronostique (304). 

 Au niveau biologique, il a été avancé que la survie des patients serait plus courte en cas de ferritinémie 

élevée (305) et de déficit en vitamine D (21). 
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE 

LENSLA 
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I. PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 

Le diagnostic de SLA n’est pas toujours facile. La latence diagnostique de l’ordre de 12 mois en 

témoigne. Les critères diagnostiques actuels y contribuent également : ils ne sont pleinement 

satisfaisants puisque 10% des SLA ne sont pas « certaines » au décès. En outre, il n’existe actuellement 

aucun biomarqueur utilisé en pratique clinique. 

L’hétérogénéité phénotypique illustrée en première partie participe également à la difficulté du 

diagnostic. Outre les différences en termes d’atteinte motrice (centrale versus périphérique, 

topographie clinique…), le cadre nosologique de la SLA a été considérablement modifié au cours des 

dernières années par la mise en évidence d’atteintes extra-motrices. 

Cette problématique avait déjà été soulevée lors de la rédaction des critères El Escorial révisés de 1998, 

avec la mention du spectre « SLA-plus ». Depuis de nombreux travaux (notamment histopathologiques 

(41)) soutiennent l’hypothèse d’une atteinte neurodégénérative multisystémique. Sur le plan clinique, 

ceci est soutenu par la description de SLA associées à des atteintes sensitives (85)(165), des syndromes 

parkinsoniens (306) ou des troubles oculomoteurs (307)(308). 

Sur le plan radiologique les anomalies mises en évidence en IRM dépassent largement le cadre initial 

(58)(309). Sur le plan histologique, des anomalies en dehors de la voie pyramidale ont été mises en 

évidence (41)(310). Enfin, les données génétiques apportent des réponses (association SLA et DFT 

notamment), mais posent également de nouvelles questions, par le biais notamment de la découverte 

d’une expansion sur le gène C9ORF72 dans d’autres maladies neurodégénératives (50). 

 

Il existe sans doute un continuum au sein des SLA allant des formes à prédominance centrale jusqu’aux 

formes à prédominance périphérique, mais également possiblement au sein des maladies 

neurodégénératives.  

Le cadre nosologique des maladies dégénératives du motoneurone est donc encore imparfaitement 

défini et sans doute appelé à évoluer. Ceci nécessite un travail de caractérisation phénotypique. 

C’est dans ce contexte que nous avons choisi de nous intéresser aux SLA de forme lente. Les études de 

survie réalisées montrent que plus de 70% des patients atteints de SLA décèdent dans les 5 ans, et la 

caractérisation clinique de ces formes lentement évolutives a peu été étudiée dans la littérature (259) 

(284)(311).  
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L’objectif principal de notre étude était donc de caractériser les patients diagnostiqués SLA ayant 

une évolution supérieure à 5 ans et suivis au centre de référence de Bordeaux. 

Ce travail descriptif comprenait plusieurs volets : 

- Caractéristiques cliniques et paracliniques au diagnostic, avec notamment la recherche d’une 

atteinte extra-motrice. 

- Caractéristiques de l’évolution à la fois topographique et globale (reprenant les étapes clés de 

l’histoire naturelle de la SLA). 

 

Nos objectifs secondaires étaient : 

- D’établir la pertinence diagnostique des critères Awaji dans cette population spécifique. 

- De voir si à partir d’une population cliniquement hétérogène des phénotypes pouvaient être 

distingués, et si des différences existaient entre ces phénotypes. 
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II. MATERIEL ET METHODE 

 

A.  Sélection des patients 

Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective et descriptive, portant sur les patients 

présentant une forme de SLA lente suivis dans le centre de référence de Bordeaux. 

Nous avons inclus l’ensemble des patients avec une SLA ayant évolué depuis plus de 5 ans en décembre 

2013. C’est-à-dire les patients diagnostiqués avant décembre 2008 et toujours en vie en décembre 

2013, ou décédés mais ayant évolué plus de 5 ans. De même les patients diagnostiqués à partir de 

janvier 2009, mais ayant une symptomatologie évoluant au total depuis au moins 5 ans étaient 

également inclus.  

Nous avons exclu les patients pour qui le diagnostic de SLA avait été écarté. Les patients ayant un 

diagnostic de SLA mais une date de début des symptômes non renseignée ou incertaine étaient 

également exclus. 

Tous les dossiers des patients ayant été suivis au centre et avec une maladie ayant évolué depuis plus 

de 5 ans ont été revus un à un, de manière standardisée (relecture des dossiers et de l’ENMG). 

 

B.  Recueil des données 

Nous avons recueilli au sein des dossiers les informations permettant de répondre aux objectifs de 

notre étude. Lorsque ces informations étaient manquantes, nous avons contacté l’entourage médical 

ou paramédical des patients afin de les documenter. 

 

a. Caractéristiques au diagnostic 

 

i. Cliniques 

Sur le plan démographique, nous avons relevé le sexe des patients, leur âge lors de l’apparition des 

premiers symptômes, leur âge au diagnostic, la latence diagnostique. Nous avons également relevé si 

le diagnostic avait été posé avant ou après décembre 2008. 

Les antécédents ont été colligés, et notamment la présence d’antécédents pertinents pour notre étude 

(maladie neurologique, pathologie infectieuse ou dysimmunitaire) a été renseignée. De même le mode 

de vie (exposition à des toxiques, activité sportive) a été renseigné. 
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Les données cliniques au diagnostic recueillies concernaient : 

- le lieu de début des symptômes 

- l’atteinte spinale du NMP : amyotrophie et/ou fasciculations des membres, diminution des 

ROT, déficit moteur 

- l’atteinte spinale du NMC : signe de Babinski, de Hoffmann, présence de ROT vifs ou conservés 

dans un territoire amyotrophié, clonus rotulien, trépidation épileptoïde, spasticité des 

membres, déficit moteur 

- la topographie du déficit moteur 

- l’atteinte bulbaire : troubles de la déglutition, dysarthrie, rire et pleurer spasmodiques, 

exagération du réflexe massétérin, fasciculations et/ou amyotrophie linguales 

- une éventuelle atteinte respiratoire, retenue sur la présence d’une atteinte subjective avec 

dyspnée ou orthopnée, ou objectivée par des anomalies aux EFR ou à la gazométrie artérielle 

- le score ALSFRS-R lorsque celui-ci était réalisé au diagnostic. La valeur du delta-FS était alors 

calculée (delta-FS = (40-ALSFRS-R au diagnostic)/ latence diagnostique en mois) 

- les signes neurologiques associés 

- les signes généraux associés 

- le poids au diagnostic, avec calcul de l’IMC (poids/taille au carré) 

 

ii. Paracliniques 

Les données paracliniques au diagnostic concernaient : 

- l’ENMG : résultats de l’étude en stimulo-détection (potentiels moteurs et sensitifs), résultats 

de l’étude en détection (enregistrement du muscle au repos et lors d’une activité volontaire) 

- les résultats de l’IRM cérébrale : recherche notamment d’hypersignaux des faisceaux cortico-

spinaux ou d’une atrophie cortico sous-corticale 

- les résultats de l’IRM médullaire : recherche notamment d’une myélopathie cervico-

arthrosique 

- les données du bilan biologique : LCR, résultats de la biologie sanguine, gazométrie artérielle, 

biopsie musculaire ou neuromusculaire, recherche génétique 

- la réalisation éventuelle d’examens supplémentaires : oxymétrie nocturne, potentiels 

évoqués, imagerie 
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b. Classification diagnostique 

A partir du recueil des données de l’examen clinique et de l’ENMG, nous avons établi le degré de 

certitude au diagnostic selon les critères Awaji et El Escorial révisés. Toutes les classifications ont été 

établies de manière rétrospective. 

En appliquant les critères El Escorial révisés (EER), la SLA pouvait être possible, probable étayée par les 

examens complémentaires, probable ou certaine. En appliquant les critères Awaji, la SLA pouvait être 

possible, probable ou certaine. Nous avons rajouté aux 2 classifications les items « non classable » 

lorsque les critères d’une SLA possible n’étaient pas remplis, et « non réalisable » lorsque les éléments 

recueillis dans le dossier du patient ne nous permettaient pas d’appliquer les critères diagnostiques. 

La sensibilité des critères diagnostiques EER et Awaji a ensuite été calculée. Pour cela nous avons 

considéré les catégories SLA « probable », « probable étayée par des examens complémentaires » et 

« certaine » comme permettant d’affirmer le diagnostic (test positif). Ce choix a été réalisé en 

adéquation avec ce qui apparait dans la littérature, ces catégories diagnostiques permettant en effet 

aux patients d’être inclus dans les protocoles d’essais thérapeutiques. 

Ce calcul de sensibilité a été réalisé pour l’ensemble de la population, puis en séparant les patients 

avec et sans atteinte bulbaire au diagnostic. 

 

c. Données évolutives 

La partie suivante de ce travail consistait à étudier l’évolution des patients. 

Dans un 1er temps nous avons caractérisé l’évolution du déficit moteur entre l’apparition de celui-ci et 

le diagnostic, en renseignant les patterns suivants : proximal même membre, distal même membre, 

membre homolatéral, bilatéralisation des troubles, atteinte bulbaire, atteinte respiratoire. A un même 

patient pouvaient correspondre plusieurs items (par exemple un déficit s’étant à la fois propagé au 

membre homolatéral et à la sphère bulbaire). Si la propagation du déficit ne répondait pas à l’un de 

ces items il était classé « autre ». 

Il a été choisi de ne présenter que l’évolution du déficit, car l’évolution des autres signes cliniques 

(fasciculations, signes pyramidaux…) risquait d’être soumise à un biais de recueil. En effet tous les 

patients n’ayant pas bénéficié d’un examen neurologique en début de symptomatologie (limitant le 

recueil de nombreux signes cliniques), le déficit semblait être le seul symptôme « objectif », avec 

évaluation initiale par le patient ou un médecin, et évaluation au diagnostic par un neurologue.  

 

Dans un second temps nous avons étudié le pattern de propagation régionale du déficit moteur entre 

la 1ère région touchée et la seconde, que cette propagation se soit faite au diagnostic ou lors du suivi. 
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Pour certains patients 2 régions étaient atteintes au diagnostic : nous avons défini la 1ère région comme 

étant celle rapportée à l’anamnèse ou par des examens cliniques antérieurs au diagnostic. 

 

Par la suite nous avons analysé les « étapes évolutives » clés dans la SLA : perte de la marche, apparition 

d’une symptomatologie bulbaire, pose d’une gastrostomie, mise en place d’une VNI, trachéotomie, 

décès. 

Nous avons analysé la proportion de patients concernés avec les délais de survenue correspondants 

par rapport au début de la symptomatologie et au diagnostic. 

 

Enfin nous avons étudié l’apparition des signes neurologiques extra-moteurs. 

 

d. Classification en sous-groupes 

Nous avons individualisé trois groupes selon le phénotype : 

- Un groupe « SLA centrale » : patients ayant une atteinte clinique prédominante du NMC au 

diagnostic 

- Un groupe « atteinte prédominante du NMP » : patients ayant de manière exclusive une 

atteinte du NMP au diagnostic, avec possiblement apparition de signes d’atteinte du NMC 

pendant l’évolution 

- Un groupe « SLA classique » : rassemblant les patients ne remplissant pas les critères des 2 

groupes précédents 

 

Nous avons comparé ces 3 groupes en termes de : 

- Caractéristiques démographiques : sexe, âge au début des symptômes et au diagnostic, 

latence diagnostique 

- Caractéristiques cliniques au diagnostic : atteinte bulbaire, atteinte respiratoire, atteinte 

prédominante aux MS, atteinte prédominante aux MI 

- Profil évolutif : « étapes clés » identiques à celles citées précédemment pour l’ensemble de la 

population, avec délais correspondant par rapport au début des symptômes 

Des courbes moyennées pour chaque groupe nous ont permis de mieux représenter l’évolution du 

poids et de la CVF, afin de définir des tendances en fonction de chaque phénotype. De même nous 

avons représenté sous la forme d’un graphique la proportion de patients ayant perdu la marche en 

fonction du temps au sein de chaque groupe. A travers ces réalisations nous souhaitions étudier si 

l’évolution de la maladie était la même pour les 3 phénotypes. 
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C.  Analyse statistique 

L’analyse des données a été réalisée grâce aux logiciels Epi-Info et SAS 9.3.  

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous forme de médianes avec les valeurs 

minimales et maximales. Du fait de petits effectifs, les comparaisons ont été faites en utilisant le test 

de Mann-Whitney afin de comparer la distribution de la variable d’intérêt. 

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de pourcentage. Le test du Chi-2 non 

corrigé a été utilisé pour les comparaisons sur des groupes indépendants après vérification des 

conditions d’application. Si ces conditions n’étaient pas remplies, un test de Fisher était réalisé. 

Le test de Mc Nemar a été utilisé pour comparer deux proportions sur un même échantillon. 

Un p < 0,05 était considéré comme statistiquement significatif. 

Une représentation graphique de l’évolution du poids et de la CVF au cours du suivi a été réalisée avec 

les courbes moyennes par phénotype (SLA centrale, prédominance NMP, SLA classique) avec les 

intervalles de confiance à 95%. Les moyennes ont été calculées tous les 6 mois de suivi à partir de la 

date de diagnostic, en choisissant pour chaque patient la valeur la plus proche du temps. Afin de 

n’étudier que l’évolution naturelle de la maladie, les données de poids post-gastrostomie et les 

données de CVF post-VNI ont été censurées.  

Les mesures étant répétées chez les sujets, les évolutions du poids et de la CVF au cours du suivi ont 

été étudiées à l’aide d’un modèle linéaire mixte avec un effet aléatoire sur le patient pour prendre en 

compte la variabilité inter-individuelle et la corrélation intra-individuelle, et le phénotype comme effet 

fixe. L’effet du phénotype au cours du temps était modélisé par l’interaction du phénotype avec le 

délai depuis le diagnostic. Les pentes ont été estimées et testées à 0. 
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III. RESULTATS 

 

A. Description de la cohorte au diagnostic 

 

a. Caractéristiques démographiques et antécédents 

 

i. Données démographiques 

44 patients ont été inclus. Le tableau 1 présente leurs principales caractéristiques démographiques. 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population 

 

 

Notre population était majoritairement masculine (72,7%), avec un sex-ratio de 2,7, plus élevé que ce 

qui est rapporté dans la littérature. La médiane de la latence diagnostique était longue (17 mois). Le 

délai diagnostique le plus court était de 3 mois, avec à l’opposé un diagnostic posé après 18 ans 

d’évolution chez un autre patient. 

La population féminine avait tendance à être plus âgée au diagnostic, avec une médiane à 58,0 ans 

(40-74) versus 52,5 ans (26-77), mais cette différence n’était pas significative (p=0,63). La médiane de 

la latence diagnostique était de 13,4 mois (3-76) pour la population féminine versus 20,0 mois (4,-222), 

là encore sans différence significative (p=0,36). 

