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RESUME

CONTEXTE et OBJECTIFS : La Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA) est une maladie neurologique

rare, qui entraine une dégénérescence des motoneurones conduisant inéluctablement au décés des
patients atteints. Aux Antilles Frangaises, une seule étude rétrospective s’est intéressée aux
caractéristiques épidémiologiques et cliniques, mais il n’existe pas a ce jour de données prospectives
sur la maladie en Guadeloupe ou en Martinique. Parallélement sur ces iles, d’autres maladies
neurodégénératives comme la maladie de Parkinson ont fait 1’objet de recherches concernant
I’implication de facteurs environnementaux et/ou génétiques spécifiques a ces territoires. Enfin, il
n’existe pas de données de prise en charge de la SLA sur le territoire Antillais. L’objectif était
d’étudier de maniére prospective les données épidémiologiques de la SLA aux Antilles francaises, et

de décrire les caractéristiques cliniques, environnementales et de prise en charge des patients.

METHODES : Etude de cohorte observationnelle descriptive bicentrique prospective ayant incluse tous
les patients agés de plus de 18 ans nouvellement diagnostiqués d’une SLA entre le 01/01/2013 et le
31/12/2019 avec une période de suivi de 36 mois. Le critére de jugement principal était le taux
d’incidence et de prévalence. Les critéres de jugement secondaires portaient sur des critéres cliniques,

pronostiques, et I’évaluation d’éventuels de facteurs de risques.

RESULTATS : Au total, 51 cas incidents de SLA ont été diagnostiqués aux Antilles Francaises
correspondant a une incidence de 0,95/100 000 hab/an et une prévalence de 3,7/100 000 habitants. La
population était majoritairement féminine (sex-ratio H/F 0,76), d’origine afro-caribéenne (76,5%),
avec un age médian au diagnostic de 63 ans. La médiane de survie était de 3,2 ans. La répartition
phénotypique comprenait 72% de patients avec un phénotype a début spinal, 22% a début bulbaire et
6% de SLA-Parkinson. La proportion de patients exposés a des toxiques industriels (pesticides ou
solvants) était de 50%, 33% aux annonacée, 30% au tabac et a ’alcool. A I’inclusion, 61,5% des
patients avaient déja une indication de VNI, 61% des troubles de la déglutition, et 45% une dénutrition

dont 77% d’entre eux une dénutrition sévere.

CONCLUSION : Cette étude prospective bicentrique a permis pour la premicre fois d’obtenir des
données épidémiologiques et cliniques fiables sur la SLA aux Antilles Francaises. Les données de
suivi, parfois manquantes, dans un contexte de pathologie rapidement sévére, handicapante et
mortelle, nous poussent a accentuer encore nos efforts dans 1’harmonisation des pratiques et
procédures entre la multitude d’acteurs impliqués. Cette étude a aussi permis de soulever des questions
étiopathogéniques aux Antilles, a savoir un possible lien entre pathogenes infectieux, exposition a des

toxiques et spécificités génétiques.
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ABSTRACT

BACKGROUND and PURPOSE : Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a rare neurological disease

that leads to motor neuron degeneration and inevitable death. In the French West Indies, a single
retrospective study has examined the epidemiological and clinical features of the disease, but to date
there are no prospective data on the disease in Guadeloupe or Martinique. At the same time, other
neurodegenerative diseases such as Parkinson's disease have been the subject of research on the
involvement of environmental and/or genetic factors specific to these territories. Finally, there are no
data on the management of ALS in the West Indies. The aim was to prospectively study the
epidemiological data on ALS in the French West Indies, and to describe the clinical, environmental

and management characteristics of patients.

METHODS : A prospective bicentric descriptive observational cohort study that included all patients
over 18 years of age newly diagnosed with ALS between 01/01/2013 and 31/12/2019 with a follow-up
period of 36 months. The primary endpoint was incidence and prevalence rates. Secondary endpoints

included clinical and prognostic criteria, and assessment of potential risk factors.

RESULTS : A total of 51 incident cases of ALS were diagnosed in the French West Indies,
corresponding to an incidence of 0.95/100,000 person/year and a prevalence of 3.7/100,000 person.
The population was predominantly female (sex ratio 0.76), of Afro-Caribbean origin (76.5%), with a
median age at diagnosis of 63 years. Median survival was 3.2 years. The phenotypic distribution
included 72% of patients with a spinal onset phenotype, 22% with bulbar onset, and 6% with ALS-
Parkinson's. The proportion of patients exposed to industrial toxins (pesticides or solvents) was 50%,
33% to annonaceae, 30% to tobacco and alcohol. At inclusion, 61.5% of patients already had an
indication for NIV, 61% had swallowing disorders, and 45% were undernourished, of whom 77%

were severely undernourished.

CONCLUSION : For the first time, this prospective bicentric study has provided reliable
epidemiological and clinical data on ALS in the French West Indies. Follow-up data, sometimes
lacking, in the context of a rapidly severe, disabling and fatal pathology, has prompted us to step up
our efforts to harmonize practices and procedures between the multitude of players involved. This
study has also raised etiopathogenic questions in the West Indies, namely a possible link between

infectious pathogens, toxic exposure and genetic specificities.
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YKL-40 : Chitinase-3-like protein
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INTRODUCTION

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une pathologie neurodégénérative rare caractérisée
par la dégénérescence progressive des neurones moteurs associée a des atteintes extra-motrices [1,2].
Elle conduit a D’apparition progressive et inéluctable d’un déficit moteur touchant les muscles
volontaires striés, épargnant généralement les noyaux oculomoteurs, la partie supérieure du noyau du
nerf facial, et le noyaux d’Onuf[1,2].

Les mécanismes qui sous-tendent la pathologie ne sont encore que partiecllement connus [2,3]. La
neurotoxicité serait secondaire a des agrégats protéiques intra-neuronaux, eux-mémes a 1’origine de
pertes ou de gains de fonctions protéiques dans divers voies métaboliques [2—4]. L’évolution de la
maladie pourrait étre liée a la progression de proche en proche de ces agrégats via un mécanisme
« prion-like » [3,4]. On distingue les formes sporadiques (85% des cas) des formes héréditaires (10 a
15% des cas) [2—4]. Sur le plan génétique, une quarantaine de génes pouvant causer une SLA sont
connus, et sont retrouvés dans 70% des cas familiaux et 15% des cas sporadiques. Les quatre génes les
plus fréquemment impliqués représentent 48% des cas familiaux (C9orf72, SOD1, TARDBP, et FUS)
[3,4]. La recherche génétique dans la SLA est complexe et le role de 1’hérédité oligogénique et
polygénique est aussi discuté [4]. De nombreux facteurs de risques non génétiques sont suspectés
(comorbidités, mode de vie, agents environnementaux ou professionnels) [1,5-8]. Ainsi, I’interaction
génome et exposome provoquerait la pathologie, ¢’est I’hypothése géne-temps-environnement [9].

Sur le plan épidémiologique, I’incidence et la prévalence mondiale varient de 0,26/100 000
habitants par an (hab/an) en Equateur a 23,46/100 000 hab/an au Japon [10]. En Europe de I’Ouest,
I’incidence est estimée a 2.76/100 000 hab/an (IC 95% 2.00-3.64) et la prévalence a 9.62/100 000
hab/an (IC 95% 4.80-16.10) [11]. Cependant, ces données sont encore éparses [10]. Le pic d’incidence
de la maladie survient entre 60 et 70 ans [11], et elle touche principalement les hommes (sex ratio 1,28
(IC95% 1,23 - 1,32) [12].

Le diagnostic positif repose sur un faisceau d’arguments cliniques et/ou électrophysiologiques
réunis sous forme de critéres. Les premiers ont été €laborés en 1994 (Critéres « El Escorial »), puis
révisés a plusieurs reprises afin de gagner en sensibilité et d’y inclure les critéres de 1’électro-neuro-
myogramme (ENMG) en 2000 (Critéres « Airlie House » ou « El Escorial révisés » [13]), en 2008

(Critéres « d’Awaji »), et enfin en 2020 (Critéres « Gold Coat » [14]) [1]. Cependant les critéres « El
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Escorial révisés » restent les plus spécifiques et sont encore les plus utilisés [1,14,15]. En dehors de
I’ENMG, les examens complémentaires servent a éliminer les diagnostics différentiels (imagerie par
résonance magnétique, ponction lombaire, bilan sanguin) ou a but pronostique et thérapeutique
(exploration fonctionnelle respiratoire, oxymétrie nocturne, bilan sanguin) [1,3,15,16].

Les phénotypes de SLA [Annexe 1] sont classés en fonction de la topographie du déficit, des
atteintes du motoneurone central ou périphérique, des atteintes extra-motrices éventuelles, de
I’évolution, et du statut génétique [1,17]. Ces phénotypes sont influencés au sein d’une population par
I’age, le sexe, la génétique, et I’exposome [7,18,19].

La médiane de survie est de 3,5 ans, avec une grande disparité entre les formes, et les régions du
monde [6,11]. L’estimation de la progression de la maladie s’effectue a I’aide d’échelles standardisées.
La plus utilisée internationalement étant 1’Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
ScoreRevised (ALSFRS-R) [20] sur le plan fonctionnel, et I’ECAS sur le plan cognitif [21,22] [Annexe
2 & 3]. Le déces survient suite a l’insuffisance respiratoire terminale ou indirectement a la suite
d’autres complications (dénutrition, pneumopathie d’inhalation, complications du décubitus...). De
nombreux facteurs de mauvais pronostic sont suspectés (présence de mutations génétiques, atteinte
bulbaire ou respiratoire, tabagisme, dénutrition, perte de poids, dysfonction exécutive ou démence
fronto-temporale, progression rapide de I’ALSFR-R, absence de prise en charge adaptée) [1,6,23].

En France, le parcours de soins et le cadre de prise en charge des patients SLA reposent sur les
recommandations éditées par ’HAS au travers du PNDS révisé de 2015 [16], et sont coordonnés par
une filiére nationale de santé (FilSLAN). La prise en charge doit se faire en centre spécialisé, au sein
d’une équipe pluridisciplinaire. Le médecin généraliste assure le suivi au domicile, 1’application des
recommandations du centre, et le dépistage d’affections intercurrentes. Le seul traitement
neuroprotecteur ayant I’AMM en France est le RILUZOLE qui apporterait un allongement de la durée
de survie de 3 mois [16,24]. La majorité de la prise en charge est donc symptomatique, visant a juguler
les complications afin d’améliorer la qualité de vie, et la survie des patients [16,22,24-27].

Le diagnostic, le suivi, et la prise en charge de l’intégralité des patients SLA des Antilles
Frangaises est centralisé au Centre de Référence Caribéen des maladies neurologiques rares labélisé en
2006 pour la Martinique (CHUM) ; et I’Unité de prise en charge des Maladies Neuromusculaires SLA
et Maladies Neurologiques Rares, créée en 2010 en Guadeloupe (CHUG). Une seule étude rétrospective

couvrant la période 1996 a 2011 s’est intéressée a 1’épidémiologie de la SLA sur le territoire
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guadeloupéen [28]. Elle retrouvait une incidence globale de 0,93/100 000 hab/an (IC 95% 0,71- 1,19)
(n = 63), avec un pic a 3,73/100 000 hab/an (IC 95% 1,61-7,35) sur Marie-Galante (n = 12) [28].
Surtout, un cluster de 15 patients (23,8% des cas) associait SLA et syndrome parkinsonien atypique.
Sur le plan mondial, les autres foyers endémiques d’association SLA-Parkinson sont situés en Pacifique
Ouest et sont liés a un facteur environnemental, la B-N-méthylamino-L-alanine (BMAA) [19]. Par
ailleurs, il existe en Guadeloupe une incidence et prévalence exceptionnelles de syndromes
parkinsoniens atypiques, probablement en lien avec une exposition a I'annonacine, un inhibiteur du
complexe I de la chaine respiratoire mitochondriale, contenue dans les fruits et infusions d'Annonacea,
notamment le corossol [29,30]. En Martinique, des variants familiaux SOD1 avec un phénoméne
d’anticipation ont été rapportés [31], mais il n’existe pas, a notre connaissance, d’étude
épidémiologique plus large publiée sur ce territoire. Ces données suggerent donc I’implication de
facteurs environnementaux et/ou génétiques impactant 1’épidémiologie de la SLA sur ces territoires. De
plus, nous n’avons que trés peu de données de prise en charge, notamment sur le suivi des bonnes
pratiques cliniques sur le territoire antillais a ce jour.

Au travers d’une étude de cohorte, I’objectif était de valider prospectivement les données
épidémiologiques rétrospectives préexistantes, et de décrire les caractéristiques cliniques,
environnementales et de prise en charge des patients atteints de SLA sur les territoires guadeloupéen et

martiniquais.
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MATERIEL ET METHODE

Schéma et population de I'étude

Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle descriptive bicentrique prospective. Tous
les patients agés de plus de 18 ans nouvellement diagnostiqués d’une SLA entre le 01/01/2013 et le
31/12/2019 au sein du Centre de Référence Caribéen des Maladies Neurologiques Rares (CeRCa) en
Martinique (CHUM), et de 1’Unité de prise en charge des Maladies Neuromusculaires SLA et Maladies
Neurologiques Rares en Guadeloupe (CHUG), étaient inclus. Une visite de suivi tous les 6 mois était
programmée durant une période de 36 mois.

Le diagnostic de SLA répondait aux critéres internationaux d’Airlie House (ou critére El Escorial
révisés) [13]. Les pathologies étaient classées en sous-groupes : 1 « Spinal » (regroupant les phénotypes
a début spinal typique, flail arm, flail leg, variants polynévritiques et variants hémiplégiques) ; 2
« Bulbaire » (phénotypes a début bulbaire); 3 « SLA-Park » (associant SLA a un syndrome
parkinsonien).

La fin de 1’étude signifiait le décés du patient ou a la fin de la période de suivi dans les situations
suivantes : patient perdu de vue, retrait de consentement, abandon de la recherche, déviations majeures
au protocole (aspects réglementaires, critéres d’éligibilité, critére de jugement principal...). Les patients
non affiliés au régime de sécurité sociale étaient exclus.

Le critére de jugement principal était le taux d’incidence et de prévalence de SLA diagnostiquées
sur la période d’inclusion en Guadeloupe et en Martinique. Les critéres cliniques (répartition et
description des différents phénotypes de SLA au sein de notre cohorte), pronostiques (description des
principales complications notamment 1’état nutritionnel et respiratoire des patients a l’inclusion,
évaluation des thérapies mises en place, de la probabilité de survie globale et en sous-groupe), et la
description d’éventuels facteurs de risques (personnels, familiaux, et environnementaux) étaient des

critéres de jugements secondaires.

Recueils de données

L’ensemble des données recueillies était colligé au sein d’un CRF informatisé complété lors de
visites d’inclusion et de suivi dédiées (Annexe 2).
Lors de la visite d’inclusion, nous avons recueilli des données d’anamnése (sexe, date et lieu de

naissance, antécédents personnels et familiaux, premiers symptomes de SLA et de syndrome
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parkinsonien, taille et poids de forme), des données cliniques (examen clinique neurologique détaillé,
diagnostic de démence, score MMSE/BREF/ECAS), le diagnostic (date de début des signes et
phénotype de la SLA), les examens paracliniques a visée diagnostique (ENMG, IRMs cérébrale et
médullaire, et ponction lombaire PL), les examens a visée pronostique ou de prise en charge (score
ALSFRS-R, explorations fonctionnelles respiratoires, gaz du sang, oxymétrie nocturne, état
nutritionnel), les traitements prescrits (neuroprotecteurs et/ou symptomatiques), les dispositifs
d’accompagnement (assistant social, soins a domicile, fauteuil roulant électrique, domotique, interface
de communication informatique), et la mise en place de directives anticipées ou d’un accord de
trachéotomie.

