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GLOSSAIRE

ALSFRS-R : ALS Functional Rating Scale Révisée
AMP : Atrophie musculaire progressive

CI90RF72 : Chromosome 9 open reading frame 72
CV : Capacité vitale

CVf : Capacité vitale forcée

DFT : Démence fronto-temporale

EFR : Explorations fonctionnelles respiratoires
ENMG : Electroneuromyogramme

GPE : Gastrostomie par voie endoscopique

GPR : Gastrostomie par voie radiologique

IMC : Indice de masse corporelle

MNC : Motoneurone central

MNP : Motoneurone périphérique

PaCO?2 : Pression artérielle en dioxyde de carbone
Pa02 : Pression artérielle en oxygene

PImax : Pression inspiratoire maximale

Sa02 : Saturation artérielle en oxygene

Sp02 : Saturation pulsée en oxygene

SLA : Sclérose latérale amyotrophique

SLP : Sclérose latérale primitive

SNIP : Pression en « sniff-test » nasale (« Sniff nasal inspiratory pressure »)
SODL1 : Superoxide dismutase 1

VNI : Ventilation non invasive

FUS : Fused in sarcoma

TARDBP : TAR — DNA Binding Protein



INTRODUCTION

I. LA SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE

A. Généralités

La sclérose latérale
Cortex moteur
. s . K
amyotrophique (SLA), décrite pour la N
premiére fois par les neurologues
Musclesdela y
. i langue "~ ¥~ Y
Jean-Martin Charcot et Alix Joffroy : '
Muscles du ~—s"' | Tronccérébral Motoneurone
1 . membre supérieur _\ central
en 1869', est une maladie O~ s ‘ I
| |Cervicale i

neurodégénérative caractérisée par

P ? Moelle
| : /’ épiniere

Jonctions
neuro-musculaires

une atteinte des motoneurones du - Mhoracique 1

Lombaire Motoneurone

Musclesdu q périphérique

cortex cérébral (motoneurone '
Centr‘al’ MNC)' du bulbe et de la membre inférieur

Sacrée

corne antérieure de la moelle Figure 1: Systtme moteur. D’aprés Decoding ALS: from genes to
mechanism, Taylor et al., Nature, 2016
épiniere (motoneurone périphérique,

MNP).

1) Epidémiologie

a. Incidence
Bien que la SLA soit la maladie du motoneurone la plus fréquente chez I'adulte, elle
reste relativement rare : son incidence est évaluée en Europe entre 2 et 3 pour 100 000
habitants par an. Cette incidence augmente avec I’age pour atteindre un pic entre 65 et 85
ans estimé a plus de 10 cas pour 100 000 habitants par an2. La SLA est généralement plus
fréquente chez les hommes avec un ratio homme / femme évalué entre 1.2 et 1.52. Le risque
global sur une vie de développer une SLA est de 1/350 pour les hommes et de 1/400 pour les

femmes3.

b. Prévalence
En Europe, la prévalence de la SLA est estimée entre 1.1 et 8.2 pour 100 000
habitants. En France, il y a environ 6000 patients atteints de SLAZ.
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c. Facteurs de risques
De nombreuses études ont étudié I'association de différents facteurs avec
I'apparition de la maladie, aussi bien des facteurs environnementaux (exposition aux métaux
lourds, aux pesticides, aux cyanotoxines) que des facteurs liés au mode de vie (activité
physique intense, tabagisme, consommation d’alcool, habitudes alimentaires, profession
militaire), des facteurs traumatiques (électrocution) ou des facteurs infectieux (antécédent

d’infection virale) mais les résultats de ces études restent contradictoires?.

Ainsi, les seuls facteurs de risques établis a ce jour sont I’adge et le sexe, ainsi que les

antécédents familiaux de SLA liés a I'existence d’une mutation reconnue comme causale.

2) Génétique

—,

SLA familiale

‘FUS
T
10%

\ CI90RF72
SOD1

Figure 2 : Répartition des formes sporadiques et familiales de SLA

SLA sporadique
90%

Si la SLA survient dans la grande majorité des cas de fagon sporadique, il existe
cependant environ 10% des patients chez lesquels une histoire familiale de la maladie est
retrouvée. Les mutations dans le géne SOD1 (Superoxyde Dismutase 1) ont été les premiéres
en 1993 identifiées comme facteur causal de la maladie*. Depuis, ce sont plus de 20 génes
impliqués dans différentes fonctions qui ont été associés a 'apparition de la SLA. Le mode de
transmission est le plus souvent autosomique dominant, mais il existe de rares cas de

transmission récessive autosomique ou récessive liée a I’X.

Prés de 70% des formes familiales de SLA sont liées a des mutations dans 4
principaux genes : C90RF72 (Chromosome 9 Open Reading Frame), SOD1, TARDBP (TAR
DNA-Binding Protein) et FUS (Fused in Sarcoma).
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a. Gene C90RF72
La présence d’une expansion anormale d’un hexanucléotide GGGGCC dans le premier intron
du géne C9ORF72 a été identifiée comme une mutation causale de la SLA en 2011>%. Cette
mutation est responsable en France de 46% des formes familiales de la maladie et de 8% des
formes sporadiques®, et est aussi impliquée dans les formes familiales de démence fronto-
temporale (DFT) ainsi que dans les formes familiales de SLA-DFT. Ces patients semblent
présenter une évolution de la maladie plus rapide et une fréquence plus élevée de forme

bulbaire (40%) .

b. Geéne SOD1
Plus de 150 mutations dans le géne SOD1 ont été rapportées comme responsables de
la SLA. La fréguence de ces mutations dans les formes familiales de SLA a été estimée en
France a 12.5%%. Cliniquement, les patients porteurs d’'une mutation dans le géne SOD1
présentent en général une durée d’évolution de la maladie de la maladie plus lente que les
autres formes familiales® (bien que certaines mutations peuvent au contraire induire un
phénotype beaucoup plus rapidement évolutif), une atteinte préférentielle du MNP et ne

sont pas associée a une démence fronto-temporale.

c. Géne TARDBP
Il est impliqué dans 4.3% des formes familiales® et le phénotype SLA peut étre

associée a un tableau de DFT.

d. Geéne FUS
Egalement impliqué dans 4.3% des formes familiales de SLA, le phénotype clinique induit par
les mutations dans le geéne FUS est souvent rapporté comme rapidement évolutif et I'age

d’apparition de la SLA est souvent plus précoce.?

e. Autres génes
Les autres genes impliqués représentent moins de 5% des formes familiales de SLA :
mutations dans les génes UBQLNZ2 (Ubiquiline 2), VCP (Valosin Containing Protein), OPTN

(Optineurin)...
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3) Présentation clinique de la SLA

Une des principales caractéristiques de la SLA est sa grande hétérogénéité

phénotypique en termes de présentation clinique.

a. Phénotype classique
Le phénotype clinique habituel de la SLA survient généralement vers I'dge de 65 ans®
(souvent 10 ans plus tot dans les formes familiales) et associe des signes témoignant de
I'atteinte du MNP et du MNC touchant progressivement les 4 territoires anatomiques :

bulbaire, cervical, thoracique et lombaire.

La dégénérescence du MNC se traduit par un syndrome pyramidal avec une parésie
motrice sans amyotrophie et un ralentissement des mouvements fins. L’'examen clinique
peut alors retrouver une hypertonie spastique, une exagération des réflexes ostéo-
tendineux, un signe de Babinski et de Hoffman, ainsi qu’une atteinte pseudo-bulbaire avec

une labilité émotionnelle et un rire et pleur spasmodique.

L'atteinte du MNP est quant a elle caractérisée par une fatigabilité musculaire, des
crampes, des fasciculations et un examen retrouvant un déficit musculaire, une
amyotrophie, une hypotonie et une diminution voire une abolition des réflexes ostéo-

tendineux.

Au sein de ce phénotype classique de SLA, 2/3 des cas® sont dits de forme a début
spinal : I'atteinte motoneuronale débute aux membres supérieurs ou inférieurs et est

caractérisée par un déficit moteur progressif amyotrophiant, souvent asymétrique.

Al'inverse, 33% des patients atteints de SLA présentent une forme de début bulbaire.
La dysarthrie est le plus souvent le symptéme initial, suivie d’une dysphagie qui se
développe d’abord sur les liquides. Ces formes de début bulbaire sont plus fréquentes chez

les femmes?9.

Les formes de début respiratoire constitue un mode de révélation beaucoup plus rare

(< 3%'1), I'atteinte respiratoire pouvant dans ce cas étre révélée soit par un tableau de
12



décompensation respiratoire aiglie, soit par des signes chroniques d’hypoventilation

alvéolaire.

b. Atteinte cognitive
Longtemps considérée comme rare, I'atteinte cognitive est en fait présente chez prés
de 50% des patients atteints de SLA®. Cette atteinte est caractérisée par des troubles
cognitifs et comportementaux s’intégrant dans le spectre des démences fronto-temporales
(DFT) et jusqu’a 5 a 15% des patients vont ainsi présenter une véritable DFT. De la méme
facon, 12.5% des patients présentant une DFT dans sa variante comportementale
développeront une SLA®. Actuellement, la SLA et la DFT sont donc considérées comme le

continuum d’un méme spectre clinique dont elles représentent les poles extrémes.

4) Autres maladies du motoneurone apparentées a la SLA

a. Paralysie bulbaire progressive
La paralysie bulbaire progressive est caractérisée par une atteinte isolée des
motoneurones innervant les muscles bulbaires. L’atteinte reste dans ce cas isolée a la sphére

bulbaire pendant plusieurs années sans s’étendre a d’autres territoires anatomiques®.

b. Sclérose latérale primitive (SLP)
La SLP est caractérisée par une dégénérescence du MNC seul. L’atteinte clinique est
progressive et caractérisée par une spasticité, une hyperréflexie et une faiblesse musculaire.
Le pronostic est meilleur que celui observé dans la SLA, avec une survie estimée entre plus

de 10 ans et une espérance de vie normale®.

c. Atrophie musculaire progressive (AMP)
A l'inverse, 'AMP est caractérisée par une atteinte isolée du MNP débutant de
maniere focale ou diffuse et s’aggravant progressivement. Bien que le pronostic soit
meilleur que celui observé dans la SLA, I'évolution de la maladie méne en regle générale a

une atteinte respiratoire®.
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5) Critéres diagnostigues

En I'absence de marqueur diagnostique spécifique, le diagnostic de SLA repose sur
« la mise en évidence de signes cliniques et électromyographiques d’atteinte du MNP et du
MNC, sur le caractere évolutif des signes et sur I'absence d’éléments en faveur d’une autre
pathologie pouvant expliquer les signes observés » (Prise en charge des personnes atteintes
de SLA, Recommandations professionnelles, Conférence de consensus 2005, HAS).
L’électroneuromyogramme (ENMG) permet en effet de confirmer I'existence d’une atteinte

du MNP et d’en préciser I'extension.

a. Critéres d’El Escorial révisés
Les critéeres dits « d’El Escorial » ont été définis par la Fédération Mondiale de
Neurologie en 199412 et révisés en 1998 a Arlie House (critéres « d’El Escorial révisés »)3. Ils
permettent de définir 4 degrés de certitude diagnostique et sont présentés dans le tableau

ci-dessous (tableau 1).

SLA cliniquement définie

Signes d’atteinte du MNC et du MNP dans 3 régions spinales ou dans 2 régions spinales et
dans la région bulbaire

SLA cliniquement probable

Signes d’atteinte du MNC et du MNP dans au moins 2 régions, certains signes d’atteinte du
MNC étant situés au dessus des signes d’atteinte du MNP

SLA cliniquement probable étayée par des examens paracliniques

Signe d’atteinte du MNC et du MNP dans 1 région ou signe d’atteinte du NMC dans 1 région
et signe d’atteinte du MNP a 'ENMG dans au moins 2 membres

SLA cliniquement possible

Signe d’atteinte du MNC et du MNP dans 1 région ou signe d’atteinte du MNC dans 2
régions ou signe d’atteinte du MNP dans 1 région et signes d’atteinte du MNC sous-jacents

Tableau 1: Critéres révisés de I'El Escorial. MNC = motoneurone central, MNP = motoneurone périphérique,
ENMG = électroneuromyogramme
Les criteres ENMG retenus pour authentifier I'atteinte du MNP sont I'association de
signes de dénervation active (enregistrement au repos de potentiels de fibrillation et de
potentiels lents de dénervation) et de signes de dénervation chronique (enregistrement au

cours de I'effort volontaire de potentiels d’unité motrice (PUM) augmentés en durée et en
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amplitude, souvent polyphasiques, avec accélération de la fréquence de recrutement et

PUM instables).

Ces criteres, définis pour une utilisation dans le cadre de la recherche (et notamment
des essais thérapeutiques) restent cependant peu sensibles et trop restrictifs en pratique

clinique.

b. Criteres d’Awaji
Les critéres d’Awaji'* ont donc proposé de modifier les critéres d’El Escorial révisés
sur 2 points. Le premier point est que la constatation d’anomalies électrophysiologiques
dans un territoire cliniquement non affecté équivaut a la présence d’anomalies cliniques
dans ce territoire. Le deuxieme point redéfinit la place des fasciculations, qui selon les
criteres d’Awaji, ont une signification équivalente aux signes de dénervation active. Ces
modifications semblent avoir augmenté la sensibilité de ces critéres pour le diagnostic de

SLAY,

c. Diagnostics différentiels
Le diagnostic de SLA reste surtout un diagnostic « syndromique » qui doit étre posé
apres avoir éliminé un certain nombre de diagnostics différentiels dont le tableau clinique
peut faire évoquer une SLA (cela peut étre le cas par exemple de certaines pathologies

endocriniennes, dysimmunitaires, infectieuses, paranéoplasiques, ou encore musculaires).

B. Evolution de la maladie

Le pronostic évolutif de la SLA est sévere puisque le déces, le plus souvent lié a une
insuffisance respiratoire, survient en moyenne entre 3 et 5 ans aprés l'apparition des
premiers symptomes. Cela dit, il est toutefois important de noter qu’il existe la encore une
forte hétérogénéité phénotypique inter-individuelle dans I’évolution de la maladie et des

délais évolutifs beaucoup plus prolongés ont été rapportés.

La dégénérescence des motoneurones entraine une perte progressive des fonctions
motrices, dont le retentissement fonctionnel varie selon le ou les territoires atteints.

L’évaluation de ce retentissement est le plus souvent estimé par I’échelle fonctionnelle ALS
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Functional Rating Scale révisée!® (ALSFRS-R) qui évalue I'atteinte de la sphére bulbaire, des
membres et de la fonction ventilatoire. Ce score comporte 12 items, chacun coté de 4

(fonction normale) a O (perte totale de fonction) et sont rapportés dans le tableau 2.