 

Près de la moitié des patients (48%) avait un âge au diagnostic inférieur à 54 ans, la population étudiée 

était donc jeune. Environ un tiers de la population (34%) avait un âge au diagnostic compris entre 45 

et 54 ans, en faisant la tranche d’âge au diagnostic la plus représentée. Un seul patient était âgé de 

plus de 75 ans au diagnostic. Il existait au sein de la population féminine une fréquence plus importante 

(42%) de patientes âgées entre 55 et 64 ans au diagnostic. Tout ceci est résumé dans la figure 1.  

n = 44

Sex-ratio (hommes/femmes) 2,7

Hommes (%) 32 (72,7)

Femmes (%) 12 (27,3)

Age au début des symptômes (années) 51,5 (25-64)

Latence diagnostique (mois) 17,0 (3-222)

Age au diagnostic (années) 55,0 (26-77)

Diagnostic avant décembre 2008 61,4%

Début des symptômes avant décembre 2008 38,6%
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Par ailleurs les patients âgés de moins de 45 au diagnostic avaient tendance à avoir un diagnostic posé 

plus précocement (12 mois versus 20 mois pour le reste de la population), mais cette différence n’était 

pas significative. 

 

Figure 1 : Répartition du nombre de patients par tranches d’âge au diagnostic en fonction du sexe 

 

 

ii. Antécédents 

Concernant les antécédents : 

- Aucun ATCD familial de SLA, de DFT ou d’autre maladie neurodégénérative n’a été rapporté. 

- Un patient avait un ATCD personnel de poliomyélite à l’âge de 2 ans, avec séquelles motrices 

au niveau du MID. 

- Un patient avait pour ATCD une maladie de Lyme traitée plusieurs années auparavant. La 

sérologie et la recherche dans le LCR ont été réalisées dans le cadre du bilan initial. Ces 2 

examens étaient négatifs. 

- 2 patients avaient un terrain dysimmunitaire, un patient présentant un vitiligo, et un autre 

patient suivi pour une gammapathie monoclonale de signification indéterminée, sans 

argument au diagnostic pour une évolution vers une hémopathie maligne. 

Concernant le mode de vie : 

- Un patient a rapporté une exposition professionnelle à l’amiante. 

- 7 patients (15,9%) ont déclaré un tabagisme actif.  

- 5 patients (11,36%) pratiquaient une activité sportive soutenue. 
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b. Lieu de début des symptômes 

 

Figure 2 : Lieu de début de la symptomatologie (ensemble de la population) 

 

 

Au total 39 patients (88,6%) présentaient une forme spinale. Pour 4 patients nous n’avions pas plus de 

précision sur la topographie de celle-ci. L’atteinte a débuté en distalité pour 71% des 35 patients pour 

qui la topographie était renseignée (soit 57% de la population totale).  

La figure 2 représente les fréquences des différents sites d’atteinte initiale, avec des pourcentages 

calculés par rapport à l’ensemble de la population. 

Aux MS, le MSD était concerné dans 20,46% des cas (distal 15,9%, proximal 4,55%), le MSG dans 15,7% 

des cas (distal 13,6%, proximal 2,27%). Dans 4,55% des cas l’atteinte a d’emblée concerné les 2 MS en 

distalité, aucun patient n’ayant présenté une atteinte proximale bilatérale. 

Aux MI, le MID était concerné dans 9,1% des cas (distal 6,82%, proximal 2,27%), le MIG dans 13,6% des 

cas (distal 6,82%, proximal 4,55%, proximo-distal 2,27%). 

5 patients (11,4%), 3 femmes et 2 hommes, ont débuté la maladie par une symptomatologie bulbaire. 

Ces patients avaient tendance à être plus âgés aux premiers symptômes (63 ans (46-74) versus 51 ans 

(25-73)) et au diagnostic (66 ans (46-77) versus 54 ans (26-74)), mais ces différences n’étaient pas 
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significatives (p=0,15 et 0,21 respectivement). La latence diagnostique n’était pas raccourcie pour ces 

patients. De manière inattendue celle-ci était allongée par rapport au reste de la population, avec une 

médiane à 28 mois (3-38) versus 16 mois (4-222). Cette différence n’était pas significative (p=0,54).  

Un patient a présenté un déficit initialement axial, avec une atteinte respiratoire précoce et une 

extension rapide aux 4 membres et à la sphère bulbaire. La VNI a été instauré moins d’un an après le 

début de sa symptomatologie. Aucun patient n’avait de forme initialement respiratoire.  

 

Figure 3 : Lieu de début de la symptomatologie en fonction du sexe 

 

 

La figure 3 représente l’influence du sexe sur le lieu de début des symptômes. Concernant la 

population féminine, 25% des patientes ont présenté une atteinte initialement bulbaire. Aucune n’a 

présenté de forme spinale débutant de manière proximale. Ceci peut être en partie dû au faible 

nombre de patientes incluses dans notre étude. 

Les femmes avaient tendance à débuter de manière plus importante par une atteinte bulbaire (25% 

de ce sous-groupe) par rapport aux hommes (6,25% de la population masculine). Cette différence 

n’était pas significative (p=0,08). 
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c. Données cliniques 

Les données de l’examen clinique au diagnostic étaient disponibles pour 43 patients. Pour une 

patiente, il nous a été impossible de retrouver ces données, le diagnostic ayant été posé dans un autre 

centre qui n’a pas pu nous les fournir. La seule information disponible pour elle était le mode de début 

bulbaire. 

Une atteinte clinique isolée du NMC ou du NMP était retrouvée chez 5 et 10 patients de notre cohorte 

respectivement. 28 patients (64%) présentaient au diagnostic à la fois des signes cliniques d’atteinte  

du NMP et du NMC. 

 

i. Atteinte spinale du NMP 

La figure 4 présente les signes cliniques d’atteinte spinale du NMP retrouvés dans notre population. 

Les pourcentages correspondent aux fréquences retrouvées dans l’ensemble de la population. Le 

déficit moteur étant considéré comme d’origine mixte, nous le présenterons à la fois comme une 

atteinte spinale du NMP et du NMC.  

 

Figure 4 : Répartition des signes cliniques d’atteinte spinale du NMP (ensemble de la population) 

 

 

L’amyotrophie des membres concernait le MSD, MSG, MID et MIG à hauteur de 47,7%, 52,3%, 29,5% 

et 29,5% de la population totale respectivement. On note ainsi une prédominance de l’amyotrophie 

aux membres supérieurs. L’aspect de split-hand était insuffisamment documenté, seulement 14% des 

examens cliniques rapportant sa présence. Ce chiffre est sûrement sous-estimé, de nombreuses 
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observations décrivant une amyotrophie des premiers interosseux, sans documenter la préservation 

de l’abducteur du V. 

Les fasciculations des membres concernaient le MSD, MSG, MID et MIG à hauteur de 50%, 50%, 43,2% 

et 43,2% respectivement. Là encore on observe une prédominance de l’atteinte du NMP aux membres 

supérieurs, même si celle-ci est moindre. 

La diminution des ROT concernait la plupart du temps les territoires amyotrophiés et déficitaires. 

11,4% des patients présentaient une aréflexie généralisée. 

 

ii. Atteinte spinale du NMC 

La figure 5 représente les signes d’atteinte spinale du NMC retrouvés à l’examen clinique. Les 

pourcentages correspondent aux fréquences retrouvées dans l’ensemble de la population. 

 

Figure 5 : Répartition des signes cliniques d’atteinte spinale du NMC (ensemble de la population) 

 

 

On observe que les signes d’atteinte pyramidale aux membres étaient moins représentés dans notre 

population que les signes d’atteinte du NMP. En effet, alors que plus de 65% des patients présentaient 

une amyotrophie ou des fasciculations des membres, le signe clinique d’atteinte du NMC le plus 

fréquent ne l’était qu’à hauteur de 56,8% (ROT vifs, diffusés, polycinétiques). 
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La faible fréquence du clonus rotulien ou de la trépidation épileptoïde peut être due à un défaut de 

documentation. En effet alors que 3 patients présentaient ces signes cliniques, pour tous les autres 

son absence n’était pas mentionnée dans l’observation médicale. Il n’était alors pas possible de savoir 

si ce signe avait été réellement recherché. 

Concernant les ROT vifs, ceux-ci étaient retrouvés dans 68% des cas dans le cadre d’un syndrome 

tétrapyramidal (soit 38,6% de la population totale). 

 

iii. Déficit moteur 

42 patients (95,45%) présentaient un déficit moteur à l’examen clinique au diagnostic. La figure 6 

présente les caractéristiques de leur déficit. Les pourcentages correspondent à la fréquence au sein 

des 42 patients. La cotation du déficit (sur l’échelle MRC) n’était documentée que dans 70,5% des cas.  

Le déficit moteur était essentiellement asymétrique (88%) et concernait préférentiellement les MS 

(54,8% versus 31% pour les MI). De manière cohérente avec ce qui a été décrit pour l’installation de la 

symptomatologie, une atteinte distale était plus souvent retrouvée qu’une atteinte proximale (33,3% 

versus 11,9%), même si la progression par contiguïté du déficit avant le diagnostic était responsable 

d’une plus grande proportion de déficits proximo-distaux (47 ,6%).  

La région cervicale était plus souvent déficitaire que la région lombaire. 
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Figure 6 : Caractéristiques du déficit moteur (42 patients) 

 

 

iv. Atteinte bulbaire 

23 patients (52,3%) présentaient une atteinte bulbaire au diagnostic. 43,8% de la population masculine 

présentait une atteinte bulbaire, alors que ce chiffre s’élevait à 75% dans la population féminine. Cette 

différence était à la limite de la significativité (p=0,06). 

La symptomatologie bulbaire était dominée dans notre population par la dysarthrie (69,6% des 

atteintes bulbaires, 36,7% de la population totale), les troubles de la déglutition (43,5% des atteintes 

bulbaires, 22,7% de la population totale) et les fasciculations linguales (39,1% des atteintes bulbaires, 

20,5% de la population totale). Un seul patient présentait une exagération du réflexe massétérin, mais 

il est possible que cela soit sous-estimé par un défaut de recherche à l’examen clinique. 

La présence d’une atteinte bulbaire ne permettait pas dans notre population de poser le diagnostic 

plus rapidement, la latence diagnostique étant de 16 mois (3-76), versus 18 mois (4-222) en l’absence 

de symptomatologie bulbaire (p=0,67).  
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Figure 7 : Caractéristiques de l’atteinte bulbaire (23 patients) 

 

 

v. Atteinte respiratoire 

7 patients présentaient une atteinte respiratoire au diagnostic. Une VNI a été instaurée chez un patient 

au moment du diagnostic. 3 autres patients ont bénéficié de la mise en place de celle-ci assez 

rapidement après le diagnostic : 2 mois après le diagnostic pour 2 patients, 3 mois après pour le 3ème. 

3 des 7 patients présentaient une atteinte subjective avec dyspnée ou orthopnée, mais avec EFR et/ou 

gazométrie initiaux normaux. 

2 de ces 3 patients ont été appareillés par VNI plus tard dans l’évolution de leur maladie, 18 et 26 mois 

après le diagnostic respectivement. La 7ème patiente a bénéficié de la mise en place d’un cough-assist, 

pas d’une VNI pour l’instant. La dernière CVF mesurée chez cette patiente était de 73%, avec une 

hypoxémie à 71mmHg en air ambiant sans hypercapnie associée.  

 

Un de ces 7 patients a été trachéotomisé, 30 mois après le début de sa maladie (23 mois après le 

diagnostic, 20 mois après la pose de VNI). 
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vi. Score ALSFRS-R 

La valeur du score ALSFRS-R au diagnostic était disponible uniquement pour 4 patients (soit 9% de la 

population). Les valeurs étaient de 27, 31, 34 et 35. Les delta-FS correspondants étaient de 0,55, 0,71, 

0,48 et 2,16 respectivement. Le patient avec le delta-FS le plus élevé (et nettement supérieur à 1) avait 

paradoxalement le score ALSFRS-R le plus élevé, cela était dû à une latence diagnostique courte à 6 

mois. 

 

d. Reste de l’examen neurologique et général 

14 patients (32%) présentaient des signes neurologiques associés à l’atteinte motrice : 

- Un patient présentait une atteinte cognitive au diagnostic, avec à l’évaluation 

neuropsychologique réalisée 6 mois après un pattern compatible avec une DFT associée. 

 

- 4 patients présentaient des troubles sensitifs à l’examen clinique : 

o Un avec une hypoesthésie des MI. L’ENMG mettait en évidence une atteinte axonale 

sensitive diffuse de type neuronopathie, évolutive entre 2008 et 2012. La BNM ne 

mettait en évidence qu’une atteinte axonale chronique aspécifique. 

o Un autre patient présentait des troubles sensitifs à tous les modes et aux 4 membres. 

L’ENMG mettait en évidence une atteinte axonale sensitive diffuse. Un diagnostic de 

Gougerot-Sjögren a été retenu au cours du bilan avec la présence d’une auto-

immunité et une BGSA stade III de Chisholm. La BNM retrouvait une atteinte axonale 

subaigüe importante, sans dépôts associés. 

o Le 3ème patient avait des paresthésies douloureuses des MI, sans corrélation électrique 

puisque  l’ENMG ne mettait en évidence qu’une discrète atteinte axonale sensitive des 

nerfs médian et ulnaire gauches. 

o La dernière patiente ne présentait que des troubles sensitifs subjectifs avec douleurs 

neurogènes, peu importants et non évolutifs, avec une étude des conductions 

sensitives normale à l’ENMG. 

 

- 5 patients présentaient des myalgies, sans élévation des CPK associée. 

 

- 4 patients présentaient des troubles génito-sphinctériens, qui n’ont pas été intégrés au reste 

du tableau neurologique pour 3 d’entre eux (origine urologique retenue). Chez le 4ème patient 

le diagnostic initialement suspecté était celui d’une AMS, ceci sera rediscuté plus loin.  
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9 patients (20%) présentaient des anomalies à l’examen général : 

- 4 patients présentaient une perte de poids en rapport avec l’hypermétabolisme associé à la 

SLA (toute cause néoplasique ou infectieuse ayant été écartée par ailleurs). La perte de poids 

correspondait à une perte de 3,4% à 9,2% du poids initial, avec une rapidité allant de 2 mois à 

un an. 

- Des pieds creux étaient retrouvés chez 4 patients. 2 d’entre eux ont bénéficié d’études 

génétiques qui sont revenues négatives (SMN1 et CMT pour l’un, SPG4 et SCA3 pour l’autre). 

- Un patient âgé de 26 ans au diagnostic avait une gynécomastie. L’absence d’atteinte bulbaire, 

une prédominance distale du déficit et la présence d’un syndrome pyramidal ont été 

considérés comme non compatibles avec le diagnostic de maladie de Kennedy, et sa recherche 

génétique n’a pas été faite. 

