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RESUME

Introduction :

La sclérose latérale amyotrophigue est une maladie rare dont le pronostic est
principalement grevé par une atteinte progressive de la fonction respiratoire. Le
patient doit donc bénéficier d’'une évaluation respiratoire réguliére afin de mettre en
place des thérapeutiques adaptées et efficaces. L'objectif de cette étude était de
définir les facteurs pronostiques dans le bilan respiratoire des patients atteints de
SLA.

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle monocentrique au
CHRU de Lille. Nous avons inclus 97 patients qui ont bénéficiés d’un bilan
respiratoire de 2010 a 2013 pour une SLA diagnostiquée selon les criteres d’El
Escorial. Plusieurs valeurs cliniqgues, spirométriques, pléthysmographiques et
musculaires respiratoires ont été recueillies. Le critere de jugement principal était la

survie globale.

Résultats : La médiane de survie globale était de 29 mois (IQR 17.0 ; 35.0).
Les facteurs pronostics mis en évidence étaient, le pourcentage de CVF par rapport
a la valeur théorique avec un hazard ratio de 0,84 IC95% [0.757 - 0.932], la meilleure
valeur de la PImax ou du SNIP en pourcentage de la théorique avec un hazard ratio
de 0,82 1C95% [0.742 - 0.905], la valeur de la Pbstim avec un hazard ratio égal a
0,934 1C95% [0.895 - 0.974]. Pour ces deux derniéres variables, les seuils de 60% (p
<0,001) et 7 cmH20 (p <0,001) ont été respectivement retenus. Une chute de la CVF
en décubitus par rapport a la valeur assise =220% était un facteur de mauvais
pronostic, hazard ratio 2,33 IC95% [1.225 - 4.43].

Conclusion : Plusieurs facteurs pronostiques ont pu étre identifiés dans cette
étude avec la mise en évidence de seuil pour ces valeurs. Ceci a un réel intérét
clinique pour assister le pneumologue au quotidien dans la prise en charge de la
maladie. De plus, cette étude ouvre la voie a la création d’'un nouvel outil permettant
d’évaluer de facon fiable le pronostic des patients atteint de SLA lors du bilan

respiratoire de la maladie.
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INTRODUCTION

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) anciennement appelée maladie de
Charcot, est une maladie neurodégénérative rare. Elle entraine une perte
progressive des fonctions motrices par atteinte des neurones moteurs. Aujourd’hui,
'ensemble des thérapeutiques disponibles ne permettent qu'une amélioration
modérée de la qualité de vie et de la survie des patients. L’évolution progressive de
la maladie est irréversible et conduit systématiquement au décés. La principale
cause de décés dans la SLA reste la défaillance respiratoire dans 70% des cas. Le
pneumologue a donc un réle fondamental dans la prise en charge multidisciplinaire
de la maladie. Un suivi régulier de la fonction respiratoire du patient est recommandé
afin d’évaluer le retentissement de la maladie et d’adapter sa prise en charge. Cette
évaluation respiratoire est un outil intéressant pour définir le pronostic de la maladie

pour chaque patient, mais les meilleurs parametres pronostiques restent discutés.

|. Caractéristiques de la SLA

A. Epidémiologie descriptive

La SLA est la pathologie la plus fréquente des maladies du neurone moteur.

Il s’agit d'une maladie rare avec une incidence de 1,5 a 3 pour 100 000
habitants par an en Europe. Cette incidence est stable sur une période de 10 ans. La
prévalence est de 6 a 8 pour 100 000 personnes par an. Les valeurs proches
d’incidences et de prévalences mettent en évidence I'évolution rapide de la maladie.

L'incidence augmente progressivement avec I'age a partir de 40 ans avec un
pic d’'incidence entre 65 et 75 ans. Au-dela de 75 ans on observe un déclin de celle-
ci. (1-5)

Il existe une faible prépondérance masculine avec un ratio homme-femme pour
de l'ordre de 1,5 pour 1. (6)

Les formes sporadigues de la maladie sont de loin les plus fréquentes, les
formes familiales ne représentant que 10% des patients mais de nouvelles pistes
génetiques ont été découvertes récemment notamment avec la mutation du gene
TDP-43.(7-10)
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B. Facteurs de risque

L'étude des facteurs de risque est difficile devant la faible incidence de la
maladie.