Liste des items de ’ALSFRS-R

Items bulbaires Items des membres Items respiratoires
1- Parole 4- Ecriture 10- Dyspnée
2- Salivation 5- Hygiéne 11- Orthopnée
3- Déglutition 6a- Préparation des aliments | 12- Insuffisance respiratoire

6d- En cas de gastrostomie
7- Mobilisation au lit
8- Marche

9- Montée d’escaliers
Tableau 2 : Score ALSFRS-R (ALS Functional Rating Scale Révisée)

1) Fonction motrice

En complément des échelles fonctionnelles, le testing manuel musculaire permettant
la cotation de la force musculaire (avec une graduation allant de 5 pour une force musculaire
normale a 0 pour I'absence de contraction musculaire décelable) est une méthode simple et
largement utilisée pour évaluer le déficit musculaire des membres induit par la

dégénérescence motoneuronale.

L'atteinte de la sphére bulbaire doit étre évaluée par le bilan de la parole, la voix, les
praxies bucco-faciales et la déglutition, cette derniere étant pourvoyeuse des complications
respiratoires liées aux fausses routes. Ce bilan de la symptomatologie doit impérativement

étre réalisé par un orthophoniste.

2) Statut nutritionnel des patients SLA

La malnutrition, retrouvée chez 16 a 50% des patients SLA, est un facteur
pronostique négatif indépendant pour la survie dans la SLAY1° et aggrave I'atrophie et le

déficit musculaire ainsi que la fatigue. Elle dépend de différents facteurs. Tout d’abord,
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I'atteinte des muscles d’innervation bulbaire, du fait des troubles de la déglutition (et de la
salivation) qu’elle entraine, peut étre responsable d’une diminution des apports
énergétiques induisant une balance énergétique négative et est donc la principale cause
d’altération du statut nutritionnel chez les patients SLA. Elle peut étre de plus favorisée par
une anorexie liée aux conséquences psychologiques de la maladie. D’autre part, il a été
rapporté chez les patients SLA des anomalies de ’homéostasie energétique?’, notamment
liée & un hypermétabolisme avec une augmentation de la dépense énergétique de repos?'-??,

qui se trouve étre un facteur pronostique indépendant avec un impact négatif sur la survie

chez les patients atteints de SLA%.

L’état nutritionnel est évalué grace a la mesure du poids (et surtout de la perte de
poids) et par le calcul de I'indice de masse corporelle (IMC, défini par le poids divisé par la
taille au carré, en kg/m?). L'HAS définit la dénutrition comme une perte de poids de plus de
5% en 1 mois ou 10% en 6 mois, ou un IMC < 17 kg/m? (IMC < 21 chez les sujets > 70 ans) et
une albuminémie < 30 g/L (35 g/L chez les sujets > 70 ans). Chez les patients atteints de SLA,
la définition de la dénutrition, selon les études, est une perte de poids entre 5 et 10% par
rapport au poids au diagnostic et un seuil de I'IMC < & 18.5 ou < 20 kg/m? 7?4, La perte de
poids au moment du diagnostic ainsi que I'lMC sont également des facteurs pronostiques

indépendants de la survie chez les patients SLA%>2°,

L’évaluation de I'état nutritionnel doit également comporter une évaluation de la

prise alimentaire (quantité et qualité des repas ingérés, idéalement par un diététicien).

3) Fonction ventilatoire

Chez les patients atteints de SLA, I'évolution vers une atteinte respiratoire par
insuffisance diaphragmatique est quasiment constante et fait toute la sévérité du pronostic

de la maladie. Son évaluation est donc primordiale dans la prise en charge des patients.

L’évaluation clinique de la fonction respiratoire recherche les signes en rapport avec
une insuffisance diaphragmatique : dyspnée, orthopnée, troubles du sommeil (avec réveils

nocturnes, hypersomnolence diurne, céphalées matinales), détérioration cognitive rapide
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(pouvant faire évoquer une encéphalopathie hypercapnique liée a [|’hypoventilation
alvéolaire). L'examen clinique doit rechercher des signes de recrutement des muscles
respiratoires accessoires. L’'encombrement lié a une toux inefficace est également un

élément non négligeable a prendre en compte dans I'évaluation des patients.

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) constituent également un élément
majeur du suivi des patients : spirométrie avec mesure de la capacité vitale (CV, en position
assise et en décubitus), mesure du débit expiratoire de pointe, mesure de la pression
inspiratoire maximale (PImax) et de la pression en « sniff-test » nasale (SNIP). Les troubles
respiratoires nocturnes sont idéalement évalués par la réalisation d’une polysomnographie,
mais celle-ci étant souvent difficile d’acces, I'oxymétrie nocturne est une bonne alternative

et doit faire partie de I’évaluation respiratoire.

Ces explorations sont complétées par la recherche de signes d’hypoventilation

alvéolaire par la mesure des gaz du sang artériels.
Il est a noter que la réalisation de la spirométrie n’est pas adaptée a I'évaluation de la

fonction respiratoire chez les patients présentant une forme bulbaire de SLA?’, la mesure de

la SNIP doit donc étre utilisée de maniere préférentielle chez ces patients.

4) Principaux facteurs pronostigues de la survie dans la SLA

De facon complémentaire aux facteurs sus-cités, les facteurs pronostiques les plus
significatifs ayant été rapportés dans la SLA sont?® : I’4ge (un 4ge de survenue de la SLA plus
élevé étant un facteur prédictif de survie plus courte), le site de début de la maladie (les
formes de début bulbaire et respiratoire ayant un pronostic plus péjoratif), le délai entre le
début des symptomes et le diagnostic (le pronostic étant d’autant plus mauvais que ce délai

est court) et une pente rapide de dégradation de la fonction musculaire.
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Il.  PRISE EN CHARGE DES PATIENTS ATTEINTS DE SLA

La prise en charge des patients SLA nécessite une prise en charge multidisciplinaire,
au mieux coordonnée par un centre de référence SLA (Protocole national de diagnostic et de

soins SLA 2015, HAS).

A. Traitement neuroprotecteur

Le riluzole, dont un des effets est d’inhiber le relargage présynaptique de glutamate,
est le seul traitement ayant montré a ce jour un effet modeste sur la survie des patients

SLA? et le seul disposant d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans la SLA.

Une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative a récemment été délivrée
pour l'edaravone, qui a montré, chez certains patients et sur des analyses post-hoc, un

ralentissement de I’évolution de la maladie, mesurée par la progression de I’ALSFRS-R3°.

B. Traitement symptomatique

La prise en charge des patients atteints de SLA est dominée par les traitements
symptomatiques qui ont pour objectif d’accompagner le patient et son entourage dans
I’évolution de la maladie. lls sont nombreux, font participer différents intervenants
(médecins de différentes spécialités, professionnels paramédicaux tels que kinésithérapeute,
ergothérapeute, orthophoniste, diététicien) et peuvent étre de différents types (traitement

pharmacologique, rééducation, dispositifs médicaux...).

Nous n’aborderons ici que les traitements visant a suppléer les fonctions vitales chez

les patients présentant une SLA.

1) Prise en charge respiratoire

De toutes les avancées médicales réalisées dans la SLA jusqu’a présent, 'avenement
de la ventilation non-invasive (VNI), méthode de référence de suppléance respiratoire dans
la SLA, aura sans doute été un des traitements les plus marquants dans la prise en charge

des patients. Les critéres cliniques et paracliniques de mise en route d'une ventilation
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mécanique (tels que définis par la conférence de consensus de prise en charge des patients

SLA, HAS novembre 2005) sont indiqués dans le tableau 3.

Criteres cliniques Symptdmes liés a I’hypoventilation alvéolaire nocturne ou diurne, associés a
un des criteres objectifs suivants
Critéres paracliniques 1. PaCO2 > 45 mmHg
2. CV<50% de lathéorique
3. > 5% du temps d’enregistrement nocturne avec SpO2 < 90% en I'absence
de SAHOS évident et/ou 5 minutes consécutives avec Sp0O2 < 89%
4. Pimax et SNIP < 60% de la valeur prédite

Tableau 3 : Criteres de mise en route d’une ventilation non invasive (VNI) dans la SLA. PaCO2 = Pression artérielle en
dioxyde de carbone, CV = capacité vitale, SpO2 = Saturation pulsée en oxygéne, SAHOS = Syndrome d’apnées hypopnées
obstructives du sommeil, PImax = Pression inspiratoire maximale, SNIP = Sniff nasal inpiratory pressure.

Si la VNI améliore la survie et la qualité de vie des patients3!, son efficacité n’a pas
toujours pu étre démontrée chez les patients présentant une forme bulbaire3! (bien que les
résultats des études soient contradictoires3?). De plus, elle serait mieux tolérée chez les
patients présentant une fonction bulbaire normale et en I'absence de sécrétions oro-

pharyngées.

La VNI souvent débutée de facon nocturne est le plus généralement tres efficace sur
les troubles du sommeil. Cependant, I'aggravation progressive de l'atteinte respiratoire
conduit a allonger le temps d’utilisation et donc la dépendance a la VNI. Si celle-ci devient
insuffisante ou si elle n’assure plus un confort respiratoire au patient du fait d’un
encombrement bronchique réfractaire aux techniques de désencombrement, la question
d’une assistance respiratoire permanente par trachéotomie peut se poser. Du fait des
contraintes induites par ce type de ventilation, qui n’enraye pas la poursuite de I'’évolution
de la maladie sur le plan moteur, cette question se doit d’étre anticipée et discutée avec les

patients et leur entourage.

Un autre aspect majeur de la prise en charge des troubles respiratoires est donc la
lutte contre 'encombrement liée a une toux inefficace. Différentes techniques, pouvant étre
complémentaires, sont utilisées selon le degré de sévérité de cet encombrement:

kinésithérapie respiratoire a visée de drainage bronchique, mise en place de systéeme de
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désencombrement technique (systéme d’aspiration, insufflateur-exsufflateur mécanique

type Cough-Assist®).

2) Prise en charge nutritionnelle

La prise en charge nutritionnelle doit débuter de facon précoce dans la SLA.
L'intervention d’un orthophoniste est indispensable afin d’éduquer le patient a lutter contre
les troubles de la déglutition par I'apprentissage de techniques facilitatrices et de postures a
adopter pour favoriser le passage du bol alimentaire. Une consultation avec un diététicien
permet I'éducation du patient a la surveillance des apports caloriques et a I'adaptation de la
consistance des aliments. Lorsque les apports alimentaires ne couvrent plus les besoins
énergétiques du patient, la prescription de compléments alimentaires hypercaloriques doit

étre instaurée.

Si ces éléments sont insuffisants a maintenir un statut nutritionnel optimal, doit alors
se poser la question de la mise en place d’une nutrition entérale par gastrostomie (Cf.
paragraphe ci-dessous « Gastrostomie chez les patients SLA ») comme alternative ou
complément a I'alimentation orale. Cette question de la gastrostomie, qui constitue parfois
un acte difficilement acceptable chez certains patients, devrait étre abordée le plus

précocement possible au cours de la prise en charge des patients SLA3*,

La mise en place d’une sonde naso-gastrique, bien que parfois utile comme solution
temporaire, n’a cependant pas été retenue sur le long terme du fait de ses trop nombreux
effets secondaires (inconfort naso-pharyngé, ulcérations, augmentation des sécrétions

oropharyngées3®) et d’une survie diminuée par rapport a la gastrostomie3®.
En cas de refus ou de contre-indication a la gastrostomie, la mise en place d’une

alimentation parentérale peut éventuellement constituer une alternative3’, mais n’a pas

d’indication spécifique dans la SLA (Conférence de consensus, HAS 2005).
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lll.  GASTROSTOMIE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE SLA

A. Généralités

Les premiéres utilisations de la gastrostomie chez les patients atteints de SLA
remonte aux années 197038 et sa fréquence n’a fait qu’augmenter ces derniéres années®.
Elle est aujourd’hui reconnue comme traitement de référence dans la suppléance de la

fonction nutritionnelle chez les patients SLA.

1) Indication et effets attendus de la gastrostomie

Les critéres de I'indication de la gastrostomie ainsi que son timing idéal n’ont pas fait
I’objet d’un consensus formel et une approche individualisée®® des patients parait nécessaire
en prenant en compte différents facteurs : le degré de sévérité de I'atteinte bulbaire et des

troubles de la déglutition, I’état nutritionnel, la fonction respiratoire et I’état général.

L'alimentation  entérale par gastrostomie permet d’améliorer [|'état
nutritionnel notamment par la stabilisation du poids*' et I'adaptation facile des apports
nutritionnels. Elle permet de plus la prise des médicaments si celle-ci devenait impossible du
fait de I'atteinte bulbaire. Enfin et surtout, la pose de gastrostomie permettrait de prolonger
la survie des patients SLA%*™%* bien que d’autres études aient montré des résultats

contradictoires!®4>48

. Elle pourrait également avoir un effet sur la qualité de vie des
patients*®, mais la encore, cela reste débattu*’. En revanche, elle ne semble pas prévenir le

risque de pneumopathie d’inhalation°.

2) Différentes voies d’abords de la gastrostomie

Il existe 2 grandes voies d’abords pour la pose de gastrostomie : endoscopique ou

radiologique.

La gastrostomie par voie endoscopique (GPE) constitue la procédure de référence
standard utilisée dans la SLA, a I'avantage d’étre disponible partout!®4° et est un acte sGr?’,

peu pourvoyeur de complications. Cependant, la GPE est habituellement posée sous
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sédation, ce qui peut constituer un risque chez un patient SLA présentant une insuffisance
diaphragmatique avec un risque de décompensation respiratoire pouvant conduire a une
intubation orotrachéale. Il est a noter que certaines études ont rapportés des poses de GPE
sous anesthésie locale®!. En se basant sur le résultats de 2 études>>°3, les recommandations
européennes et internationales ont préconisé la pose de GPE avant que la CV ne soit
inférieure & 50% de la valeur théorique>®>. Il a depuis été montré que la pose de GPE était
possible méme chez les patients dont la fonction respiratoire était altérée (sous certaines
conditions comme par exemple I'utilisation d’'une VNI et/ou d’une oxygénothérapie pendant
le geste®>°6). Par ailleurs, il existe un risque d’échec lors des poses de GPE qui peut étre lié 3
une impossibilité de repérer le point de ponction par transillumination ou a une impossibilité

d’obtenir une ouverture buccale suffisante en cas de spasticité des masséters®.

La deuxiéme voie qui peut étre proposée pour la pose d’une gastrostomie chez les
patients atteints de SLA est la voie radiologique (GPR). Elle a I'avantage d’étre réalisée sous
anesthésie locale seule mais cette technique n’est pas disponible partout. Elle est indiquée
en cas d’échec, de refus ou de contre-indications a la GPE. Elle est surtout proposée chez les
patients présentant une dysfonction respiratoire avec une CV < 50% de la valeur

théorique®”>8, chez qui elle constitue une alternative plus sGre>°.