 

La valeur de l’IMC était disponible pour 31 patients, avec une valeur médiane de 24 (16-37). Ceci est 

représenté sur la figure 8. 

Figure 8 : Répartition des valeurs de l’IMC (31 patients) 

 

 

10 patients (32% des 31 patients, 23% de la population totale) étaient en surpoids et 3 (10% et 7%) en 

situation d’obésité au moment du diagnostic. Un seul patient présentait un IMC strictement inférieur 

à 18. Les 17 patients restant (39% et 55%) avaient un IMC considéré comme normal (compris entre 18 

et 25). 
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e. Données paracliniques 

 

i. ENMG 

Tous les patients de l’étude ont bénéficié d’un ENMG dans le cadre du bilan diagnostique. Les données 

de celui-ci étaient disponibles pour 42 patients, avec une exhaustivité variable (examen récupéré dans 

son intégralité avec les tracés ou uniquement compte-rendu). Les tableaux 2 et 3 présentent les 

résultats de cet examen. 

Tableau 2 : Résultats de l’étude en stimulodétection 

 

 

Les résultats de la stimulodétection n’étaient pas connus pour un patient, aussi les pourcentages sont 

calculés par rapport à un effectif de 41 patients. 

 

Chez 18 patients, l’étude en stimulo-détection était normale. Nous n’avons pas jugé utile pour notre 

étude de retenir que 6 de ces 18 patients avaient pour unique anomalie un canal carpien. 

Chez 23 patients (56%), l’étude en stimulo-détection était anormale.  

Une atteinte motrice isolée était retrouvée chez 14 d’entre eux. L’atteinte était axonale (diminution 

d’amplitude, avec possiblement ralentissement des VCM en rapport avec la perte axonale) dans 11 

cas. Chez 3 patients cette perte axonale s’accompagnait d’anomalies démyélinisantes représentées 

par un allongement de la latence des ondes F. 

Chez 3 patients une atteinte axonale sensitive isolée était retrouvée. Chez 6 autres patients existait 

une atteinte sensitivo-motrice, axonale dans 2/3 des cas, axonale et démyélinisante chez 2 patients. 

n = 41

Etude en stimulo-détection normale 18 (43,9%)

Etude en stimulo-détection anormale 23 (56,1%)

Atteinte motrice isolée 14 (34,1%)

atteinte axonale 11

atteinte axonale et démyélinisante 3

Atteinte axonale sensitive isolée 3 (7,3%)

Atteinte sensitivo-motrice 6 (14,6%)

atteinte axonale 4

atteinte axonale et démyélinisante 2
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Nous avons précédemment décrit des anomalies sensitives à l’examen clinique chez 4 patients. 3 de 

ces patients avaient des anomalies des conductions sensitives à l’ENMG associées (la dernière patiente 

présentant donc une atteinte subjective uniquement). Ainsi 22% des patients de notre cohorte 

présentaient des anomalies sensitives à l’ENMG, infra cliniques chez 6 d’entre eux (15% de la cohorte).  

 

Tableau 3 : Résultats de l’étude en détection 

 

 

Le tableau 3 présente les résultats de l’étude en détection. L’étude du muscle au repos était 

renseignée pour 38 patients. Pour 4 patients il n’a été possible de documenter que l’activité volontaire.  

 

Chez 81% des patients des PUM d’allure neurogène étaient mis en évidence dans au moins un muscle. 

A ces tracés neurogènes était associée le plus souvent une activité de repos, 4 patients seulement 

n’ayant aucune activité de repos associée. 

Une activité de repos était présente chez 79% des patients, et chez un seul patient cette activité (qui 

consistait en des fibrillations ou des fasciculations isolées selon les muscles) était accompagnée de 

PUM de morphologie normale. 

Dans la grande majorité des cas les activités de repos consistaient à la fois en des fasciculations ou de 

la fibrillation ou des potentiels lents de dénervation. Seule l’étude chez 6 patients a révélé un type 

d’activité isolé, soit des fasciculations isolées (un patient) ou des activités de dénervation isolées (5 

patients). 

Enregistrement du muscle au repos n = 38

Absence d'activité de repos 8

Présence d'une activité de repos 30 (79%)

Type d'activité de repos enregistrée

fasciculations isolées 1

fibrillation/PLD isolés 5

association fibrillation/PLD et fasciculations 24

Enregistrement de l'activité volontaire n = 42

Absence de tracé neurogène 8

Présence de tracés neurogènes 34 (81%)

Etude du muscle au repos et de l'activité volontaire n = 38

Association d'une activité de repos et de tracés neurogènes 29

Activité de repos sans tracé neurogène 1

Tracés neurogènes sans activité de repos associée 4

Tracés neurogènes mais activité de repos non documentée 4
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ii. Imagerie cérébrale et médullaire 

 

Tableau 4 : Résultats des imageries cérébrales et médullaires 

 

 

Une IRM cérébrale a été réalisée chez 61% des patients.  

Un hyper signal des faisceaux cortico-spinaux était retrouvé sur 4 imageries cérébrales. Sur 3 examens 

était notée la présence d’une atrophie cortico sous-corticale. Pour 2 patients celle-ci était diffuse, elle 

prédominait au niveau temporal pour le 3ème patient. Chez 5 patients une leucoencéphalopathie a été 

mise en évidence, peu importante d’après les interprétations qui en ont été faites. Aucune lésion de 

leucoencéphalopathie sous tentorielle n’a été retrouvée. Chez un patient une lacune sylvienne était 

associée. 2 patients présentaient des hypersignaux de la substance blanche aspécifiques. Pour l’un 

d’eux ces hypersignaux ont d’abord été considérés comme d’origine inflammatoire, conduisant à un 

traitement d’épreuve par corticoïdes. Enfin chez un patient l’imagerie cérébrale a conduit à la 

découverte fortuite d’un adénome hypophysaire. 

Une IRM cérébrale a été réalisée de manière certaine chez 3 des 5 patients ayant une symptomatologie 

initialement bulbaire. Pour une patiente le bilan diagnostique a été réalisé en dehors de Bordeaux et 

n’a pu être récupéré dans son intégralité, et pour le 5ème patient il n’est mentionné à aucun moment 

la réalisation d’une imagerie cérébrale. 

IRM cérébrale réalisée n = 27 (61%)

IRM cérébrale normale 12 (44%)

Anomalies à l'IRM cérébrale 15 (56%)

Hypersignaux des faisceaux corticospinaux 4

Atrophie cortico sous-corticale 3

Leucoencéphalopathie 5

Hypersignaux de la substance blanche aspécifiques 2

Autre 1

IRM médullaire réalisée n = 39 (89%)

IRM médullaire normale 22 (56%)

Anomalies à l'IRM médullaire 17 (44%)

Arthrose sans atteinte médullaire 11

Myélopathie cervico-arthrosique 2

Canal cervical étroit et/ou canal lombaire étroit 3

Atteinte radiculaire 1
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Une IRM médullaire a été réalisée chez 89% des patients. Les anomalies les plus fréquemment 

retrouvées étaient des lésions d’arthrose (le plus souvent cervicale) sans retentissement médullaire 

(11 patients, soit 65% des anomalies retrouvées). 

2 patients présentaient à l’IRM médullaire une myélopathie cervico-arthrosique. La symptomatologie 

du 1er patient a débuté de manière asymétrique et distale au niveau des MS, avec 3 ans après atteinte 

des MI, sans atteinte bulbaire associée. Les ROT étaient conservés sans autre signe d’atteinte 

pyramidale. L’ENMG mettait en évidence des tracés neurogènes associés à des activités de repos aux 

4 membres. Concernant le 2ème patient, une myélomalacie C5-C8 a été mise en évidence un an après 

l’installation d’un déficit moteur proximal et asymétrique des MS. Une chirurgie de décompression a 

été réalisée, n’ayant pas permis d’améliorer les symptômes. Devant une aggravation progressive du 

déficit, un nouveau bilan a été réalisé à la Pitié Salpêtrière, concluant à des séquelles chirurgicales. 5 

ans après devant l’évolution du tableau (apparition d’une atteinte des MI, d’une atteinte respiratoire 

avec instauration d’une VNI), le diagnostic a été reconsidéré. L’IRM médullaire était inchangée, et 

l’ENMG compatible avec une SLA. 

L’IRM médullaire d’un patient a mis en évidence une atteinte radiculaire, sous la forme d’un conflit C6 

droit. Cette anomalie n’expliquait en rien le déficit présenté par le patient, qui concernait les MI de 

manière distale. Chez 3 patients un canal cervical et/ou lombaire étroit a été mis en évidence de 

manière fortuite, sans qu’il n’ait été envisagé de réaliser de geste chirurgical. 

 

iii. Autres examens réalisés 

Les tableaux 5 et 6 présentent les résultats des autres examens paracliniques qui ont été réalisés dans 

notre cohorte. Tous les patients n’ont pas bénéficié d’examens supplémentaires. Ainsi pour 7 patients 

nous n’avons pas été en mesure de savoir si la totalité du bilan biologique recommandé par l’EFNS 

avait été réalisé. 80% des patients ont bénéficié d’une ponction lombaire, 16% d’une biopsie 

musculaire ou neuromusculaire et 18% d’une recherche génétique. 
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Tableau 5 : Autres examens réalisés dans le cadre du bilan diagnostique 

 

 

Il a été mis en évidence chez 12 patients une hyperprotéinorachie. Cette élévation n’était pas majeure, 

les taux étant compris entre 0,50 g/L et 0,80 g/L. Aucun patient n’avait une protéinorachie excédant 1 

g/L. Chez un patient une synthèse intra-thécale était associée. 

Chez 6 patients une dysimmunité était mise en évidence : 

- 2 patients avaient une recherche d’anticorps anti-gangliosides positive : anti-Gd1A à 120% 

pour l’un, anti-GM1 et anti-GM2 positifs (taux non retrouvé) pour l’autre. Pour le 1er patient 

cette anomalie biologique n’a pas remis en question le diagnostic de SLA (notamment du fait 

d’une atteinte du NMC et respiratoire). La 2ème patiente présentait quant à elle une atteinte 

spinale isolée du NMP. La positivité des antigangliosides a conduit à la réalisation de cures 

d’immunoglobulines, sans efficacité. 

Anomalies du LCR 12/35 (34%)

hyperprotéinorachie 11

hyperprotéinorachie + synthèse intra-thécale 1

Anomalies biologiques sanguines 12/37 (30%)

augmentation des CPK 4

dysimmunité 4

augmentation des CPK + dysimmunité 2

plombémie augmentée 1

Anomalies à la gazométrie artérielle 6/14 (43%)

hypoxémie 5

hypercapnie 1

Oxymétrie nocturne 2 (5%)

désaturations nocturnes 2

Réalisation de PEM 12 (27%)

allongement des temps de conduction centraux 11

Réalisation d'une biopsie musculaire ou neuromusculaire 7 (16%)

"atrophie neurogène" 5

"neuropathie motrice pure" 1

"atteinte axonale subaigue importante, sans dépots" 1

Recherche génétique 8 (18%)

maladie de Kennedy 6

maladie de Kennedy + amyotrophie spinale (SMN1) + CMT 1

SPG4 + SCA3 + TARDBP, FUS, SOD 1
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- Un diagnostic de syndrome de Gougerot-Sjögren associé à la SLA a été posé chez un patient, 

sur la positivité du facteur rhumatoïde et la présence d’une sialadénite chronique stade III de 

Chisholm à la BGSA. 

- Une immunoglobuline monoclonale igM lambda a été mise en évidence chez le patient ayant 

l’ATCD de MGUS, avec un pic estimé à 6,7 g/L. Il n’y avait pas d’argument pour une hémopathie 

maligne sous-jacente (absence d’infiltration plasmocytaire à la biopsie ostéo-médullaire, 

absence de syndrome tumoral au PET-scanner). Chez ce patient on retrouvait également des 

anticorps anti-nucléaires positifs à 1/250 et des c-ANCA à 1/100. 

- Chez 2 patients la dysimmunité n’était pas significative : anticorps anti-nucléaires positifs à 

1/100 de manière isolée pour l’un, discrète positivité des anticorps anti-thyroïdiens (anti-TG 

et anti-TPO) sans anomalie de la TSH pour l’autre. 

Un patient ancien électricien avait une plombémie modérément élevée (132 mcg/L pour une normale 

inférieure à 90 mcg/L), mais avec plomburie négative. Le diagnostic de neuropathie par intoxication 

au plomb n’a pas été envisagé, ce taux étant peu élevé et le patient ne présentant pas un examen 

clinique compatible (topographie du déficit, association à un syndrome pyramidal, évolution clinique). 

Concernant l’élévation des CPK, celle-ci n’a jamais excédé 5 fois la normale. Chez 2 patients cette 

anomalie biologique a orienté le reste du bilan, avec réalisation d’une biopsie musculaire dans 

l’hypothèse d’une myosite à inclusions. 

2 patients ont bénéficié d’un enregistrement de l’oxymétrie nocturne. Cet examen était pathologique 

dans les 2 cas. Une VNI a été instaurée dans les suites chez l’un des 2 patients, le second ayant refusé 

ce traitement. 

Des PEM ont été réalisés chez 12 patients, pathologiques chez 11 d’entre eux avec allongement des 

temps de conduction centraux. Les PEM normaux ont été réalisés 2 ans avant le diagnostic chez un 

patient qui ne présentait alors que des crampes associées à un déficit des MI, le reste du bilan 

paraclinique (ENMG, IRM médullaire, biologie) étant normal par ailleurs. Le diagnostic a donc été posé 

2 ans plus tard, avec alors un syndrome tétrapyramidal, et des examens clinique et ENMG faisant poser 

le diagnostic de SLA certaine selon les critères Awaji. 

7 patients ont bénéficié de la réalisation d’une biopsie neuromusculaire ou musculaire : 

- 1 patient dans le cadre de la découverte du syndrome de Gougerot-Sjögren (BNM) 

- 2 patients avec élévation des CPK et doute initial sur une myosite à inclusions 

- 1 biopsie musculaire réalisée car la symptomatologie initiale chez un patient était dominée par 

des myalgies 
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- Pour 1 BNM et 2 biopsies musculaires, il ne nous a pas été possible de connaître leur indication 

exacte (examens réalisés dans d’autres centres que Bordeaux) 

Une ou plusieurs recherches génétiques ont été réalisées chez 8 patients : 

- Chez 7 d’entre eux celle-ci s’est faite dans le cadre d’une suspicion de maladie de Kennedy. Les 

7 patients étaient tous des hommes âgés de 47 à 68 ans, sans ATCD familial. Aucun n’avait de 

gynécomastie. Un patient avait une atteinte bulbaire, représentée par une dysarthrie isolée, à 

laquelle s’associait un déficit moteur proximal. Les autres patients présentaient un déficit 

distal (n=3) ou proximo-distal (n=3). Le déficit prédominait aux MS pour 3 patients, aux MI 

pour 4 patients. 3 patients avaient des ROT vifs ou conservés dans des territoires 

amyotrophiés. 4 patients avaient une atteinte axonale sensitive à l’ENMG. Chez l’un des 7 

patients la recherche d’une mutation du gène SMN1 a également été réalisée afin d’écarter 

une possible amyotrophie spinale. 