Plusieurs facteurs liés au mode de vie et environnementaux ont été évoqués et
certains sembles pertinents. Cependant leur association avec la maladie n’a pu étre
démontrée de maniere reproductible et certaine. En effet, la plupart des études reste
contradictoires a ce sujet. (11)

Concernant le mode de vie, on peut citer la pratique du football (12) ou du
football américain (13), le tabagisme (14), un antécédent d’électrocution (15) ou de
traumatisme cranien (16), une profession dans le domaine militaire (17) ou exposée
a des champs magnétiques (18), le régime alimentaire (19) ou une pratique sportive
intensive (20). Ce dernier est un facteur pronostique dont la pertinence a été
réecemment débattue. (21)

Sur le plan environnemental, on peut citer I'exposition au plomb (22), aux
herbicides et pesticides (23), aux organophosphorés ou aux solvants (24).

Un age entre 65 et 75 ans et des antécédents familiaux de SLA sembles étre

les facteurs de risque les plus pertinents. (1,2,11)
C. Physiopathologie

Aujourd’hui, la physiopathologie responsable de la dégénérescence progressive
et extensive des neurones moteurs centraux et périphérique dans la SLA reste
encore inconnue. Elle reste I'objet de nombreuses recherches ces dernieres années.
L'’hypothése principale est une origine multifactorielle avec une interaction entre des
facteurs génétiques, environnementaux et moléculaires.(25)

Plusieurs génes sont reconnus comme ayant une implication dans la maladie.
Certains sont responsables de formes familiales avec un mode de transmission
complexe. D’autres sont seulement considérés comme de simples marqueurs de
formes sporadiques.

On peut citer par exemple la mutation au niveau de la superoxyde dismutase 1
(SOD1) qui est retrouvée dans 20% des formes familiales et 5% des formes
sporadiques. Ces genes restent cependant des facteurs de susceptibilité et ne sont
pas les seuls responsables de la survenue de la maladie.(8,26,27)
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D. Diagnostic

Le diagnostic de la SLA s’effectue devant I'association de signes cliniques,
d’'une évolutivité caractéristique et sur les résultats de I'électromyogramme. Apres
avoir éliminé d’éventuels diagnostics différentiels, la synthése des examens permet
de déterminer la probabilité du diagnostic grace aux critéres diagnostic d’El Escorial
révisés ou aux criteres d’Awaji-Shima (28-30) .

Le délai moyen entre les premiers signes cliniqgues et le diagnostic de la
maladie est d’environ 14 mois, ce qui met en relief le caractére progressif et insidieux
de la maladie.(31)

1. Diagnostic clinique

Les différents signes cliniques de la maladie dépendent du degré d’atteinte des
motoneurones centraux (MNC) ou périphériques (MNP). Cette atteinte est purement
motrice sans composante sensitive.

Les corps cellulaires des MNC sont situés dans le cortex moteur et donnent
naissance au faisceau pyramidal. Pour les MNP, les corps cellulaires sont situés

dans le tronc cérébral et la moelle épiniéere.

L’atteinte du MNC est caractérisée au niveau spinal par un syndrome pyramidal
et au niveau bulbaire par un syndrome pseudo-bulbaire, des baillements, des déficits
moteurs.

L’atteinte du NMP se traduit au niveau spinal par un déficit moteur d’intensité
variable, une amyotrophie, des fasciculations et des crampes, une diminution des
réflexes ostéo-tendineux et une hypotonie. Au niveau bulbaire, on retrouve une stase
salivaire, une abolition du reflexe nauséeux, une amyotrophie de la langue et surtout

une dysphagie, une dysarthrie, une dysphonie et des fausses routes.