Ces 2 voies d’abords sont équivalentes en termes de complications, en dehors des
douleurs abdominales qui sont plus fréquemment rapportées aprés la pose d'une
gastrostomie par voie radiologique®®. L'utilisation d’une antibioprophylaxie pré-opératoire

permet de réduire le risque de complications infectieuses®?.

3) Complications de la gastrostomie

Les complications qui sont liées a la pose de gastrostomie peuvent étre les
suivantes®®: douleurs abdominales, troubles du transit (diarrhées, constipation,
vomissements), complications infectieuses (allant de l'infection localisée a la péritonite),
pneumopéritoine, hémorragie gastrique, obstruction ou migration de la sonde, fuites autour
de l'orifice de la sonde. Ont également été rapportés des spasmes laryngés transitoires lors

de la pose de gastrostomie par voie endoscopique.
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B. Etude de survie apreés pose de gastrostomie chez les patients SLA

1) Survie médiane et taux de mortalité a 1 mois de la gastrostomie

Les études de survie apres la pose de gastrostomie chez les patients SLA ont montré
des résultats variés dont la plupart sont rapportés dans le tableau suivant (tableau 4). Ainsi,
les médianes de survie aprés pose de gastrostomie peuvent s’étendre de 85 jours a plus de 2
ans (1 seule étude ayant rapporté ce résultat, généralement la survie aprés gastrostomie est
évaluée a moins d’un an). De la méme facon, le taux de mortalité dans le mois suivant la

pose de gastrostomie est tres variable, pouvant aller de 0 a 25%.

2) Facteurs pronostiques de la survie aprés gastrostomie

Plusieurs études ont cherché a identifier les différents facteurs pronostiques jouant

sur la survie aprés gastrostomie.

L'age a I'apparition de la maladie, qui est un facteur pronostique de I'évolution de la

SLA, I'est également pour la survie aprés gastrostomie®-63

. Le délai entre les premiers
symptomes et le diagnostic de SLA et le délai entre les premiers symptomes (ou le
diagnostic) et la pose de gastrostomie sont également des facteurs qui montrent un réle
prédictif dans la survie aprés gastrostomie®3®° (plus ces délais sont longs, meilleure est la

survie).

Une étude montre que les patients SLA présentant une forme de début bulbaire
auraient une survie aprés gastrostomie diminuée par rapport aux formes spinales®! mais ce
résultat n’est pas toujours retrouvé. Le sexe et I’ALSFRS-R au diagnostic pourraient eux aussi

jouer sur la survie®3,

La plupart des études ne rapportent pas de différence de survie apres gastrostomie
chez les patients SLA selon que la voie d’abord choisie soit endoscopique ou
radiologique39°2°7,°862,66-68 = geles |es analyses univariées de 2 études retrouvent une

diminution de la médiane de survie chez les patients chez qui avait été réalisée une GPR par
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rapport aux patients chez qui avait été réalisée une GPE>%%* mais les analyses multivariées
de ces mémes études, qui ont inclus comme variable la méthode d’insertion de la
gastrostomie, ne confirment pas que la voie d’abord était un facteur prédictif de la survie

apres gastrostomie.

Etude (année) Nom bre: total Ta'ux de mortalité a 1 Médiane de surv!e Type de .
de sujets mois post-gastrostomie post-gastrostomie  gastrostomie

Mathus-Vliegen et al. (199446 68 11.5% 122 jours GPE
Mazzini et al. (1995)4! 31 - 13.1 mois GPE
Kasarskis et al. (1999)53 172 6.339.6% - GPE
Gregory et al. (2002) 56 33 6.1% 204 jours GPE
Thornton et al. (2002)52 36 5.6 % 9.5 3 11.2 mois GPE + GPR
Chié et al. (2004)° 50 4% 85 a 204 jours GPE + GPR
Forbes et al. (2004)48 142 25% 146 jours GPE
Desport et al. (2005)>8 50 23.4% 364 jours GPE + GPR
Rio et al. (2005)9 64 9.4 % 124 3 176 jours GPR
Shaw et al. (2006)>7 98 - 6.31 a 7.13 mois GPE + GPR
Park et al. (2009)70 25 0% 32.1 mois GPR
Blondet et al. (2010)%4 43 9.3% 253 GPE + GPR
Chavada et al. (2010)66 35 5.7% 183 a2 192 jours GPE + GPR
Sancho et al. (2010) 71 30 0% - GPE
Spataro et al. (2011)*4 76 13.2% - GPE
Czell et al. (2012)72 26 3.8% 12 3 14 mois GPE
Pena et al. (2012)61 151 13% 7.5 mois GPE
Allen et al. (2013)67 108 7311.8% 8.3 a 10.5 mois GPE + GPR
Sarfaty et al. (2013)73 30 6.7% 8.1 a 10 mois GPE
Dorst et al. (2015)60 89 - 18.95 mois GPE
ProGas Study Group (2015)62 330 3.6% 325 jours GPE + GPR
Bokuda et al. (2016)51 97 129 % - GPE
Nunes et al. (2016)74 37 - 11.2 mois GPE
Fasano et al. (2017)3 152 9.2 % 8 mois GPE
Nagashima et al. (2017)5 102 6.9 % - GPE
Strijbos et al. (2017)75 45 0% 13.4 mois GPE

Tableau 4 : Etudes de survie aprés pose de gastrostomie chez des patients atteints de SLA rapportés dans la littérature.
GPE = gastrostomie par voie endoscopique, GPR = gastrostomie par voie radiologique.
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Plusieurs travaux montrent que les indices d’évaluation de I’état nutritionnel jouent
également un role pronostique sur la survie aprés gastrostomie. Ainsi, un IMC diminué est
associé a une diminution de la survie®®3747¢  de méme qu’une perte de poids > 5 kg ou une
perte de poids > 10% du poids au moment du diagnostic®®®2. Cependant, la encore, les
résultats sont contradictoires puisque certaines études ne retrouvent pas d’effet de I'lMC
sur la survie post-gastrostomie®3. Une étude montre que I'arrét total de toute alimentation
orale avant la pose de la gastrostomie est également un facteur de mauvais pronostique®.

Par ailleurs, I’hypercholestérolémie pourrait étre associée a un meilleur pronostic®°.

Enfin, nombreux sont les travaux qui portent sur les facteurs reflétant I'état
respiratoire des patients SLA afin d’étudier leur réle pronostique sur la survie. De nouveau,
les différentes études menées ne retrouvent pas toujours des résultats concordants. Ainsi, si
une diminution de la CV des patients est associée dans certaines études a une diminution de
la survie (ou a une augmentation du taux de mortalité a court terme aprés la
gastrostomie)*>1>361 cela n’est pas toujours décrit’3. Plusieurs études montrent en effet la
faisabilité de la pose de gastrostomie par voie endoscopique notamment chez des patients

présentant une CVf < 50 % de la valeur théorique*#>2°>3,

Les anomalies de lI'oxymétrie nocturne réalisée avant gastrostomie pourraient
également avoir un réle de mauvais pronostique sur la survie®’, de méme qu’une PaCO2 > 40
mmHg°1%> (une de ces 2 études ayant exclu les patients traités par VNI, Iautre n’ayant pas
précisé si les patients étudiés étaient ou non traités par VNI) ou qu’une saturation artérielle
en oxygéne (Sa02) diminuée®*’3, ’hypochlorémie est également décrite comme associée a
la mortalité survenant a court terme aprés la pose de gastrostomie®® (il est a noter que
I’hypochlorémie qui peut étre un indicateur d’'une hypoventilation chronique sévére a été

décrite comme un facteur pronostique péjoratif de survie chez les patients SLA’7).

3) Gastrostomie et ventilation non invasive

Certaines études montrent que la pose d’'une gastrostomie chez des patients SLA
présentant une fonction ventilatoire altérée est tout de méme faisable lorsqu’une VNI est

utilisée au cours de lintervention® 7971, celle-ci permettant de diminuer le risque de
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complications notamment respiratoires3244°572 méme chez des patients non dépendants a
la VNI’C. L'utilisation d’un insufflateur-exsufflateur mécanique en péri-interventionnel est

également un facteur permettant d’obtenir de bons résultats de pose de gastrostomie®”.71,

En revanche, les travaux étudiant la survie post-gastrostomie chez des patients SLA
habituellement traités par VNI sont peu nombreux. A notre connaissance, seules 2 études se
sont intéressées a |'effet du traitement habituel par VNI sur la survie aprés gastrostomie

mais elles n’ont pas permis de I'identifier comme facteur pronostique®.-3,

Aucune étude n’a cherché, a notre connaissance, a rechercher des facteurs
pronostiques propres aux patients utilisateurs habituels de la VNI en dehors d’un seul travail
rapporté par Park et collaborateurs’ qui a cherché & mettre en évidence I'effet de la
dépendance a la VNI sur la survie apres GPR en comparant un groupe de patients (n = 9)
dépendant de la VNI 24h/24 avec un groupe de patients (n = 16) utilisant une VNI de facon
intermittente. Leurs résultats en analyse univariée montrent qu’il n’y avait pas de différence

significative de survie entre les 2 groupes.
Des études complémentaires nous paraissent donc nécessaires afin de déterminer les

facteurs pronostiques de la survie apres gastrostomie chez les patients SLA selon qu’ils sont

utilisateurs habituels ou non de la VNI.
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OBIJECTIFS DE L’'ETUDE

L’objectif de ce travail était donc de déterminer les facteurs pronostiques de la survie
aprés pose de gastrostomie chez des patients atteints de SLA suivis au sein du centre de
référence SLA de la Pitié-Salpétriere. En outre, puisque la question de la gastrostomie est
fréguemment soulevée chez des patients dont le statut ventilatoire est altéré, nous nous
sommes particulierement intéressés a I'étude de ces facteurs pronostiques selon |’état

respiratoire présenté par les patients.
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MATERIELS ET METHODES

I.  POPULATION DE L'ETUDE

II S’agit d’U ne étUde Patients hospitalisés pour pose de gastrostomie entre
le 1¢" janvier 2014 et le 31 décembre 2017 (n=177)
observationnelle rétrospective
monocentrique dont la cohorte a vl

été constituée par I'ensemble des

Patients analysés (n=175) :
patients atteints de SLA aya nt été - Pose de gastrostomie par voie radiologique (GPR) (n = 140)

- Pose de gastrostomie par voie endoscopique (GPE) (n= 35)

hospitalisés pour la pose d’une /\

. er : .

gaStrOStomlel entre Ie 1 janVIer Patients sous VNI au moment de Patients non VNI au moment de la
la gastrotomie (n=92) gastrotomie (n = 83)

2014 et le 31 décembre 2017, dans

le Département de Neurologie de Suivi au 1 juillet 2018 :

Patients décédés (n = 149)
Patient trachéotomisé (n= 1)

I'hopital de la Pitié-Salpétriere. Patients perdus de vue (1 = 25)

Figure 3 : Diagramme de flux de la population étudiée

Au total, 177 patients ont été hospitalisés au cours de cette période. Du fait de
données manquantes pour 2 d’entre eux (date de déces inconnue), 175 patients ont
finalement pu étre inclus dans I'étude. Ces patients, suivis au sein du centre de référence
SLA lle-de-France, présentaient tous une SLA définie, probable ou possible selon les critéres
révisés de I'El Escorial. Du fait d’'une altération de I’état nutritionnel (perte de poids en regle
générale supérieure a 5% du poids prémorbide) et/ou de troubles de la déglutition sévéres
compromettant la poursuite de I'alimentation orale, I'indication de la gastrostomie avait été

posée par le neurologue référent aprés discussion et en accord avec les patients.

Le choix de la voie d’abord endoscopique (GPE) ou radiologique (GPR) était décidée
par I'équipe médicale (en accord avec le patient) selon I'état de la fonction respiratoire des
patients et le degré d’urgence de la nécessité de débuter une alimentation entérale (les
délais étant moins longs pour la GPR). La pose de GPE était réalisée dans le service
d’endoscopie digestive de I’hopital de la Pitié-Salpétriére, sous sédation utilisant du propofol
associée a une analgésie par antalgiques de paliers 1 et 2 et par anesthésie locale et ne
nécessitait donc pas d’intubation. La pose de GPR était réalisée dans le service de radiologie

interventionnelle du méme hopital, sous anesthésie locale seule.
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Pour les patients insuffisants respiratoires, le paramétrage de la VNI était
systématiquement vérifié et optimisé si nécessaire dans les 48h précédant la pose de la
gastrostomie. Chez tous les patients habituellement traités par VNI, le geste était en régle

générale réalisé sous VNI.

Il. RECUEIL DES DONNEES

Les données cliniques ont été recueillies de maniére rétrospective a partir des
dossiers médicaux (format papier et informatisé) et infirmiers des patients. Les parameétres
collectés ont été les suivants : le sexe, la forme sporadique ou familiale de la maladie, I'age a
I'apparition des premiers symptomes et a la date du diagnostic de SLA, le site du début de Ia
maladie (bulbaire ou spinal), la date de la gastrostomie ainsi que la voie d’abord utilisée
(GPR ou GPE), le score ALSFRS-R ainsi que ses sous-scores respiratoire et bulbaire recueillis
lors de la consultation précédant la pose de la gastrostomie (datant de 6 a 267 jours avant la

pose de gastrostomie), la durée d’hospitalisation et la date de déces des patients.

Le statut nutritionnel des patients a été évalué en recueillant les données suivantes :
le poids et 'lMC de forme et a la gastrostomie, la pente de perte de poids (nombre de
kilogrammes perdus par mois), la persistance ou non d’une alimentation orale au moment
de la gastrostomie, les besoins énergétiques (estimés par le calcul de la formule de Harris et
Benedict), les apports caloriques prescrits a la sortie d’hospitalisation ainsi que le volume
total apporté par l'alimentation, le dosage d’albuminémie, de pré-albuminémie, de
cholestérolémie totale (ainsi que du LDLc et HDLc), de triglycéridémie totale, de la
créatininémie et de 'urémie mesurés au cours de I'hospitalisation juste avant la pose de

gastrostomie.