- Un des patients de notre cohorte, sans ATCD familial particulier, a présenté à 48 ans un 

syndrome tétrapyramidal associé à des troubles de la marche. Une 1ère recherche génétique a 

permis d’écarter une paraplégie spastique type SPG4. L’apparition dans un second temps 

d’une dysarthrie initialement étiquetée d’origine cérébelleuse a fait élargir les recherches 

génétiques, et une atrophie spino-cérébelleuse de type 3 a été écartée. Dans un dernier temps 

les recherches génétiques ont été complétées par la recherche des mutations TARDBP, FUS et 

SOD. Toutes ces recherches sont revenues négatives. 

 

Tableau 6 : Suite des autres examens réalisés 

 

 

Réalisation de PEV ou PES 6 (14%)

PES normaux 4

PES anormaux 1

PEV anormaux 1

Autres examens réalisés 9 (21%)

TDM-TAP 4

TDM-TAP + PET-TDM 1

scintigraphie cérébrale HMPAO 1

Dat-scan 1

IRM plexique 1

sacco-radiculographie 1
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Le patient chez qui les PES étaient anormaux avait à l’ENMG une atteinte axonale de tous les potentiels 

sensitifs. 

L’indication de la réalisation de PEV a été posée chez un patient présentant un déficit du MIG associé 

à des paresthésies douloureuses pour lequel une pathologie inflammatoire était évoquée. L’ENMG et 

les IRM cérébrale et médullaire étaient normaux. Après la mise en évidence d’une synthèse intra-

thécale, un traitement d’épreuve par corticothérapie en intraveineux a été tenté. L’échec de 

traitement, associé à l’évolution clinique avec apparition d’une amyotrophie quadricipitale et ROT 

conservés a fait poser le diagnostic de SLA. L’EMG a été contrôlé un an plus tard, retrouvant des 

activités de repos dans le MIG avec tracés neurogènes associés. 

Un patient présentait initialement un syndrome bulbaire, associé à une poursuite oculaire saccadée et 

des troubles génito-sphinctériens, avec un doute sur la présence d’un syndrome extrapyramidal. Dans 

le cadre d’une suspicion d’AMS, un Dat-Scan a été réalisé. La normalité de celui-ci, l’absence de 

réponse à la dopa-thérapie, et surtout l’évolutivité de l’atteinte motrice avec l’apparition de 

fasciculations linguales ont fait redresser le diagnostic. 

Le patient chez qui le diagnostic de MGUS a été posé a bénéficié d’un TDM-TAP retrouvant quelques 

adénopathies non spécifiques et infra-centimétriques, ne fixant pas au PET-TDM. 

Chez un autre patient l’hypothèse diagnostique initiale d’une NMMBC ne répondant pas aux 

perfusions d’immunoglobulines a mené à la réalisation d’une IRM du plexus brachial. Il n’y avait pas 

d’hypersignal T2 inflammatoire pouvant étayer ce diagnostic. 

La sacco-radiculographie a été réalisée pour explorer des troubles de la marche chez une patiente dont 

l’ENMG révélait une souffrance multi radiculaire des MI. Cet examen s’est révélé être normal. 

 

Comme attendu, le diagnostic de SLA était posé de manière significativement plus tardive en cas de 

doute diagnostic initial, avec une médiane de latence diagnostique de 29,5 mois (8-222) versus 10,5 

mois (3-62) (p<0,01). De même, si un traitement d’épreuve était proposé la latence diagnostique était 

allongée de 22 mois : 33,0 mois (8-222) versus 11,5 mois (3-62), p<0,01. 
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f. Classification diagnostique 

Après avoir recueilli les données de l’examen clinique et de l’ENMG, nous avons été en mesure d’établir 

a posteriori le degré de certitude diagnostique selon les critères Awaji et EER chez 43 patients. Les 

résultats sont présentés pour l’ensemble de la population (figure 9a), puis selon la présence (figure 

9b) ou l’absence (figure 9c) d’une atteinte bulbaire. 

 

Figure 9a : Classification diagnostique des patients de l’ensemble de la cohorte 
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Figure 9b : Classification diagnostique des patients ayant une atteinte bulbaire 

 

 

Figure 9c : Classification diagnostique des patients n’ayant pas d’atteinte bulbaire 
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La catégorie « non classable » regroupait les patients auxquels il n’était pas possible d’attribuer un 

degré de certitude diagnostique comme défini dans les critères Awaji et EER. Ces patients ne 

présentaient qu’une atteinte isolée du NMP pour 10 d’entre eux (correspondant à la catégorie « SLA 

possible » des 1ers critères El Escorial de 1994), et le 11ème patient ne présentait qu’une atteinte 

bulbaire. 

La sensibilité des critères diagnostiques EER et Awaji a ensuite été calculée. Pour cela nous avons 

considéré les catégories SLA « probable », « probable étayée par des examens complémentaires » et 

« certaine » comme permettant d’affirmer le diagnostic (test positif). Ce choix a été réalisé en 

adéquation avec ce qui apparait dans la littérature, ces catégories diagnostiques permettant en effet 

aux patients d’être inclus dans les protocoles d’essais thérapeutiques. 

Ce calcul de sensibilité a été réalisé pour l’ensemble de la population, puis en séparant les patients 

avec et sans atteinte bulbaire au diagnostic. 

L’application des critères Awaji à notre population permettait d’obtenir une sensibilité de 43%, que ce 

soit en prenant l’ensemble de la population ou les sous-groupes de patients avec et sans atteinte 

bulbaire. 

Concernant la sensibilité des critères EER, celle-ci était la plus élevée dans le sous-groupe de patients 

avec atteinte bulbaire (43%), avec un gain de 10% par rapport à celle du sous-groupe sans atteinte 

bulbaire (33%). Pour l’ensemble de la population la sensibilité de ces critères était de 39%. 

 

Ainsi aucun gain majeur de sensibilité n’apparaissait en appliquant les critères diagnostiques Awaji à 

notre population par rapport aux critères EER (p=0,16 pour la comparaison sur la population totale). 

Ceci est résumé dans le tableau 7.  

 

Tableau 7 : Sensibilité des critères diagnostiques 

 

 

 

probable étayée par 
examens 

complémentaires
probable certaine sensibilité probable certaine sensibilité

population totale 
(n=44)

3 11 3 39% 15 4 43%

atteinte bulbaire 
(n=23)

2 5 3 43% 6 4 43%

absence d'atteinte 
bulbaire (n=21)

1 6 0 33% 9 0 43%

Classification EER Classification Awaji
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La figure 10 schématise l’évolution de la certitude diagnostique en appliquant la classification Awaji à 

l’ensemble de notre population. Les mouvements des patients sont représentés par une flèche allant 

de la certitude diagnostique selon les critères EER (haut du schéma) à la certitude selon les critères 

Awaji (bas du schéma). Cette figure permet de voir qu’en appliquant ces derniers, 5 patients (11%) ont 

été « up-gradés » : 

- 2 patients passant d’une SLA possible à probable : l’un grâce à l’équivalence entre ENMG et 

atteinte du NMP clinique, l’autre du fait de fasciculations associées à des tracés neurogènes, 

sans fibrillation ou PLD associés. 

- 2 patients d’une SLA probable étayée par examens complémentaires à probable, grâce à 

l’équivalence entre ENMG et atteinte clinique. 

- 1 patiente passant d’une SLA probable étayée par examens complémentaires à SLA certaine 

grâce à l’équivalence entre ENMG et atteinte clinique. 

Pour aucun patient le degré de certitude diagnostique était supérieur en appliquant les critères EER. 

 

Figure 10 : Evolution de la certitude diagnostique à l’application des critères Awaji (ensemble de la 

population) 
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B. Evolution de la cohorte 

 

a. Propagation du déficit moteur 

 

i. Au diagnostic 

 

Tableau 8 : Evolution du déficit moteur au diagnostic 

 

 

Le tableau 8 présente l’évolution du déficit moteur entre l’apparition de celui-ci et l’examen 

neurologique au diagnostic. 

Les patterns d’évolution du déficit les plus fréquemment retrouvés étaient par fréquence 

décroissante : l’atteinte bulbaire (38,6%), la bilatéralisation du déficit (31,8%), l’atteinte du membre 

homolatéral (29,6%), l’atteinte du même membre en proximal (29,5%). Plusieurs patients présentaient 

des patterns combinés, par exemple une bilatéralisation du déficit en même temps qu’une atteinte 

bulbaire. La faible proportion de patients ayant un déficit s’étendant en distalité s’explique par le fait 

que la majorité d’entre eux avaient une symptomatologie initialement distale (cf figure 2). 

 

12 patients présentaient un pattern d’évolution du déficit classé « autre » : 

- 2 patients ne présentaient initialement pas de déficit moteur, celui-ci s’est installé entre le 

début de la symptomatologie et le diagnostic 

- Un patient avec atteinte axiale initiale a installé secondairement une atteinte respiratoire 

- 4 patients avaient un déficit restant stable et limité à la région de départ 

- 5 patients avaient un début bulbaire 

  

n = 44 (%)

Proximal même membre 13 (29,5)

Distal même membre 3 (6,82)

Membre homolatéral 13 (29,6)

Bilatéralisation des troubles 14 (31,8)

Atteinte bulbaire 17 (38,6)

Atteinte respiratoire 7 (15,9)

Autre 12 (27,3)

Non documenté 4 (9,1)
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Concernant les 5 patients ayant un début bulbaire : 

- 4 patients avaient un déficit s’étant étendu à une autre région au moment du diagnostic : 3 à 

la région cervicale (dont un avec atteinte respiratoire associée) et un à la région lombaire 

- Pour un patient le déficit restait toujours limité à la sphère bulbaire au moment du diagnostic 

 

ii. 2ème région atteinte 

Nous avons étudié la propagation du déficit moteur à une 2ème région selon la région de départ, en 

nous basant sur les examens cliniques réalisés au cours du suivi. Pour certains patients 2 régions 

étaient atteintes au diagnostic : nous avons défini la 1ère région comme étant celle rapportée à 

l’anamnèse ou par des examens cliniques antérieurs au diagnostic. De même le caractère proximal ou 

distal de l’atteinte n’a pu être renseigné de façon exhaustive. Pour 2 patients de la cohorte il n’a pas 

été possible de définir le pattern de propagation du déficit moteur. 

 

Figure 11a : Propagation du déficit en cas de début bulbaire 

 

 

 

Figure 11b : Propagation du déficit en cas de début cervical 
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Figure 11c : Propagation du déficit en cas de début lombaire 

 

 

Figure 11d : Propagation du déficit en cas de début autre 

 

 

On remarque de l’analyse des 4 figures présentées ci-dessus que l’atteinte ne s’est pas propagée de 

manière contiguë pour certains patients. Ainsi pour 2 des 5 patients présentant une forme bulbaire la 

2ème région atteinte était la région lombaire, sans passer par la région cervicale (figure 11a). De la 

même façon, la 2ème région atteinte était la région bulbaire pour 4 des 15 patients à début lombaire 

(figure 11c), alors que seulement un patient sur 19 avait un déficit s’étant propagé de la région 

cervicale à bulbaire (figure 11b). 
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b. Etapes évolutives 

 

Tableau 9 : Principales étapes clés et délais de survenue 

 

 

Plusieurs patients ont été perdus de vue durant le suivi. Nous avons contacté par téléphone lorsque 

cela était possible l’entourage médical ou paramédical de ces patients afin de renseigner les items 

présentés dans le tableau 9. Malgré cela le nombre de données manquantes concernait 2 à 4 patients 

selon les items. 

27 patients (61%) étaient toujours suivis au centre de référence de Bordeaux en 2013. 

 

i. Perte de la marche 

57% des patients avaient perdu la marche à la fin de notre étude. Une patiente avait au diagnostic une 

paraparésie sévère la confinant au fauteuil. Pour les autres patients la perte de la marche s’est faite 

pendant le suivi, avec pour délais les plus précoces 16 mois après le début de la symptomatologie, et 

4 mois après le diagnostic. 

 

ii. Apparition d’une symptomatologie bulbaire 

Pour 12 patients une symptomatologie bulbaire est apparue durant l’évolution de leur maladie. Ainsi 

en fin d’étude 35 patients (soit 80% de notre cohorte) avaient une atteinte bulbaire. 

 

iii. Mise en place d’une technique de suppléance 

23% des patients ont bénéficié de la mise en place d’une gastrostomie, et 30% d’une VNI. La mise en 

place de ces techniques de suppléance s’est faite en moyenne 60 et 56 mois après le début des 

symptômes respectivement, soit après environ 5 ans d’évolution. 

Etape évolutive
Nombre de 

patients

Délai de survenue par rapport au 

début de la symptomatologie 

Délai de survenue par rapport au 

diagnostic (mois)

Perte de la marche 25 (57%) 42 (0-265) 28 (0-92)

Apparition d'une 

symptomatologie bulbaire
12 (27%) 38 (13-83) 16 (2-46)

Pose d'une gastrostomie 10 (23%) 60 (30-214) 49,5 (18-178)

Mise en place d'une VNI 13 (30%) 56 (0-174) 26 (0-136)

Trachéotomie 6 (14%) 62 (30-89) 54 (23-83)

Décès 10 (23%) 78,5 (70-142) 64 (27-127)
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3 des 5 patients à début bulbaire ont bénéficié de la pose d’une gastrostomie, avec un délai par rapport 

au début de la maladie de 53, 56 et 214 mois respectivement. Une VNI n’a été instaurée que chez un 

patient, un mois avant la pose de gastrostomie (à 56 mois du début de la maladie). Néanmoins elle 

avait été proposée un an auparavant, avec un refus de la part du patient. Un patient a été perdu de 

vue après la pose de la gastrostomie, aussi il ne nous a pas été possible de savoir si une VNI avait été 

posée par la suite. Des 4 patients pour qui l’information était disponible, aucun n’avait subi de 

trachéotomie, et un seul était décédé 6 ans et demi après le début de la maladie. 

3 patients ont refusé la mise en place d’une gastrostomie, 2 ont refusé la mise en place d’une VNI, une 

patiente a refusé les 2 procédures. 

Des 6 patients trachéotomisés, 4 ont, dans un premier temps, bénéficié de la mise en place d’une VNI. 

Un des 6 patients trachéotomisés est décédé, 3 ans après la réalisation de ce geste.  

 

iv. Survie 

La médiane de survie était de 82 mois (60-279). Ce chiffre a été calculé à partir de données disponibles 

pour 41 patients. La médiane de la durée de suivi dans le centre était de 50,5 mois (0-178), soit 4,2 

années. 6 patients (14%) étaient toujours en vie et avec une maladie évoluant depuis plus de 10 ans. 