Un questionnaire sur les habitudes de vie et les facteurs environnementaux permettait le recueil a
I’inclusion de caractéristiques socio-démographiques, lieu d’habitation antérieure et type d’habitat,
histoire professionnelle, loisirs (péche, sports nautiques, activités sportives autres, €levage, jardinage,
peinture, activité mécanique), consommation de tabac, d’alcool, et de certains aliments (poissons et
crustacés, fruits et jus tropicaux). La consommation cumulée de fruits de la familles des Annonacées
(A. muricata, A.squamosa, A. reticulata) présents dans les Caraibes a été exprimée en « année-fruit »
(nombre de fruits ou de verres de jus consommés par jour, multiplié par la fréquence de consommation
annuelle, et le nombre d’années de consommation). Ces informations de consommation ont été
recueillies au moyen d'un questionnaire structuré construit avec des diététiciens et des épidémiologistes,
et déja utilisé dans des études antérieures [29].

D’autres données étaient recueillies a la fois a I’inclusion et au suivi semestriel : date de décés ou
de fin de suivi, mise en place d’une ventilation mécanique et d’une oxygénothérapie, modalités
d’alimentation et de prise en charge nutritionnelle (type d’alimentation, compléments nutritionnels
oraux, nutrition entérale par gastrostomie ou sonde naso-gastrique, nutrition parentérale), mise en place
de séances de kinésithérapie et d’orthophonie.

Les résultats de ’ENMG étaient fournis selon les critéres El Escorial révisés 2000 [13]. Une
ponction lombaire était considérée anormale pour une protéinorachie supérieure a 0,45 g/L ou s’il y
avait plus de 5 leucocytes/mm3. Un score MMSE (Mini Mental State Examination) anormal était défini
en fonction de 1’age et du niveau de scolarité du patient [Annexe 3]. Une BREF (Batterie Rapide
d’Efficience Frontale) anormale se rapportait a un score inférieur a 16 pour des individus scolarisés au

moins au collége, inférieur & 15 dans le cas contraire [Annexe 3]. Un score ECAS anormal
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correspondait a un score total inférieur a 105/136, ou un score spécifique SLA inférieur a 77/100, ou a
un score non spécifique inférieur a 24/36 [21] [Annexe 3].

La localisation utilisée dans la répartition géographique des cas correspondait a la commune la plus
habitée par le patient au cours de sa vie. L’IMC était calculé avec la taille et le poids a I’inclusion. La
dénutrition a I’inclusion était calculée selon les recommandations de la HAS de 2019 et 2021 [32] a
I’aide du poids de forme, du poids a I’inclusion, de I’'IMC a I’inclusion, de 1’albuminémie, de la pré-
albuminémie, et de la CRP a I’inclusion. La « recommandation de VNI » correspondait 8 une CVF
inférieure a 50% de la théorique, ou une PaCO2 diurne supérieure 8 45SmmHg aux gaz du sang, ou une
Sp02 inférieure a 90% sur au moins 5 minutes consécutives a 1’oxymétrie nocturne a 1’inclusion, selon
le respect des recommandations [33]. Les « troubles de la déglutition » se rapportaient a la présence de
dysphagie ou de fausses routes a 1’inclusion. La « recommandation d’orthophonie » correspondait a la
présence de signes bulbaires (dysphonie, dysarthrie, anarthrie, dysphagie, fausse route) ou pseudo-

bulbaires a 1’inclusion.

Aspects reglementaires et éthiques

Cette recherche a été réalisée en conformité avec la loi n°2004-806 du 9 aotit 2004, ainsi qu’en
accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques (I.C.H. version 4 du ler mai 1996 et décision du 24
novembre 2006) et la déclaration d’Helsinki. Elle entrait dans le cadre de la « Méthodologie de
Référence » (MR-001) en application des dispositions de 1’article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978
modifiée relative a I’information, aux fichiers et aux libertés.

Elle a regu ’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud-Ouest et Outre-Mer

IIT et I’autorisation de I’ANSM. Elle était enregistrée sur http://www.clinicaltrials.gov/ au 11/12/2017

sous le n° NCT03367650. La gestion et le suivi des événements indésirables étaient prévus dans le
protocole. Les examens spécifiques a 1’étude (prélévement sanguin et questionnaire sur les habitudes de
vie) ne comportaient pas de risques supplémentaires par rapport a la prise en charge courante d’un
patient atteint de SLA.

Les patients ou leurs personnes de confiance les représentant ont regu une information claire, loyale
et appropriée sur ’étude, et ont signé un consentement éclairé.

La gestion des données s’effectuait au CIC-EC 802 Antilles-Guyane dans le respect de la loi n°78-
17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés modifiées par la loi 2004-801

du 6 aott 2004, a 1’aide du logiciel Capture System développé par la société CLINSIGHT.
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Analyses statistiques

Les taux d'incidence ont été calculés pour 100 000 habitants par an, de la fagon suivante : nombre
de nouveaux cas sur la période d'étude X 100 000, divisé par le nombre annuel d'habitants de la zone
étudiée (https://www.insee.fr). Les taux de prévalence médian sur la période ont été calculés pour 100
000 habitants. Ils sont fournis avec un intervalle de confiance a 95% basé sur une distribution de
Poisson.

Les variables qualitatives ont été décrites sous forme d’effectifs et de fréquences et les variables
quantitatives sous forme de moyennes et d'écart-types ou sous forme de médianes et d’intervalles
interquartiles (1° quartile — 3°™ quartile). La comparaison entre les différents groupes d'intérét a été
réalisée a l'aide des tests usuels : le test du Chi2 ou le test exact de Fisher pour la comparaison des
variables qualitatives, le test de Wilcoxon-Mann-Whitney ou le test T de Student pour la comparaison
des variables quantitatives. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour tracer les courbes de survie
sans événement, globalement et par sous-type de SLA. Le test du Log-Rank a été utilisé pour comparer

ces courbes. Pour I'ensemble des tests, le seuil de significativité a été fixé a 5% (p < 0.05).

L’ensemble des analyses ont été réalisées a I’aide du logiciel R (version 4.2.1 ; R Core Team

(2022), https://www.R-project.org/).
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RESULTATS

Population de I’étude et caractéristiques générales

Nous avons inclus 51 patients dans notre étude (figure 1), dont 73% (n = 37) présentaient une

forme spinale, 22% (n = 11) une forme bulbaire, et 5% (n = 3) une forme dite SLA-Parkinson.

Figure 1 : Flow Chart.

66 Patients SLA recrutés (2013 - 2019)

15 Patients exclus
Non nouvellement diagnostiqués
sur la période

v

51 Patients inclus
-73% Formes spinales!
-22% Formes bulbaires?
-5,9% Formes SLA-Parkinson3

|
v v

24 Patients inclus au CHUM 27 Patients inclus au CHUG
-79% Formes spinales* -67% Formes spinales*
-21% Formes bulbaires? -22% Formes bulbaires?
-0% Formes SLA-Parkinson3 -11% Formes SLA-Parkinson3

e Abréviations : CHUG : Centre Hospitalier Universitaire de Guadeloupe; CHUM : Centre Hospitalier Universitaire de Martinique ; SLA :
Sclérose Latérale Amyotrophique.
e 1 « Spinale » = regroupe les phénotypes a début spinal typique, flail arm, flail leg, variant polynévritique et variant hémiplégique.

2 « Bulbaire » = phénotype a début bulbaire. 3 « SLA-Parkinson » = phénotype associant SLA a un syndrome parkinsonien.

Les principales caractéristiques démographiques ainsi que les antécédents des patients répartis
selon la forme de SLA ont été décrits dans le Tableau 1. Notre population était majoritairement
féminine (57%, sexe ratio H/F : 0,76) et d’origine afro-caribéenne (76,5%). L’age médian au diagnostic
était de 63 ans. Les ages extrémes étaient de 30 et 86 ans.

Concernant les antécédents personnels, on notait que 23,5% (n = 12) des patients ont été victimes
de traumatismes séveéres au cours de I’année précédant les premiers symptomes. Ces traumatismes
comprenaient neuf traumatismes de nature psychologique, deux traumatismes craniens, un traumatisme
rachidien cervical. Un diabéte de type 2 était présent chez 15,7% (n = 8) des patients. Un patient était
séropositif au VIH, et un a ’HTLV-1. Aucun antécédent familial de SLA n’a été retrouvé chez nos
patients. Cependant, deux patients (3,9%) présentaient un antécédent familial de Parkinson, et cing

(9,8%) un antécédent familial de démence d’étiologie indéterminée.
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Entre les deux centres, les patients avaient des caractéristiques générales semblables hormis un
sexe ration H/F a 0,41 au CHUM vs 1,25 au CHUG, et trois phénotypes SLA-Parkinson suivies au
CHUG vs aucun au CHUM. Il n’y avait pas de différence significative entre les formes spinales et
bulbaires concernant le sexe, 1’age au diagnostic, I’origine ethnique, ou les antécédents personnels et

familiaux (p > 0,05).

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et antécédents médicaux

Caractéristiques Overall,n=51 Spinal}, n=37 Bulbaire?, n=11 p-value {SLA-Park?, n=3
Sexe masculin 22 (43.1%) 17 (45.9%) 5 (45.5%) >0.999 0 (0.0%)
Origine 0.407
Afro-caribéen 39 (76.5%) 30 (81.1%) 7 (63.6%) 2 (66.7%)
Caucasien 7 (13.7%) 4(10.8%) 3(27.3%) 0 (0.0%)
Indien 5 (9.8%) 3 (8.1%) 1(9.1%) 1(33.3%)
Age au diagnostic 0.285

Médiane (IQR) 63.0 (56.0-71.5) 63.0(56.0-71.0) 70.0(57.5-74.5) 65.0 (60.5 - 67.5)
Range 30.0-86.0 30.0-86.0 50.0-76.0 56.0 - 70.0
Antécédents personnels

Sérologie HIV 1(2.0%) 1(2.7%) 0 (0.0%) >0.999 {0 (0.0%)
Sérologie HTLV-1 1(2.0%) 1(2.7%) 0 (0.0%) >0.999 {0 (0.0%)
Sérologie syphilis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Electrocution 1(2.0%) 0 (0.0%) 1(9.1%) 0.229 {0(0.0%)
Traumatisme sévére? 12 (23.5%) 9 (24.3%) 2 (18.2%) >0.999 i1 (33.3%)
Maladie auto-immune 2 (3.9%) 1(2.7%) 1(9.1%) 0.410 {0 (0.0%)
Cancer 1(2.0%) 1(2.7%) 0 (0.0%) >0.999 !0 (0.0%)
Diabéte 8 (15.7%) 7 (18.9%) 1(9.1%) 0.661 :0(0.0%)
IMC > 30 3 (6.4%) 2 (5.9%) 1 (10.0%) 0.548 (0 (0.0%)
Données inconnues 4 3 1 0
Antécédents familiaux

SLA 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Syndrome parkinsonien 2 (3.9%) 2 (5.4%) 0 (0.0%) >0.999 0 (0.0%)
Démence 5(9.8%) 3 (8.1%) 2 (18.2%) 0.321 :0(0.0%)

e Abréviations : HIV : Human Immunodeficiency Virus ; HTLV-1 : Human T-lymphotropic Virus type 1 ; IMC : Indice de Masse Corporelle ; IQR :
Interquartile Range ; SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique.

e 1 « Spinal » = regroupe les phénotypes a début spinal typique, flail arm, flail leg, variant polynévritique et variant hémiplégique. 2
« Bulbaire » = phénotype a début bulbaire. 3 « SLA-Park » = phénotypes associant SLA a un syndrome parkinsonien. 4 « Traumatisme
sévere » = traumatisme sévere au cours de I'année précédant le diagnostic comprenant les traumatismes psychologiques et physiques.

Incidence et prévalence

L’incidence globale était de 0,95/100 000 hab/an (IC 95% 0,71 — 1,25). La description des taux
d’incidences par ile et du nombre de cas incidents par commune sont présentés dans la figure 2. La
prévalence globale était estimée a 3,7/100 000 hab (IC 95% 2.5 - 5.4) en global, 3,9/100 000 hab (IC

95% 2.3 - 6.5) en Guadeloupe, et 3.5/100 000 hab (IC 95% 1.9 - 6.1) en Martinique.
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Figure 2 : Taux d’incidence en fonction des zones géographiques et nombre de cas incidents par communes sur
la période du 01/01/2013 au 31/12/2019.

e Incidence : pour 100 000 habitants par ans. IC 95% : Intervalle de confiance a 95%

REGION Cas Incidence 1C95%
Antilles frangaises 51 0,95 0.71-1.25
Guadeloupe 26 094 0.62-1.38
Grande-Terre 16 1.18 0.68-1.92
Basse-Terre 8 0.62 0.27-1.22
Martinique 25 095 0.62-141

1 Nombre de cas incident par commune

L’année 2018 a connu I’incidence de cas la plus élevée (15 patients, soit 29% des diagnostics de la

période d’inclusion), sans différence d’incidence entre les deux centres (huit inclusions au CHUG et

sept au CHUM en 2018), comme présenté au tableau 2.

Tableau 2 : Cas diagnostiqués par an et par centre

Année du diagnostic Overall CHUM CHUG
n=>51 n=24 n=27
2013 n=4(7.8%) 2 (8.3%) 2 (7.4%)
2014 n=7(14%) 2 (8.3%) 5(19%)
2015 n=9 (18%) 5(21%) 4 (15%)
2016 n=3(5.9%) 0 (0%) 3(11%)
2017 n =8 (16%) 7 (29%) 1(3.7%)
2018 n =15 (29%) 7 (29%) 8 (30%)
2019 n=>5(9.8%) 1(4.2%) 4 (15%)

e Abréviations : CHUG : Centre Hospitalier Universitaire de Guadeloupe ; CHUM : Centre Hospitalier Universitaire de

Martinique.

Caractéristiques cliniques et phénotypiques

Symptomes initiaux et délai diagnostique

Les données relatives aux symptomes initiaux ainsi qu’au délai diagnostique sont colligées dans le

tableau 3. On notait une prédominance significative de déficits moteurs et de troubles de la marche pour

le sous-groupe spinal vs une prédominance de symptomes bulbaires pour les formes bulbaires (p <

0,001). Toutes formes confondues, le délai diagnostique médian était de 14 mois (IQR 7,0 — 26,5). 11
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était de 10 mois (IQR 6,0 — 20,0) pour les formes bulbaires, et de 15 mois (IQR 9,0 — 29,0) pour les

formes spinales.