C’est l'association de ces différents signes cliniques dans plusieurs territoires
avec une évolution progressive et irréversible qui permettra d’évoquer la SLA qui
devra étre confirmée avec un électromyogramme (27,32).

Certains signes cliniques atypiques peuvent exister comme des troubles
sphinctériens, des atteintes cognitives ou extrapyramidales. On parle alors de SLA
atypiques appelées formes SLA-plus.(33)
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Il existe différentes formes cliniques de la SLA, on peut citer :
- La forme dite «spinale » débutant au niveau des membres qui
représente plus de deux tiers des patients. (27,34,35)
- La forme dite «bulbaire», qui représente environ 20% des
patients(1,11,27,34)
- La forme atypique décrite précédemment appelées SLA-plus

- Laforme de début respiratoire qui est rare environ 5 %.(36)

2. Examens paracliniques

Le  principal examen paraclinique &  visée  diagnostic  est
I'electroneuromyogramme. |l est réalisé selon un protocole standardisé, par un
neurologue garant d’'une corrélation pertinente avec la clinique. Il objective en
détection des signes de dénervation, active et chronique, intéressant les muscles
des territoires déficitaires moteurs. Il n'objective pas d’anomalie en stimulodétection
motrice (notamment pas de troubles de conduction nerveuse de type bloc de
conduction motrice sur les racines ou les troncs nerveux), ni de trouble de la jonction
neuromusculaire, ni d’atteinte des potentiels sensitifs (30,37,38).

L'étude des potentiels évoqués moteurs par stimulation magnétiques peuvent
étre aussi une aide au diagnostic.

En cas de doute, une nouvelle évaluation peut étre effectuée a 3 mois et une

évolutivité peut étre un critere diagnostic.

Les autres examens paracliniques ont pour but d’éliminer les nombreux
diagnostics différentiels. |l s’agit de I'lRM cérébrale et médullaire, 'lhémogramme, la
VS et la CRP, I'électrophorése des protéines sériques, I'analyse du liquide céphalo-
rachidien, la recherche d’anticorps anti-MAG et anti récepteur de I'acétylcholine, du
dosage de la calcémie, phosphorémie, TSH, vitamine B12, des anticorps anti-
nucléaires et enfin des sérologies VIH, Lyme et syphilis. (30,32,35,37,38)
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3. Enquéte génétique
En pratique, cette enquéte n’est proposée que pour les suspicions de formes
familiales, c'est-a-dire au moins deux cas dans une méme famille quel que soit le

degré de parenté. (38)

4. Criteres diagnostics

Le diagnostic positif de la maladie repose donc sur I'association d’une atteinte
des NMC e des NMP dans différents territoires objectivée par
I'electroneuromyogramme, évoluant de fagon progressive et irréversible et en
I'absence de diagnostic différentiel.

Différents criteres diagnostic ont été proposés pour standardiser le diagnostic
positif de la SLA. Il s’agit des criteres d’Awaji-Shima et des critéres d’El Escorial
révisés. Ces derniers permettent notamment de classer le diagnostic de la SLAen 3
catégories : diagnostic « certains », « probable » et « possible ».(29)

Le retentissement fonctionnel de la maladie peut ensuite étre caractérisé par
différentes échelles comme I'amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale-
revised (ALSFRS-R).(39)

E. Evolution de la maladie

La survie globale dans la maladie est en moyenne de 36 mois avec une
variabilité parfois importante puisque certaines formes lentes présentent une survie
de l'ordre d’une dizaine d’années (1,2,40).