Le statut respiratoire des patients a été évalué a partir des données suivantes : la
présence ou non d’un traitement par VNI, ainsi que sa durée d’utilisation par 24h (répartie
en 3 groupes : < 8h/jour, entre 8 et 16h/jour et > 16h/jour), la date de mise en place de la
VNI, la présence ou non d’un encombrement bronchique ou laryngé (noté dans le compte-

rendu d’hospitalisation de la gastrostomie ou dans les transmissions infirmieres et quantifié
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comme absent, minime, modéré ou marqué selon le nombre de manceuvres de
désencombrement nécessaires par jour), lutilisation ou non d'un systéme de
désencombrement au domicile des patients (insufflateur-exsufflateur mécanique type
Cough-Assist® et/ou aspirateur a mucosités), les antécédents de pneumopathie infectieuse
(notamment dans le mois précédant la pose de gastrostomie), les résultats des EFR incluant
la capacité vitale forcée (CVf, exprimée en % de la valeur théorique), de I'oxymétrie
nocturne, des gaz du sang artériels (pH, pression artérielle en oxygene Pa02, pression
artérielle en dioxyde de carbone PaCO2, Bicarbonates) ainsi que de la mesure de la
chlorémie (ces 3 derniers paramétres - oxymétrie nocturne, gaz du sang et chlorémie - étant

réalisés juste avant la pose de la gastrostomie).

Le recueil des données a ainsi été constitué jusqu’au 15 juillet 2018, date qui a donc
marqué la limite de suivi des patients. La durée d’évolution a été définie comme le délai
entre la pose de la gastrostomie et la date de déces ou la derniere date a laquelle les
patients ont été vus vivants. Les patients qui ont été trachéotomisés ont été analysés

comme des patients décédés.

lll.  ANALYSES STATISTIQUES

Dans un premier temps ont été réalisées des analyses descriptives de la population
étudiée : les variables quantitatives ont été décrites par leurs parameétres de position
(moyenne, médiane) et de dispersion (valeurs minimale et maximale, écart-type). Les
variables qualitatives ont été décrites par leurs effectifs et pourcentage. Les comparaisons
entre 2 groupes ont été réalisées grace a un test t de Student ou de Mann-Whitney pour les
variables quantitatives (selon la taille des effectifs et la distribution ou non selon une loi
normale des valeurs) et grace a un test du khi2 ou de Fischer pour les variables qualitatives

(selon la taille des effectifs).

Dans un second temps, nous avons analysé I'effet sur la survie apres gastrostomie
des différentes données recueillies par une étude de la fonction de survie estimée selon la

méthode de Kaplan-Meier. Un test du log-rank a été effectué afin de comparer les
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différentes courbes de survie obtenues. En ce qui concerne les différents seuils des variables
continues, nous avons choisi ceux qui ont montré une différence significative avec le log-
rank test ou ceux connus de la littérature. Nous avons ensuite analysé la corrélation entre la
survie apres gastrostomie et différents parametres en utilisant le test de corrélation des
rangs de Spearman. Enfin, nous avons réalisé des analyses multivariées en utilisant le
modele de Cox pour les variables d’intérét afin d’identifier des facteurs potentiellement
prédictifs de survie aprés gastrostomie, avec un risque relatif de déces représenté par un

rapport de risque et un intervalle de confiance a 95%.

Pour toutes ces analyses, une valeur de p < 0.05 a été considérée comme

statistiquement significative.

Les analyses statistiques ont été conduites grace aux logiciels GraphPad Prism 7 et

Microsoft®Excel XLSTAT 2018.5.
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RESULTATS

I.  ANALYSES DE SURVIE DE LA POPULATION ETUDIEE

A. Analyses de survie selon la méthode de Kaplan-Meier

1) Analyses des caractéristiques générales de la population étudiée

Les principales données cliniques et paracliniques de la population étudiée sont

représentées dans le tableau 5.

Au total, 175 patients ont été inclus dans I’étude (78 hommes et 97 femmes, soit un
ratio homme/femme a 0.80). Parmi ces 175 patients, 16 (9%) présentaient une forme

familiale de la maladie : 9 avec une mutation dans le gene C90RF72, 2 dans le gene UBQLN2,

Caractéristiques Valeur Etendue
Genre : Homme / Femme (n, %) 78 (45%) / 97 (55%)
SLA sporadique (n, %) 159 (91%)
Age aux lers symptomes (années) 63.3 (+/- 11.8) 17-88
Forme de début : bulbaire / spinale (n) 106 (61%) / 69 (39%)
Age a la gastrostomie (années) 66 (+/-11.2) 18-90
Délai entre les lers symptomes et la pose de gastrostomie (mois) 33.5(+/- 30.4) 7-245
ALSFRS-R (/48)(n=119) 27.3 (+/- 8.3) 10-45
Score bulbaire ALSFRS-R (/12)(n = 119) 5.6 (+/-2.2) 1-11
Score respiratoire ALSFRS-R (/12)(n = 119) 9.1 (+/-3.3) 2-12
GPR/GPE (n, %) 140 (80%) / 35 (20%)
Aphagie avant la gastrostomie : oui (n, %) 60 (38%)
Patients habituellement traités par VNI (n, %) 92 (53%)

Durée d'utilisation de la VNI < 8h/j (n, %) 50 (28%)

Durée d'utilisation de la VNI entre 8 et 16h/j (n, %) 26 (15%)

Durée d'utilisation de la VNI > 16h/j (n, %) 16 (9%)
IMC 3 la gastrostomie (kg/m?) (n=172) 19.4 (+/- 3.2) 13.6-32.1
Pa02 (mmHg) (n=174) 92 (+/-20.2) 61-191
PaCO2 (mmHg) (n = 174) 42 (+/-5.3) 27.1-66.9
Délai entre la gastrostomie et le déces (jours) (n = 150) 219 (+/- 199) 2-1180
Mortalité a 1 mois post-gastrostomie (n, %) 16 (9.1 %)

Tableau 5: Caractéristiques de la population étudiée. ALSFRS-R = score ALS functional rating scale révisé, GPR =
gastrotomie par voie radiologique, GPE = gastrostomie par voie endoscopique, VNI = ventilation non invasive, IMC =
indice de masse corporelle, PaO2 = pression artérielle en oxygene, PaCO2 = pression artérielle en dioxyde de carbone.
Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (+/- écart-type) avec leur étendue.
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1 dans le géne FUS, les 4 autres n’avaient pas de mutation identifiée (panel de génes négatif
ou toujours en cours). La SLA était apparue en moyenne a I'dge de 63.3 ans et avait débutée
par une atteinte de la sphere bulbaire chez 106 patients (61%). Le délai entre les premiers
symptomes et la pose de la gastrostomie s’étalait entre 7 mois a plus de 20 ans (moyenne
33.5 mois, écart-type 30.4) témoignant d’'une grande hétérogénéité quant a la durée

d’évolution de la maladie chez nos patients.

La médiane de survie globale aprés gastrostomie pour les patients étudiés a été
estimée par la méthode de Kaplan-Meier a 187 jours. Au total, 16 patients (9.1%) sont

décédés dans le mois suivant la pose de la gastrostomie.

Le sexe, la forme de la maladie (familiale ou sporadique) et le site de début des
premiers symptomes n’avaient pas d’effet statistiguement significatif sur la survie aprés

gastrostomie.

En revanche, I’age aux premiers symptomes a montré un effet significatif sur la survie
avec une médiane de survie apres gastrostomie estimée a 243 jours chez les patients agés de
moins de 65 ans au début des symptomes, contre une médiane de survie a 146 jours chez les
patients de 65 ans ou plus (p = 0.017, cf. figure 4A). De la méme fagon, I'dge a la

gastrostomie (< ou = 65 ans) avait un impact significatif sur la survie (p = 0.021, cf. figure 4B).

Le délai entre les premiers symptomes et la pose de gastrostomie était également un
parameétre clinique ayant un impact significatif sur la survie : les patients avec un délai de
plus de 24 mois entre le début de la maladie et la pose de gastrostomie (et donc les patients
présentant une évolution probablement plus lente de la maladie) avaient une médiane de
survie aprés gastrostomie évaluée a 237 jours contre 165 jours chez les patients chez

lesquels ce délai était inférieur a 24 mois (p = 0.027, cf. figure 4C).

Le score ALSFRS-R au moment de la gastrostomie n’avait pas d’incidence sur la survie,

a la différence du sous-score évaluant la sphére bulbaire (coté de 0 a 12): en effet, les
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patients avec un score bulbaire > 8 avait une médiane de survie a 147 jours contre 187 jours

chez les patients avec un score bulbaire < 8 (p = 0.046, cf. figure 4D).
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Figure 4: Courbes de survie aprés gastrostomie selon la méthode de Kaplan-Meier : étude des caractéristiques
générales. Comparaison par le test du log-rank entre les patients < ou > 65 ans aux premiers symptomes (A), entre les
patients < ou = 65 ans a la pose de gastrostomie (B), entre les patients dont le délai entre les premiers symptomes et la
pose de gastrostomie est < ou = a 24 mois (C) et entre les patients dont le score bulbaire de I’ALSFRS-R est < ou > a 8 (D).

La méthode d’insertion de Ila
gastrostomie avait également un impact sur la
survie puisque les

patients chez qui |Ia

gastrostomie avait été posée par voie
endoscopique (35 patients) avaient une médiane
de survie post-gastrostomie plus longue,
estimée a 259 jours contre 181 jours pour les
patients chez qui la gastrostomie avait été posée
par voie radiologique (140 patients, p = 0.041, cf.

figure 5).
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Le tableau 6 montre les caractéristiques de ces 2 sous-populations (« patients GPE »
et « patients GPR »). Les patients ayant bénéficié d’'une GPR avaient un score ALSFRS-R plus
faible (26.5 contre 30.5, p = 0.025), le pourcentage de patients utilisateurs habituels de la
VNI était plus élevé dans ce groupe (61% contre 17%, p < 0.0001), et la perte de poids plus
importante (25.1% de perte de poids contre 20.4%, p = 0.0165).

Caractéristiques Patients GPE (n =35) Patients GPR (n = 140) p
Age aux lers symptomes (années) 64.8 (+/- 12.4) 62.9 (+/- 11.7) 0.316
Forme de début : bulbaire / spinale (n) 25 (71%) / 10 (29%) 81 (58%) / 59 (42%) 0.141
Age a la gastrostomie (années) 66.6 (+/- 12.2) 65.8 (+/- 11) 0.62
ALSFRS-R (/48) 30.5(+/- 7.8) 26.5(+/- 8.3) 0.025*
Patients habituellement traités par VNI (n, %) 6(17%) 86 (61%) <0.0001*
IMC a la gastrostomie (kg/m?2) 19.7 (+/-2.7) 19.3 (+/-3.3) 0.381
Pourcentage de perte de poids (%) 20.4 (+/-9.9) 25.1(+/- 11.2) 0.0165*
CVf (%) 60.9 (+/- 28.3) 46.1 (+/- 22.5) 0.07
Délai entre la gastrostomie et le déces (jours) 283 (+/- 225) 204 (+/- 190) 0.037*
Mortalité a 1 mois post-gastrostomie (n, %) 1(2.3%) 15(10.7 %) 0.20

Tableau 6 : Caractéristiques des patients selon la méthode d’insertion de gastrostomie réalisée : endoscopique (GPE)
ou radiologique (GPR). Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (+/- écart-type). Les effectifs de patients pour
lesquels les données étaient disponibles sont les suivants : n = 35 dans le groupe GPE et n = 140 dans le groupe GPR
pour I 4ge aux premiers symptdmes, la proportion des formes bulbaires et spinales, I’age a la gastrostomie ; n = 25 dans
le groupe GPE et n = 94 dans le groupe GPR pour le score ALSFRS-R; n = 35 dans le groupe GPE et n = 140 dans le
groupe GPR pour la proportion de patients utilisateurs habituels de la VNI ; n = 35 dans le groupe GPE et n = 137 dans le
groupe GPR pour I'indice de masse corporelle (IMC) a la gastrostomie ; n = 35 dans le groupe GPE et n = 137 dans le
groupe GPR pour le pourcentage de poids perdu; n = 15 dans le groupe GPE et n = 84 dans le groupe GPR pour la
capacité vitale forcée (CVf) ; n = 30 dans le groupe GPE et n = 120 dans le groupe de GPR pour le délai entre la pose de
gastrostomie et le déces ; n = 35 dans le groupe GPE et n = 140 dans le groupe GPR pour le taux de mortalité a 1 mois
de la gastrostomie.

2) Analyses du statut nutritionnel des patients

Au moment de la pose de gastrostomie, 'lMC des patients était en moyenne a 19.4
kg/m? (écart-type 3.2). Les patients avaient perdu en moyenne 24.1% de leur poids de forme
(écart type 11.1) et la pente moyenne de perte de poids était de 1.8 kg de poids perdu par
mois (écart-type 1.2). Soixante patients (38%) étaient totalement aphagiques (du fait de
troubles de la déglutition trop séveéres, contre-indiquant la prise alimentaire per os) contre

99 patients (62%) qui poursuivaient une alimentation orale.
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Le pourcentage de perte de poids (défini par le nombre de kilogrammes perdus entre
le poids de forme et le poids a la gastrostomie, par rapport au poids de forme) et la pente de

perte de poids n’avaient pas d’effet significatif sur la survie aprés gastrostomie.

En revanche, I'IMC calculé au moment de la gastrostomie a montré un effet
significatif sur la survie. La médiane de survie estimée était égale a 179 jours lorsque I'lMC
pré-gastrostomie était < a 20kg/m? et 261 jours lorsque 'lMC était > 20 kg/m? (p = 0.044, cf.
figure 6A).

La persistance ou non d’une alimentation orale au moment de la gastrostomie
influencait également la survie apres gastrostomie de facon significative (médiane de survie

a 245 et 133 jours respectivement, p = 0.015, cf. figure 6B).
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Figure 6: Courbes de survie aprés gastrostomie selon la méthode de Kaplan-Meier: étude des parametres
nutritionnels. Comparaison par le test du log-rank entre les patients avec un indice de masse corporelle (IMC) pré-
gastrostomie < ou 2 20 kg/m2 (A), entre les patients aphagiques ou non au moment de la pose de gastrostomie (B) et
entre les patients dont la créatininémie était < ou = 60 umol/L (C).
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Les autres parametres nutritionnels étudiés - quantité d’apports caloriques prescrits
a la sortie d’hospitalisation, dépense énergétique de repos (estimée par la formule de
Benedict et Harris), différence en valeur absolue entre les apports caloriques prescrits et la
dépense énergétique de repos, volume total de I'alimentation passant par la sonde de

gastrostomie - n’ont pas montré d’effet sur la survie des patients.

Sur le plan biologique, le seul marqueur nutritionnel associé a un effet significatif sur
la survie des patients était la créatininémie : la médiane de survie des patients ayant une
créatininémie < 60 umol/L était estimée a 172 jours contre 286 pour les patients dont la
créatininémie était > 60 umol/L (p = 0.037, cf. figure 6C). Les autres marqueurs biologiques
étudiés (albuminémie, pré-albuminémie, cholestérolémie, triglycéridémie) n’ont pas

démontré d’effet sur la survie post-gastrostomie.