Tableau 3 : Symptémes initiaux et délai diagnostic

Caractéristiques Overall, n =51 Spinal', n =37 Bulbaire?, n=11 p-value {SLA-Park?, n=3
Symptomes initiaux rapportés par les patients <0,001

Amyotrophie 4 (7.8%) 4 (10.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Crampes 4 (7.8%) 3 (8.1%) 1(9.1%) 0 (0.0%)

Déficit moteur 24 (47.1%) 23 (62.2%) 1(9.1%) 0 (0.0%)
Fasciculations 2 (3.9%) 2 (5.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Signes bulbaires 11 (21.6%) 0 (0.0%) 9 (81.8%) 2 (66.7%)
Troubles de la marche 6 (11.8%) 5(13.5%) 0 (0.0%) 1(33.3%)

Délai entre 1°" symptome et diagnostic 0,165

Médiane (IQR) 14.0(7.0-26.5)  15.0(9.0-29.0) 10.0(6.0-20.0) 16.0 (11.5 - 17.5)
Range 3.0-186.0 4.0-186.0 3.0-40.0 7.0-19.0

e Abréviations : IQR : Interquartile Range ; SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique.
e 1 « Spinal » = regroupe les phénotypes a début spinal typique, flail arm, flail leg, variant polynévritique et variant hémiplégique.
2 « Bulbaire » = phénotype a début bulbaire. 3 « SLA-Park » = phénotype associant SLA a un syndrome parkinsonien.

Signes cliniques au diagnostic

La description clinique des patients au diagnostic ainsi que 1’analyse en sous-groupe selon le
phénotype est présentée dans le tableau 4. On identifiait une prédominance significative de déficits
moteurs (100% vs 73%, p = 0,010) et de fasciculations des membres (86,5% vs 54,5%, p = 0,036) pour
le sous-groupe spinal par rapport aux phénotypes bulbaires. Parmi les patients du sous-groupe spinal,
81% des patients (n = 30/37) exprimaient une forme a début spinal typique, 13,5% (n = 5/37) une forme
flail arm, 2,7% (n = 1/37) un variant hémiplégique, et 2,7% (n = 1/37) un variant polynévritique. Ce qui
représente respectivement sur la cohorte 30 patients (58,8% de la cohorte) de forme a début spinal
typique, cing (9,8% de la cohorte) une forme flail arm, un (1,96%) un variant hémiplégique, et un
(1,96%) un variant polynévritique.

Des troubles cognitifs a 1’inclusion étaient retrouvés chez 37,3% (n = 19) des patients. Nous avons
retrouvé 14 ECAS anormaux, six BREF anormaux, deux MMSE anormaux. A noter, une DFT été
diagnostiquée chez une patiente SLA-Parkinson. Il a été réalisé¢ sur I’ensemble des patients soit un
MMSE-BREF, soit un score ECAS.

Le syndrome parkinsonien des cas SLA-Parkinson était caractérisé par 1’absence de tremblement,
des signes symétriques (n = 3), une rigidité extrapyramidale (n = 3) avec akinésie globale (n = 2), une
bradykinésie distale (n = 3) ou axiale (n = 1), une amimie (n = 2), une marche a petits pas (n = 2), une
instabilité posturale (n = 2), des chutes hebdomadaires (n = 2), une dysautonomie avec signes urinaires

[pollakiurie (n = 2), miction impérieuse (n = 1)], et une absence de signe oculomoteur (n = 0).



Tableau 4 : Signes cliniques et évaluation neurocognitive au diagnostic

Caractéristiques Overall, n=51 Spinal*, n=37 Bulbaire?, n=11 p-value SLA-Park’,n=3

Atteintes motrices

Déficit moteur 46 (90.2%) 37 (100.0%) 8 (72.7%) 0.010 1(33.3%)

Amyotrophie - Membres 47 (92.2%) 37 (100.0%) 10 (90.9%) 0.229 0 (0.0%)

Fasciculations - Membres 39 (76.5%) 32 (86.5%) 6 (54.5%) 0.036 1(33.3%)

Signe bulbaires / pseudo- 45 (88.2%) 31 (83.8%) 11 (100.0%) 0.313 3 (100.0%)

bulbaires*

Syndrome cérébelleux 2 (3.9%) 1(2.7%) 1(9.1%) 0.410 0 (0.0%)

Troubles sensitifs 11 (21.6%) 10 (27.0%) 1(9.1%) 0.415 0 (0.0%)

Signes pyramidaux 42 (82.4%) 29 (78.4%) 10 (90.9%) 0.662 3 (100.0%)

Caractéristiques neurocognitives

Démence fronto-temporale 1 (3.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (50.0%)
Données inconnues 18 14 3 1

MMSE anormal 2 (14.3%) 2 (22.2%) 0 (0.0%) >0.999 0 (0.0%)
Données inconnues 37 28 8 1

BREF anormal 6 (50.0%) 5 (62.5%) 0 (0.0%) 0.182 1 (100.0%)
Données inconnues 39 29 8 2

ECAS-Score spécifique SLA 27.0(0.0-77.0) 27.0(0.0-81.0) 39.0(0.0-74.0) 0.788 0.0(0.0-13.5)

ECAS-Score non spécifique 12.0 (0.0 -26.0) 14.0(0.0-26.0) 15.0(0.0-25.0) 0.749 0.0 (0.0-6.0)

Démence ECAS 14 (50.0%) 10 (47.6%) 3 (50.0%) >0.999 {1 (100.0%)
Données inconnues 23 16 5 2

Troubles cognitifs® 19 (37.3%) 14 (37.8%) 3 (27.3%) 0.723 2 (66.7%)

e Abréviations : BREF : Batterie Rapide d'Efficience Frontale ; ECAS : Edinburgh Cognitive and Behavioural ALS Screen ; MMSE : Mini-Mental
State Examination ; SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique.

e 1 « Spinal » = regroupe les phénotypes a début spinal typique, flail arm, flail leg, variant polynévritique et variant hémiplégique. 2
« Bulbaire » = phénotype a début bulbaire. 3 « SLA-Park » = phénotypes associant SLA & un syndrome parkinsonien. 4 « Signes bulbaires /
pseudobulbaire » = Présence d’amyotrophie langue, fasciculations de la langue, dysphonie, dysarthrie, anarthrie, dysphagie, fausses routes,
réflexe massétérin vif ou hyperémotivité. 5 « Troubles cognitifs » = regroupe les cas avec « Démence-Fronto-Temporale » ou scores MMSE ou
BREF ou ECAS anormaux.

Examens paracliniques
L’ENMG et les IRMs cérébrales et/ou médullaires ont été effectués chez 94,1% (n = 48) des

patients. Une ponction lombaire a été réalisée chez 57% (n = 29) des patients, ramenant un LCR
anormal chez 41% (12/29) d’entre eux. Les caractéristiques d’imagerie en IRM ont été décrites dans le
tableau 5.

Tableau 5 : Caractéristiques d’imagerie en IRM des patients

IRM Cérébrales Effectifs EIRM Médullaires Effectifs

IRMs cérébrales réalisées 41 /51 (80,4%) : IRMs médullaires réalisés 43 /51 (84,3%)
IRMs cérébrales normale 25/41(61,0%) = IRMs médullaires normales 26 /43 (60,5%)
IRMs cérébrale anormales 16 /41 (39,0%) * IRMs médullaire anormales 17 / 43 (39,5%)
Hypersignaux faisceaux cortico-spinaux 4 * Arthrose sans atteinte médullaire 9

Atrophie cortico-sous-corticale 5 : Myélopathie cervico-arthrosique 3
Hypersignaux aspécifiques de a3 = Canal cervical étroit et/ou canal 8

substance blanche lombaire étroit

Leucoencéphalopathie 3 = Atteinte radiculaire 3

Autres 4 Autres 2

IRM cérébrales et médullaires réalisées 48 /51 (94,1%)

e Les 4 anomalies IRM cérébrales « Autres » recoupaient : Un hypersignal de la substance blanche sustentorielle périventriculaire compatible
avec des lésions de microangiopathie ; une séquelle ischémie corticale de I'artere cérébrale moyenne; un hyposignal cortical précentral
bilatéral avec épaississement méningé ; et une lésion pré bulbaire évoquant un kyste épidermoide sans caractére compressif.

o Les 2 Anomalie IRM médullaires « Autres » recoupaient : Un kyste de TARLOV de 11mm en regard de S2 sans particularité ; et une fracture
des corps vertébraux T3-T5 sans anomalie médullaire ou radiculaire.



Complications, prises en charge et survie

Description des prises en charges initiales

Le tableau 6 décrit les traitements et la prise en charge des patients a la visite d’inclusion. Dés
I’inclusion, 92,2% (n = 47) des patients étaient traités par RILUZOLE, dont 51% (n = 26) en
association avec ’ALPHATOCOPHEROL.

Tableau 6 : Complications et prise en charge a la visite d’inclusion

Caractéristiques Overall, n=51 Spinal!, n=37 Bulbaire?, n=11 p-value {SLA-Park?, n=3
Score ALSFR-R 32.0(22.0-39.0) 27.0(21.0-36.5) 34.0(27.5-44.0) 0.050 {39.0(35.0-40.0)
Données inconnues 2 2 0 0
TRAITEMENT MEDICAMENTEUX
Riluzole 47 (92.2%) 35 (94.6%) 11 (100.0%) >0.999 i1 (33.3%)
Alphatocophérol 26 (51.0%) 21 (56.8%) 5 (45.5%) 0.732 {0 (0.0%)
Autres vitamines 5(9.8%) 5(13.5%) 0 (0.0%) 0.576 0 (0.0%)
Pour la Douleur 0.665
Aucun 34 (66.7%) 24 (64.9%) 9 (81.8%) 1(33.3%)
Palier 1 11 (21.6%) 7 (18.9%) 2 (18.2%) 2 (66.7%)
Palier 2 5(9.8%) 5 (13.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Morphinique 1(2.0%) 1(2.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Pour la Spasticité 9 (17.6%) 8 (21.6%) 0 (0.0%) 0.170 i1(33.3%)
Pour I’hypersalivation 3 (5.9%) 2 (5.4%) 1(9.1%) 0.551 !0 (0.0%)
Pour les troubles digestifs 15 (29.4%) 11 (29.7%) 3(27.3%) >0.999 (1 (33.3%)
ATTEINTE RESPIRATOIRE
Recommandation de VNI* 16 (61.5%) 10 (55.6%) 5(71.4%) 0.659 i1 (100.0%)
Données inconnues 25 19 4 2
Ventilation non invasive 13 (26.0%) 10 (27.8%) 2 (18.2%) 0.703 i1(33.3%)
Données inconnues 1 1 0 0
Oxygénothérapie 2 (3.9%) 0 (0.0%) 2 (18.2%) 0.049 {0 (0.0%)
ATTEINTE NUTRITIONNELLE
Dénutrition calculée 0.692
Absence de dénutrition 27 (55.1%) 17 (48.6%) 7 (63.6%) 3 (100.0%)
Dénutrition légere 4 (8.2%) 4 (11.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Dénutrition modérée 1(2.0%) 1(2.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Dénutrition sévere 17 (34.7%) 13 (37.1%) 4 (36.4%) 0 (0.0%)
Données inconnues 2 2 0 0
CNO 22 (43.1%) 18 (48.6%) 4 (36.4%) 0.514 {0 (0.0%)
Gastrostomie 3 (5.9%) 2 (5.4%) 1(9.1%) 0.551 (0 (0.0%)
SNG 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Nutrition parentérale 1(2.0%) 1(2.7%) 0 (0.0%) >0.999 !0 (0.0%)
REEDUCATION
Kinésithérapie 44 (86.3%) 34 (91.9%) 8 (72.7%) 0.124 2 (66.7%)
Orthophonie 21 (41.2%) 9 (24.3%) 9 (81.8%) <0.001 {3 (100.0%)
ACCOMPAGNEMENT
Soins a domicile 26 (51.0%) 23 (62.2%) 3 (27.3%) 0.082 {0 (0.0%)
HAD 5(9.8%) 5 (13.5%) 0 (0.0%) 0.576 {0 (0.0%)
IDE libérale 17 (33.3%) 15 (40.5%) 2 (18.2%) 0.284 {0 (0.0%)
Assistante sociale 35 (68.6%) 27 (73.0%) 6 (54.5%) 0.283 {2 (66.7%)
Directives anticipées 7 (13.7%) 7 (18.9%) 0 (0.0%) 0.179 (0 (0.0%)
Accord trachéotomie 1(2.0%) 1(2.7%) 0 (0.0%) >0.999 !0 (0.0%)
Appareillage 1(2.0%) 1(2.7%) 0 (0.0%) >0.999 !0 (0.0%)

e Abréviations : CVF: Capacité vitale forcé; EFR: Exploration Fonctionnel Respiratoire; SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique; VNI :
Ventilation Non Invasive ; SNG : Sonde Naso-Gastrique

e 1 « Spinal » = regroupe les phénotypes a début spinal typique, flail arm, flail leg, variant polynévritique et variant hémiplégique.

2 « Bulbaire » = phénotype a début bulbaire. 3 « SLA-Park » = phénotypes associant SLA a un syndrome parkinsonien. 4 « Recommandation
de VNI » = patients avec CVF < 50% a I’EFR OU pCO2 > 45mmHg aux gaz du sang artériels OU temps passé sous 90% de SaO2 > 5min a
I"'oxymétrie nocturne.



Le sous-groupe spinal avait un score ALSFR-R (27,0 vs 34,0 ; p = 0,05) plus bas que le sous-
groupe bulbaire. Le sous-groupe bulbaire bénéficiait de plus de séances d’orthophonie (81,8% vs
24,3%, p < 0,001) et d’oxygénothérapie (18,2% vs 0%, p = 0,049). Par ailleurs, la présence ou non de
troubles cognitifs (Démence diagnostiquée ou MMSE ou BREF ou ECAS anormaux) n’avait pas

d’impact sur le score ALSFR-R (p > 0,9).

Analyse des prises en charge des principales complications

Les principales complications (atteinte respiratoire, atteinte nutritionnelle, troubles de la

déglutition) et leurs prises en charge sont présentées dans la figure 3.

Figure 3 : Diagramme des principales complications a I'inclusion et de leur prise en charge au cours du suivi.

Trouble de la déglutition n=31/51(60,8%)

n =22/49 (44,9%)
Dénutrition
n = 16/31 troubles de la déglutition (51,6%)

Gastrostomie ou SNG n=21/31(67,7%)

Prise en charge nutritionnelle |n =20/22 dénutris (90,9%)

Recommandation de VNI n=16/26 (61,5%)

VNI n = 10/16 recommandations de VNI (62,5%)

Oxygénothérapie n =11/16 recommandations de VNI (68,8%)

Recommandation orthophonie |n=41/51 (80,4%)

n = 30/41 recommandations d’orthophonie

Orthophonie (73,.2%)

Absence de critére

Critére inconnu

e Chaque rayon du diagramme représente un patient. Chaque cercle concentrique est associé a une couleur et représente une variable décrite
en légende. Lorsqu’une section est blanche le critére n’est pas retenu pour le patient. Lorsqu’une section est grise, la donnée est inconnue
pour le patient.

e Dénutrition selon les recommandations de la HAS de 2019 [Annexe 4]. « Prise en charge nutritionnelle » = compléments nutritionnels oraux
ou nutrition entérale par gastrostomie ou sonde naso-gastrique (SNG). « Recommandation de VNI (Ventilation Non Invasive) » = CVF < 50% a
I'EFR OU pCO2 > 45mmHg aux gaz du sang artériels OU temps passé sous 90% de SaO2 > 5min a I’'oxymétrie nocturne. « Troubles de la
déglutition » = présence de dysphagie ou de fausses routes a I'inclusion. « Recommandation d’orthophonie » = présence de signes bulbaires
(dysphonie, dysarthrie, anarthrie, dysphagie, fausses routes) ou pseudo-bulbaires.