L'évolution progressive de Ila maladie est irréversible et conduit
systématiquement au décés. Elle se traduit par une dégradation progressive de la
fonction motrice volontaire par atteinte des motoneurones. La principale cause de

décés dans la SLA reste la défaillance respiratoire dans 70% des cas. (41)

Plusieurs critéres de mauvais pronostic ont déja été identifiés. En effet, un age
élevé au diagnostic, une atteinte bulbaire, un IMC inférieur a 18 kg/m2, une perte de
plus de 5% du poids de forme au diagnostic, une décroissance importante de la
créatininémie, un score ALSFRS-R altéré, l'absence de prise en charge
pluridisciplinaire et une atteinte respiratoire précoce sont des critéres de mauvais

pronostic.
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A linverse, un age jeune au diagnostic et un délai important entre I'apparition
des premiers symptébmes et le diagnostic sont corrélés a une meilleure survie
globale.(1,11,34,40,42—-49)

Concernant l'atteinte respiratoire, plusieurs critéres du bilan respiratoire dans la
SLA ont été évalués. Pour la spirométrie, une CVF inférieure a 50% de sa valeur
théorique voire 80% dans certaines études est un facteur de mauvais pronostic
(47,50-52). Pour I'exploration des muscles respiratoires, une baisse de la pression
inspiratoire maximale (Plmax) est de mauvais pronostic, sans valeur seuil établie
(53), tandis qu’une valeur inférieure a 40 cmH20 est corrélée a un mauvais pronostic
pour la pression inspiratoire maximale lors du reniflement (SNIP). La valeur
pronostique du SNIP apparait dans certaines études comme supérieure a celle de la
CVF(54).

Enfin, I'association d’'une PImax et SNIP inférieurs a 60% de la théorique
constitue un facteur de mauvais pronostic (55). Ce critere a été retenu dans les

recommandations frangaises sur la prise en charge de la SLA. (52)

F. Prise en charge

L'ensemble des recommandations souligne I'importance d’une prise en charge
pluridisciplinaire de la SLA.(38)

Dans le traitement de fond de la maladie, seul le riluzole a démontré son
efficacité pour prolonger la survie des patients. Il est le seul a disposer d’'une AMM et
il est recommandé deés que le diagnostic est posé.(56)

Le traitement par alpha-tocophérol pourrait aussi ralentir la progression de la

maladie grace a sa fonction anti-oxydante. Son utilisation est recommandée en

association avec le riluzole.(57,58)

Les autres traitements sont a visée symptomatique afin de lutter contre les
douleurs, les crampes, la spasticité, les troubles de 'humeur, la stase salivaire et les
complications du décubitus.

L'orthophonie, la kinésithérapie, I'ergothérapie, la prise en charge
psychologique, socio-économique et le soutient des aidants jouent bien sir un role
fondamental.(32,37)
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Plusieurs études ont souligné I'importance de la prise en charge par une équipe
de soins palliatifs pour améliorer la qualité de vie du patient.(59)

La prise en charge nutritionnelle est aussi trés importante avec en cas de
dénutrition le recours possible a une nutrition entérale par gastrostomie. Cette
derniére n'a pas démontré une amélioration de la survie des patients mais une

amélioration de leur qualité de vie.(60)

Enfin, la prise en charge respiratoire est bien sir indispensable puisqu’il s’agit
d’un facteur pronostique déterminant dans la maladie.

La mise en place de techniques améliorant le drainage bronchique est
nécessaire lorsque qu’une diminution de l'efficacité de la toux est mise en évidence.
Ceci correspond a un débit expiratoire de pointe a la toux (DEP a la toux) inférieur a
160 L/min.(61,62)

La mise en place d’'une ventilation non invasive (VNI) est fondamentale dans la
prise en charge de la SLA lorsqu’elle est indiquée. En effet, la VNI permet une
augmentation de la survie globale et une amélioration de la qualité de vie des
patients dans plusieurs études.(63—69)

La VNI est indiquée dans plusieurs situations, comme une CVF < 50%, la
présence d’'un syndrome d’apnée du sommeil ou la présence d’une hypoventilation
alvéolaire diurne ou nocturne. Une dysfonction diaphragmatique objectivée par une
chute de la CVF en décubitus supérieure a 20% de la valeur assise, une mesure du
SNIP inférieure a 40cmH20 ou une mesure de la pression buccale par stimulation
diaphragmatique électromagnétique (Pbstim) ou une PImax inférieure & 60 cmH20,
peuvent aussi participer dans la décision de la mise en place d’'une VNI. (55,57,67)