3) Analyses du statut respiratoire des patients

Les principaux parameétres permettant d’évaluer le statut respiratoire sont résumés

dans le tableau 8.

Caractéristiques Valeur Etendue
Patients habituellement traités par VNI (n, %) (n = 175) 92 (53%)

CVF (%) (n=99) 48.3 (+/- 23.8) 10- 107
Pimax (%) (n = 80) 29.3 (+/- 19.1) 6—-109
SNIP (%) (n = 71) 29.9 (+/- 16.5) 4-76
Temps d’enregistrement de I'oxymétrie nocturne avec Sp0O2 < 90% (%) (n = 108) 3.2 (+/-10.5) 0-84
Sp02 nocturne moyenne (%) (n = 97) 94.7 (+/- 1.9) 87.8—99.5
Encombrement : oui (n, %) (n= 150) 80 (53%)

Systeme de désencombrement prescrit chez patients encombrés : oui (n, %) (n = 80) 55 (69%)

Patients avec antécédent de pneumopathie infectieuse < 1 mois (n, %) (n = 175) 27 (15%)

Tableau 7 : Caractéristiques évaluant le statut respiratoire de la population étudiée. VNI = ventilation non invasive, CVf =
capacité vitale forcée, PImax = pression inspiratoire maximale, SNIP = «Sniff nasal inspiratory pressure », SpO2 = saturation
pulsée en oxygéne. Les données sont exprimées en n (%) ou en moyenne (+/- écart-type) avec leur étendue.

Les patients chez qui une VNI avait été initiée avant la pose de la gastrostomie

(« patients VNI ») ne présentaient pas de différence de survie significative par rapport aux
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patients qui n’étaient pas traités par VNI (« patients non VNI ») (médianes de survie
respectives a 237 et 156 jours, p = 0.248). Ces résultats sont détaillés ci-dessous dans le
paragraphe « Analyses de survie des patients en fonction de I'existence d’un traitement

habituel par VNI ».

En revanche, la présence d’'un encombrement avait un impact négatif significatif sur
la survie puisque les patients encombrés survivaient moins longtemps que les patients qui
n’étaient pas encombrés (médianes de survie respectives a 149 jours et 259 jours, p = 0.006,

cf. figure 7).
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Figure 8: Courbes de survie aprés gastrostomie selon la
méthode de Kaplan-Meier chez les patients encombrés :
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différence de survie significative entre les ~ encombrés utilisant un ou non un systtme de
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exsufflateur mécanique et aspirateur a mucosités).
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patients utilisant seulement un insufflateur-exsufflateur mécanique (n = 26) et les patients
n’ayant pas de systéme de désencombrement au domicile (p = 0.175). De la méme facon, il
n’y avait pas de différence de survie significative entre les patients utilisant seulement un
aspirateur a mucosités (n = 6) et les patients ne possédant pas de systeme de

désencombrement a domicile (p = 0.467).

Il n’y avait pas de différence significative de survie entre les patients encombrés
utilisant un systeme de désencombrement et les patients non encombrés (médianes de

survie respectives a 172 et 259 jours, p = 0.0985).

Enfin, il est a noter que certains des patients qui n’étaient pas encombrés
possédaient tout de méme un systéme de désencombrement au domicile (35 patients, soit
50%), mais cela n’avait pas d’influence significative sur la survie dans ce sous-groupe
(médiane de survie estimée a 357 jours contre 180 chez les patients encombrés sans syteme

de désencombrement, p = 0.0875).

’ Pose de gastrostomie au décours d’'une pneumopathie (<1 mois) ‘ Un autre facteur Jouant un
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Figure 9 : Courbe de survie aprés gastrostomie selon la méthode P (

de Kaplan-Meier: pose de gastrostomie au décours d’une
pneumopathie infectieuse. Comparaison par le test du log-rank
entre les patients avec antécédent de pneumopathie survenue dans
le mois précédant la pose de gastrostomie et les patients sans
antécédents récents (< 1 mois) de pneumopathie infectieuse.

mois) d’une pneumopathie
survivaient moins longtemps apreés la
pose de gastrostomie (133 jours) que
les patients qui n’avaient pas eu de pneumopathie (220 jours, p = 0.0463, cf. figure 9). En
revanche, un antécédent de pneumopathie survenue plus d’un mois avant la pose de

gastrostomie n’avait pas d’impact significatif sur la survie (p = 0.4047).

40



Sur le plan paraclinique, un des parametres jouant sur la survie post-gastrostomie
était la saturation en oxygene (Sp0O2) nocturne mesurée dans les 48h précédant la pose de
gastrostomie : en effet, les patients qui avaient une Sp0O2 < 90% plus de 5% du temps de
I'enregistrement avait une médiane de survie plus faible que ceux dont la SpO2 était < 90%
moins de 5% du temps de I'enregistrement (117 jours contre 215, p = 0.0385, cf. figure 10A).
De plus, les patients qui avaient une SpO2 moyenne < 93% vivaient également moins
longtemps que ceux dont la SpO2 moyenne était > 93% (75 contre 187 jours, p = 0.0062, cf.
figure 10B).

La valeur de la pression artérielle en oxygéne (Pa0O2) avait également un effet
significatif sur la survie : les patients avec une Pa02 < 85 mmHg survivaient moins longtemps
gue les patients avec une Pa02 > 85 mmHg (médianes de survie respectives a 131 jours et
251 jours, p = 0.0167, cf. figure 10C). En revanche, il n’y avait de différence significative sur la

survie selon la PaCO2, ni selon le taux de bicarbonates.
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Figure 10 : Courbes de survie aprés gastrostomie selon la méthode de Kaplan-Meier : étude de I’oxymétrie nocturne et
des gaz du sang artériels. Comparaison par le test du log-rank entre les patients présentant < ou > 5% du temps
d’enregistrement de I'oxymétrie nocturne avec une Sp0O2 < 90% (A), entre les patients présentant une moyenne de SpO2
nocturne < ou > a 93% (B), entre les patients avec une PaO2 artérielle < ou > a 85 mmHg (C).
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Enfin, les parameétres des EFR incluant la CVf, la PImax et la SNIP n’ont pas montré
d’effet significatif sur la survie. De la méme fagon, il n’y avait pas de différence de survie

significative entre les patients hypochlorémiques et les patients normochlorémiques.

B. Recherche de corrélation entre le délai de survenue du déces apres

gastrostomie et les principaux parametres cliniques et biologiques

Nous avons recherché des corrélations entre le délai de survenue du déces apres
gastrostomie et les facteurs pronostiques analysés, en utilisant un test des rangs de

Spearman.

Les facteurs corrélés de maniére significative avec le délai de survenue du déces post-

gastrostomie sont montrés dans le tableau ci-dessous (tableau 8).

Facteur pronostique re p 1C95%

Age aux lers symptomes -0.2738 0.0007* -0.4198 a -0.1141
Abondance de I'encombrement -0.2118 0.016* -0.3755a -0.0352
Oxymétrie nocturne : temps pendant lequel SpO2 < 90% -0.2798 0.007* -0.4622 a -0.0746
Albuminémie 0.2041 0.0199* 0.02791 2 0.3679
Pré-albuminémie 0.2406 0.0114* 0.0503 a 0.414
Cholestérolémie 0.4924 0.0106* 0.1179a 0.7443
Pa02 0.161 0.0498* -0.0046 a 0.318

Tableau 8 : Corrélations entre les différents facteurs pronostiques étudiés et le délai de survenu du déces post-
gastrostomie par l'utilisation du test des rangs de Spearman. Coefficients de corrélation des rangs de Spearman (r),
valeurs de p et intervalle de confiance a 95% (1C95%) pour les facteurs corrélés de maniére significative avec le délai de
survenue du décés. Un coefficient de corrélation rs > 0 traduit une corrélation positive entre le facteur étudié et le délai
de survenue du déces, un coefficient de corrélation rs < 0 traduit une corrélation inverse.

Ainsi, le déces survenait d’autant plus rapidement que I'age aux premiers symptomes
était avancé (p = 0.0007). De méme, il existait une corrélation négative entre le délai de
survenue du déces et l'importance de I'encombrement (p = 0.016) ainsi que le temps

d’enregistrement nocturne pendant lequel la SpO2 était inférieure a 90% (p = 0.007). A

I'inverse, le délai de survenue du déces corrélait positivement avec lI'albuminémie (p

0.0199), la pré-albuminémie (p = 0.0114), la cholestérolémie (p = 0.0106) et la PaO2 (p
0.0498).
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C. Analyse multivariée selon le modéle de Cox

Afin d’identifier des facteurs prédictifs de la survie aprés gastrostomie, nous avons
réalisé une analyse multivariée selon le modeéle de régression de Cox. Pour choisir les
covariables a inclure dans le modéle, nous nous sommes basés sur nos résultats précédents.
Nous avons également inclus d’autres facteurs connus comme pouvant affecter la survie, ou
susceptible de l'affecter dans notre expérience clinique. Ainsi, les variables qui ont été
incluses dans le modéle sont les suivantes : 4ge aux premiers symptomes, site de début,
méthode d’insertion de la gastrostomie, IMC et présence ou non d’un traitement habituel
par VNI. L'analyse a montré que le risque de décés était significativement affecté par I'age
aux premiers symptomes (p < 0.001), la méthode d’insertion de gastrostomie choisie (GPE
ou GPR, p =0.033) et I'IMC (p = 0.02, cf. tableau 9). Le risque de déces n’était pas affecté par
le site de début (p = 0.465) ni par I'utilisation habituelle d’une VNI (p = 0.667).

Facteur pronostique Rapport de risque P 1IC95%
Age aux lers symptomes 1.039 <0.001%* 1.017-1.062
Site de début (spinal vs. bulbaire) 1.193 0.465 0.743-1.916
Type de gastrostomie : GPR vs. GPE 1.868 0.033* 1.051-3.319
IMC =20 kg/m? vs. IMC < 20 kg/m? 0.582 0.02* 0-0.917
Traitement par VNI 0.905 0.667 0.576-1.423

Tableau 9 : Analyse multivariée de la survie aprés gastrostomie selon le modeéle de régression de Cox.
GPE = gastrostomie par voie endoscopique, GPR = gastrostomie par voie radiologique, IMC = indice de
masse corporelle, VNI = ventilation non invasive.

Il.  ANALYSES DE SURVIE DES PATIENTS EN FONCTION DE L’EXISTENCE D’UN

TRAITEMENT HABITUEL PAR VNI

Pour rappel, notre cohorte présentait 92 patients (53%) utilisateurs habituels d’une
VNI et leur médiane de survie n’était pas différente de celle des patients non traités par VNI.

Les caractéristiques de ces 2 groupes de patients sont représentées dans le tableau 10.

Il est intéressant de noter que certaines caractéristiques étaient différentes entre ces
2 groupes. Ainsi, la SLA avait débuté de facon plus précoce chez les patients VNI (60 ans
contre 67 ans, p < 0.0001), parmi lesquels il y avait également moins de formes de début

bulbaire (50% contre 72%, p = 0.003). Le délai entre les premiers symptémes et la pose de
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gastrostomie était également plus long dans le groupe des patients sous VNI (38.6 mois
contre 27.7, p < 0.0001). La CVf était la méme dans les 2 groupes (48.2% contre 48.5%, p =
0.96).

Caractéristiques PatientssousVNI(n=92) Patientsnon VNI (n=83) p
Age aux lers symptomes (années) 60.04 (+/- 10.6) 66.8 (+/- 12.1) <0.0001*
Forme de début : bulbaire / spinale (n) 46 (50%) / 46 (50%) 60 (72%) / 23 (28%) 0.003*
Délai entre les 1ers symptoémes et la pose de gastrostomie (mois) 38.6 (+/- 32) 27.7 (+/- 27.4) < 0.0001*
ALSFRS-R (/48) 24.2 (+/- 8.3) 30.2 (+/- 7.3) <0.0001*
Score bulbaire ALSFRS-R (/12) 6.2 (+/-2.3) 5.2(+/-2.1) 0.008*
Score respiratoire ALSFRS-R (/12) 7 (+/-3.6) 11 (+/- 1.15) <0.0001*
GPR/GPE (n, %) 86 (93%) / 6 (7%) 54 (65%) / 29 (35%) <0.0001*
Durée d'utilisation de la VNI : < 8h/j (n, %) 50 (54%) -
entre 8 et 16h/j (n,%) 26 (28%)
> 16h/j (n, %) 16 (17%)

Encombrement : oui (n, %) 42 (53%) 38 (54%) 0.83
Systéme de désencombrement au domicile : oui (n, %) 70 (76%) 35 (42%) <0.0001*

Insufflation-exsufflation mécanique : oui (n, %) 67 (73%) 27 (33%) <0.0001*

Aspirateur a mucosités : oui (n, %) 29 (32%) 20 (24%) 0.27
CVf (%) 48.2 (+/- 23) 48.5 (+/- 26) 0.96
IMC a la gastrostomie (kg/m?) 19.3 (+/- 3.3) 19.5 (+/- 3.1) 0.58
Pa02 (mmHg) 90 (+/-19) 93.5 (+/- 21.5) 0.28
PaCO2 (mmHg) 42.5(+/- 5.5) 41.5 (+/- 5) 0.007*
Délai entre la gastrostomie et le déces (jours) 216 (+/- 177) 224 (+/- 221) 0.67
Mortalité a 1 mois post-gastrostomie (n, %) 7 (7.6%) 9(10.8%) 0.46

Tableau 10 : Caractéristiques des patients habituellement traités par VNI (« patients VNI ») et les patients non traités
par VNI (« patients non VNI »). Les données sont exprimées en n (%) ou moyenne (+/- écart-type). Les effectifs de patients
pour lesquels les données étaient disponibles sont les suivants : n = 92 dans le groupe VNI et n = 83 dans le groupe non VNI
pour I'age aux premiers symptomes, la proportion des formes bulbaires et spinales, I'age a la gastrostomie, le délai entre
les premiers symptémes et la pose de gastrostomie, la méthode d’insertion de la gastrostomie ; n = 56 dans le groupe VNI
et n = 63 dans le groupe non VNI pour le score ALSFRS-R ; n = 80 dans le groupe VNI et n = 70 dans le groupe non VNI pour
la présence ou non d’un encombrement ; n = 92 dans le groupe VNI et n = 83 dans le groupe non VNI pour I'utilisation ou
non d’un systeme de désencombrement au domicile ; n = 66 dans le groupe VNI et n = 33 dans le groupe non VNI pour la
capacité vitale forcée (CVf) ; n = 90 dans le groupe VNI et n = 82 dans le groupe non VNI pour I'indice de masse corporelle
(IMC) a la gastrostomie ; n = 92 dans le groupe VNI et n = 82 dans le groupe non VNI pour la PaO2 et la PaCO2 ; n = 76 dans
le groupe VNI et n = 74 dans le groupe de non VNI pour le délai entre la pose de gastrostomie et le décés ; n = 92 dans le
groupe VNI et n = 83 dans le groupe non VNI pour le taux de mortalité a 1 mois de la gastrostomie.