Lors de la visite initiale, 61,5% (n = 16/26) des patients dont nous avons 1’information présentaient
une recommandation de VNI. Parmi eux, 62,5% (n = 10/16) ont bénéficié d’une mise en place d’une
VNI dans un délai médian de 3 mois (IQR 0 — 8), et 68,8% (n = 11/16) d’une oxygénothérapie dans un
délai médian de 9 mois (IQR 7 — 12). A noter que les données des explorations respiratoires étaient
manquantes pour 25 patients.

Une dénutrition est retrouvée chez 45% (n = 22/49) des patients a la visite initiale, considérée
comme sévere chez 77% d’entre eux (n = 17/22). Parmi les patients dénutris, 73% (n = 16/22) ont
bénéficié d’une prise en charge nutritionnelle (CNO ou SNG ou Gastrostomie) dés la visite initiale, et

91% (n = 20/22) lors du suivi. Le délai médian de mise en place était de 3,5 mois (IQR 0.2 — 10.1).
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A I’inclusion, 61% (n = 31/51) des patients présentaient des troubles de la déglutition. Parmi eux,

52% (n = 16/31) étaient dénutris, 10% (n

gastrostomie) a la visite initiale, et 68% (n

3/31) bénéficiaient d’une nutrition entérale (SNG ou

21/31) d’une nutrition entérale lors du suivi. Le délai

médian de mise en place de la nutrition entérale était de 13 mois (IQR 11 — 16), avec un délai maximal

de 35 mois.

Une recommandation de prise en charge orthophonique était indiquée chez 80% (n = 41/51) des

patients a I’inclusion. Parmi eux, 51% (n =

21/41) avaient une prise en charge effective par un

orthophoniste a I’inclusion, puis 73% (n = 30/41) au cours de leur suivi avec un délai médian de prise

en charge de 7 mois.

Courbes de survie de la cohorte

La médiane de survie globale de la population était de 38,4 mois a partir du début des symptomes.

Elle était de 41,3 mois pour le sous-groupe spinal, et 49,6 mois pour le sous-groupe bulbaire sans

différence significative entre ces groupes (p= 0,11). Concernant les patientes SLA-Parkinson, la

médiane de survie était de 18,5 mois, toutes étant décédées avant le 20° mois de suivi aprés le

diagnostic.

Figure 4 : Courbes de survie globale et par sous-groupes.
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e « Spinal » = regroupe phénotypes a début spinales typiques, flail arm, flail leg, variant polynévritique et variant hémiplégique.
« Bulbaire » = phénotype a début bulbaire. « SLA+ » idem « SLA-Park » = phénotypes associant SLA et syndrome parkinsonien.
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Habitus et environnement

Concernant le lieu de résidence, 49% (n = 25) des patients ont habité a proximité d’un point d’eau
pendant au moins 20 ans (IQR 5,3 — 34,5), 12% (n = 6) proche d’un site de stockage de déchets pendant
au moins 15 ans (IQR 10 — 15), et 10% (n = 5) proche d’un site industriel pendant 28 ans (IQR 23,3 —
31,3).

Du fait de leurs métiers ou de leurs loisirs, 49% (n = 25) des patients étaient exposés a des
pesticides ou a des solvants (43% (n = 22) a des solvants, 22% (n = 11) a des pesticides, et 12% (n = 6)
a des métaux lourds). Dans 71% (n = 34) des cas, les patients avaient un niveau d’étude équivalent au
primaire — collége, et 25% (n = 12) des patients étaient ouvriers ou agriculteurs.

Concernant leur consommation, 87,5% (n = 42) des patients consommaient des produits de la mer,
10% (n = 5) des produits de la riviere, 6% (n = 3) des produits issus de la mangrove. Une
consommation d’annonacée > 0,5 fruits/année était retrouvée chez 33% (n = 16) des patients. Une
exposition active ou passive au tabac était retrouvée chez 29% (n = 14) des patients, et une

consommation d’alcool réguliére ou excessive dans 29% (n = 14) des cas.
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DISCUSSION

Sur une période de six ans, 51 cas incidents de SLA ont été diagnostiqués aux Antilles Frangaises
correspondant a une incidence de 0,95/100 000 hab/an et une prévalence de 3,7/100 000 habitants. La
population était majoritairement féminine et d’origine afro-caribéenne (76,5%), avec un adge médian au
diagnostic de 63 ans. La médiane de survie était de 3,2 ans. La répartition phénotypique comprenait
72% de phénotypes a début spinal, 22% de phénotypes a début bulbaire et 6% de SLA-Parkinson. De
maniére intéressante, un pourcentage non négligeable de patients était exposé a des toxiques dont 50% a
des pesticides ou des solvants, 33% aux annonacées, 30% au tabac et a 1’alcool. A I’inclusion, 61,5%
des patients pour lesquels nous avons 1’information avaient déja une indication de VNI, 61% avaient
des troubles de la déglutition, et 45% étaient en dénutrition, considérée comme sévére chez 77% d’entre
eux.

Notre étude présentait des limites. Premiérement, nous avions un nombre limité de patients en
raison d’un bassin de population relativement modeste, et de la rareté de la maladie. De ce fait, nous
avons été contraint d’isoler trois sous-groupes dont un dit « spinal » regroupant des sous-types
hétérogenes mais touchant principalement les membres [1,17]. Secondairement, en raison du caractére
inéluctablement mortel de la pathologie, certains patients ont fait le choix de ne pas suivre certaines
prises en charge symptomatique lourdes [1,22,24] nous faisant perdre parfois de 1’information au cours
du suivi. Troisiémement, 1’absence de groupe contrdle rendait difficile la recherche et 1’interprétation
des facteurs de risque. Concernant les forces de 1’étude, a notre connaissance c’est le premier travail
prospectif sur la maladie en zone caribéenne nous permettant d’obtenir des données épidémiologiques,
cliniques, et de prise en charge fiables. De plus, la prise en charge de la maladie étant multidisciplinaire
et relevant de centres spécialisés aux Antilles [1,16], il est probable que tous les patients incidents aient
été vus par nos équipes pendant la période de 1’étude. Enfin ce travail, nous a permis pour la premiére
fois de mettre en lumiére de possibles triggers de la SLA spécifiques aux Antilles, comme certains
polluants environnementaux ou les annonacées, déja pointés du doigt dans une autre maladie
neurodégénérative tel que le Parkinson [29,34].

L’environnement et la génétique semblent impacter 1’épidémiologie et la présentation de la
maladie. Sur le plan épidémiologique, plusieurs études montrent une incidence plus faible chez les

patients d’ascendance africaine par rapport aux caucasiens [35-37]. L’incidence de la maladie aux
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Antilles (0,95/100 000 hab/an) est plus faible qu’en Europe de 1’Ouest (2,76/100 000 hab/an), ou en
Europe du Nord (2,40/100 000 hab/an) [10,11], alors qu’elle est proche de celles retrouvées en
Amérique du Sud (0,87/100 000 hab/an), en Afrique du Nord (0,89/100 000 hab/an), en Asie de I’Est
(0,85/100 000 hab/an), et en Asie de 1’Ouest (0,87/100 000 hab/an) [10,11]. De plus, nos données sont
comparables a celles obtenues en Guadeloupe dans une étude rétrospective réalisée sur une période
antérieure a la nétre (0,93/100 000 hab/an) [28,35]. Il est a noter que I’incidence de la maladie a
fortement augmentée en 2018 (30% des diagnostiques) aux Antilles. Une hypothése possible serait celle
de I’impact a long terme de 1’épidémie de Zika en 2016. Ce virus a été responsable de nombreuses
atteintes neurologiques dans la région [38] et d’autres régions du monde [39] en raison de son caractére
fortement neurotrope. Lors de [D’infection, les processus pathogéniques entrainant les lésions
neurologiques aigues ne sont encore que partiellement compris. Dans la phase aigué, et en paralléle
d’une possible neuroinvasion directe, le virus peut occasionner un relargage massif de cytokines pro-
inflammatoires, un stress oxydatif associé a une défaillance mitochondriale, et des dommages
génomiques sur les astrocytes [40,41]. Au long cours, le virus serait aussi responsable de 1’expression
d’une protéine Tau anormale dans des organoides cérébraux, induisant de la neurodégénérescence que
I’on peut observer dans la maladie d’Alzheimer [42]. Cette Tau anormale est aussi décrite dans la SLA
[3,4], mais le lien direct entre infection virale au Zika et déclenchement de la maladie n’est pas encore
établi. D’autres facteurs environnementaux pourraient aussi étre impliqués dans la pathologie aux
Antilles Frangaises, territoire exposé au chlordécone, un pesticide organochloré actuellement interdit
mais contaminant toujours les sols. Son implication est démontrée dans les tauopathies entrainant des
syndromes parkinsoniens atypiques [34]. Par ailleurs, une consommation d’annonacées > 0,5 fruits-
années était retrouvée chez 33% des patients. Elle est responsable de syndromes parkinsoniens
atypiques en Guadeloupe [29,30], mais son influence sur la SLA n’est pas encore étudiée.

Concernant les données de prise en charge et de suivi de nos patients, le délai diagnostique était de
14 mois, ce qui est comparable a d’autres études avec un délai qui peut s’étendre de 9 a 27 mois [43].
Les principaux facteurs retardant le diagnostic sont les délais de consultation spécialisées avec un
neurologue et les erreurs diagnostiques [43]. Chez nos patients 94% avaient un ENMG, 80% une IRM
cérébrale, 84% une IRM médullaire et 41% une PL. Alors qu’il est admis qu’environ 10 % des patients
initialement diagnostiqués SLA présentent finalement un diagnostic différentiel traitable [44], I’absence

de réalisation systématique de ces examens peut présenter un surrisque d’errance diagnostique. Les

33



examens respiratoires évaluant la nécessité d’une mise en place de VNI étaient réalisés dans 51% des
cas (n = 26/51). Ces examens restent recommandés pour tous les patients au diagnostic et pour le suivi
[16,24], mais sont parfois difficiles a mettre en place a cause de facteurs personnels ou organisationnels.
L’insuffisance respiratoire touche a terme I’ensemble des patients, entrainant de 1’hypoventilation
alvéolaire et le décés [45,46]. La VNI améliore la survie des patients sans atteinte bulbaire marquée, et
la qualité de vie quel que soit le phénotype. Une mise en place tardive est moins bien supportée avec un
impact plus incertain sur les paramétres respiratoires [24,25]. Une oxygénothérapie a été mise en place
chez 69% (n = 11/16) de nos patients « en recommandation de VNI », dans un délai médian de 9 mois
(IQR 7 — 12mois). La place de I’oxygénothérapie en continu est trés débattue, mais elle reste indiquée a
faible débit en cas d’épisode de décompensation respiratoire aigiie ou de prise en charge palliative
[16,24]. Au cours du suivi, 91% (n = 20/22) des patients initialement dénutris ont bénéfici¢ d’une prise
en charge nutritionnelle (CNO ou SNG ou Gastrostomie) avec un délai médian de mise en place de 3.5
mois. D’origine multifactorielle, la dénutrition et la perte de poids représentent un facteur majeur de
mauvais pronostic. Une perte de 5% du poids habituel augmente le risque de décés de 30% a 1 an, et de
24% pour chaque point d’IMC perdu au cours du suivi [6,47]. Leur prise en charge précoce est donc
indispensable. De maniére associée, la prise en charge orthophonique (faite chez 73% de nos patients
avec recommandation d’orthophonie) permet la rééducation fonctionnelle, 1’adaptation du régime
alimentaire, de la posture, des textures d’alimentation et d’hydratation avec un impact significatif sur la
qualité de vie des patients [16,24].

Cette étude prospective bicentrique permet pour la premiére fois d’obtenir des données
épidémiologiques et cliniques fiables sur la SLA aux Antilles Francaises. Les données de suivi, parfois
manquantes, dans un contexte de pathologie rapidement sévére, handicapante et mortelle, nous poussent
a accentuer encore nos efforts dans 1’harmonisation des pratiques et procédures entre la multitude
d’acteurs impliqués. Des campagnes de sensibilisation adressées aux patients, a leur famille et a la
communauté de santé seraient une premicre étape. Cette étude a aussi permis de soulever des questions
étiopathogéniques aux Antilles, a savoir un possible lien entre pathogénes infectieux, exposition a des

toxiques et spécificités génétiques. D’autres études seront nécessaires pour évaluer ces hypothéses.
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ANNEXE 1 : REVUE DE LA LITTERATURE

La sclérose latérale amyotrophique (SLA), ou maladie de Charcot, ou maladie de Lou Gehrig, est
une pathologie neurodégénérative mortelle caractérisée par la mort progressive des neurones moteurs
associée a des atteintes extra-motrices [1]. Découvert en 1869, le syndrome est défini en 1874 par Jean-
Martin CHARCOT [1825-1893], neurologue francais. Elle est la plus fréquente des maladies rares, et la
plus fréquente pathologie du motoneurone [1,10].

1. EPIDEMIOLOGIE

L’incidence et la prévalence de la SLA relévent d’une variabilité importante dans le monde, au
sein d’un méme continent, voire d’un méme pays. Deux revues systématiques exhaustives récentes
retracent le paysage épidémiologique mondial actuel de la pathologie. La derniére en date retrouvait
une incidence variant de 0,26/100 000 personne-année en Equateur a 23,46/100 000 personne-année au
Japon. La prévalence allait de 1,57/100 000 en Iran a 11,80/100 000 aux Etats-Unis. En Europe
I’incidence globale est estimée 2.76/100 000 habitant par an (IC 95% 2.00 — 3.64) et la prévalence a
9.62 (IC 95% 4.80 — 16.10) [11]. En France métropolitaine, 1’incidence est estimée a 3,32/100 000
habitants par an [10]. Cependant, les données mondiales sont encore incomplétes : les continents
africain, océanien et sud-américain ayant fait I'objet de peu d'études [10]. Le sex-ratio H/F est d’environ
1,30 [12], avec une incidence et une prévalence plus élevées chez les hommes (incidence 1,91 avec IC
95 % 1,65-2,19 ; prévalence 5,96 avec IC 95 % 5,14-6,85) que pour les femmes (incidence 1,36 avec IC
95 % 1,14-1,59 ; prévalence 3,90 avec IC 95 % 3,30-4,56) [11].

La prévalence de la pathologie devrait augmenter, en lien avec le vieillissement de la population
et I’amélioration des prises en charge responsable d’un allongement de 1’espérance de vie [1,3].

2. PHYSIOPATHOLOGIE

Etiologie

Bien que les avancées de la recherche permettent d’étayer de nombreuses hypothéses, les
mécanismes qui sous-tendent la pathologie restent incomplétement compris [1-3].

Mécanismes neurologiques

La SLA est une maladie neurodégénérative touchant spécifiquement les motoneurones centraux
et périphériques. Elle conduit a 1’apparition progressive et inéluctable d’un déficit moteur touchant les
muscles volontaires striés, épargnant généralement les noyaux oculomoteurs, la partie supérieure du
noyau du nerf facial, et le noyau d’Onuf localisé dans la corne terminale de la moelle épiniére. Les
Iésions intéressent donc la voie pyramidale, les cornes antérieures de la moelle épiniére, et les noyaux
moteurs du tronc cérébral [1,2].