10 patients (23% de la population) sont décédés durant la période de l’étude. En comparant les taux 

de décès en fonction des tranches d’âge comme définies sur la figure 1, aucune influence de l’âge sur 

la survie n’a été mise en évidence. 

L’atteinte bulbaire n’était pas un facteur pronostique dans notre étude, 27% des patients ayant une 

atteinte bulbaire étant décédés, versus 21% (non significatif). Concernant l’influence du sexe, 45% des 

patientes sont décédées, versus 17% des patients. Cette différence était proche de la significativité 

(p=0,057). Aucun lien significatif n’a pu être mis en évidence entre survie et latence diagnostique d’une 

part, et survie et âge au diagnostic d’autre part. 

 

c. Apparition de signes extra-moteurs 

Chez 3 patients il a été noté durant le suivi l’apparition de signes d’atteinte frontale associée au 

phénotype moteur. La présence d’une atteinte bulbaire n’a pas permis la réalisation d’un bilan 

neuropsychologique chez ces patients, qui aurait pu établir un cadre diagnostique (DFT, ALSbi ou 

ALSci). 

Il n’a pas été noté l’apparition d’autres signes cliniques extra-moteurs durant le suivi de notre 

population. 
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C. Analyse en sous-groupes selon le phénotype 

Au total, au sein de notre population de 44 patients, 3 phénotypes ont pu être dégagés : 

- Un phénotype « SLA centrale », avec atteinte prédominante du NMC. Celui-ci concernait 9 

patients.  

4 patients présentaient au diagnostic une atteinte clinique du NMP associée, mais au second 

plan (comme défini par les critères diagnostiques de SLA centrale, cf. 1ère partie). 5 patients ne 

présentaient au diagnostic qu’une atteinte clinique isolée du NMC.  

La réalisation de PEM a étayé l’atteinte du NMC chez 4 patients (2 avec atteinte clinique isolée 

du NMC, 2 avec atteinte du NMC et du NMP). 2 des 5 IRM cérébrales réalisées mettaient en 

évidence un hypersignal des faisceaux cortico-spinaux. 

Aucun de ces 9 patients ne remplissait les critères diagnostiques de SLP. 

 

- Un phénotype « NMP prédominant », correspondant aux patients n’ayant au diagnostic 

qu’une atteinte clinique et électrique isolée du NMP. Celui-ci concernait 10 patients. 

Pour les 3 patients chez qui des PEM ont été réalisés, ceux-ci ont mis en évidence un 

allongement des temps de conduction centraux. 2 patients ont bénéficié d’une IRM cérébrale, 

ne mettant pas en évidence d’hypersignal des faisceaux cortico-spinaux. 

2 patients présentaient un phénotype clinique remplissant les critères diagnostiques de « flail-

leg ». En effet leur symptomatologie a débuté par une atteinte du NMP distale des MI, restant 

limitée à cette région pendant plus d’un an. 

Les 8 autres patients présentaient donc une forme d’AMP. 

 

- Un phénotype « SLA classique », correspondant aux 25 patients restants. 

 

Nous avons cherché à savoir si des différences existaient entre ces 3 groupes, en termes de 

caractéristiques démographiques, de caractéristiques cliniques au diagnostic, de classification 

diagnostique ou de profil évolutif. Tous ces éléments sont représentés dans le tableau 10. 

 

Concernant les caractéristiques démographiques, il n’y avait pas de différence en termes de sex-ratio 

entre les 3 groupes. En revanche les patients avec une SLA classique étaient significativement plus 

jeunes au début des symptômes (médiane 48 ans (25-73) versus 60 ans (48-74), p<0,01) et au 

diagnostic (médiane 52 ans (26-74) versus 66 ans (49-77), p<0,01) en les comparant aux patients des 

2 autres groupes réunis. Cette différence restait significative en effectuant les comparaisons entre 

« SLA classique » et « SLA centrale », puis « SLA classique » et « NMP prédominant ».  



127 
 

Les patients avec une atteinte prédominante du NMP étaient ceux ayant la latence diagnostique la 

plus longue. La médiane de celle-ci était significativement plus allongée pour ce groupe en la 

comparant à celle des SLA classiques : 40 mois (8-222) versus 12 mois (3-81), p=0,03. En revanche, 

même si les patients présentant une SLA centrale avaient eux aussi une latence plus allongée (29 mois 

(5-42)) que celle des SLA classiques, cette différence n’était pas significative (p=0,53). 

 

Concernant les caractéristiques cliniques, les patients présentant une SLA centrale avaient presque 

tous (8 patients sur 9) une atteinte bulbaire au diagnostic. Le 9ème patient a développé une atteinte 

bulbaire durant l’évolution de sa maladie, faisant du groupe « SLA centrale » le seul groupe avec 100% 

d’atteinte bulbaire en fin d’étude. En comparaison, seuls 2 patients sur 10 du groupe « NMP 

prédominant » avaient une symptomatologie bulbaire au diagnostic, et un seul patient supplémentaire 

était concerné durant le suivi. Ainsi alors qu’aucune indication de gastrostomie n’a été posée dans le 

groupe « NMP prédominant », chez 4 patients présentant une SLA centrale celle-ci a été proposée (un 

patient l’ayant refusée). 

 

En ce qui concerne la survie, celle-ci n’était pas différente selon le phénotype, avec des médianes 

estimées à 78 mois (60-279) pour les SLA centrales, 94 mois (65-275) pour les atteintes prédominantes 

du NMP, et 79 mois (61-179) pour les SLA classiques. Même si ce chiffre était plus élevé pour le 2ème 

groupe, la comparaison avec chacun des 2 autres de manière séparée ou sous la forme d’un seul 

groupe était non significative. 
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Tableau 10 : Comparaison des 3 populations selon le phénotype 

 

 

 

  

SLA centrale
Atteinte NMP 
prédominante

SLA classique

n = 9 n = 10 n = 25

Caractéristiques démographiques

Hommes (%) 6 (67) 8 (80) 18 (72)

Age au début des symptômes (années) 60 (48-74) 58 (49-68) 48 (25-73)

Latence diagnostique (mois) 29 (5-42) 40 (8-222) 12 (3-81)

Age au diagnostic (années) 61 (49-77) 67 (51-71) 52 (26-74)

Caractéristiques cliniques au diagnostic

Atteinte bulbaire 8 2 13

Atteinte respiratoire 2 1 4

Atteinte prédominante MS 3 5 15

Atteinte prédominante MI 4 4 5

Profil évolutif

Perte de la marche 5 3 17

Délai par rapport au début des symptômes (mois) 35 (16-57) 97 (34-265) 46 (0-130)

Apparition de troubles bulbaires 1 1 10

Délai par rapport au début des symptômes (mois) 66 83 34 (13-83)

Indication d'une gastrostomie 4 0 10

Gastrostomie posée 3 0 7

Délai par rapport au début des symptômes (mois) 57 (56-214) 63 (30-89)

Indication d'une VNI 2 3 11

VNI posée 1 3 9

Délai par rapport au début des symptômes (mois) 56 65 (64-97) 37 (0-174)

Trachéotomie 0 0 6

Délai par rapport au début des symptômes (mois) 62 (30-89)

Décès 1 1 8

Délai par rapport au début des symptômes (mois) 78 89 76 (70-142)

Survie par rapport au début des symptômes 78 (60-279) 94 (65-275) 79 (61-179)
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La figure 12 représente le pourcentage de patients ayant perdu la marche au cours de l’évolution de 

leur maladie, selon le phénotype moteur.  

Une patiente ayant une SLA classique avait perdu la marche au diagnostic. 16 autres patients de ce 

groupe étaient concernés par cette étape durant l’évolution de leur maladie. Pour 2 patients de ce 

groupe cette donnée était manquante. Ainsi au total 74% des patients pour qui nous avions 

l’information avaient perdu la marche dans ce groupe, avec une médiane de 46 mois. 

5 patients (55%) du groupe SLA centrale et 3 patients (30%) ayant une atteinte prédominante du NMP 

ont perdu la marche, avec des médianes à 35 mois (16-57) et 97 mois (34-265) respectivement. 

Une comparaison a été effectuée sur les données disponibles jusqu’à 60 mois de suivi au sein de 

chaque groupe. Cette limite a été définie afin de s’assurer de la représentativité des données 

recueillies (durées de suivi ultérieur inégales, faible effectif restant dans chaque groupe). L’analyse a 

porté sur 41 patients, l’information étant manquante à 60 mois pour 3 patients (1 NMP prédominant 

et 2 SLA classiques). A 60 mois, la perte de la marche concernait 55,6% des SLA centrales, 11,1% du 

groupe NMP prédominant, et 56,5% du groupe SLA classique. Cette comparaison était proche de la 

significativité (p=0,06), mais réalisée sur de petits échantillons. 

 

Figure 12 : Perte de la marche selon le phénotype 
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La figure 13 représente l’évolution du poids au cours du suivi selon le phénotype, moyennée et 

présentée avec les intervalles de confiance pour chaque groupe. Le temps t0 correspond au diagnostic. 

Pour les patients ayant bénéficié de la pose d’une gastrostomie seuls les poids antérieurs à cette pose 

ont été pris en compte. En effet le but était d’étudier l’évolution naturelle du poids, en s’affranchissant 

du biais lié à la présence d’une technique de suppléance. De plus, nous avons choisi d’analyser les 

données sur 60 mois de suivi, afin de s’assurer de la représentativité de la courbe et de ne pas 

présenter des données faussées par la baisse d’effectifs due aux patients décédés, gastrostomisés ou 

perdus de vue. 

 

Figure 13 : Evolution du poids selon le phénotype 

 

 

On observe que quel que soit le phénotype, la valeur moyennée du poids restait stable sur 5 ans. Aucun 

groupe ne semblait concerné par une perte significative de poids. Ceci est confirmé par la modélisation 

réalisée pour chaque phénotype, présentée en tableau 11. 
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Tableau 11 : Valeurs des pentes du poids selon le phénotype 

 

 

Pour chaque phénotype la valeur de la pente d’évolution du poids a été estimée, et est représentée 

avec l’intervalle de confiance correspondant. Chaque pente a été comparée à une pente égale à 0, 

avec un degré de significativité associé. On constate donc que pour chaque groupe la valeur de la pente 

est proche de 0, aucune ne différant significativement d’une pente à valeur nulle. 

  

Phénotype Valeur de la pente p

SLA classique -0,08 -0,21 0,04 0,19

SLA centrale -0,09 -0,27 0,09 0,34

NMP prédominant 0,03 -0,15 0,22 0,72

IC 95%



132 
 

La figure 14 représente l’évolution de la CVF au cours du suivi selon le phénotype, moyennée et 

présentée avec les intervalles de confiance pour chaque groupe. Ici également le t0 correspond au 

diagnostic. Pour les patients ayant bénéficié de la pose d’une VNI seuls les valeurs antérieures à cette 

pose ont été prises en compte, ce pour la même raison que pour les valeurs du poids. Dans le même 

souci de représentativité, les données ont été présentées sur 60 mois de suivi. 

 

Figure 14 : Evolution de la CVF selon le phénotype 

 

 

Les patients ayant une atteinte prédominante du NMP avaient une CVF plus élevée, et plus stable au 

cours du temps. L’augmentation de sa valeur à partir de 35 mois n’est pas significative, comme en 

témoignent de larges intervalles de confiance. De plus une variation entre 90% et 110% de la valeur 

théorique n’est pas cliniquement importante, ces chiffres témoignant de la même manière d’une 

absence d’atteinte respiratoire. 

Les patients présentant une SLA classique ou centrale avaient au contraire une CVF plus basse, et 

surtout ayant tendance à diminuer au cours du temps. 
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Ces constatations sont corroborées par la modélisation réalisée sur le même principe que pour le 

tableau 11, et présentée en tableau 12. 

Par ailleurs on observe sur cette figure que les intervalles de confiance sont larges, indiquant le 

manque de précision des estimations, comparativement à la figure 13. Ceci est dû à l’existence d’une 

grande variabilité inter individuelle, mais également d’une variabilité intra individuelle de la CVF entre 

deux examens successifs, et aux faibles effectifs. 

 

Tableau 12 : Valeurs des pentes de la CVF selon le phénotype 

 

 

Les phénotypes SLA classique et SLA centrale avaient une pente d’évolution de la CVF négative (-1,59 

et -1,23 respectivement), et différant significativement d’une pente nulle (p<0,01). Au contraire, la 

valeur de la pente du groupe avec atteinte prédominante du NMP ne s’éloignait pas significativement 

d’une pente nulle (p=0,17), indiquant que l’évolution de la CVF était stable au cours du temps chez ces 

patients, confirmant l’analyse faite de la figure 14. 

 

  

Phénotype Valeur de la pente p

SLA classique -1,59 -1,98 -1,20 <0,0001

SLA centrale -1,23 -1,81 -0,65 <0,0001

NMP prédominant -0,35 -0,86 0,17 0,17

IC 95%
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IV. DISCUSSION 

 

A.  Analyse des résultats 

Dans la littérature, seulement 3 études se sont attachées à décrire les SLA lentes : 

 L’équipe de la Mayo Clinic (Mateen et al.) est la seule à avoir cherché à décrire les patients 

ayant évolué plus de 5 ans, comme nous l’avons fait. Celle-ci a comparé de manière 

rétrospective les caractéristiques cliniques de 13 patients ayant évolué plus de 5 ans depuis 

les 1ers symptômes (dont 6 ayant évolué plus de 5 ans après le diagnostic) aux 81 autres 

patients atteints de SLA diagnostiqués dans le comté d’Olmsted sur la même période, entre 

1925 et 2004 (311). 

 

 Turner et al ont mené une étude rétrospective incluant 769 patients (dont les patients SLP et 

AMP) vus en centre de référence sur 12 ans. 3 groupes ont été comparés : survie longue 

supérieure à 10 ans, survie la plus courte (autant de patients que le groupe survie longue, en 

partant du premier décédé), et le reste de la population (709 patients). 30 patients (4%) 

avaient une survie longue, dont 70% étaient toujours en vie à la fin de l’étude (284).  

 

 Zoccolella et al. ont mené une étude prospective issue d’un registre de population, chez 130 

patients diagnostiqués entre 1998 et 1999, et suivis jusqu’en 2006. 13 patients (10%) ont été 

classés comme ayant une survie longue (10 percentiles les plus élevés), ayant survécu  plus de 

101 mois (8,4 ans), avec une survie médiane de 113,3 mois (9,4 ans). Les comparaisons ont été 

faites avec les patients considérés comme ayant les survies les plus courtes (10 percentiles les 

plus bas, n=13) et le reste de la population (n=102). La force de cette étude réside en son 

design avec recueil sur registre de population, et le faible taux de perdus de vues (3% versus 

22% pour l’étude précédente) (259). 

Nous analyserons donc nos résultats à la lumière des trois études publiées sur le sujet. 