A. Analyses des patients utilisateurs habituels de la VNI

Les analyses de survie selon la méthode de Kaplan-Meier et le test du log-rank n’ont
pas montré d’effet significatif du sexe, du site de début ou du score ALSFRS-R sur la survie

post-gastrostomie dans le sous-groupe des patients VNI.

44



Dans cette sous-population de patients, il existait une tendance a une survie plus
courte lorsque la voie d’abord de la gastrostomie était radiologique puisque la médiane de
survie était estimée a 225 jours (contre 551 jours pour la voie endoscopique) mais qui

n’atteignait pas le seuil de significativité (p = 0.0761).

De la méme facon, nous n’avons pas retrouvé de différence significative de survie
post-gastrostomie en fonction de I'age des premiers symptomes (< ou = 65 ans) chez les
patients utilisateurs habituels de la VNI (médianes de survie respectives a 245 et 163 jours, p

=0.3883).

Il existait cependant, dans ce sous-groupe de patients, une corrélation négative entre
I'dge aux premiers symptomes et le délai de survenue du décés post-gastrostomie (rs = -

0.2408, p = 0.0361, IC95% [-0.4477 — 0.00948]).

1) Facteurs pronostiques en rapport avec la fonction respiratoire

La valeur de la CVf ou un antécédent de pneumopathie infectieuse dans le mois
précédant n’étaient pas des facteurs pronostiques significatifs de survie apres

gastrostomie chez les patients VNI.

Délaientre l'initiation de la VNI etla Le délai entre la mise en route de la
pose de gastrostomie

VNI et la pose de gastrostomie (médiane =

100 — Délai> 139jours 139 jours, étendue : 1 - 1965 jours) avait en
— Délai< 139jours

revanche un impact significatif sur la survie.

50 Les patients traités par VNI depuis plus de

% de survie

139 jours présentaient ainsi une médiane

de survie plus élevée (286 jours) que ceux

0

0 500 1000

P S dont la VNI avait été introduite de maniére
Délaiaprés gastrostomie (jours)

Figure 11: Courbe de survie aprés gastrostomie selon la plus récente (médiane de survie a 186
méthode de Kaplan-Meier : étude chez les patients VNI

selon le délai entre I'initiation de la gastrostomie et la  jours, p = 0.0114, cf figure 11).

pose de gastrostomie. Comparaison par le test du log-rank

entre les patients dont I'initiation de la VNI était < ou > a

139 jours avant la pose de gastrostomie.
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Dans le sous-groupe des patients

Encombrementchezles patients VNI

habituellement traités par VNI, I'existence

100 — Pas d’encombrement

’ 7 . s
— Encombrement d’un encombrement était également un

facteur pronostique péjoratif de la survie

501 aprés gastrostomie : les patients

% de survie

encombrés avaient ainsi une médiane de

0

- - survie estimée a 166 jours contre 310 pour
0 500 1000

Délaiapres gastrostomie (jours) les patients non encombrés (p = 0.035, cf.

Figure 12 : Courbes de survie aprés gastrostomie selon la figure 12)
méthode de Kaplan-Meier: étude de I’encombrement '
chez les patients VNI. Comparaison par le test du log-rank

entre les patients encombrés et non encombrés.

Chez les patients traités par VNI en routine, il existait également une corrélation
négative entre le délai de survenue du déces aprés gastrostomie et l'importance de
I'encombrement (quantifié de la maniere suivante : 0 = absent, 1 = minime, 2 = modéré, 3 =
marqué), le décés survenant d’autant plus rapidement que le patient était encombré (rs = -

0.3064, p = 0.0123, 1C95% [-0.516 — 0.06229]).

Les patients sous VNI encombrés et possédant un systeme de désencombrement au
domicile (insufflateur-exsufflateur mécanique et/ou aspirateur a mucosités, n = 33) avaient
une médiane de survie plus élevée que les patients encombrés sous VNI n’utilisant pas de
systeme de désencombrement au domicile (n = 9, médianes de survie respectives a 187 et

31 jours, p = 0.0003).

De la méme fagon, les patients utilisateurs d’une VNI et encombrés utilisant a la fois
un insufflateur-exsufflateur mécanique et un aspirateur a mucosités au domicile (n = 13)
présentaient une survie significativement plus longue que les patients ne possédant pas de
systeme de désencombrement au domicile (médianes de survie respectives a 264 et 31

jours, p = 0.0003, cf. figure 13A).
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Patients encombrés habituellementtraités par VNI : utilisation d’'un systéme de désencombrement

A.
100+ — Cough-assist® et Aspirateur & mucosités
—— Pasde systeme de désencombrement
Q
c
=}
n 504
)
°
X
0 T T
0 500 1000

Délaiaprés gastrostomie (jours)

B

1004

% de survie

—— Cough-assist® seul
—— Pas de systéeme de désencombrement

1000

500
Délaiaprés gastrostomie (jours)

Figure 13 : Courbes de survie aprés gastrostomie selon la méthode de Kaplan-Meier chez les patients VNI et encombrés :
étude de l'utilisation des systéemes de désencombrement. Comparaison par le test du log-rank entre les patients VNI
encombrés n’utilisant pas de systeme de désencombrement au domicile et les patients utilisant un Cough-assist et un
aspirateur a mucosités (A), ou ceux utilisant un Cough-assist® seul (B).

Les patients sous VNI encombrés utilisant un insufflateur-exsufflateur mécanique seul

(n =19) présentaient eux aussi une médiane de survie plus élevée (estimée a 165 jours) que

les patients sans systéeme de désencombrement (p = 0.0165, cf. figure 13B).

Seul 1 patient utilisait uniguement un aspirateur a mucosités comme systeme de

désencombrement sans insufflateur-exsufflateur mécanique associé.

Par ailleurs, nous avons étudié le degré
de dépendance a la ventilation en définissant 3
groupes de patients au sein du sous-groupe VNI
en fonction du nombre d’heures d’utilisation de
la VNI par jour : durée < 8h/jour, durée entre 8

et 16h/jour et durée > 16h/jour.

Le délai moyen de survenue du décés
apres gastrostomie était significativement plus
court chez les patients utilisant la VNI plus de
16h par jour par rapport a ceux utilisant la VNI
moins de 8h par jour. Ce délai était
respectivement de 151 jours (étendue 2 - 503

jours) et de 254 jours (étendue 18 — 909 jours, p
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Figure 14: Délai de survenue (en jours) du déces
aprés pose de gastrostomie chez les patients VNI
selon leur degré de dépendance a la VNI:
comparaison entre les patients utilisant la VNI < 8h/j
(n = 42), les patients utilisant la VNI entre 8 et
16h/jour (n = 20) et les patients utilisant la VNI >
16h/jour (n = 14). Les comparaisons ont été réalisées
grace a un test U de Mann-Whitney. Les barres
représentent les moyennes +/- les écart-types. * : p <
0.05



=0.0342, cf. figure 14).

De surcroit, le taux de mortalité a 1 mois de la gastrostomie était également
statistiquement différent en fonction de la durée d’utilisation de la VNI : dans le groupe VNI
< 8h, 2 patients (4%) étaient décédés dans le mois suivant la pose de gastrostomie alors

qu’ils étaient 4 (25%) dans le groupe VNI > 16h (p = 0.027)

Enfin, chez les patients traités par VNI en routine, il existait une corrélation négative
entre le délai de survenue du déces aprés gastrostomie et le degré de dépendance a la VNI,
le délai survenant d’autant plus rapidement que la dépendance a la VNI avant la pose de la

gastrostomie était importante (rs = -0.2682, p = 0.0191, I1C95% [-0.4708 — 0.0376]).

2) Facteurs pronostiques en rapport avec le statut nutritionnel

Chez les patients utilisateurs habituels d’'une VNI, I'IMC avait un effet significatif sur la
survie apres gastrostomie : les patients ayant un IMC < 20 kg/m? avaient une médiane de

survie évaluée a 187 jours contre 315 chez les patients avec un IMC > 20 kg/m? (p = 0.0327).

3) Analyse multivariée selon le modéle de Cox

Nous avons réalisé une analyse multivariée selon le modele de Cox afin d’identifier
des facteurs prédictifs de la survie apres gastrostomie dans le sous-groupe des patients
habituellement traités par VNI. Les covariables qui ont été incluses dans le modele sont les
suivantes : durée d’utilisation de la VNI < ou > 8h, I'importance de 'encombrement (« absent
ou minime » versus « modéré ou marqué ») et I'IMC < ou = 20 kg/m?. Les résultats sont

représentés dans le tableau 11.

Ainsi, la présence d'un encombrement modéré ou marqué augmentait
significativement le risque de déceés chez les patients traités par VNI (p = 0.028) alors que ce
risque n’était pas affecté par I'IMC (p = 0.16). |l existait par ailleurs une tendance a
I’'augmentation du risque de déces (x 1.8) chez les patients dépendants a la VNI > 8h mais qui

n’atteignait pas le seuil de significativité (p = 0.09).
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Facteur pronostique

Rapport de risque p 1C95%

IMC =20 kg/m? vs. IMC < 20 kg/m?
Encombrement « modéré ou sévére » vs. « absent ou minime »

Durée d’utilisation de la VNI > 8h vs. < 8h

0.615 0.16 0.312-1.211
2.113 0.028* 1.0860-4.111
1.779 0.09 0.915-3.460

Tableau 11 : Analyse multivariée de la survie aprés gastrostomie chez les patients habituellement traités par VNI selon le

modele de régression de Cox.

L'ajout dans le modéle des variables « age aux premiers symptomes », « site de

début », «kméthode d’insertion de la gastrostomie » et « délai entre I'initiation de la VNI et la

gastrostomie » ne permettait pas d’obtenir un modéle significatif et seul I'encombrement

était la encore associé au risque de déces post-gastrostomie.

B. Analyses des patients non utilisateurs de la VNI

Age aux premiers symptomes chezles patients non VNI |
100
— Age<65ans
Io) — Age>65ans
2
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»n 504
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Figure 15: Courbes de survie aprés gastrostomie selon la
méthode de Kaplan-Meier: étude de I’dge aux premiers
symptdomes chez les patients non VNI. Comparaison par le test
du log-rank entre les patients < ou > 65 ans aux premiers
symptomes.

Les analyses de survie selon la
méthode de Kaplan-Meier et le test du
log-rank ont permis de montré [I'effet
significatif de I'age aux premiers
symptomes sur la  survie apres
gastrostomie: les patients dont |Ia
maladie avait débuté avant I'age de 65
ans avaient en effet une médiane de
survie supérieure a celle des patients
ayant débuté la maladie aprés 65 ans
(médianes de survie respectives a 206 et

139 jours, p = 0.0301, cf. figure 15).

En revanche, il n’y avait pas d’effet sur la survie post-gastrostomie du sexe, du site de

début, du score I’ALSFRS-R ou de la méthode d’insertion de la gastrostomie (GPE ou GPR).

Chez les patients non VNI, le décés survenait d’autant plus rapidement que I'age aux

premiers symptomes était avancé (rs = -0.2628, p = 0.0237, 1C95% [-0.04689 — -0.02967]). A

49



I'inverse, il existait une corrélation positive entre le délai de survenue du déces et le score

ALSFRS-R (rs =0.3011, p = 0.0205, 1C95% [0.0411 — 0.523]).

Enfin, il faut noter que parmi ces patients non VNI, 27 (33%) ont finalement été
ventilés apres la gastrostomie, avec un délai moyen de 125 jours (écart-type 172) entre la

pose de gastrostomie et la mise en place de la VNI.

La médiane de survie post-gastrostomie des patients qui ont finalement été traités

par VNI était de 239 jours contre 146 pour les patients n’ayant jamais été traités par VNI,

cette différence n’étant cependant pas statistiquement significative (p = 0.42).

1) Facteurs pronostiques en rapport avec la fonction respiratoire

L’'encombrement, qui apparaissait comme facteur pronostique significatif de la survie
apres gastrostomie chez les patients traités habituellement par VNI, n’avait pas d’impact
significatif sur la survie chez les patients non traités par VNI (médianes de survies a 133 et
181 jours, p = 0.061). De méme, la CVf et un antécédent de pneumopathie infectieuse dans
le mois précédant n’étaient pas des facteurs pronostiques de survie apres gastrostomie chez

les patients non VNI.

2) Facteurs pronostigues en rapport avec le statut nutritionnel

Dans le sous-groupe de patients non traités par VNI, il n’y avait pas d’effet significatif

sur la survie de I'lMC (p = 0.4833).

3) Analyse multivariée selon le modele de Cox

Les covariables incluses dans le modele de régression de Cox dans le sous-groupe des
patients non ventilés ont été I’age aux premiers symptomes (seul paramétre ayant un impact
significatif sur la survie en analyse de survie univariée) et I'IlMC (facteur pronostic classique).
Seul I'age aux premiers symptémes a montré un effet statistiquement significatif sur le

risque de décés (rapport de risque 1.03, p =0.025, 1C95% [1.004 — 1.057]).
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L'ajout dans le modéle de la variable « méthode d’insertion de la gastrostomie » ne
permettait plus d’obtenir un modele significatif (p = 0.08) et ne changeait pas la conclusion

du modeéle (seul I'age aux premiers symptomes avait un effet sur le risque de décés).

. COMPLICATIONS DE LA GASTROSTOMIE

La survenue d’épisodes de diarrhées ainsi que des douleurs abdominales transitoires
étaient rapportés de facon quasi constante dans les jours suivants le début de la

réalimentation.

Un ileus paralytique est survenu chez un patient (0.6%). L'évolution a été favorable

apres traitement médical.

Une désinsertion de la sonde de gastrostomie est survenue chez 6 patients (3.4 %). La

gastrostomie avait été posée par voie radiologique chez 5 de ces 6 patients.

La pose de gastrostomie par voie endoscopique s’est compliquée chez un patient
(0.6%) d’une incarcération de la collerette de la sonde dans la paroi abdominale ayant

nécessité une intervention chirurgicale.

La pose de gastrostomie (GPE) s’est compliquée chez un patient (0.6%) d’un abcés

épigastrique rétro-péritonéal, dont I’évolution a été favorable sous antibiothérapie adaptée.

Une complication hémorragique est survenue chez un patient (0.6%) ayant eu un

pose de gastrostomie par voie radiologique et a nécessité une embolisation de I'artére

mammaire interne en urgence. L'évolution a été favorable aprées cette prise en charge.