M¢écanismes moléculaires

La cytotoxicité provient d’agrégats protéiques intra-neuronaux, résultant de perte ou de gain de
fonctions protéiques, caractéristiques communes aux SLA familiales et sporadiques. Quatre grandes
catégories de processus patho-moléculaires sont décrites : altération du métabolisme de I’ARN
(mutation C9orf72, TARDBP, FUS), altération de la protéostase et de I’autophagie (mutation TDP43),
défaut du cytosquelette ou du trafic intracellulaire (mutation C9orf72, PFNI1), et dysfonction
mitochondriale augmentant le stress oxydatif (mutation SOD1) [4].

Outre les principaux processus précédemment décrits, la propagation de la pathologie pourrait
étre en lien avec le transfert des agrégats TDP43, FUS et SOD1 via un mécanisme prion-like [3,4]. Une
dérégulation des voies inflammatoires centrale et périphérique avec notamment 1’infiltration de cellules
immunitaires dans le systéme nerveux central, la production et I’activation de cellules immunitaires
spécifiques, et la modification de production de cytokines sont également décrites [4]. Par ailleurs, une
dysrégulation énergétique, caractérisée par un hypermétabolisme, apparait comme une caractéristique
générale de la pathologie. Elle serait en lien avec les lésions touchant 1’hypothalamus, responsables
d’altération de la fonction mitochondriale et du métabolisme des lipides et des glucides [47].

Facteurs de risques génétiques
On distingue les formes héréditaires familiales (10 a 15% des cas) et les formes sporadiques
(85% des cas) [4]. Il existe aujourd’hui environ 40 génes responsables de la SLA, touchant 70% des cas
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familiaux et 15% des SLA sporadiques. Une grande majorité est a transmission autosomique
dominante, avec un taux de pénétrance variable selon les génes. Les quatre plus représentés touchent
48% des cas familiaux et 5% des cas sporadiques : C9orf72, SOD1, TARDBP (codant pour la protéine
TDP-43), et FUS [4]. Ils sont responsables de formes phénotypiques différentes. Par exemple, les
mutations C9orf72 (expansions d’hexaplets GGGGCC) sont responsables du phénotype associant SLA
et DFT avec un continuum physiopathologique entre ces formes.

Outre I’hérédité monogénique décrite ci-dessus, plusieurs études appuient le role de 1’hérédité
oligogénique et polygénique, résultat de I’interaction de plusieurs variants génétiques. Elle nous montre
que I’architecture génétique de la SLA est complexe [2—4].

La présence d’une héritabilité incompléte, et d’une contribution de I’environnement dans la
survenue et la progression de la maladie conduit a proposer I’hypothése géne-temps-environnement
dans laquelle I’interaction génome et exposome provoque la pathologie [9].

Facteurs de risques non génétiques
Mode de vie :

L’exposition au tabac chez les femmes (RR 1.66, IC 95% 1.31-2.10) [48], la pratique d’activité
physique intense (OR 1,26, IC 95% 1,06 — 1,49), d'activité professionnelle (OR 1,14, IC 95% 1,04-
1,25), de loisirs (OR 1,08, IC 95% 1,04-1,12) [49], dont les sports de contact, le football et le football
américain [50] sont des facteurs de risques de la maladie. Ces deux derniers représentent également des
facteurs de risques de maladie de parkinson et de troubles neurocognitifs [51].

Comorbidités préexistantes :

L’age, le sexe masculin, I’hypertension artérielle (OR 1.04), les accidents vasculaires cérébraux
(OR 1,26), les traumatismes craniens antérieurs (OR 1,37), les traumatismes en général (OR 1,51, IC
95% 1,32 — 1,73) sont des facteurs de risques de SLA [5,52]. A I’inverse : un IMC supérieur a 25 (OR
0,60), I’habitat en milieu urbain (OR 0,70), le diabéte de type 2 (OR 0,83) et les maladies rénales (OR
0,84) réduiraient le risque de survenue d’une SLA [5].

Expositions médicamenteuses :

L’administration réguliére de médicaments antihypertenseurs [IEC (OR 0,81, IC 95% 0,74 —
0,89), béta-bloquants (OR 0,82, IC 95% 0,76 — 0,90), inhibiteurs calciques (OR 0,85, IC 95% 0,79 —
0,93) diurétiques (OR 0,87, IC 95% 0,81 — 0,93)] ainsi que d’antidiabétiques oraux (METFORMINE
OR 0,83 avec IC 95% 0,75-0,93 et SULFONYLUREES OR 0,79 avec 1C95% 0,71, 0,89) pourrait
réduire de maniére significative le risque de SLA. Par ailleurs, il n’existe pas d'association significative
entre 1'utilisation de statines et le risque de SLA (OR 0,92, IC 95% 0,83 — 1,03) [53].

Expositions environnementales et professionnelles :

Des méta-analyses récentes mettent en cause d’autres agents d’expositions : BMAA (OR 2,32),
formaldéhyde (OR 1,54), métaux lourds (OR 2,99), manganése (OR 3,85), mercure (OR 2,74) et zinc
(OR 2,78) [7]. Ainsi que le plomb (OR 1,46) [51], les pesticides (OR 1,46), les solvants (OR 1,37), le
service militaire (OR 1,29), et I’exposition a des chocs électriques ou des champs magnétiques (OR
1,22) [5].

Compte tenu des toxiques environnementales précédentes, un nombre important de métiers sont a
risque de SLA et comprennent les métiers de la construction, la papeterie, 'agriculture, 1'électricité, les
professions médicales, les sportifs professionnels, le service militaire et l'industrie manufacturiére.
Ainsi une méta-analyse retrouvait un risque plus élevé pour les métiers : avec travaux physiques lourds
(RR 1,29, IC95 % 0,97 — 1,72), les sportifs professionnels (RR 3,98, IC95 % 2,04 — 7,77), exposés aux
métaux (RR 1,45, IC95 % 1,07 — 1. 96), aux produits chimiques (RR 1,19, IC95 % 1,07 — 1,33), a
I’¢lectricité et aux champs électromagnétiques (RR 1,18, IC95% 1,07 — 1,31), les infirmiers et médecins
(RR 1,18 ; IC 95 % 1,05 — 1,34). [8]

Le BMAA (B-N-Méthylamino-L-alanine) est un acide aminé non protéique neurotoxique. Il
serait responsable d’un foyer endémique associant SLA et maladie de parkinson dans le Pacifique Ouest
[19] via I’ingestion directe (noix de cycas) ou indirecte (ingestion de chauve-souris se nourrissant des
noix, ingestion de produits issus de points d’eau contaminés par des cyanobactéries productrices de
BMAA [54]) de la neurotoxine.

Par ailleurs, un foyer endémique frangais a récemment été mis en évidence. 1 serait en lien avec
I’ingestion d’une génotoxique fongique du champignon Gyromitres gigas (fausses morilles) [55].
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3. CLINIQUE

Caractéristiques cliniques
Atteinte motrice

Dans une majorité de cas, le déficit moteur est initialement focal. Il affecte alors I’un des quatre
territoires moteurs suivants : tronc cérébral (nerfs craniens), moelle cervicale (membres supérieurs et
cou), moelle thoracique (tronc, diaphragme), moelle lombo-sacrée (membres inférieurs). Puis il s’étend
de maniére contigué, évoluant vers le coté controlatéral, avant de progresser rostralement et
caudalement vers les segments anatomiques adjacents [3,17].

Le déficit moteur associe des signes pyramidaux (hypertonie spastique s’aggravant a la vitesse du
mouvement, ROT vifs et diffusés, signe de Hoffman, signe de Babinski inconstant...) a un syndrome
moteur périphérique (crampe, hypotonie, fasciculation, amyotrophie).

Les principales complications motrices dépendent de la topographie des Iésions. Lorsque la
pathologie atteint les muscles respiratoires, elle cause une insuffisance respiratoire restrictive qui touche
a terme I’ensemble des patients et est a I’origine de leur décés. Une atteinte bulbaire survient dans 20 a
40% des cas [1,17], elle occasionne des troubles de la parole (dysarthrie voire anarthrie parétique,
faiblesse articulatoire, lenteur d’élocution, dysphonie), des troubles de la déglutition, une atrophie et
une fasciculation linguale. Les troubles de la déglutition sont en outre responsables de fausse route, de
pneumopathie d’inhalation, d’hypersalivation occasionnant un bavage et un encombrement bronchique
majorant les troubles ventilatoires [46].

Atteinte extra-motrice

De nombreux symptdmes extra-moteur touchent les patients SLA, et participent grandement a
influencer la qualité de vie des patients [46].

La dépression affecte 34% des patients. Sa période de diagnostic la plus probable est I’année qui
précéde et celle qui suit celle du diagnostic de SLA. Elle est sévére dans 8% des cas [22,46].

La prévalence des troubles cognitifs et comportementaux est de 37% (range 14-54.2%), avec une
fréquence de démence fronto-temporale allant de trois a 16% suivant les études. Des critéres
diagnostiques de la dysfonction fronto-temporale dit « Strong 2017 » [21] ont été mis en place a la suite
d’un consensus d’experts. Ils permettent de classer les patients SLA avec troubles cognitifs (ALSci),
avec troubles du comportement (ALSbi), ou avec démence fronto-temporale (ASL-FTD). Ces troubles
occasionnent entre autres des défauts de cognition sociale (apathie, désinhibition, alexithymie) [22].
L’un des outils d’évaluation neurocognitive recommandés est 1’échelle ECAS qui permet une
évaluation en 20 minutes par un opérateur formé. Sa sensibilité et sa spécificité pour caractériser les
déficiences cognitives des patients SLA sont démontrées. Le score ECAS est anormal s’il est inférieur a
105/136 pour le score total, a 77/100 pour le score spécifique SLA, a 24/36 pour le score non-spécifique
[21]. L’évolution des troubles cognitifs est indépendante des troubles moteurs. L.’age, le niveau éducatif
bas, la présence d’une dépression et d’une atteinte bulbaire sont des facteurs de survenue de ces
troubles [22]. Les patients présentant des troubles cognitifs ont une évolution clinique plus rapide et une
survie plus courte.

Un syndrome pseudo-bulbaire avec hyperreflexie massétérienne et labilité émotionnelle est observé
lors d’une atteinte centrale des voies motrices bulbaires. Elle peut atteindre jusque 50% des patients
[46].

L’insuffisance respiratoire restrictive est responsable de symptomes indirects d’hypoventilations
alvéolaires comme [’asthénie, I’anorexie, les troubles du sommeil (somnolence et insomnie), les
troubles de la concentration, ou des céphalées matinales.

Une perte de poids est observée chez un a deux tiers des patients. Elle peut débuter plusieurs
années avant le début de la maladie. D’origine multifactorielle, elle est en lien avec
I’hypermétabolisme, la réduction des apports énergétiques, la perte d’appétit, la dysphagie, ’atrophie
musculaire [6,47]. C’est un facteur pronostic négatif, puisqu’une perte de 5% du poids habituel au
moment du diagnostic augmente le risque de décés de 30% a lan, et de 24% pour chaque point d’IMC
perdu au cours du suivi [6]. On observe également une dyslipidémie avec augmentation du rapport
LDL/HDL [46].

De nombreux autres signes impactent les malades comme une fatigue séveére (30 a 40% des
patients), des douleurs musculosquelettiques (20 a 80 % des patients) liées aux crampes a 1I’immobilité
et a la spasticité, des douleurs neuropathiques (10% des patients), une incontinence urinaire par
impériosité (73% des patients de plus de 60 ans), une constipation (46% des patients), une
hypersialorrhée (20 a 50% des patients), une hypertension artérielle (57 % des patients). Par ailleurs, les
escarres sont signalées chez 5 % des patients [46].
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Hétérogénéité phénotypique
La pathologie est classifiée en fonction de la topographie du déficit, des atteintes du motoneurone
central ou périphérique, des atteintes extra-motrices éventuelles, de 1’évolution, et du statut génétique.
Les différents phénotypes de SLA sont résumés dans la tableau supplémentaire ci-dessous.
La proportion de ces phénotypes au sein d’une population peut varier. Elle est influencée par
I’age, le sexe, la génétique, et I’exposition a certains facteurs de risques [1,17,18].

Tableau annexe 1 : Phénotypes de la sclérose latérale amyotrophique

Table 1 - Motor and extra motor variability in ALS.

Phenotype Prevalence
Motor variability
Bulbar onset Bulbar form 20%
Spinal onset Spinal form 60%
Lower motor neuron dominant Progressive muscular atrophy ~5-10%

Upper motor neuron dominant

Extra-motor variability

Flail arm syndrome

Flail leg syndrome

Hemiplegic form Upper-motorneuron dominant ALS
Primary Lateral sclerosis

~10%

~5%

1%

1-5% of ALS

Cognition and Behavior
Extrapyramidal signs

Cerebellar degeneration

Neurogenic bladder

ALS/FTLD

ALS-Parkinsonism

ALS with pallido-nigro-luysian degeneration
ALS-spino cerebellar ataxia

ALS patients with C9ORF72 mutation
Primary Lateral Sclerosis

50% of ALS patients
~5-10%

Rare

Rare

50% of PLS patients

ALS Rare
Sensory signs Variable
Abnormal ocular movement Advanced phase of ALS patients Rare

ALS with vacuolar degeneration of the cerebral
white matter
ALS with multisystem degeneration

*Source : Couratier P, Lautrette G, Luna JA, Corcia P. Phenotypic variability in amyotrophic lateral sclerosis. Rev Neurol (Paris).
2021;177(5):536-43. DOI: 10.1016/j.neurol.2021.03.001 [17]

Diagnostic différentiel

10 % des patients initialement diagnostiqués SLA présentent finalement un diagnostic différentiel,
qui peut avoir un pronostic plus favorable ou des thérapies efficaces.

Certaines affections peuvent mimer les atteintes du motoneurone supérieur comme des causes
néoplasiques ou vasculaires, la maladie a inclusion de polyglucosan de l'adulte (APBD), la paraplégie
spastique héréditaire (HSP), 1’adrénomyéloneuropathie, la sclérose en plaques primaire progressive
(SEP-PP), la my¢lopathie associée au HTLV-11, le déficit en cuivre ou en vitamine B12. [44]

D’autres peuvent évoquer des atteintes du motoneurone inférieur : radiculopathie, neuropathie
motrice multifocale (NMM), amyotrophie spinale, myosite a inclusion, amylose a transthyrétine
(ATTR), syndrome crampes-fasciculations, maladie de Kennedy (amyotrophie bulbospinale li¢ a 1’X),
maladie de Tay Sachs (déficit en hexosaminidase A), le syndrome d’Isaac (hyperexcitabilité des nerfs
périphériques), les infections au virus du Nil Occidental et a la poliomyélite, la myasthénie avec
anticorps MuSK, la neuronopathie sensorielle et motrice a début facial (FOSMN), neuropathie d’origine
post-radique, ou encore d’autres neuropathies [44].

Enfin des pathologies reproduisent les atteintes du motoneurone inférieur et supérieur :
my¢lopathie sur compressions médullaires ou fistule durale, les infections au VIH, I’hyperthyroidie ou
I’hypoparathyroidie [44].

Evolution et facteurs pronostiques

La médiane de survie est de 3,5 ans, mais une grande disparité entre les formes et les régions existe
[6,11]. Le décés survient dans les suites de I’insuffisance respiratoire ou indirectement a la suite
d’autres complications (dénutrition, pneumopathie d’inhalation, complications du décubitus...).