 

a. Données épidémiologiques 

 

i. Le sexe 

La prédominance masculine était nette dans notre population de 44 patients, avec un sex-ratio de 

2,7. Ce chiffre est plus élevé que ce qui est rapporté dans la littérature sur la SLA, notamment par 

McCombe et al. (6). Les études spécifiquement dédiées aux formes lentes rapportent quant à elles une 
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prédominance masculine, mais qui là encore est moindre que celle de notre étude, de 1,5 pour Turner 

et al. (284), à 2,25 pour Zoccolella et al. (259). 

Le taux de décès était plus important chez nos patientes, avec une différence proche de la 

significativité diagnostique (p=0,057), qui aurait pu être atteinte si nos effectifs avaient été plus 

importants. Le biais lié à une atteinte bulbaire plus fréquente et un âge plus avancé chez nos patientes 

pouvait être discuté, mais dans notre étude ni l’atteinte bulbaire ni l’âge au diagnostic n’avaient 

d’influence sur la survie. Le rôle du sexe comme facteur pronostique indépendant fait toujours débat 

dans la SLA. Les autres études dédiées aux SLA lentes ne mettent d’ailleurs pas en évidence de 

différence de survie entre les 2 sexes. 

 

ii. L’âge 

La population de notre étude était relativement jeune, avec une médiane  d’âge au diagnostic de 55 

ans, ce qui est 9 ans plus jeune que ce que rapportent Chio et al. dans leur revue épidémiologique de 

2013 (5). Ce résultat n’est pas surprenant, car nous avons vu précédemment qu’un âge jeune était l’un 

des facteurs pronostiques indépendants les plus reconnus. Etonnamment les études portant sur les 

SLA lentes n’ont pas mis en évidence de différence significative en termes d’âge au diagnostic entre 

les SLA lentes et le reste de leurs populations. Seuls Turner et al. ont mis en évidence cette différence, 

mais uniquement en comparant les SLA lentes (moyenne de 43 ans) aux patients à survie intermédiaire 

(moyenne de 57 ans), mais non en comparant les SLA lentes à l’ensemble des autres patients dont 

ceux avec les survies les plus courtes (moyenne de 62 ans) (284). Zoccolella et al. ne mettent pas en 

évidence de différence significative en termes d’âge entre leurs 3 groupes. Néanmoins, en analyse 

multivariée, l’âge ressort comme facteur indépendant de survie allongée, en comparant les patients 

de moins de 45 ans à ceux âgés de plus de 65 ans (OR : 18,9 ; p=0,04). Aucun patient à survie longue 

de leur étude n’était âgé de plus de 72 ans au début de la symptomatologie (259). Nous concernant, 

cette limite supérieure était à 64 ans. Dans notre étude il n’existait aucune différence d’âge au 

diagnostic entre les patients décédés et les survivants. 

Notre étude en centre de référence retrouvait donc bien une prédominance de patients de sexe 

masculin et jeunes, comme ce qui a pu être précédemment rapporté (264). 

 

iii. La latence diagnostique 

La latence diagnostique était allongée d’environ 5 mois par rapport aux données de la littérature sur 

la SLA. Elle était cependant comprise entre les valeurs des latences allongées dans des populations SLA 

lentes rapportées par Zocolella (13 mois) (259) et Mateen (21 mois) (311). Ceci est cohérent avec 
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l’abondante littérature conférant le statut de facteur pronostique indépendant à une latence 

diagnostique supérieure à 12 mois. 

Notre population féminine avait tendance à avoir un diagnostic posé plus précocement que chez les 

hommes. Même s’il ne s’agissait que d’une tendance et non d’un résultat statistiquement significatif, 

d’autres auteurs avaient rapporté le même résultat (108). L’équipe de Del Aguila (263), puis celle de 

De Carvalho (270) ont confirmé cette tendance en associant de manière indépendante sexe féminin et 

latence diagnostique raccourcie. 

 

b. Données cliniques 

 

i. Atteintes spinales du NMP et du NMC au diagnostic 

Au diagnostic, l’atteinte clinique du NMP prédominait : alors que 5 patients (11%) présentaient une 

atteinte clinique isolée du NMC, 10 patients (23%) présentaient une atteinte clinique isolée du NMP. 

Comme nous l’avons vu, il est possible que l’atteinte du NMC ait pu être « masquée » par celle du NMP 

(25)(269). 

Mateen et al. rapportent la même tendance au diagnostic chez leurs patients ayant évolué 5 ans ou 

plus. Ils décrivent 38% d’atteinte exclusive du NMP contre seulement 8% de formes pyramidales pures, 

et 54% de patients présentant des formes combinées au diagnostic (311).  

Ces résultats ne sont cependant pas consensuels. En effet, Turner et al. rapportent une tendance 

inverse, avec 17% d’atteinte exclusive du NMC versus 13% d’atteinte exclusive du NMP et 70% 

d’atteintes mixtes respectivement dans leur groupe à survie longue (284). De même, en comparant la 

prédominance de signes pyramidaux, Zoccolella et al. n’ont pas trouvé de différence significative entre 

leurs 3 groupes. Il est dommage que les auteurs n’aient pas présenté de la même manière les 

proportions de patients avec atteinte exclusive du NMP (259). 

 

ii. Topographie du déficit moteur et propagation 

 La première région touchée était la région cervicale pour 43% de nos patients, la seconde 

étant la région lombaire pour 34% d’entre eux. Turner et al. rapportent une prédominance 

de début en région lombaire (43%) par rapport à la région cervicale (33%) chez leurs patients 

à survie prolongée (284).  

Hormis pour les formes bulbaires et respiratoires, le rôle pronostique de la région de départ 

(cervical versus lombaire) n’est pas établi (145)(256)(271). En effet certains auteurs avancent 

un risque thrombo-embolique et infectieux plus élevé en cas d’atteinte débutant en région 

lombaire, alors que d’autres avancent un risque d’atteinte bulbaire et respiratoire plus 
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important en cas de début cervical. Ce dernier argument ne peut être soutenu par les résultats 

de notre étude, la propagation à la sphère bulbaire étant plus fréquente chez nos patients à 

début lombaire. 

 

 L’atteinte avait débuté en distalité chez plus de la moitié de nos patients (figure 2). Au 

diagnostic le déficit moteur était dans la grande majorité des cas asymétrique, et distal plus 

que proximal (figure 6). 

Une description si précise de la topographie du déficit moteur au diagnostic n’avait pas encore 

été faite pour les SLA lentes. Néanmoins, comme nous l’avons vu en première partie, la 

littérature sur la SLA fait état d’un déficit fréquemment asymétrique au diagnostic (312), 

notamment aux MS où le rôle de la dominance est discuté (25)(111). Dans notre étude le 

membre supérieur droit était plus fréquemment concerné que le membre supérieur gauche. 

Du fait de données manquantes, nous n’avons pu savoir si la dominance jouait un rôle dans 

notre population. 

Une prédominance initialement distale est également reconnue, que ce soit par les études 

cliniques (267) ou anatomopathologiques (95). 

 

iii. Atteinte bulbaire 

11% de nos patients ont débuté leur maladie par une atteinte bulbaire. Ce chiffre est proche de ceux 

rapportés par Mateen et al. (15%) (311), et Zoccolella et al. (8%) (259), mais moindre que celui rapporté 

par Turner et al. (23%) (284). Même si à chaque fois ces chiffres sont inférieurs à ceux retrouvés pour 

les SLA évoluant plus rapidement, aucune de ces 3 études portant sur les SLA lentes n’a pu conclure à 

un début bulbaire significativement moins fréquent dans ces formes.  

Même s’il s’agissait de petits effectifs, le sex-ratio était inversé pour ces formes bulbaires (avec 60% 

de femmes). Ce résultat rejoint celui de Clavelou et al., qui ont rapporté sur une population de 382 

patients français une prédominance féminine statistiquement significative (59,5%, p<0,01) pour les 

formes à début bulbaire (271). De même dans une étude américaine rétrospective portant sur 49 

patients à début bulbaire les femmes représentaient 63% de la population, résultat qui était là aussi 

significatif (275). Dans notre étude ce lien entre sexe féminin et atteinte bulbaire restait fort au-delà 

du début des symptômes, les femmes présentant plus souvent une atteinte bulbaire au diagnostic avec 

des résultats à la limite de la significativité (75% versus 44%, p=0,06). Ce résultat est là encore 

concordant avec la littérature (313). 
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Plus de la moitié de notre population (52%) présentait une atteinte bulbaire au diagnostic. Zoccolella 

et al. rapportent 62% d’atteinte bulbaire au diagnostic chez leurs patients avec survie allongée, sans 

que la différence avec leurs 2 autres groupes de patients (77% et 76%) soit significative (259). 

L’atteinte bulbaire était dominée par la dysarthrie, plus fréquente que les troubles de la déglutition. 

Une étude prospective irlandaise avait elle aussi mis en évidence une fréquence plus importante de la 

dysarthrie par rapport aux troubles de la déglutition chez 137 patients SLA à début bulbaire. Ceci pose 

la question d’une vulnérabilité aux phénomènes de dégénérescence différente entre les muscles 

d’innervation bulbaire. Un biais de recueil est également envisageable, les patients et leurs entourages 

étant plus facilement alertés par une modification de la voix que par des troubles de la déglutition 

débutants et sans retentissement fonctionnel majeur (205). 

80% de nos patients présentaient une atteinte bulbaire en fin d’étude. Ce chiffre est proche des 75% 

rapportés au sein de 388 patients issus du registre irlandais à la fin de leur suivi (205). 

Nous n’avons pas mis en évidence d’influence de l’atteinte bulbaire sur la survie dans notre étude. 

Cette absence de différence significative pourrait être due au faible nombre de décès recensés. 

Néanmoins nos résultats ne diffèrent pas de ce qui est rapporté dans la littérature : absence de 

différence entre les SLA lentes et classiques en termes de fréquence de formes à début bulbaire, 

d’atteinte bulbaire au diagnostic et d’impact pronostique de l’atteinte bulbaire.  Or nous avons vu en 

première partie que l’atteinte bulbaire est un facteur pronostique certain. La question se pose donc 

de savoir pourquoi l’atteinte bulbaire ne grève pas autant le pronostic des SLA lentes que celui des 

autres formes de SLA ? Le poids des autres facteurs pronostiques (âge jeune, latence diagnostique 

allongée…) permet-il de minimiser le rôle d’une atteinte bulbaire pas moins fréquente ? 

 

iv. Atteintes extra-motrices associées, « SLA-plus » 

22% des patients de notre étude présentaient des anomalies sensitives à l’ENMG, infra-cliniques 

chez 67% d’entre eux. Ce chiffre de 22% est identique à celui retrouvé dans l’étude multicentrique de 

Pugdahl et al (162), et proche des 27% rapportés par Hammad et al. (164). Le caractère principalement 

infra-clinique de cette atteinte sensitive a également déjà été rapporté. Il est également admis que ces 

patients ne présentent pas de différence en termes de sex-ratio, de site d’atteinte initial et de durée 

d’évolution de la maladie par rapport aux patients sans atteinte sensitive (162), ce qui est le cas 

également dans notre étude. Ces résultats viennent donc corroborer l’hypothèse d’une propagation 

des mécanismes de dégénérescence  au système sensitif possiblement via une ganglionopathie 

(85)(165), rendant archaïque la vision de la SLA limitée au système moteur. 

Un patient présentait au diagnostic une démence. Le bilan neuropsychologique réalisé permettait 

d’affirmer la présence d’une DFT associée au tableau de SLA. Chez 3 autres patients une atteinte 

frontale marquée est apparue durant le suivi, posant la question d’une SLA-DFT chez eux aussi. Le bilan 
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neuropsychologique n’a pu être réalisé chez ces patients, du fait d’une atteinte bulbaire trop avancée. 

Aucun de ces 4 patients n’avait d’ATCD familial de maladie neurodégénérative, et aucune recherche 

génétique n’a été réalisée. 

Si la suspicion de DFT chez les 3 patients avait été confirmée, la proportion de SLA-DFT dans notre 

étude aurait été de 9%, ce qui aurait été cohérent avec la fréquence d’association de 5 à 12% rapportée 

par la littérature (147). 

 

v. Examen général 

Concernant le statut pondéral, tous les patients étant en situation normo-pondérale voire d’obésité, 

sauf un qui présentait un IMC inférieur à 18. Seuls 4 patients avaient perdu du poids au diagnostic, 

sans que cette perte excède 10% du poids corporel. Ces résultats sont à rapprocher des études 

conférant au statut nutritionnel un impact sur le pronostic (145)(291). 

 

 

c. Bilan paraclinique et orientation diagnostique initiale 

Alors que la réalisation de ces examens est recommandée par l’EFNS (106), seulement 61% de nos 

patients ont bénéficié de la réalisation d’une imagerie cérébrale, et 89% d’une imagerie médullaire. Le 

but de ces examens étant de s’assurer de l’absence d’éléments en faveur d’un diagnostic différentiel, 

il était attendu que, pour nos patients chez qui le diagnostic de SLA a finalement été retenu, peu 

d’anomalies pertinentes aient été relevées. Néanmoins cela n’a pas été le cas pour 2 patients : chez 

un patient la découverte d’hypersignaux de la substance blanche a d’abord orienté le diagnostic vers 

une cause inflammatoire ; chez un autre patient la mise en évidence d’une myélopathie cervico-

arthrosique a conduit à une sanction chirurgicale. 

 

Même si la réalisation d’une ponction lombaire n’est pas recommandée en première intention dans le 

cadre du bilan diagnostique, celle-ci est souvent réalisée pour écarter certains diagnostics différentiels. 

Ainsi dans notre étude elle a été réalisée chez 35 de nos patients. Dans 34% des cas des anomalies ont 

été retrouvées. Il s’agissait à chaque fois d’une hyperprotéinorachie modérée, n’excédant pas 0,80 g/L. 

Chez l’un des patients une synthèse intra-thécale était ajoutée, la présence associée d’hypersignaux 

de la substance blanche ayant conduit à un traitement d’épreuve par corticothérapie IV dans 

l’hypothèse d’une sclérose en plaques. 

Il est rapporté dans la littérature une altération de la barrière hémato-encéphalique responsable d’une 

diffusion protéique passive du sang vers le LCR dans 46% des cas de SLA (314)(315), et d’une synthèse 

intra-thécale d’immunoglobulines dans 16% des cas (315). Même si ces données apportent des pistes 
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de réflexion sur la compréhension de la physiopathologie (316), leur utilité pour le diagnostic reste 

mineure, du fait d’une faible spécificité aux faibles taux retrouvés (317). 

 

Le reste du bilan paraclinique a été orienté par le tableau clinique et la suspicion diagnostique. 