IV.  CAUSES DE DECES

Sur les 175 patients de notre cohorte, 149 patients (85.1%) étaient décédés a la date

du 15 juillet 2018 qui a marqué la date limite de suivi de I'étude.
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Un patient (0.6 %) avait

Causesde déces Valeur
été trachéotomisé et 25 patients Cause inconnue 57 (38.3%)
(14.3%) étaient toujours suivis ou Insuffisance respiratoire 77 (51.7%)
avaient été perdus de vue. Les Mort subite 13 (8.7%)
principales causes de décés sont Autres causes 2 (1.3%)

, , Tableau 12 : Causes de déces des patients
présentées dans le tableau 12.

Sur les 77 patients décédés dans un

contexte d’insuffisance respiratoire, celle-ci était survenue dans le cadre d’une
pneumopathie infectieuse chez 16 patients (ce nombre étant possiblement sous-estimé du
fait du manque d’information spécifigue a la cause du déces en cas d’insuffisance

respiratoire).
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DISCUSSION

La gastrostomie est la méthode de référence de suppléance de la fonction
nutritionnelle chez les patients atteints de SLA présentant une dénutrition et/ou des
troubles de la déglutition sévéres empéchant des apports alimentaires suffisants et
nécessaires. La question de son indication est fréquemment soulevée au cours de la prise en
charge des patients SLA. Ce geste n’étant pas anodin et parfois difficilement accepté du fait,
au moins en partie, de son caractére invasif, il parait nécessaire de le proposer au moment
ou il est le moins a risque chez des patients déja fragilisés par I’évolution de leur maladie. De
plus, I'identification d’'une population de patients pouvant en bénéficier de facon la plus
optimale possible rend nécessaire I’étude des facteurs pronostiques influencant la survie

aprées une telle procédure.

. SURVIE APRES GASTROSTOMIE CHEZ LES PATIENTS SLA

La médiane de survie post-gastrostomie et le taux de mortalité a 1 mois retrouvés
chez nos patients sont comparables a ceux retrouvées dans la plupart des études
précédemment rapportées (cf. tableau 4). Cependant, ils different significativement de ceux
de I'étude Progas®? (qui constitue a notre connaissance I'étude prospective portant sur la
survie apres gastrostomie ayant inclus la plus grosse cohorte de patients), puisque cette
étude rapportait une médiane de survie estimée a 325 jours et un taux de mortalité a 1 mois
de la gastrostomie évalué a 3.6%. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que les
patients de notre étude ont été gastrostomisés a un stade plus avancé de la maladie que
ceux de I'étude Progas : en effet, nos patients présentaient un IMC moyen plus bas (19.4
contre 23.3 kg/m?), une perte de poids plus importante (en moyenne de 24.1% contre 8.6%),
une CV plus basse (48.3% contre 62% de la valeur théorique) et étaient également plus

souvent sous VNI (53 contre 25%).

53



Il. FACTEURS PRONOSTIQUES DE LA SURVIE APRES GASTROSTOMIE

L’analyse des données recueillies chez 'ensemble des patients de notre étude (qu’ils
soient ou non utilisateurs réguliers d’'une VNI) a permis d’identifier plusieurs facteurs

influencant la survie apres la gastrostomie.

En analyse univariée, les facteurs associés a une survie plus courte étaient I'age aux
premiers symptomes > 65 ans, un délai entre les premiers symptomes et la pose de
gastrostomie < 24 mois, un score bulbaire de 'ALSFRS-R > 8, la voie d’abord radiologique de
la gastrostomie, un IMC < 20 kg/m?, une aphagie, une créatininémie < 60 umol/L, la
présence d’'un encombrement, un antécédent de pneumopathie infectieuse dans le mois
précédent l'insertion de la sonde de gastrostomie, une Sp0O2 < 90% pendant plus de 5% du

temps d’enregistrement de I'oxymétrie nocturne et une Pa02 < 85 mmHg.

Le délai de survenue du déces était d’autant plus court que I'dge aux premiers
symptomes était avancé, que I'encombrement était important et que le pourcentage de
temps d’enregistrement de I'oxymétrie nocturne pendant lequel la SpO2 était < a 90% était
élevé. Al'inverse, le délai de survenue du déces était d’autant plus long que I'albuminémie,

la pré-albuminémie et la cholestérolémie étaient élevées.
L'analyse multivariée a permis d’identifier que le risque de déces était

significativement affecté par 3 parametres I'age aux premiers symptomes, la méthode

d’insertion de la gastrostomie et I'lMC.

A. Facteurs pronostiques en rapport avec les caractéristiques générales

1) Age d’apparition de la maladie

Un des facteurs retrouvés dans notre étude comme ayant un effet pronostique sur la
survie est donc I’'age auquel sont apparus les premiers symptomes, un age plus élevé étant
associé a une diminution de la survie aprés gastrostomie, au méme titre qu’il est aussi un

facteur de mauvais pronostic sur la survie globale des patients SLA?8. Ce résultat est
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concordant avec ceux déja rapportés dans la littérature®-53 et est retrouvé aussi bien chez

les patients ventilés que chez les patients non ventilés.

2) Délai entre les premiers symptomes et la pose de gastrostomie

De la méme facon qu’un délai court entre le début des symptomes et le diagnostic de
SLA a été rapporté comme facteur pronostic péjoratif de la survie?®, notre étude montre que
les patients avec un délai entre le début des symptomes et la pose de gastrostomie de moins
de 24 mois (et qui représentent probablement les patients présentant une évolution plus
rapide la maladie) survivaient moins longtemps que les patients chez lesquels ce délai était >

24 mois.

3) Sous-score bulbaire de I’ALSFRS-R

Un score bulbaire de I'ALSFRS-R > 8, reflétant I'absence d’atteinte fonctionnelle
majeure de la sphére bulbaire, est également un facteur péjoratif de la survie apres
gastrostomie. Nos résultats suggerent donc qu’une perte de poids non liée a une dysphagie
est potentiellement de plus mauvais pronostic qu’'une méme perte de poids liée a des

troubles de la déglutition (par carence d’apports énergétiques).

Plusieurs études cherchant a expliquer la survenue d’une perte de poids chez les
patients SLA en [I'absence de toute dysphagie ont montré [I'existence d’un
hypermétabolisme?2787% qui constitue lui-méme un facteur de mauvais pronostique sur la
survie des patients atteints de SLAZ, Il n’y avait pas de différence significative de la DER
entre les 2 sous-groupes de patients dans notre étude, mais il est possible que, comme cela
a déja été suggéré®’, la formule de Harris et Benedict utilisée ici ne soit pas optimale pour
estimer la DER chez les patients atteints de SLA. D’autre part, 86% (n = 18) des patients
présentant un score bulbaire > 8 étaient des utilisateurs habituels de la VNI, l'initiation de
cette derniére entrainant une diminution de la DER®!, ce qui aurait pu masquer I'existence

d’un hypermétabolisme dans ce sous-groupe de patient.
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Une autre hypothése évoquée pour expliquer la perte de poids non liée a une
dysphagie est I'existence d’un travail accru des muscles respiratoires accessoires du fait de
I'atteinte diaphragmatique®2. Il n’y avait pas de différence significative de la CVf, de la
proportion du nombre de patients ventilés ou du degré de dépendance a la VNI entre les 2
sous-groupes de patients (score bulbaire < ou > 8) mais il aurait toutefois été nécessaire de
disposer de données supplémentaires comme la mesure de la pression trans-
diaphragmatique (non réalisée en routine) afin d’explorer plus précisément I'importance de

I'atteinte diaphragmatique.

4) Méthode d’insertion de la gastrostomie

Un autre facteur pronostique retrouvé dans notre étude est la méthode d’insertion
de la gastrostomie. En effet, les patients ayant une pose de gastrostomie par voie
endoscopique avaient une durée de survie plus longue que celle des patients ayant eu une
gastrostomie par voie radiologique. Ce résultat est cette fois-ci discordant avec les résultats
rapportés dans la littérature comparant les 2 méthodes (Cf. Introduction, Paragraphe III.B.

2).

Une des raisons expliquant cette différence de survie pourrait résider dans la
différence existant, pour certains parameétres, entre le groupe de patients « GPR » et le
groupe de patients « GPE » : en effet, dans notre étude, les patients chez qui la voie
radiologique a été retenue comme méthode d’insertion ont été gastrostomisés a un stade
plus avancé de la maladie : score ALSFRS plus bas, pourcentage de patients ventilés plus
élevé et perte de poids plus importante. A l'inverse, les patients des groupes « GPR » et
« GPE » de I'étude ProGas®? étaient comparables sur ces 3 points. Cependant, dans notre
étude, 'influence de la voie d’abord persistait tout de méme apres ajustement par I'age,
I'IMC et I'utilisation ou non d’une VNI, ce qui peut faire discuter un impact négatif propre de
la voie d’abord radiologique. Notre étude ne permet pas de répondre spécifiquement a cette
guestion, mais, par exemple, I'existence de douleurs post-opératoires plus importantes
(comme déja rapportées en cas de l'insertion d’une sonde de gastrostomie par voie

radiologique®®) ou d’une distension abdominale plus marquée (conséquence de I'insufflation

56



gastrique), pourrait avoir un effet négatif sur les capacités ventilatoires du patient et influer

négativement sur la survie.

B. Facteurs pronostiques en rapport avec le statut nutritionnel

Notre étude montre également que I'état nutritionnel des patients SLA au moment

de la pose de la gastrostomie influence la survie post-gastrostomie.

1) Indice de masse corporelle

En effet, 'IMC en dessous d’un certain seuil (< 20 kg/m? dans notre étude) constitue
un facteur pronostique péjoratif sur la survie, comme cela avait déja été rapporté>1637476,
L’existence d’'une aphagie semble également étre un facteur de mauvais pronostic comme

cela a déja été décrit dans la littérature®>.

2) Parametres biologiques

Un autre facteur retrouvé dans notre étude est la diminution de la créatininémie < 60
umol/L, qui n’est probablement qu’un autre marqueur reflétant la dénutrition chez nos
patients. La diminution de la créatininémie dans les 6 premiers mois suivants le diagnostic de
SLA a d’ailleurs déja été rapportée comme facteur associé a une durée d’évolution plus

courte des patients SLA%3,

De la méme fagon, le délai de survenue du déces était d’autant plus long que le taux
de pré-albuminémie et d’albuminémie, marqueurs connus de I'état nutritionnel, étaient

élevés.

Enfin, notre étude a permis de montrer que le décés survenait d’autant plus
rapidement que le taux de cholestérol total était faible. Ces résultats sont cohérents avec
ceux d’une étude®* qui avait montré que la diminution du taux de cholestérol retrouvée
apres gastrostomie chez les patients atteints de SLA était associée a une diminution de la

survie.
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3) Gastrostomie et statut nutritionnel

Tous ces résultats corroborent I'idée qu’en effet, la question de la gastrostomie se
doit d’étre discutée le plus précocement possible avec le patient et son entourage, afin
gu’au moment ol la décision de réaliser ce geste est prise, son état nutritionnel ne soit pas

trop séverement altéré.

Nous avons également cherché a évaluer, dans notre étude, si I'apport calorique recu
a la sortie d’hospitalisation pouvait avoir un role pronostique sur la survie post-gastrostomie.
En effet, un petit essai randomisé controlé a montré un potentiel bénéfice sur la survie chez
les patients recevant une alimentation hypercalorique aprés gastrostomie®. Nous n’avons
pas retrouvé d’effet pronostique d’une alimentation « hypercalorique », définie comme une
alimentation dont la valeur énergétique était supérieure aux besoins énergétiques estimés
des patients. Cependant, nous avons utilisé dans notre étude les apports caloriques prescrits
a la sortie de I'hospitalisation. Or, ceux-ci pourraient différer des apports caloriques
réellement administrés au patient dans les semaines suivant la pose de la gastrostomie,
puisqu’ils sont habituellement réévalués en fonction de I’évolution du poids et de la
tolérance (visite réguliere d’un diététicien au domicile et réévaluation trimestrielle au centre

SLA).

C. Facteurs pronostiques en rapport avec I’état respiratoire

1) Encombrement et utilisation des systémes de désencombrement

Un des principaux atouts de notre étude est d’avoir étudié la présence d’un
encombrement - au moment de |'hospitalisation pour mise en place de la gastrostomie -
comme facteur pronostique de survie apres la gastrostomie. Si ce facteur est connu pour
avoir un impact négatif sur la survie chez les patients ventilés et un effet négatif sur la
tolérance de la VNI33, il n’avait, a notre connaissance, jamais été analysé dans les études de
survie post-gastrostomie chez les patients SLA. Or, I'encombrement se révele avoir un
impact négatif significatif sur la survie des patients puisque les patients présentant un
encombrement survivait moins longtemps que les patients sans encombrement au cours de

la période de pose de la gastrostomie.
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Notre travail souligne également I'intérét majeur des systémes de désencombrement
au domicile en montrant que I'utilisation de ces systemes a un effet bénéfique sur la survie

post-gastrostomie chez les patients encombrés.

Il est intéressant de noter que seule l'utilisation combinée d’un insufflateur-
exsufflateur mécanique et d’un aspirateur a mucosités semble avoir un effet bénéfique sur la
survie dans la population globale étudiée (patients ventilés et non-ventilés), a I'inverse de
I'utilisation seule d’un insufflateur-exsufflateur mécanique qui n’avait pas d’impact

significatif sur la survie.

Cette observation pose la question de l'usage réel de linsufflateur-exsufflateur
mécanique prescrit, au domicile des patients. En effet, il est possible que I'absence d’effet
positif de l'insufflateur-exsufflateur mécanique seul puisse étre liée a sa technique de
réalisation parfois difficile, comme cela a déja été rapporté notamment chez les patients
présentant une forme bulbaire®®, ou encore & un mésusage (manque de formation des
patients, de leur entourage ou du kinésithérapeute au domicile). Ainsi, I'appareil peut étre
prescrit au patient (données récoltées dans cette étude), mais cela ne préjuge pas forcément
d’une observance thérapeutique optimale. Une autre explication possible est celle d’'une
action synergique de linsufflateur-exsufflateur (permettant de mobiliser les sécrétions
jusqu’a l'oropharynx) et de l'aspirateur a mucosités (utilisé en aspiration buccale et

pharyngée).

Nous n’avons pas non plus mis en évidence d’effet significatif de I'utilisation au
domicile d’'un aspirateur a mucosités seul, mais il convient de mentionner le faible effectif

des patients concernés.
Par ailleurs, une des limites de notre travail est de ne pas avoir pu étudier |'effet des

autres traitements visant a lutter contre 'encombrement (traitements pharmacologiques,

radiothérapie, kinésithérapie respiratoire).
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2) Antécédent de pneumopathie infectieuse

Un autre facteur pronostique péjoratif de la survie post-gastrostomie qui n’avait
encore jamais été rapporté est sa réalisation moins d’un mois aprés la survenue d’une
pneumopathie infectieuse. Nos résultats suggerent ainsi que la pose de la gastrostomie
devrait étre envisagée a distance (> 1 mois) du dernier épisode pulmonaire infectieux afin de

prolonger la survie chez les patients SLA.