L’estimation de la progression de la maladie s’effectue classiquement a I’aide d’échelles
standardisées, la plus utilisée internationalement étant I’ALSFRS-R [Annexe 2] sur le plan fonctionnel,
et ’ECAS sur le plan cognitif [Annexe 3] [21].

La dénutrition, la perte de poids, la présence de mutations génétiques, la présence d’atteinte
bulbaire ou respiratoire, la présence de dysfonction exécutive ou d’une démence fronto-temporale, le



progression rapide du score ALSFR-R, 1’absence de soins de soutien adaptés, I’absence de prise en
charge multidisciplinaire, la présence de comorbidités, le tabagisme sont des facteurs de mauvais
pronostics [6,16,23,24]

4. BILAN INITIAL

Criteres diagnostiques

Le diagnostic positif de SLA repose sur un faisceau d’arguments cliniques et/ou
électrophysiologiques (ENMG) réunis sous formes de critéres diagnostiques. Les premiers sont élaborés
en 1994 (Critéres « El Escorial »), puis révisés a plusieurs reprises afin d’y inclure des critéres
électrophysiologiques et de gagner en sensibilité en 2000 (Critéres « Airlie House » ou « El Escorial
révisés »), en 2008 (Critéres « d’Awaji »), et enfin en 2020 (Critéres « Gold Coat ») [1,15].

Ces derniers simplifient les critéres, suppriment la notion de probabilité diagnostique
confondante pour les patients, améliorent la reproductibilité inter-opérateur, incluent les diagnostics
d’atteintes isolées du motoneurones inférieurs (atrophie musculaire progressive) et sont plus sensibles
[14]. Les critéres « Gold Coast » sont donc plus simples a utiliser en pratique. Cependant les critéres
« El Escorial révisés » restent les plus spécifiques et sont encore les plus utilisés actuellement [13].

En France, la HAS édite les Recommandations de Bonnes Pratiques (RPB). Publié en 2005, le
Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) de la SLA est révisé en 2015. 11 définit le cadre
dans lequel le diagnostic et la prise en charge des patients devrait avoir lieu [16].

Le délai diagnostic habituel est de 10 a 16 mois, mais il s’étend de 9,1 a 27 mois suivant les
études. Les facteurs retardant le diagnostic sont le retard d’orientation vers un neurologue spécialiste et
les erreurs de diagnostic. Le délai diagnostique est significativement plus court en cas d’atteinte
bulbaire [43].

Examens paracliniques

En I’absence de marqueurs permettant d’affirmer le diagnostic, les examens complémentaires
servent principalement a éliminer les diagnostics différentiels.

ENMG

L’ENMG est un examen électrophysiologique ayant un intérét pour le diagnostic positif (mise en
évidence de 1ésions des motoneurones inférieurs par 1’atteinte musculaire neurogéne en détection), et
pour la recherche de diagnostics différentiels (détection de neuropathie axonale ou démyélinisante,
recherche de bloc de conduction en stimulodétection, de troubles de la jonction neuromusculaire,
d’atteinte des potentiels sensitifs). Réalisés selon un protocole standardisé [16], les critéres
électrophysiologiques de la SLA sont connus et admis internationalement [ 14].

IRM

L’IRM cérébrale et médullaire fait partie du bilan initial recommandé pour toutes SLA [16]. Elles
sont utiles pour la recherche de diagnostics différentiels, notamment afin d’éliminer des causes non
neurodégénératives. Mais I’IRM permet également de retrouver des 1ésions en lien avec la SLA comme
la dégénérescence du cortex moteur (hyposignal SW1 du bord postérieur de I’aire motrice primaire), du
tractus cortico-spinal (hypersignaux T2 ou FLAIR), ainsi que des atteintes de la substance blanche
affectant les structures du lobe frontal, du lobe temporal, du tronc cérébral, et de ’hippocampe (en
diffusion) [44,56].

Bilan biologique

Actuellement aucun biomarqueur idéal n’est utile pour le diagnostic positif de SLA. De nombreux
candidats font I’objet d’études. Il peut s’agir de biomarqueurs génétiques (TDP43, Tau, COORF72,
SOD1), immunitaires (YKL-40, GFAP et CST3), ou d’autres marqueurs biologiques [57]. Parmi les
plus intéressants se trouve les neurofilaments (NFL), qui semblent étre des marqueurs diagnostics et
pronostics de la maladie. Cependant il n’existe pas encore de valeur seuil spécifique [57].

En France, I’analyse génétique, autrefois uniquement pratiquée lors d’antécédents familiaux [16],
est depuis 2022 recommandée pour tous les patients SLA diagnostiqués, ainsi que pour les apparentés
asymptomatiques de patients ayant une mutation [58].

Les anomalies fréquemment observées au bilan biologique de routine sont la présence d’une
augmentation des CPK (inférieures a 10 fois la limite supéricure de la normale), d’anomalies du
métabolisme du fer (hyperferritinémie, augmentation du CST, baisse du CTF), ainsi qu’une
hyperglycémie [59]. Une hyperprotéinorachie 1égere, toujours inférieure a 1g/L peut étre constatée a la
ponction lombaire [1].
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Par ailleurs, les dosages de biomarqueurs d’autres pathologies peuvent étre utiles afin d’éliminer
les diagnostics différentiels : sérologies, recherches génétiques, dosages d’enzymes ou de protéines
(comme I'hexosaminidase par exemple) [44].

5. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Cadre de prise en charge

Comme mentionné précédemment, le parcours de soin et de prise en charge des patients SLA en
France est encadré par le PNDS de 2015 [16]. La prise en charge doit se faire en centre spécialisé, au
sein d’une équipe pluridisciplinaire de professionnels de santé (médecins d’autres spécialités
complémentaires, infirmiers, kinésithérapeutes, ergothérapeutes, orthophonistes, diététiciens,
psychologues, neuropsychologues, assistantes sociales, équipes de douleurs et soins palliatifs...), et
placée sous la responsabilité d’un neurologue. Le neurologue effectue le diagnostic, I’annonce, les
explications de la pathologie au patient et aux aidants, les propositions de prise en charge, et la
coordination des soins. En coordination avec le centre, le médecin généraliste assure le suivi au
domicile, I’application des recommandations du centre, et le dépistage d’affections intercurrentes. Le
bénéfice de ces prises en charge pluridisciplinaires sur le plan de la qualité de vie et de la survie est
démontré [16,24]. Un suivi trimestriel doit y étre effectué afin d’évaluer la survenue de complication de
maniére systématique et d’adapter les prises en charge [16].

Une filiére nationale de santé maladie rare « SLA et maladies du neurone moteur » (FilISLAN) a
été créé en 2014. Elle a pour mission de centraliser et de coordonner les soins, la recherche,
I’enseignement, 1’information sur la pathologie a 1’échelle nationale. Elle participe entre autres a
labeliser les centres experts et veille & maintenir un niveau de compétence homogéne et maximal sur le
plan national. Par ailleurs, des associations de patients (comme I’ARSLA) existent pour soutenir la
recherche, accompagner et informer les patients et leurs aidants.

Traitements neuroprotecteurs

Le RILUZOLE, une molécule anti-glutaminergique, a la posologie de 50mg toutes les 12h est
actuellement le seul traitement ayant ’AMM en France. Il apporterait un bénéfice modeste, avec un
allongement de la durée de survie de 3 mois [24].

L’ALPHATOCOPHEROL (Vitamine E a vertu anti-oxydante, a la posologie de 500mg par jour)
est recommandé par la HAS en association avec le RILUZOLE car il ralentirait la progression de la
pathologie et diminuerait le stress oxydatif. Seul, il n’a pas démontré son efficacité [16,24].

De nombreux traitements spécifiques, explorant de multiples voies physiopathologiques sont a
I’étude (molécules neuroprotectrices, antioxydants, cellules souches, ARN...) [1-3]. L’un des plus
prometteurs, le TOFERSEN, est une thérapie génique dirigée contre certaines mutations du géne SODI.
11 justifiera a terme la pratique d’analyses génétiques systématiques chez tous les patients SLA [58].

Traitements symptomatiques

Complications respiratoires

L’insuffisance respiratoire restrictive touche a terme I’ensemble des patients. Un suivi
pneumologique comprenant des EFR, une gazométrie, et une oxymétrie nocturne doit étre systématique
et régulier. En France, les critéres de mise en place d’une VNI datent de 2006 et sont les suivants : CVF
inférieure a 50% de la théorique, ou PaCO2 diurne supéricure a 45SmmHg a la gazométrie, ou Sp02
inférieure a 90% sur au moins 5 min consécutives a I’oxymétrie nocturne [16,33]. La VNI améliore la
qualité de vie et du sommeil des patients. Elle améliore également la survie des patients sans atteinte
bulbaire marquée [24,25]. L’oxygénothérapie n’a pas sa place comme traitement continu, elle est
indiquée a faible débit en cas d’épisode de décompensation respiratoire aigiie ou de prise en charge
palliative [16]. S’ajoute également a ces dispositifs la kinésithérapie respiratoire, les systémes
d’aspirations de sécrétions et d’aide a la toux. Une ventilation invasive par trachéotomie peut étre
proposée lorsque la pathologie devient réfractaire aux autres traitements. Elle prolonge la survie de
plusieurs mois voire années, mais elle est peu souvent introduite en pratique [24]. Par ailleurs, il est
recommandé d’effectuer une vaccination antipneumococcique et antigrippale des patients [24].

Complications nutritionnelles

Les expertises diététiques et orthophoniques sont indispensables afin d’évaluer 1’état nutritionnel,
la déglutition, et les capacités fonctionnelles des patients a se nourrir. Ils permettent d’adapter le régime
alimentaire, d’ajuster la posture, d’adapter les textures alimentaires et hydriques des patients.
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Un régime hypercalorique hyperprotidique et 1’utilisation de compléments nutritionnels oraux
sont efficaces pour éviter la perte de poids. Cependant il n’a pas montré d’amélioration significative
dans I’évolution des scores ALSFRS-R, la durée de survie, la réduction de la CRP et ’amélioration du
profil lipidique des patients [24].

La nutrition entérale via la pose d’une gastrostomie (percutanée endoscopique, ou radiologique)
est indiquée sur critéres nutritionnels (perte de 5% du poids habituel) ou fonctionnels (troubles de la
déglutition importants, fausses routes, risques d’inhalation, allongement trop important du temps des
repas) [16,27]. Elle doit étre réalisée avant que la CVF ne soit inféricure a 50% de la théorique, sinon
une VNI doit étre mise en place avant [16,24]. Elle prolonge la survie des patients, méme si les études
ne montrent pas d’amélioration sur la qualité de vie, I’expérience prouve son apport quotidiennement
[27].

Complications psycho-cognitivo-comportementaux

Le traitement des troubles anxiodépressifs peut impliquer un psychothérapeute et des traitements
pharmacologiques antidépresseurs (antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine). Les benzodiazépines et les dépresseurs respiratoires doivent étre utilisés avec prudence.

Les troubles cognitifs et comportementaux peuvent entrainer une non-observance, un manque
d’empathie, une irritabilité, une labilité émotionnelle des patients. Ils impactent sur la survie des
patients, et rendent le travail des aidants et des soignants parfois difficile. Aucun traitement
pharmacologique spécifique n’existe actuellement, et la formation des aidants et des soignants a la
gestion non médicamenteuse de ces troubles est importante [22,24].

Autres prises en charges

Les incapacités fonctionnelles, conséquence directe de la perte des fonctions motrices, doivent
étre prises en charge par des dispositifs compensateurs (canne, déambulateur, fauteuil roulant
électrique, orthése cervicale, 1éve-personne, lit médicalisé, aménagement du lieu de vie, interface d’aide
aux mouvements, interface cerveau-ordinateur...). Le role de 1’ergothérapeute dans ces dispositifs est
d’une importance capitale [16,24].

Troubles de la parole et de la déglutition doivent bénéficier de séances de rééducation
orthophonique, et d’appareillage adapté si nécessaire, notamment en cas de troubles importants de la
communication.

Différentes méthodes peuvent é&tre proposées pour lutter face a I’hypersialorrhée
(SCOPOLAMINE transdermique, ATROPINE sublinguale, AMITRYPTYLINE, injection de toxine
botulique dans les glandes parotides ou sous-maxillaires, radiothérapie).

La prise en charge antalgique, des crampes et de la spasticité s’effectue de maniére non
médicamenteuse (séances de kinésithérapie notamment par mobilisation passive et active, ergothérapie
pour adapter [D’installation des patients et lutter contre les déformations), et médicamenteuse
(antalgiques de pallier 1 a 3, traitements spécifiques des douleurs neuropathiques, myorelaxant,
injection de toxines botuliques...).

Aucun traitement n’est réellement efficace sur les crampes, mais les quinines ou le
LEVETIRACETAM peuvent étre utilisés [24,25]. Les traitements pharmacologiques de la spasticité
peuvent étre administrés per os (BACLOFENE en 1° intention) ou injectable (toxine botulique
intramusculaire, BACLOFENE intrathécale) [16,24,25].

La fatigue peut étre traitée par MODAFINIL. Mais c’est surtout la correction des facteurs
I’aggravant qui importe (insuffisance respiratoire, troubles du sommeil, dépression, dénutrition).

Les traitements spécifiques habituels des troubles génito-sphintériens, dont la constipation,
impactant sur la qualité de vie doivent étre également mis en place.