 

Chez 2 de nos patients la recherche d’anticorps anti-gangliosides s’est révélée positive. Cette 

association n’est pas rare, Coban et al. rapportant une fréquence de 5,7% chez 35 patients présentant 

une SLA certaine (318). Des études antérieures rapportaient des prévalences allant de 5% à 57%. Le 

plus souvent les taux sont faibles à modérés, et l’association de plusieurs anticorps est possible (319). 

Par ailleurs 2 patients avaient un ATCD de pathologie dysimmune, un vitiligo et une MGUS. Chez un 

autre patient un syndrome de Gougerot-Sjögren a été diagnostiqué dans le cadre du bilan 

diagnostique. 

Ces données reposent la question de l’existence d’un processus inflammatoire dans la SLA, et du lien 

que celui-ci pourrait avoir avec les phénomènes de neurodégénérescence : responsabilité de l’un sur 

l’apparition de l’autre ? Facteurs de susceptibilité partagés ? Il est reconnu que l’association entre 

dysimmunité et SLA n’est probablement pas fortuite, un risque relatif de SLA sur un tel terrain étant 

estimé à 1,15 (320). 

L’EFNS, dans son rapport de 2012, ne recommande pas de manière systématique la réalisation d’un 

bilan auto-immun ni la recherche d’anti-gangliosides chez les patients suspects de SLA, sauf orientation 

diagnostique particulière (106). 

 

Chez 7 patients une biopsie musculaire ou neuromusculaire a été réalisée, principalement pour écarter 

une myosite à inclusions ou une atteinte myogène. Chez l’un de ces patients la question d’un syndrome 

post-poliomyélitique s’est également posée initialement, néanmoins la présence de signes d’atteinte 

du NMC aux 4 membres et l’évolution des symptômes ont permis d’écarter ce diagnostic. 

La recherche de maladie de Kennedy a été réalisée chez un même nombre de patients, en faisant le 

diagnostic différentiel le plus souvent évoqué chez les patients de cette étude. 

  

Nous avons vu précédemment que ces pathologies (maladie de Kennedy, myosite à inclusions, 

NMMBC, SEP, myélopathie cervico-arthrosique…) font partie des diagnostics différentiels les plus 

fréquemment cités dans le cadre d’une suspicion de SLA. Il était donc attendu que ces hypothèses 

diagnostiques soient soulevées chez certains de nos patients.  

 

Les précédentes études dédiées aux formes lentes de SLA ne faisant pas mention du bilan diagnostic 

réalisé et des diagnostics différentiels évoqués, nous n’avons malheureusement pas pu être en mesure 

de comparer nos données. 
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d. Classification diagnostique 

La sensibilité des critères diagnostiques était de 39% pour les critères EER, 43% pour les critères 

Awaji en les appliquant à l’ensemble de notre population. Ces taux sont nettement inférieurs à ceux 

rapportés dans la méta-analyse de Costa et al. pour l’ensemble des SLA (62% et 81% respectivement) 

(208). 

Les 3 études portant sur les SLA lentes évoquées précédemment ont toutes utilisé la classification El 

Escorial de 1994, avec un diagnostic de SLA suspecté, possible, probable ou certain. Zoccolella et al. 

ont également utilisé les critères EER. Aucune n’a utilisé la classification Awaji. 

Les patients remplissant les critères pour une SLA probable ou certaine représentaient 53% de la 

cohorte de la Mayo Clinic (311), 47% de celle de Turner et al. (284), et enfin 38% pour l’étude italienne 

(259). Pour celle-ci lorsque les critères EER étaient appliqués, il existait un gain de sensibilité de 31%, 

celle-ci atteignant 69%. Les 2 dernières études n’ont pas retrouvé de différence significative en 

comparant ces taux à ceux de leurs sous-groupes à évolution plus rapide ou intermédiaire, même s’il 

était à chaque fois noté une tendance à une sensibilité moindre pour les SLA lentes. 

Ainsi, même si nous avons utilisé la version révisée des critères El Escorial, la sensibilité de 39% que 

nous avons retrouvée est proche de ces chiffres. 

 

5 patients (11% de la population) ont été up-gradés en appliquant les critères Awaji, ce qui est 

inférieur au gain de 23% rapporté par Costa et al. pour l’ensemble des SLA (208).  

De même, il n’y avait de gain de sensibilité pour les patients avec atteinte bulbaire qu’en appliquant 

les critères EER (10% de gain, mais pour une sensibilité atteinte de 43%), et non en appliquant les 

critères Awaji. La sensibilité des 2 classifications était plus faible chez les patients à début bulbaire, 

mais n’a été calculée qu’à partir des données de 4 patients, cette donnée ne sera donc pas retenue.  

 

Ainsi la plus-value des critères Awaji par rapport aux critères EER est moins importante pour les 

patients avec SLA lente, et la supériorité des critères Awaji en cas d’atteinte bulbaire ne s’applique pas 

dans ce contexte. 

Ces réserves que nous émettons donc rejoignent celles que Gawel et al. avaient émis à partir d’une 

population de 160 patients (dont 25 AMP) (184). 

 

Un nombre de données manquantes trop important ne nous a pas permis d’établir la classification 

diagnostic de nos patients en fin d’étude ou au décès. Néanmoins les 44 dossiers ont été revus dans le 

cadre de l’étude, et le diagnostic de SLA est celui qui a été retenu avec le recul de l’évolution clinique. 

Il apparait donc certain que les critères diagnostiques actuels souffrent d’un manque de sensibilité, et 
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même s’ils sont utiles pour la sélection des patients lors des essais thérapeutiques, leur utilité en 

pratique clinique quotidienne n’est pas certaine. Plus de la moitié de nos patients n’auraient pas été 

éligibles pour des essais thérapeutiques au diagnostic. Traynor et al. rapportent quant à eux chez 254 

patients décédés un taux d’inéligibilité de 10% au décès (205). 

 

Dans ce contexte, les marqueurs d’atteinte du NMC pourraient avoir toute leur importance au sein 

des critères diagnostiques.  

La technique de SMT semblait jusqu’ici être la plus apte à remplir les critères d’accessibilité, de 

reproductibilité et de rentabilité dans la SLA. Nous avons vu cependant que des réserves sont émises 

quant à la pertinence des anomalies mises en évidence, et à la difficulté de dater l’apparition de ces 

anomalies en fonction du stade de la maladie auquel est réalisé l’examen. 

Cet examen était anormal pour 11 des 12 patients de notre étude chez qui une SMT a été réalisée. Le 

12ème patient avait un examen normal, mais 2 ans plus tard, au moment du diagnostic il avait développé 

des signes cliniques d’atteinte du NMC. Il peut être supposé que si la SMT avait été réalisée dans 

l’intervalle, des anomalies seraient apparues. Chez 3 patients cet examen était anormal sans qu’il y ait 

d’atteinte clinique du NMC associée dans la même région. Ces 3 patients ayant tous une atteinte 

clinique uniquement du NMP, les critères EER ou Awaji n’étaient donc pas applicables. Si les résultats 

de la SMT avaient été pris en compte, le diagnostic de SLA aurait alors pu être considéré comme 

possible selon les 2 classifications. Pour les 8 autres patients, une atteinte clinique du NMC était 

associée aux anomalies de la SMT et il n’y aurait donc pas eu de gain en termes de classification 

diagnostique en intégrant ces résultats. 

 

Il y a 15 ans Ellis et al. comparaient déjà l’intérêt de l’IRM en tenseur de diffusion par rapport à la SMT, 

à partir de la comparaison de 3 groupes (11 patients à début spinal, 6 patients à début bulbaire et 13 

contrôles). Les auteurs ne retrouvaient aucune différence sur les paramètres de SMT (TCC, seuil 

moteur ou période de silence) entre les 3 groupes, le seul résultat significatif étant une corrélation 

entre le TCC et l’atteinte clinique mesurée par l’échelle de spasticité Ashworth. A l’inverse de ces 

résultats décevants, la diffusivité moyenne (DM) était élevée et la fraction d’anisotropie (FAn) 

diminuée de manière significative dans le bras postérieur de la capsule interne chez les patients SLA 

versus contrôles. Des corrélations ont été mises en évidence entre FAn et sévérité clinique, rapidité de 

progression de la maladie, atteinte du NMC clinique d’une part, et DM et durée de la maladie d’autre 

part (321). 

Depuis, une abondante littérature s’est intéressée à l’IRM en tenseur de diffusion, et à la corrélation 

entre ses résultats et l’atteinte clinique. Les techniques d’analyse et/ou les outils cliniques utilisés ne 

sont pas toujours les mêmes, limitant les possibilités de comparaison. Néanmoins des résultats 

intéressants ressortent. Les plus récents ont été rapportés par Woo et al. Ces auteurs ont mis en 
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évidence une corrélation linéaire entre à la fois DM et FAn, et l’atteinte clinique du NMC évaluée par 

une échelle dédiée (score Penn) ; ceci quelle que soit la classification El Escorial (198). 

 

Ainsi alors que les critères diagnostiques actuels semblent trop restrictifs pour pouvoir poser un 

diagnostic de SLA probable ou certaine au diagnostic, notamment pour les SLA qui évolueront 

lentement, la place des marqueurs d’atteinte du NMC est à reconsidérer. L’imagerie en tenseur de 

diffusion semble en ce sens l’une des techniques les plus prometteuses. 

  

e. Données évolutives 

 

i. Propagation du déficit moteur 

L’évolution du déficit chez nos patients ne peut être expliquée par une propagation locale seule : 

- Tous les patients à début spinal, sauf un, présentaient une atteinte initialement très focale 

(distale ou proximale). Cette donnée est cohérente avec les hypothèses physiopathologiques 

qui considèrent la SLA comme une pathologie initialement très focale, se propageant par la 

suite via les réseaux neuronaux (312). 

- Au diagnostic près de la moitié des patients présentaient un déficit proximo-distal, alors que 

nous venons de rappeler que l’atteinte était initialement très localisée et surtout distale. Cette 

extension du déficit pourrait être expliquée par une propagation locale par contiguïté, « prion-

like ». Néanmoins dans le même temps l’extension au membre homolatéral (30%) était 

presque aussi fréquente que la bilatéralisation (32%), remettant en cause cette hypothèse. 

- Par ailleurs, un nombre non négligeable de patients présentait un pattern de propagation du 

déficit ne pouvant être expliqué par une propagation « prion-like » : 40% de propagation à la 

région lombaire en cas de début bulbaire, 27% de propagation à la région bulbaire en cas de 

début lombaire. Il s’agit ici des « skipping patterns » étudiés par Sekiguchi et al. (90). Le nombre 

de patients concernés dans notre étude était inférieur à celui rapporté par ces derniers (14% 

versus 39%). Ceci peut être expliqué par une méthodologie différente : recueil prospectif et 

exclusivement ENMG pour l’équipe japonaise, uniquement clinique et rétrospectif pour notre 

étude. 

 

Malgré cela, nos résultats corroborent le postulat selon lequel la propagation des mécanismes 

physiopathologiques pourrait se faire à partir de plusieurs sites sur le réseau moteur, et non par effet 

domino à partir d’une seule région de départ. 
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ii. Mise en place d’une gastrostomie 

Une gastrostomie a été posée chez 23% de nos patients, en moyenne 5 ans après le début des 

symptômes et un peu plus de 4 ans (49,5 mois) après le diagnostic. 

Un patient sur les 30 SLA lentes de la cohorte de Turner et al. a bénéficié de cette technique (284). De 

même un patient (8%) de l’étude italienne était concerné, sans que ces 8% ne diffèrent 

significativement des 23% et 24% de taux de pose chez les patients à survie courte et intermédiaire 

(259). A chaque fois le délai de pose par rapport aux symptômes ou au diagnostic n’était pas précisé. 

L’équipe de la Mayo Clinic n’a, quant à elle, pas renseigné cette étape importante pour sa population 

de patients évoluant plus de 5 ans (311). 

Ainsi ce geste a été réalisé plus fréquemment au sein de la population de notre étude, ce qui a pu jouer 

un rôle dans la survie prolongée de nos patients. Néanmoins le gain de survie moyen rapporté dans la 

littérature est de 6 mois environ (290), et lorsque la pose s’est faite les patients évoluaient déjà en 

moyenne depuis 5 ans. 

 

Enfin, 3 de nos 5 patients à début bulbaire ont bénéficié d’une pose de gastrostomie, à 53, 56 et 214 

mois des 1ers symptômes respectivement. L’étude de 49 SLA à début bulbaire en Irlande sur une 

période de 6 ans avait retrouvé une fréquence de gastrostomie de 78%, posée en moyenne 13 mois 

après le début des symptômes (extrêmes allant de 1 à 42 mois) (275). 

 

iii. Mise en place d’une assistance respiratoire 

Une VNI a été mise en place chez 30% des patients (mais proposée chez 36% d’entre eux), en 

moyenne 5 ans après le début des symptômes, et un peu plus de 2 ans (26,5 mois) après le diagnostic. 

Si aucun de nos patients n’avait de présentation initiale respiratoire, 7 patients avaient une atteinte 

respiratoire au moment du diagnostic, avec mise en place d’une VNI au plus tard dans les 3 mois après 

le diagnostic pour 4 d’entre eux. 

6 patients ont été trachéotomisés, chez 4 patients ce geste avait été précédé de la mise en place d’une 

VNI. Ainsi 11 patients encore vivants en fin d’étude (25%) bénéficiaient d’une assistance respiratoire. 

Contrairement à ce que nous rapportons, il apparait dans la littérature que peu de SLA lentes sont 

concernées par une atteinte respiratoire. Même si la différence par rapport au reste de leur population 

n’était pas significative, aucune des SLA lentes de Zoccolella et al. n’a bénéficié de la mise en place 

d’une VNI. La pose d’une trachéotomie était équivalente au décès dans leur étude (259). Mateen et al. 

ne rapportent aucune trachéotomie chez leurs 13 patients évoluant plus de 5 ans, mais l’indication 

d’une VNI n’est pas renseignée dans leur étude (311). Enfin aucun des patients de Turner et al. n’a 

bénéficié de la mise en place d’une VNI, mais la pose d’une trachéotomie n’est pas renseignée (284). 
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Contrairement à l’équipe italienne, nous avons pris le parti de ne pas considérer la trachéotomie 

comme équivalente au décès. Ceci a été décidé à la lecture du travail de Gordon et al., qui en reprenant 

3 études de phase 3, ont constaté que 18% des décès dans la SLA ne sont pas dus à une insuffisance 

respiratoire (1). Ces constatations rejoignent l’observation faite par le groupe de travail français un an 

plus tôt, à savoir qu’une insuffisance respiratoire aigüe n’est responsable du décès que dans 77% des 

cas (2). Nous avons donc choisi de ne pas considérer la mise en place d’une trachéotomie comme 

équivalente au décès.  