3) Utilisation ou non d’un traitement par VNI

De facon étonnante mais concordante avec les données de la llittérature>®663, |e
traitement par VNI chez les patients SLA ne parait pas avoir d’effet pronostique sur la survie
aprés gastrostomie. Ceci suggere que la gastrostomie peut donc effectivement étre
proposée chez les patients ventilés. Ces résultats sont discutés de maniere plus approfondie

dans les paragraphes suivants.

lll. FACTEURS PRONOSTIQUES DE LA SURVIE CHEZ LES PATIENTS SOUS

VENTILATION NON INVASIVE

Un autre point fort de notre étude est d’avoir analysé un nombre conséquent de
patients qui étaient traités par VNI préalablement a la gastrostomie, soit 92 patients
(représentant 53% de notre cohorte). Si plusieurs études ont analysé les effets de la VNI
lorsqu’elle était utilisée pendant le geste d’insertion de la sonde de gastrostomie, seule une
étude’® a, a notre connaissance, analysé l'influence de la durée d’utilisation de la VNI sur la

survie post-gastrostomie.

En analyse univariée, les facteurs associés a une survie plus courte chez les patients
utilisateurs habituels de la VNI étaient les suivants : délai court entre la mise en place de la
VNI et la pose de gastrostomie (< 139 jours), présence d’'un encombrement et IMC < 20

kg/m?2.
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Une dépendance importante a la VNI (durée d’utilisation > 16h/jour) était associée a
un délai moyen de survenue du décés post-gastrostomie significativement plus rapide qu’en
I'absence de dépendance ventilatoire (durée d’utilisation < 8h/jour). Le taux de mortalité
précoce (a 1 mois) était également significativement plus important en cas de dépendance

ventilatoire (25% chez les utilisateurs > 16h/jour).

L'analyse multivariée a permis de montrer que la présence d’'un encombrement
important ou sévére multipliait par 2 le risque de décés aprés gastrostomie. Nous avons
également retrouvé une tendance a I'augmentation du risque de déces post-gastrostomie en
cas de dépendance a la VNI (utilisation > 8h/jour) mais celle-ci n’atteignait pas le seuil de

significativité.

Enfin, nous avons également observé une corrélation inverse entre le délai de

survenue du déces et I'dge aux premiers symptdmes, I'importance de I'encombrement et le

degré de dépendance a la VNI.

A. Facteurs pronostiques en rapport avec les caractéristiques générales

chez les patients traités par VNI

1) Délai entre I'initiation de la VNI et |la pose de gastrostomie

Les patients traités par VNI chez qui le délai entre l'initiation de la VNI et la pose de
gastrostomie était plus court présentaient une survie plus courte. Cette différence est, la

encore, probablement en rapport avec une évolution plus rapide de la maladie.

2) Technique d’insertion de la gastrostomie

Nous avons également analysé, dans la sous-population des patients SLA utilisateurs

habituels de la VNI, le role pronostique de la méthode d’insertion de la gastrostomie.

Chez cette sous-population de patients, il existait une tendance a une survie plus

courte avec la voie d’abord radiologique, mais cette différence n’atteignait pas le seuil de
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significativité. La voie d’abord radiologique a été utilisée chez la plupart des patients
utilisateurs de la VNI, la voie endoscopique n’ayant été retenue que chez 7% d’entre eux (n =
6), effectif possiblement insuffisant pour mettre en évidence un éventuel effet de la voie

d’abord sur la survie.

En revanche, il est intéressant de noter que nous n’avons pas mis en évidence d’effet
pronostique sur la survie de la méthode d’insertion de la gastrostomie dans le sous-groupe
des patients non ventilés alors que, dans cette sous-population, la voie radiologique avait
été choisie dans 65% des cas (n = 54) et la voie endoscopique dans 35% (n = 29). Ceci
pourrait donc suggérer que l'augmentation du risque de décés observé avec la voie
radiologique (x 1.9) dans la population étudiée dans son ensemble est, tout de méme,
principalement en rapport avec une augmentation du risque dans la sous-population des
patients traités par VNI : par exemple, via un impact négatif sur les capacités ventilatoires
des douleurs post-opératoires ou de la distension abdominale souvent observées, dans
notre expérience, apres GPR. Un effectif plus élevé de patients ventilés et gastrostomisés par

voie endoscopiqgue nous aurait peut-étre permis de confirmer cette hypotheése.

B. Facteurs pronostiques en rapport avec l'état respiratoire chez les

patients traités par VNI

1) Degré de dépendance ala VNI

Notre étude est la premiére a ce jour a montrer que la durée quotidienne

d’utilisation de la VNI influe sur le délai de survenue du déces post-gastrostomie dans la SLA.

En effet, le délai de survenue du décés aprés gastrostomie était significativement
plus court chez les patients dont la durée d’utilisation de la VNI était supérieure a 16h/jour
par rapport aux patients dont la durée d’utilisation était inférieure a 8h/jour. De plus, le
délai de survenue du déces était également inversement corrélé a la durée d’utilisation de la
VNI (déces d’autant plus rapide que la dépendance a la VNI était importante). Ainsi, si le fait
d’étre ou non sous VNI ne semble pas avoir d’impact sur la survie, ce n’est pas le cas du

degré de dépendance a la VNI (en termes de nombre d’heures d’utilisation de la VNI par
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jour) qui a un impact négatif sur le délai de survenue du décés et également sur le taux de

déces a 30 jours.

Ce résultat est en contradiction avec la seule étude ayant cherché a analyser ce
parameétre : en effet, Park et collaborateurs’® ont rapporté 'absence de différence de survie
apres la pose d’'une GPR entre 9 patients utilisant la VNI 24h/24 et 16 patients utilisant la VNI
de facon intermittente (nombre d’heures d’utilisation par jour non rapporté). Le seuil élevé
retenu pour caractériser la dépendance a la ventilation (« 24h/24 » ou «inférieur a
24h/24 ») et le petit nombre de patients peuvent expliquer cette discordance avec nos

résultats.

Il faut cependant noter que l'analyse multivariée de notre étude n’a pas permis
d’objectiver une augmentation significative du risque de déces en cas de durée d’utilisation
de la VNI > 8h/jour. Il est toutefois possible que le seuil choisi (durée d’utilisation de la VNI <
8h) n’ait pas été optimal. Un seuil de < 12h / jour aurait peut-étre permis de confirmer
I'existence d’'une augmentation du risque de déces liée a au degré de dépendance a la VNI,

comme cela est suggéré par nos autres résultats.

2) Encombrement et utilisation des systémes de désencombrement

chez les patients ventilés

Chez les patients habituellement traités par VNI, 'encombrement est associé de

maniére significative a une augmentation du risque de décés aprés pose de gastrostomie.

De plus, I'utilisation d’un systeme de désencombrement au domicile apparait la aussi
comme un facteur pronostique bénéfique chez les patients utilisateurs réguliers d’'une VNI et
encombrés. Contrairement a ce qui est retrouvé chez les patients encombrés étudiés dans
notre population globale (patients ventilés et non-ventilés), il existe un effet bénéfique net
sur la survie de l'utilisation de I'insufflateur-exsufflateur mécanique seu/ comme systéme de
désencombrement chez les patients traités par VNI. Il est probable que le suivi régulier dont

bénéficient ces patients au sein d’'un service de pneumologie permette de renforcer

63



I’éducation du patient et de son entourage a ce systéme de désencombrement et permette

ainsi une meilleure observance thérapeutique.

IV. FACTEURS PRONOSTIQUES DE LA SURVIE CHEZ LES PATIENTS NON VENTILES

En comparaison avec les patients utilisateurs habituels d’'une VNI, nous n’avons pas
observé de différence de survie chez les patients non utilisateurs d’'une VNI au moment de la
gastrostomie. Il est important de noter que ces patients non ventilés présentaient plusieurs
caractéristiques classiquement associées a un pronostic plus péjoratif : sur-représentation
des formes bulbaires, age d’apparition de la SLA plus avancé. Le délai entre les premiers
symptomes et la pose de la gastrostomie était moindre dans ce sous groupe, pouvant

traduire une vitesse évolutive plus importante de la maladie.

Les facteurs pronostiques de la survie retrouvés chez les patients non ventilés
n’étaient pas les mémes que ceux retrouvés chez les patients VNI : un age avancé a
I'apparition des premiers symptomes et un score ALSFRS-R faible au moment de la
gastrostomie avaient un impact négatif sur la survie. |l faut également souligner I'absence
d’effet de I'encombrement alors méme que la proportion de patients encombrés était
similaire entre les patients VNI et les patients non VNI. L'analyse multivariée, chez les
patients non VNI, n’a finalement retrouvé qu’un seul facteur augmentant significativement
le risque de déces : I'age aux premiers symptdmes, mais avec une augmentation faible du

risque de déces (risque multiplié par 1.03 pour chaque année d’age supplémentaire).

Il faut noter que cette population de patients non utilisateurs réguliers de la VNI au
moment de la pose de la gastrostomie, rassemble des patients hétérogénes sur le plan
évolutif puisque parmi eux, certains (33%) ont finalement été traités par VNI aprés la
gastrostomie alors que les deux tiers restants n’ont jamais été ventilés. Parmi ces derniers,
une grande partie n’a probablement jamais été ventilée dans une logique de limitation de
soins, ce qui pourrait expliquer que le délai moyen de survenue du déces soit plus précoce

chez les patients qui n‘ont jamais été ventilés par rapport au délai moyen de survenue du
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décés chez les patients qui ont été ventilés apres la gastrostomie (méme si la différence

n’était pas statistiquement significative).

Cette hétérogénéité évolutive sur le plan respiratoire des patients non utilisateurs de
la VNI au moment de la gastrostomie, pourrait ainsi en partie expliquer I'absence de
différence de survie retrouvée entre les patients VNI et les patients non VNI aprés la

gastrostomie.

V.  LIMITES DE L'ETUDE

Notre étude est une étude rétrospective, ce qui nous a permis de collecter des
données au sein d’'une importante population non sélectionnée, représentative des patients
atteints de SLA habituellement pris en charge au sein du centre de la Pitié-Salpétriere. Elle
présente cependant les limites inhérentes aux études rétrospectives, en particulier, un
nombre important de données manquantes pour certains parametres (mesure de la CV par
exemple). Ces données manquantes ont pour effet de réduire la taille et la puissance de

I’étude.

Une autre limite de cette étude est I'absence de données suffisantes concernant

I'état cognitif des patients, qui pourrait également avoir un réle pronostique sur la survie.
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CONCLUSION

Ce travail a permis de déterminer les facteurs pronostiques de la survie aprés la pose
de gastrostomie chez des patients SLA suivis au sein du centre de référence de I’"hopital de la
Pitié-Salpétriére. Si certains de ces facteurs (notamment I'dge a I'apparition de la SLA et
I'indice de masse corporelle au moment de la pose de gastrostomie) avaient déja été
rapportés dans la littérature, d’autres n’avaient, a notre connaissance, jamais été décrits
auparavant.

Notre étude corrobore ainsi le fait que la question de la gastrostomie au cours de la
prise en charge des patients SLA se doit d’étre évoquée le plus précocement possible avec le
patient et son entourage, afin d’éviter que I'état nutritionnel du patient ne soit trop altéré
au moment de la gastrostomie (idéalement, avant que I'IMC ne soit inférieur a 20 kg/m?).

De plus, la pose de gastrostomie devrait étre réalisée a distance d’un épisode de
pneumopathie infectieuse, dont la survenue dans le mois précédent l'insertion de la sonde
de gastrostomie a montré un effet négatif sur la survie apres gastrostomie.

Un autre facteur pronostique péjoratif sur la survie est la présence d'un
encombrement oro-pharyngé et/ou bronchigue, notamment chez les patients chez qui une
VNI a été mise en place avant la pose de la gastrostomie. Lorsque l'indication d’une
gastrostomie est discutée chez ces patients, la prescription d’un systeme de
désencombrement au domicile devrait étre systématique puisque son utilisation, a laquelle il
est nécessaire que les patients et leurs proches soient formés, parait avoir un effet pronostic
bénéfique sur la survie.

Enfin, notre étude est la premiere a démontrer que la durée d’utilisation quotidienne
de la VNI chez les patients ventilés influe sur le délai de survenue du décés post-
gastrostomie et qu’une dépendance ventilatoire supérieure a 16 heures par jour est associée
a une mortalité précoce accrue. Nos résultats indiquent ainsi que, lorsque la question de
I'indication d’une gastrostomie est soulevée chez un patient atteint de SLA ventilé,
I'existence d’'un encombrement et le degré de dépendance a la ventilation doivent étre pris

en compte.
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Facteurs pronostiques de la survie apres gastrostomie chez les patients atteints de
Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA)

L’alimentation entérale par gastrostomie est souvent utilisée dans la prise en charge
des patients SLA. L'objectif de cette étude était d’analyser les facteurs pronostiques de la
survie apres pose de gastrostomie chez ces patients.

Les données de 175 patients SLA hospitalisés pour la pose d’'une gastrostomie par
voie endoscopique ou radiologique ont été rétrospectivement collectées. Nous avons
analysé l'effet sur la survie des parameétres recueillis par la méthode de Kaplan-Meier et
recherché des facteurs prédictifs par une analyse multivariée selon le modéle de Cox.

En analyse univariée, 'dage aux 1 symptémes > 65 ans, la voie d’abord radiologique,
un indice de masse corporelle (IMC) < 20 kg/m?, la présence d’un encombrement et un
antécédent de pneumopathie dans le mois précédent la pose de gastrostomie étaient
associés a une survie moindre. L'utilisation d’'un systéeme de désencombrement (aspirateur
a mucosités et/ou insufflateur-exsufflateur mécanique) était associée a une meilleure survie
chez les patients encombrés. En analyse multivariée, le risque de déces était affecté par
'age aux 1°* symptdmes, la voie d’abord et I'IMC. Chez les patients traités par ventilation
non invasive (VNI, n=92), le délai de survenue du décés corrélait négativement avec I'age
aux 1° symptémes, 'abondance de 'encombrement et le degré de dépendance a la VNI.

La gastrostomie devrait étre discutée précocement dans la prise en charge des
patients SLA, afin d’éviter sa pose chez des patients séverement dénutris. Elle devrait étre
réalisée a distance d'un épisode de pneumopathie et s’accompagner de la prescription
systématique d’'un systéme de désencombrement chez les patients encombrés.

Mots clés : Sclérose latérale amyotrophique, gastrostomie, survie, facteurs pronostigues,
ventilation non invasive
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