Soins palliatifs et fin de vie

Afin d’aborder les questions relatives a la fin de vie, la mise en relation précoce du patient avec
les services de soins palliatifs est indispensable et devrait s’effectuer précocement. En France, la fin de
vie est encadrée par la Loi Claeys-Leonetti (Loi n° 2016-87 du 2 février 2016) qui renforce notamment
le r6le des directives anticipées, contraignantes pour le médecin, et des personnes de confiance. La loi
ouvre ’accés a une sédation profonde et continue jusqu’au déces, qui peut étre demandée par le patient,
et doit étre discutée en procédure collégiale. La nutrition artificielle, ’hydratation artificielle, les
dispositifs d’assistances respiratoires sont désormais considérés comme des traitements et peuvent étre
stoppés a la suite d’une décision de limitation ou d’arrét des thérapeutiques actives. Les morphiniques
sont largement utilisés pour la gestion des douleurs et de 1’anxiété, les benzodiazépines pour I’anxiété et
I’agitation dans ces contextes [16,24].
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Code du centre N° d’inclusion du patient Initiales du patient

e —_— 1ére lettre du nom 1ére lettre du prénom

HISTOIRE PROFESSIONNELLE

Pouvez-vous faire la liste de TOUS les métiers que vous avez exercé plus de 6 mois tout au long de votre vie professionnelle. Vous considérerez comme nouvel emploi, tout changement d’entreprise, de
lieu de travail, ou de poste de travail. N’oubliez pas d’inclure : les périodes d'apprentissage ou de formation, le service militaire, les travaux exercés en plus de vos heures de travail.
Pour les femmes : si pas d'activité professionnelle, le préciser, et indiquer les activités principales (ménageéres ou autres).
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Code du centre

N° d’inclusion du patient

Initiales du patient

1ére lettre du nom 1ére lettre du prénom

SCORE ALS FAIT O NON FAIT O
1 Parole [ 7 Mobilisation au lit [
4 —normale 4 —normale

3 — perturbations détectables
2 —intelligible avec répétition
1 — utilise occasionnellement une communication non verbale
0 — perte de la parole
2 Salivation
4 —normale
3 — hypersialorrhée discréte avec bavage nocturne
2 — hypersialorrhée modérée mais permanente
1 — hypersialorrhée genante
0 — bavage continu nécessitant I'utilisation d’un mouchoir
3 Déglutition
4 — alimentation normale
3 — quelques fausses routes
2 — consistance des aliments modifiée
1 — suppléments alimentaires
0 — alimentation parentérale exclusive
4 Ecriture
4 — normale
3 - lente et imprécise mais compréhensible

3 — lenteur et maladresse mais autonome
2 — ajuste les draps avec difficulté
1 — peut bouger mais pas se retourner dans le lit
0 — dépendant
8 Marche
4 - normale
3 - difficultés de déambulation
2 — marche avec assistance
1 — mouvements sans déambulation
0 — pas de mouvement des jambes
9 Montée d’escaliers
4 — normale
3 —lente
2 — fatigue
1 — aide nécessaire
0 — impossible
10 Dyspnée
4 — absente
3 —alamarche

55

2 - dans une ou plus des situations suivantes : repas, toilette, habillage
1 —au repos, difficultés respiratoires en position assise ou allongée
0 - difficulté importante, envisage I'utilisation d’un appareil de ventilation mécanique

2 — tous les mots ne sont pas compréhensibles
1 — tient un stylo mais incapable d'écrire
0 - incapable de tenir un stylo

5 Hygiéne
4 —normale
3 — autonome mais avec efficacité diminuée
2 — assistance occasionnelle ou substitution
1 — assistance d’une tierce personne requise
0 - assistance permanente totale

6a Préparation des aliments
4 - normale
3 - lente et maladroite mais seul
2 - aide occasionnelle pour couper les aliments
1 — les aliments sont préparés mais mange seul
0 — doit étre nourri
6b En cas de gastrostomie
4 — utilisation normalement autonome
3 — maladroit mais toutes les manipulations sont effectuées seul
2 — aide nécessaire pour la mise en place
1 — fourni une aide minime aux soignants
0 — doit étre nourri

11 Orthopnée
4 — absente

3 — quelques difficultés pour dormir la nuit en raison d’un souffle court,

n’'utilise habituellement pas plus de 2 oreillers
2 — besoin de plus de 2 oreillers pour dormir
1 - ne peut dormir qu’assis
0 - ne peut pas dormir
12 Insuffisance respiratoire
4 — absente
3 - utilisation intermittente d’'une assistance ventilatoire
2 — utilisation continue d’une VNI la nuit
1 — utilisation continue d’'une VNI jour et nuit

0 — ventilation mécanique invasive par intubation ou trachéotomie

S

SLA-CRF Page 20 sur 36 V2.5 du 02/07/2018
F] @
c 5 =
8 2 2 5 E g
c < < o S c
£ € 1] IS < S
2 <] 5} £ o O
& 5 £ < < - £ Z
g c 3 =~ = ) = &
-3 c > > o 2
s 28 o o 20 zz 2 oo
—E £ ® o O c c c c
g5 & § 88 g
S| o s 5 3 3 3 3 s o > 3 3 S g £ £ £ 2
8 ¢ o~ EEEEE_EE_EEE 2338 & 3
S 5 §3888¥ 88T 888 28322 2 £
S o £ £ £ £ £F £ £33 £ £ € [m} E"D m} [m} S 5 3 3 3 2
1% ~ A~ N~~~ —_~ o~ o~ —_— o~ o~ = c £ £ <
g S 2222226 320 230 § & & & § i 2
s L & 28 8 8 ] S § 8 g 2
g § § 000000000 OO0 £ o020 ° g £ 222 ¢ ¢
£ c —~ o — ~ ~ —~ —~ —~ b
-3 s 8 8¢ 8 g & 22882
° = = 5 = =2 o
g 2 8 s S Oo2ggeg 5 g O O Ooooo=
° ot € € € € €% € € § € € ¢ ~ < < £ < z
o S § 6 6 6 6 68 5 68 5 5 s e @ & c § < c c ¢ ¢ ¢ ¢ QO
° D'Z Z Z2 Z2 Z Z @m Z Z m z z Zz g O S O 8 e o o 6 ©6 6 o
:5ssssssss5ss88 §°22 £2 2 22222
- - - - - O = © © > © o o © 2o 2 o
¢ OO OO0OO0Oog OOop OoO0a0o S o = = — = = = = = = = =
- k) e & 00 | oo O 0o oooo
S 3 S 2 7 T
2 £ = = s 3 - 5 5 5 5 5 5 E
© ) s o
8| - . 3 3 @ a | 6 &6 606 06 0 5
S« 2 2 Py - ~ A A A~ =~ =~z
3| _ 0= o 5 552 5 52 255 - | s s T T T Tz
c —~ 0 f= f= -~ ~
s | s 6 6 b6 6 65 665 b6 b6 06 ooz z = z z ] O O oaoag g
‘g—| O c o< << <<=< s a5 _l_ S s
2 g T T oo oo oo k
gl 2 DOoO0O0O0O0O00O0 000 s egoo o o
, = ~
2 £ ° 5 L ] 2
z S w s S 5 2 gb
2 oz B ° 9 g 5%
5 ; 2 558 E ., = = 9 S E
S 3 = 2 oo s o e O O 2 e
o k N S S < E = £ € £
] 2 T S T T g = = €9
c © 2 = 3 L o [2) 5 <
o X o g T = % % = D‘it"‘ 8.8 g c's
= c I c [} @ : o= =1
£ g s 8 478 _ £ 8§ E E $® 0S8EsTa g 3%
@ @ T © 8§ ® © o S 9 T 2738332 ¢ S S E o o
S| = o L o 2 © &2 3 E 0 Z Z o o © 2558 © @ Lo ]
3 < 8 w© T X - ® ® © CE S & © © 3 ISSES 2 SR 5 2
o| _| =) o v % S ® o 0 o = O S 2 = o T S ES =3 o £ O
] ] T T ® S o T Qo 2 £ % oo 2 8 Cogs565 0 g5 22 5 5 2
|51 © g o o = 2 E= E E 8 o o w S22 E o €| c o £ s g g 2
o ° S 2 8 8 8 23 & 2 o o s s £ gl.e 0 o E 2 g2 &
@ 2 2 O c 0 & £ 4 =] 5 Sle €9 2 = G & 9
o o £ £ [5) & & 2 ° o o ® ole se5 o 2 8§ g
c 2 5 2 E O E 50O 5 5 = L o » T 5 =) 58 2 ¢ £ 9
& E @ > > 3 s 2 2 2 3 5 © G 53 <= S, 2 5 € 2 9
n £ ¢ T © ZB o £ E £ ¢ =2 9 5 e g 3 528 =2 § 3 S
¢ EE 8 & DO e 0 g g £ 5 3 2 s £ S 8235 £ g g 3
s < < o o o - F F ® o = o o = alT xS a = £ £ O

O (1) compléete O (2) Incompléte O (9) Inconnu

Si (1) anormale, ophtalmoplégie

V2.5 du 02/07/2018

Page 19 sur 36

SLA-CRF



56

810T/L0/TO P $'TA

9¢ s 1z a%eJ

LIDVIS

810T/L0/TO NP S'TA 9¢ ns 7z 9%eg JADVIS
e slwgulWIng|e-a1d

bw) dyo

B slwsuIWNg |y

nuuoou| ()
asangs nua( (g)

2ugpow mnua( (2)

J1aB9| unuaq (1)

_ uinugp UoN (0)
I | jusned np jsuuonLinu je3x

ajeq Bxus) 1 I | spiod Jajuiag

TANNOILIRLNN 1v13

wougud np a1)8] 8131 wou np a3 219}
| | | |

juaijed np sajeniu|

uaned np uoisnjoulp ,N 21)uad np apod

: Byww us Insjep

: Byww us Inajep

Jey uoN (0) O wes (1) O

(edy) |11

(ed) 1 1 11

ey uoN (0) O

% 06 snos assed sdwa |

auuakow zoes
aleq

auinjoou aRWAXQ

zood
zod
Hd
aleq

ves (1) O sas

anbLiogy} | ap %
niq
9jeq

ves4 (1) 0O El%)

SFAUIOLVHIdSTAH SNOILVIOTdX3

wouald np aips| ai9|
1

wou np a3 219}

juaijed np sajeniu|

Jusned np uoisnjoulp ;N

21)uad nNp apod




57

810T/L0/TO NP S'TA

9¢ s ¢z a8eJ

JIDVIS

8102/L0/20 P §'TA 9¢ s g a%e AOVIS

T (] O O anbijewIo Ul UOHEOIUNWWIOD 8p 8dBS)U|
N O m] O anbiowoq
A O [} [} anbuos|o JueNOI INS)NEy

abe|jiaseddy
[m} [m} m} alwojo9yoel| pJodoy

T m] m] m] saadionue saAndaaq
sleJseqin 3al O avH O 8|jojwop e sulos ep adA |

N O m] O a|Id1wop e sulos

[m] [m] m] 9|e100s ajue)sissy

[m} [m} m} aury

N O m] m] ajuoydoyno

9XIN (2) O
m]

aoe|d us asiw ap 8)e@  nuuodu| (g)

: uoisioaud ‘anny IS

9lesgjualed u

slesgiualed uonuINN
anbuyseB-oseu apuog
alwo}solise)

slelgjus uonuINN

O o0oooa0o

XNEJo sallejuswije sjuswg|dwo)
ajewuoN (1) O uonejuawiie,p adA |
] ] SO Jad uonejuswily

uoN (0) ho (1)

JauuonINN

wougid Np 88| 8131 wiou np aIpa| 813}

jusied np sejeniu|

juaned np uoisnjoulp N 21)usd Np 8poY

nuuoodu| (6) O

nuuoou| (6) O

nuuooul (6) O

nuuosu| () O

nuuoosu| () O

nuuosu| () O

nuuodu| () O

nuuoau| (6) O

nuuoosu| () O

nuuooul () 0 @nbiuydiop (€) O

uoN (0) O no (1) O

anIseAul uopN (0) O aniseaul (1) O

T
uoN (0) O no (1) O

uoN (0) O no (1) O
uoN (0) O no (1) O

uoN (0) O no (1) O
uoN (0) O no (1) O

uoN (0) O no (1) O
uoN (0) O no (1) O

ZJolled (2) O

nuuooul (6) O uoN (0) O

nuuosu| () O

aoe|d us asiw ap ajep ‘INQO (1) IS
aldesgyjouabAxo

uolje|ijuaA ap adA}

aoe|d us asiw ap ajep ‘IO (1) IS

uone|ua
aJlojesidsay

uoysioaud ‘anny IS

aqny
uonedysuoy Jsebiq

uoysioaud ‘anny IS

anny

awlspodoog uonealjestadAy

uoysioaud ‘anny IS

anny

oyonseds

|esalor

| soled (1) O unony (0) O Jinajnoq

anbnewojdwAs juswayies )

21d ‘N0 (1) 1S
O (1) O enbiuiweya 111 anny

uoN(0)O O (L) O 00§ 0201

Jolie,| op uosiey

IR uy ep ajeq ‘uoN (0) IS
nuuooul (6) O uoN(0)O o (1) O $IN00 Uz
1 /0 1 1/ 11 nggpapaleq ino (1)1
nuuooul (6) 0  UoN (0) O no (1) O  elozniy

XNojuaWed|paW JUSaUIS}el |

I9UVHO N3 3Isiid

wouald np ama| 813}

wiou np aIpa| 813} —

jusijed np ssjeniu|

wianed np uoisnjoulp N

21)usd Np 8po)




58

810T/L0O/TO NP STA

9¢ 1ns gz a8eg

LAD-VIS

810T/L0/TO P S'TA

96 1ms ¢ a%ed

AADVIS

o o o o

aul(6) O auypeuy (z)

[}
nuuoou| (6)
m]
O
]
O
]
nuuoou| (g)
O
]
]
]
[m]
nuuoou| ()
]
] [} [m]
] [} ]
] [} [m]
] [} [m]
leysia |lewixoid nuuoou (g)
no (1)1s

o o o

]

o oo oo

[m] m]
uoN(0) o (1)

] o

] |

] o

] |

o o

] |
uoN(0) Mo (1)

] |

] o

] |

] |

] |

] )
N (0) o (1)

] |

] )

] o

] |

] |

auypesAia (1) O

oyAnowRIadAH
JIA ULIDIPSSBW BXBlRY
S9)JN0J sassneq

albeydsAq

uoN (0) O  euyMeuy/euyuesig

aluoydsAag

SaIeqng-opnasd/Saileqng saubig

uoisioald ‘any IS
anny
anbueq
ayoneBd Inaugjul aiquisjy
JI0Jp IN3LIJUI SIqUIBIN
ayoneb unaugadns aiquiay
J10Jp Unauadns aiquisy

sSuonenoPpseq

uolstoaud ‘ainy IS

anny

anbue

ayoneB unaugyul auquisy
J10Jp JN3LIJUI DIGUIB
ayoneb unauadns aiquiapy
J104p Inauiedns aiquisy
3ydonoAuy

lexy

ayoneB unapajul s1qusjy
J104p INBLIJUI BIGUISIA
ayoneb unapadns alquiapy

Joup Jnausdns aiquisiy

FISTRIEIED|

S3ANDINITO SANDIS

IANINS 3A ALISIA

wouald np anje| a1a}, wiou np a139| 813,

juaned np sejenu|

jusped np uoisnjoulp ,N

21Ju90 Np 8poY

9€L/ | I” I I || SVD3IVLOL I¥OIS
9e/ | 1IT I 1 V1S 3N0I4123dS NON OLLYNIVAI
VAN saly1yo ap uonsod ‘saqnd ‘sjulod abeydwod IVILVdS-ONSIA
[ — aouessieuuodal
vel/ |11l ‘aloyip |oddel np UORUS}I ap 2109s ‘jelpawwi [oddey JHIONINW
00L/ [ I I I I | V1S 3NDI4IDAdS NOILYNTIVAT
[ ale10o0s uouboo
sy/ |11 ‘saseuyd ap Juswale|dwod ‘@oueuls)e ‘9siaAul uedwg S3AILNO3X3 SNOILONOA
vel |1 1 ams| ‘W ame 3JON3NT4
gz/ |1 I | aydeiboypio ‘uoisuayaidwod ‘uoneulwousq JOVONY1
1Ivd NON O livd O SvOo3

wouald np ama| ale}

juaned np sejeniu|

jusied np uolisnjulLp ;N

21}U80 NP BP0




59

810T/LO/TO P STA 9¢ ns gz 98e AAD-VIS 810T/LO/TOMP STA 9¢ s /g 98eg AAD-VIS
nuuoau (6) O sjeidwooul (z) O ejgidwoo (1) O eibgidowrelydo ‘sjewoue (1) IS
a)iey uoN (6) O alewouy (1) O sleuwnoN (0) O 2DMOWONd0
nuuooul (6) 0 ®jgedyddy uoN (g) O uoN(0) O O (1) O souessindw| nuuooul (6) 0  enbneuip-olels (¢) O  enbuoud (Z) 0 enbreis (1) O adA} ‘Ino (1) 1S
nuuoou| () 0 uoN(0)O Mo (1) O QJIBULIN BOUBUUOOU| nuuoou (6) O uoN (0) O no (1) O
nuuooul ()0 uoN(0)OO MO (1) O sasnaligduwl SUooIN
nuuoou| (6) 0 UoN (0) O Mo (1) O aunpfe|od o o O O 24oneb sInaLIgjUl S2IqUIBN
(Qv.L BHWw g1 /SV1 BHWW og< 8jjBuUoIsus} 9INYD) O O [m] O }J10Jp SINBLIBJUI SBIGWIBIA
nuuoou| (g) 0 uoN(0)O O (1) O anbpeysoyuo uoisusjodAy,p ayolayoay
] ] [m] [m] ayoneb sinauadns saiquispy
nuuoou| () 0 UuoN (o) o (1) O anbiewojdwAs anbipjejsoyuo uoisuajodAHq o O O O Jl04p sinauadns saiquiapy
renwoucinesid nuuoou (6) sypelans (z) sy08(q0 (1) uoN (0) SIAISUSS Se[noIL
nuuoou| (6) 0  @lqedyddy uoN (8) O uoN(0)O oV O alydesbosoiy T J3ug
nuuooul (6) O uwN (O mo()o ayoJew e| op sped o
nuuoouj (01) A SWIN

siow / sio} |p Sulo (04)
allensusiy  (6)

aulepewopgeH  (g)

uoistogud ‘Ino (1) IS

auuaipiiond ()
1 wﬂ%ﬁmﬁﬁwﬂﬁd_gﬁ ] [m] anny
] ] O 9|esodwa}-0juoi4
nuuoou| (6) 0 @lqeoyddy uoN (8) O uoN (0) O no (1) O senyy nuuooul (§)  UoN (o) 1O (L) UG
nuuooul (6) 0  @|qednddy uoN (g8) O uoN (0) O no (1) o oleimsod gyjiqelsu|

nuuooul (6) O VN(8)O elgesui(e) 0 sedsmed (z) 0  enusiey (1) O  slewsoN (0) O ayosep