Nous avons vu précédemment que la mise en place d’une assistance respiratoire prolonge la survie 

des patients (145). Il n’est donc pas exclu dans notre population de SLA lentes que le recours à celle-ci 

chez 34% d’entre eux (VNI et/ou trachéotomie au cours du suivi) ait joué un rôle dans la prolongation 

de leur survie. Cependant la même remarque peut être faite que pour la gastrostomie, à savoir que la 

mise en place d’une VNI s’est faite après une évolution moyenne de 5 ans, donc chez des patients 

ayant déjà une évolution lente. 

 

f. Survie de la cohorte 

23% des patients de notre cohorte sont décédés, avec une médiane de survenue du décès de 6,5 ans 

après le début des symptômes. Cette donnée était manquante pour 3 patients. Ainsi la médiane de 

survie de notre cohorte était de 82 mois, soit 6,8 années, avec des valeurs extrêmes allant de 5 ans à 

23 ans d’évolution. Ce chiffre de 6,8 ans est proche des 7,04 ans rapportés par l’équipe de la Mayo 

Clinic pour leurs 13 patients ayant évolué plus de 5 ans (311). 61% de notre cohorte était toujours 

suivie au centre en décembre 2013. Tous les patients de l’étude de la Mayo Clinic sont décédés, mais 

nous rappellerons que celle-ci était rétrospective et s’étendait sur une période de 80 ans. 

Les 2 autres études portant sur les SLA lentes ont sélectionné différemment leurs patients, en plaçant 

la limite à plus de 10 ans d’évolution pour l’une, et en prenant les 10% des survies les plus longues 

pour l’autre. Ainsi, Turner et al. rapportent une survie moyenne de leurs 30 SLA lentes de 162 mois 

(13,5 ans), toutes ayant dépassé les 120 mois d’évolution, avec un taux de survie de 70% en fin d’étude 

(284). 

Concernant les 13 patients à survie prolongée de Zoccolella et al., leur survie moyenne était de 113 

mois (9,4 années), avec une survie minimale de 101 mois, un seul patient (soit 8%) étant décédé à la 

fin de leur étude (259). 

 

14% de nos patients ont évolué plus de 10 ans. La survie la plus longue concernait un patient avec une 

symptomatologie bulbaire ayant débuté à 64 ans, une survie après 23 ans d’évolution avec une 

autonomie relativement préservée (marche conservée, gastrostomie posée après 18 ans d’évolution, 

aucune assistance respiratoire). Nous rapprocherons ce cas de celui de Turner et al. rapporté à la fin 
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de leur étude : patient âgé de plus de 60 ans au diagnostic, avec début spinal et SLA certaine selon El 

Escorial, toujours en vie après 20 ans d’évolution (284). 

 

Ainsi non seulement les SLA lentes sont plus fréquentes que ce qui a pu être rapporté auparavant, mais 

une évolution supérieure à 10 ans n’est pas si rare. 

 

g. Analyse en sous-groupes 

 

i. Données générales 

Au sein de notre population de SLA lentes, nous avons individualisé 3 groupes selon le phénotype, que 

nous avons comparé en termes de caractéristiques démographiques, cliniques, et d’évolution clinique. 

En cela notre étude se distingue des précédents travaux dédiés aux SLA lentes, qui n’ont pas effectué 

d’analyse en sous-groupes au sein de ces populations. 

43% de nos patients présentaient un phénotype de SLA centrale (20%), d’AMP (18%) ou de flail-leg 

(5%). 

Concernant la prédominance de l’atteinte du NMC, nous avons vu en préambule de cette étude qu’il 

apparait de manière consensuelle que le phénotype pyramidal est associé à une survie allongée (7). Il 

était donc attendu qu’une proportion non négligeable de nos patients soit concernée. Les 20% 

retrouvés dans notre étude sont proches des 22,1% retrouvés chez 507 patients italiens (dont 11% 

avec un âge de début inférieur à 40 ans) (136). Pour rappel 14% de nos patients étaient âgés de moins 

de 45 ans au diagnostic, ce qui rend nos résultats encore plus proches. 

 

Dans notre étude la médiane de survie ne différeraient pas selon le phénotype SLA centrale, NMP 

prédominant ou SLA classique. 

 

ii. Facteurs démographiques 

Le groupe SLA classique était significativement plus jeune que les 2 autres. 

Ce résultat était inattendu pour ce qui est de la comparaison avec le groupe SLA centrale. En effet il 

est reconnu que le phénotype pyramidal est surreprésenté chez les patients jeunes, ce qu’ont 

démontré notamment Sabatelli et al. dans 2 études : la 1ère en comparant l’âge de début d’ un groupe 

de 163 SLA centrales (moyenne 52 ans) à celui 486 SLA classiques (moyenne 61 ans) (135), la 2ème en 

comparant le phénotype chez 57 patients âgés de moins de 40 ans (60% de SLA centrales) versus 450 

patients âgés de plus de 40 ans (17% de SLA centrales) au début des symptômes (136). 
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En revanche, pour ce qui est de la comparaison avec nos patients présentant une atteinte 

prédominante du NMP, nos résultats rejoignent celui de Kim et al. En comparant 91 AMP avec 871 SLA 

classiques, une différence significative a été mise en évidence en termes d’âge aux 1er symptômes et 

au diagnostic, avec des valeurs à 63,4 ans et 65,2 ans pour le groupe AMP versus 59,9 ans et 61,3 ans 

pour le groupe SLA classique (116). 

 

iii. Perte de la marche 

Le groupe SLA centrale avait tendance à perdre la marche plus rapidement que les 2 autres groupes, 

sans qu’il ne soit noté une atteinte plus importante des MI au diagnostic pour les patients de ce groupe.  

Cette différence n’était pas significative. Il est intéressant de noter que la présence d’une spasticité, 

qui peut parfois permettre le maintien de la station debout, n’était rapportée que chez 18,2% des 

patients au diagnostic. 

Les patients présentant une atteinte prédominante sur le NMP perdaient eux plus lentement la marche 

avec un délai moyen de 97 mois. La différence par rapport aux autres groupes n’était pas significative. 

 

iv. Atteinte bulbaire 

On retrouvait dans le groupe SLA centrale plus d’atteinte bulbaire, avec en conséquence une indication 

à la pose d’une gastrostomie plus fréquente dans ce groupe, comparé au groupe NMP prédominant. 

Une faible proportion d’atteinte bulbaire chez les patients AMP avait déjà été rapportée  (115). 

Cependant, la comparaison de l’évolution du poids (avant pose de gastrostomie) entre les groupes ne 

mettait pas en évidence de différence entre les 3 groupes.  

 

v. Atteinte respiratoire 

Le groupe avec atteinte prédominante du NMP présentait une CVF plus stable au cours du temps. De 

Carvalho et al. avaient déjà rapporté une CVF se dégradant moins à un an pour les patients AMP en les 

comparant à des SLA classiques (11,2% versus 18,2% de déclin) (115). Aucune hypothèse 

physiopathologique n’a été émise pour expliquer ce résultat. 

La question peut se poser de la fiabilité des EFR dans le groupe SLA centrale en raison de la présence 

d’atteinte bulbaire qui peut sous-estimer les résultats. Néanmoins lorsque cet examen était 

difficilement réalisable, le technicien le notifiait, et les résultats n’ont alors pas été pris en compte dans 

notre étude.  
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B. Limites de l’étude 

Notre étude possède plusieurs limites. 

Tout d’abord son caractère rétrospectif est à l’origine d’un nombre non négligeable de données 

manquantes. Ainsi il aurait été par exemple intéressant de pouvoir étudier plus finement l’évolution 

des signes cliniques au cours du temps, notamment la chronologie d’apparition de signes d’atteinte du 

NMC ou de NMP. 

Par ailleurs, le faible effectif de notre population rend difficile l’obtention de résultats statistiquement 

significatifs. Cependant notre cohorte est plus importante que celles rapportées dans les 3 

précédentes études dédiées aux SLA lentes. 

Une comparaison à un groupe SLA contrôle avec évolution classique nous aurait peut-être permis de 

donner plus de poids à nos résultats. Ce point a été abordé avec l’USMR (Unité de Soutien en 

Méthodologie et à la Recherche). La comparaison avec un groupe contrôle aurait nécessité la 

réalisation d’une étude prospective, afin de limiter le risque de biais, et de faciliter l’appariement. 

L’analyse en sous-groupes a été faite à partir de faibles échantillons, avec par conséquent des écarts-

types importants. Ces comparaisons seraient donc le reflet d’une tendance plus qu’une réalité absolue. 

Enfin, il aurait été intéressant pour cette cohorte de SLA avec évolution atypique d’avoir des résultats 

autopsiques, notamment pour les patients chez qui une atteinte extra-motrice avait été mise en 

évidence. 

 

C.  Perspectives et conclusion 

L’insuffisance des critères diagnostiques actuels et la mise en évidence d’une atteinte multisystémique 

dans la SLA invitent à poursuivre un nécessaire travail de description et de catégorisation des 

pathologies dégénératives du motoneurone.  

C’est dans ce contexte que nous avons choisi de caractériser les patients suivis pour une forme lente 

de SLA, évoluant depuis plus de 5 ans au sein du centre SLA de Bordeaux.  

 

Notre travail a permis de confirmer certains résultats déjà publiés. 

Ainsi, les patients évoluant lentement sont jeunes (âge médian au début des symptômes 51,5 ans) et 

plus volontiers de sexe masculin. Le diagnostic est souvent posé de manière plus tardive (médiane à 

17 mois). Le lien entre sexe féminin et atteinte bulbaire est retrouvé. 

L’atteinte clinique initiale est dans plus de la moitié des cas asymétrique et intéresse la distalité du 

membre supérieur. L’extension du déficit ne peut être expliquée par une propagation locale seule, en 
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témoignent les 14% de notre population pour qui l’évolution du déficit est en faveur  d’un «  skipping 

pattern ». 

En outre, 22% des patients présentent une atteinte sensitive. La SLA doit donc être considérée comme 

une pathologie ne se limitant pas au système moteur. 

 

Notre étude apporte également des éléments nouveaux. 

Le gain de sensibilité des critères Awaji par rapport aux critères EER décrit pour les SLA à évolution 

classique n’est pas retrouvé en appliquant ces critères aux SLA lentes. Ceci n’a jamais été décrit, et 

devra être confirmé par une étude prospective. 

Le suivi clinique des SLA lentes permet de dégager 3 phénotypes : un phénotype « SLA classique » 

majoritaire représentant 57% des patients, un phénotype SLA centrale (20%) et un phénotype avec 

atteinte prédominante du NMP (23%). Les différences significatives déjà décrites, en termes d’âge et 

de latence diagnostique, entre les SLA classiques et présentant une atteinte prédominante du NMP 

sont ici confirmées.  

 

L’étude LENSLA soulève certaines questions.  

Etonnamment il n’est pas retrouvé dans les SLA lentes moins de formes bulbaires que dans les SLA  

évoluant plus rapidement. Même si ceci avait déjà été rapporté par les études dédiées aux SLA lentes, 

cette question reste toujours en suspens. 

De même la moindre importance de l’atteinte respiratoire chez les patients présentant une atteinte 

prédominante du NMP n’est pas expliquée. 

 

Ce travail permet de confirmer l’importance de mener, d’une part, des études prospectives de suivi de 

cohorte à large échelle pour mieux caractériser les différents phénotypes, et d’autre part, des études 

à la recherche de biomarqueurs. C’est le sens des études PULSE à l’échelon national et MIRSLA sur 

Bordeaux.  



150 
 

 

 

 

 

 

 

ANNEXES 

  



151 
 

Annexe 1 : Survie dans les études de population entre 1977 et 2013. D’après Pupillo et al. (11) 
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Annexe 2 : Fréquence de la mutation C9ORF72 dans les (A) SLA familiales, (B) DFT familiales, (C) SLA 
sporadiques, (D) DFT sporadiques. Les études de moins de 10 patients n’ont pas été prises en compte. 
D’après Van Blitterswijk et al. (47). 
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Annexe 3 : Représentation schématique de la place de la SLA, de la SLP et de l’AMP au sein du spectre 

des maladies du motoneurone, des neuropathies et des démences fronto-temporales. D’après 

Andersen et al. (114) 
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Annexe 4 : Critères ENMG El Escorial 1994 (104) 

Eléments requis pour 

identifier une atteinte 

du NMP certaine 

- Diminution du  recrutement (diminution du pattern interférentiel 

avec une fréquence de plus de 10 Hz) 

- Et PUM larges, de grande amplitude et de durée allongée 

- Et potentiels de fibrillation 

Eléments requis pour 

étayer une atteinte du 

NMP probable 

- Recrutement réduit de potentiels d’unités motrices larges  et 

potentiels de fibrillation 

- Ou diminution de l’estimation du nombre  d’unités motrices et 

potentiels d’unité motrice augmentés en macro-EMG 

Eléments requis pour 

étayer une atteinte du 

NMP possible 

- Soit diminution du recrutement, PUM élargis, potentiels de 

fibrillation, ou uniquement PUM instables 

- PUM polyphasiques ou uniquement augmentation de la densité à 

la fibre unique 

- PUM de faible amplitude si durée de la maladie supérieure à 5 ans 

ou si atrophie associée 

- PGAM de faible amplitude 

- Changement du PGAM entre des sites de stimulation proximal et 

distal, uniforme le long du nerf étudié 

- Jusqu’à 30% de diminution des VCM si amplitude du PGAM 

diminuée mais >10% de la normale 

- Jusqu’à 50% de diminution des VCM si amplitude du PGAM <10% 

de la normale 

- Jusqu’à 10% de diminution des VCS et des amplitudes sensitives 

- Décharges répétitives complexes 

- Absence de fasciculations 

Eléments 

électrophysiologiques 

compatibles avec une 

atteinte du NMC et 

n’excluant pas la SLA 

- Jusqu’à 30% d’augmentation des vitesses de conduction centrale 

- Jusqu’à 10% de diminution de l’amplitude des PES et jusqu’à 10% 

d’augmentation de la latence des PES 

- Légères anomalies des fonctions autonomiques 

- Légères anomalies en polysomnographie 

- Légères anomalies en électronystagmographie 

Eléments 

incompatibles avec le 

diagnostic de SLA ou 

suggérant la présence 

d’une autre 

pathologie 

- Réduction focale de l’amplitude du PGAM de plus de 10% sur un 

segment de 4cm 

- VCM, latence des ondes F ou amplitude du réflexe H supérieures 

à 30% de la normale 

- Décrément de plus de 20% à la stimulation répétitive à 2 Hz 

- Latence des potentiels sensitifs augmentée de plus de 20% ou 

amplitudes sensitives diminuées de plus de 20% 

- Potentiels d’unités motrices instables sans autre anomalie EMG 

- Potentiels d’unités motrices diminués sans autre anomalie EMG 

- Plus de 30% d’augmentation des vitesses de conduction centrales 

- Plus de 10% d’augmentation de la latence des PES ou plus de 10% 

de diminution de l’amplitude des PES 

- Anomalies modérées ou plus des fonctions autonomiques ou en 

électronystagmographie 
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Annexe 5 : Echelle ALSFRS-R (274) 
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