[m] m] [m] ayoneb Jsjuuojuaw- oyoljod axaey
nuuooul (6) 0  VYN(8) O IueAeud 9youed (z) 0  «¥0ei3» (L) 0 oewloN(0) O  eimsod O O O J0Ip JaIuUOIUBW- ouoliod BXBTY
[m] ] (] ayoneb Jsjuuojusw-owled axaley
nuuoau| (6) O uoN (0) O no (1) O susluosunyied saubis sep aLjoWAS o o o JioIp Jauuojusw-owed axoyay
nuuoaul (6) O uoN (0) O no (1) O [puUORUBUI JUBUBIGWI] | o O O ayoneb jul aiquiaw syonseds
nuuoou| () O uoN (0) O no (1) O Jeanysod juswa|quial | o o o J1oIp Jul BiqUIBW gponseds
nuuooul (6) O lexy (€) O lesgieng (2) O lesgrenun (1) O uonesi[eso] ‘N0 IS m] m] m] ayoneb dns aiquisw gjonseds
nuuooul (6) O uoN (0) O no (1) O (zH 9-v) sodau ap Juswa|quial L o o o youp dns aiquisw sponseds
nuuoosu| (6) O uoN (0) O no (1) O 9)pIBL B 8p 9eIXe doueUIWOPId o o o ayoneb uuewoH
nuuooul (6) O lexy (€) O lessiend (z) O lesgrenun (1) O uojes||edo] ‘INQ IS m] m] m] }0Ip UUBWHOH
nuuoouy () O uoN (0) O no (1) O SHpIbry O O O ayoneb pisuiqeg
nuuoau| () O uoN (0) O no (1) O sleixe aisauiyhpeig O O O Joup pisuigeg
nuuooul () O uoN (0) O no (1O a[ejsip aisaunipe.g nuuoou (6) uoN (0) ino (1)
nuuooul (6) O uoN (0) O no (1) O 8]eqo|f aisaunly
oul(e)  sNoay (p) O sosnpplospA () O sesnyip (2) O sPA(L) O xnewsoN (0) O jul sauquisiy
nuuooul (6) O uoN (0) O no (1) O alwiwy
oul(e) O sHoav (p) O sesnyiplesIA(E) O sesnyp (2) O SsHA(L) O xneuwwoN (0) O dns saiquispy
ajueAins abed e e Jassed uouls sajueAlns suoljew.ojul sa| 1339|dwod suajuosupjied saubis ap aosuasaud IS 108
nuuooul (6) O uoN (0) O no (1) O : XnepiweiAd saubis

wougld np a1ma] 319 wou np a18] 813} - p— wougid np 18] a1a | wou np a138] 813}, T —
[ [ [ [
aned np ssjeniu| juanied np uoisnjouLp N aJ)usd np apoH aned np sojel juanied np uoisnjouLp N 2J)usd Np 8poD




3 — hypersialorrhée discréte avec bavage nocturne
2 — hypersialorrhée modérée mais permanente
1 — hypersialorrhée genante
0 — bavage continu nécessitant I'utilisation d’un mouchoir
3 Déglutition
4 — alimentation normale
3 — quelques fausses routes
2 — consistance des aliments modifiée
1 — suppléments alimentaires
0 — alimentation parentérale exclusive
4 Ecriture
4 — normale
3 — lente et imprécise mais compréhensible
2 —tous les mots ne sont pas compréhensibles
1 — tient un stylo mais incapable d’écrire
0 — incapable de tenir un stylo
5 Hygiene
4 —normale
3 — autonome mais avec efficacité diminuée
2 — assistance occasionnelle ou substitution
1 — assistance d'une tierce personne requise
0 — assistance permanente totale

6a Préparation des aliments
4 — normale
3 — lente et maladroite mais seul
2 — aide occasionnelle pour couper les aliments
1 - les aliments sont préparés mais mange seul
0 — doit étre nourri
6b En cas de gastrostomie
4 — utilisation normalement autonome
3 — maladroit mais toutes les manipulations sont effectuées seul
2 — aide nécessaire pour la mise en place
1 — fourni une aide minime aux soignants
0 — doit étre nourri
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Code du centre N° d’inclusion du patient Initiales du patient
I | I o —
— e 1ére lettre du nom 1ére lettre du prénom
SCORE ALS FAIT O NON FAIT O
1 Parole __| 7 Mobilisation au lit
4 —normale 4 — normale
3 — perturbations détectables 3 — lenteur et maladresse mais autonome
2 —intelligible avec répétition 2 — ajuste les draps avec difficulté
1 — utilise occasionnellement une communication non verbale 1 — peut bouger mais pas se retourner dans le lit
0 - perte de la parole 0 — dépendant
2 Salivation | 8 Marche
4 - normale 4 —normale

3 - difficultés de déambulation

2 —marche avec assistance

1 —mouvements sans déambulation
0 — pas de mouvement des jambes

9 Montée d’escaliers

4 — normale
3 —lente
2 — fatigue

1 - aide nécessaire
0 — impossible
10 Dyspnée
4 — absente
3 —alamarche
2 — dans une ou plus des situations suivantes : repas, toilette, habillage
1 —au repos, difficultés respiratoires en position assise ou allongée
0 — difficulté importante, envisage I'utilisation d'un appareil de ventilation mécanique
11 Orthopnée
4 — absente
3 — quelques difficultés pour dormir la nuit en raison d’un souffle court,
n'utilise habituellement pas plus de 2 oreillers
2 — besoin de plus de 2 oreillers pour dormir
1 — ne peut dormir qu'assis
0 — ne peut pas dormir
12 Insuffisance respiratoire
4 — absente
3 — utilisation intermittente d’une assistance ventilatoire
2 — tilisation continue d'une VNI la nuit
1 — utilisation continue d’une VNI jour et nuit
0 — ventilation mécanique invasive par intubation ou trachéotomie
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Initiales du patient

1ére lettre du prénom

1ére lettre du nom

N° d'inclusion du patient

Code du centre

EVENEMENTS INDESIRABLES

Action entreprise

: aucune
2 : traitement symptomatique

3 : hospitalisation
4 : autre (préciser)

1

Date de fin ou en cours*

Date de début

I_1/1

11

1_1/1

11

11

11

Relation avec I'étude
: non suspectée

2 : peu probable

3 : probable

4 : non évaluable

1

Type
1: non grave
2 : grave attendu
3 : grave inattendu

Evénement

t est en cours

événemen

N°

10

12

13

14

* Cocher la case si I’

Si le type d’événement est «grave inattendu» (code 3), compléter et faxer au promoteur la «fiche de déclaration d’évéenement indésirable grave».
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ANNEXE 3 : SCORES NEUROCOGNITIFS

MMSE

Un score MMSE (Mini Mental State Examination) anormal était défini en fonction de 1’age et du

niveau de socio-culturel (NSC) des patients selon les derniéres normes émises par le GRECO (Groupe

de Réflexion sur les Evaluations Cognitives).

La version consensuelle du GRECO, et largement répandue est utilisée pour notre étude :

http://demenceclic.fr/docs/MMSE.pdf, et http://demenceclic.fr/docs/ImpressionsMMSE.pdf

Les tableaux annexes 2 et 3 suivants présentent les seuils pathologiques utilisés dans notre

étude ainsi que les définition des niveaux socio-culturel selon GRECO

Tableau annexe 2 : Seuil MMSE Pathologique selon GRECO 2008

Seuils pathologiques NSC<3 NSCde3a5 NSC 6

(5¢ Percentile) (Primaire ou CEP) (= BAC ou secondaire)
Age de moins de 80ans | 22 23 26

Age de 80 a 84ans 21 22 25

Age de plus de 85ans 20 21 24

Tableau annexe 3 : Définition des niveaux socio-culturels (NSC) selon GRECO 2008

NSC Nombre d’années d’études

NSC 1 Illettré

NSC2 |<5ans Sait lire, écrire, compter

NSC3 |5 ans (5-8) Niveau , .de fin . d’études olle. . _premier cycle.
Pour les métiers manuels, niveau CAP sans spécialisation

NSC4 |9 ans (9-10) Niveau de brevet d’études de premier cycle
Niveau classe terminale (fin de deuxiéme cycle secondaire)

NSC5 |11-12 ans Pour les métiers manuels, niveau ouvrier ou artisan avec responsabilités
techniques ou de gestion

NSC6 |12-14 ans Niveau baccalauréat ou métiers manuels hautement qualifiés

NSC7 |>14ans Niveau dipldme universitaire

BREF

Une BREF (Batterie Rapide d’Efficience Frontale) anormale se rapportait a un score inférieur a

16 pour des individus scolarisés au moins au collége, inférieur & 15 dans le cas contraire. Selon les

normes émises par le GRECO.

La version qui est utilisée est disponible sur le site : https://demenceclic.fr/docs/la-bref.pdf
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ECAS

La version frangaise 2016 du de ’ECAS (Echelle cognitive et comportementale d’Edimbourg)
était utilisée : https://portail-sla.fr/wp-content/uploads/2019/12/ECAS_version-frangaise 2016.pdf.

Les modalités de passation du test sont disponibles sur https://ecas.psy.ed.ac.uk/wp-

content/uploads/2017/11/ECAS _consignes 2016.pdf.

Un score ECAS anormal correspondait a un score total inférieur a 105/136, ou un score
spécifique SLA inférieur a 77/100, ou a un score non spécifique inférieur a 24/36 [21] conformément

aux criteres « Strong 2017 » [21].

SCORES
LANGAGE Dénomination, compréhension, orthographe /28
FLUENCES Fluence M, fluence T /24
F° EXECUTIVES Empan inversé, alternance, compleétement de
phrases, cognition sociale
/48
EVALUATION SPECIFIQUE SLA /100
MEMOIRE Rappel immédiat, score de rétention, /24
reconnaissance
VISUOSPATIAL Comptage de points, de cubes, position de
chiffres /12
EVALUATION NON SPECIFIQUE SLA /36

SCORE TOTAL ECAS /136

65



SERMENT D’HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, en présence des maitres de cette €cole et de
mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité qui la
régissent.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé¢ dans tous les
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignit¢. Méme sous la contrainte, je ne
ferai usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients de décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
influencer ni par la recherche du gain ni par la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regu a I’intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les
meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui ne dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses,
que je sois déshonoré et méprisé si J’y manque.

66



DEMANDE D’IMPRIMATUR

67



NOM ET PRENOM : BRIEND Yoann

SUJET DE LA THESE : Caractéristiques et prise en charge de la sclérose
latérale amyotrophique dans une cohorte bicentrique aux Antilles Francaises.

THESE : MEDECINE

QUALIFICATION : Médecine Spécialisée (Médecine Générale)
ANNEE : 2023

NUMERO D’IDENTIFICATION : 2023ANTI10941

MOTS CLEFS : Sclérose latérale amyotrophique ; Guadeloupe ; Martinique ; Antilles
francaises ; Maladies neurodégénératives ; Maladies rares ; Maladie de Parkinson ; Prise en charge
personnalisée du patient ; Prise en charge de la maladie, Etudes de cohortes ; Epidémiologie ;
Incidence ; Prévalence ; Facteur de risque.

RESUME :

La Sclérose Latérale Amyotrophique, est une pathologie peu étudiée aux Antilles Francaises.
Une seule étude rétrospective s’est intéressée aux caractéristiques épidémiologiques et cliniques. Il n’y
existe pas de données prospectives ou de donnée de prises en charge a ce jour. Parallélement, d’autres
maladies neurodégénératives (maladie de Parkinson) ont fait 1’objet de recherches concernant
I’implication de facteurs environnementaux et/ou génétiques spécifiques a ces territoires. L’objectif
était d’étudier de maniére prospective les données épidémiologiques de la SLA aux Antilles frangaises,
et de décrire les caractéristiques cliniques, environnementales et de prise en charge des patients.

Etude de cohorte observationnelle descriptive bicentrique prospective ayant incluse tous patients
agés de plus de 18 ans nouvellement diagnostiqués d’une SLA entre le 01/01/2013 et le 31/12/2019
avec une période de suivi de 36 mois. Le critére de jugement principal était le taux d’incidence et de
prévalence. Les critéres de jugement secondaires portaient sur des critéres cliniques, pronostiques, et
I’évaluation d’éventuels de facteurs de environnementaux.

51 cas incidents de SLA ont ¢té diagnostiqués aux Antilles Frangaises. L’incidence était de
0,95/100 000 hab/an, la prévalence de 3,7/100 000 habitants. La population était majoritairement
féminine (sex-ratio H/F 0,76), d’origine afro-caribéenne (76,5%), d’un dge médian au diagnostic de 63
ans, avec une médiane de survie de 3,2 ans. La répartition phénotypique comprenait 72% de sous-
groupe spinal, 22% de sous-groupe bulbaire et 6% de SLA-Parkinson. La proportion de patients
exposés a des toxiques industriels (pesticides ou solvants) était de 50%, 33% aux annonacée, 30% au
tabac et a I’alcool. A I’inclusion, 61,5% des patients avaient déja une indication de VNI, 61% des
troubles de la déglutition, 45% une dénutrition dont 77% d’entre eux une dénutrition sévere.

Cette étude prospective bicentrique a permis pour la premiere fois d’obtenir des données
épidémiologiques et cliniques fiables sur la SLA aux Antilles Frangaises. Les données de suivi, parfois
mangquantes, dans un contexte de pathologie rapidement sévére, handicapante et mortelle, nous
poussent a accentuer encore nos efforts dans I’harmonisation des pratiques et procédures entre la
multitude d’acteurs impliqués. Cette étude a aussi permis de soulever des questions étiopathogéniques
aux Antilles, a savoir un possible lien entre pathogénes infectieux, exposition a des toxiques et
spécificités génétiques.
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