La facilité de mise en place d’'une VNI supplante en premiére intention la
ventilation par le biais d’'une trachéotomie (70). Outre son caractére invasif pour le
patient, cette derniére nécessite une prise en charge plus lourde du patient avec
souvent l'implication de ses proches. Cependant, la discussion de cette éventualité
thérapeutique doit étre abordée avec le patient devant I'évolutivité inexorable de la
maladie. La question de la trachéotomie doit étre évoquée chez les patients
présentant un encombrement bronchique important une dépendance a la VNI proche
de 24 H/24 ou en cas d’échec ou d’intolérance de la VNI. A noter que I'échec de la
VNI est souvent lié a la présence de signes bulbaires important qui rendent difficile la

ventilation au masque (65).
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La trachéotomie nécessite une décision collégiale avec une information claire
donnée au patient et surtout & son entourage qui sera amené a lui dispenser des
soins. Il est important de recueillir les directives anticipées du patient vis-a-vis de
intubation et d'une trachéotomie.(37,71) Malheureusement, la majorité des
trachéotomies s’effectuent aujourd’hui dans un contexte d’urgence lors d’une
détresse respiratoire.(55)

Les recommandations européennes sur la prise en charge de la SLA proposent un
diagramme décisionnel pour la mise en place d’'une ventilation invasive ou non.
Celui-ci met l'accent sur I'importance de mettre en place une VNI en premiére

intention en I'absence d’atteinte bulbaire sévere et sur le choix du patient (72).

G. Suivi

Les recommandations actuelles préconisent un suivi au sein d’'un centre expert
de la SLA. Ce suivi doit s’'intégrer dans une prise en charge pluridisciplinaire. Devant
le caractére évolutif il doit étre régulier.

Plusieurs points importants doivent étre évalués avec l'intervention de différents
intervenants : neurologue, pneumologue, médecin traitant, psychiatre, nutritionniste,
diététicien, équipe de soins palliatifs, kinésithérapeute, orthophoniste,
ergothérapeute, psychologue, assistante sociale, infirmiére.

Premiérement, [I'évaluation des incapacités avec des échelles comme
'ALSFRS-R, I'évaluation du périmétre de marche, 'APA, I'évaluation de la douleur et
la qualité de vie. Ceci associé a une prise en charge sociale.

Deuxiemement, I'évaluation de I'atteinte motrice avec évaluation de la fonction
musculo-squelettique, de la spasticité et de I'atteinte bulbaire (phonation, parole,
déglutition, stase salivaire)

Ensuite, I'état nutritionnel avec I'analyse de I'IMC, des apports nutritionnels et
des marqueurs biologiques comme 'albuminémie.

Puis, I'évaluation cognitive et psychologique avec une attention particuliére pour
les aidants et 'entourage du patient

Enfin, I'évaluation de la fonction respiratoire est fondamentale et doit étre

réguliere, idéalement de facon trimestrielle.(32,37,38,52,73)
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II. Evaluation respiratoire

L’évaluation respiratoire est un point clé dans le suivi des patients présentant
une sclérose latérale amyotrophique.

Selon les recommandations (38) cette évaluation comprend un examen
clinique, des valeurs spirométriqgues, une exploration de la force musculaire

respiratoire et dans une moindre mesure I'analyse des volumes pulmonaires.

A. Evaluation clinique

L'évaluation clinique bien qu’elle n'ait qu'une valeur qualitative fait partie
intégrante de I'évaluation respiratoire.(52)

Il est nécessaire de caractériser le retentissement de la défaillance respiratoire
dans la vie quotidienne. On s’attachera a rechercher une dyspnée d’effort, de repos
et de décubitus par l'intermédiaire d’échelles comme les échelles ALSFRS de
dyspnée/orthopnée ou I'échelle de BORG modifiée (Annexe 1) (74). La présence
d’'une orthopnée et d’'une respiration paradoxale en décubitus sera le reflet d’'une
atteinte diaphragmatique. On apportera une attention particuliere aux mouvements
thoraciques et abdominaux lors de la respiration en volume courant. Une polypnée et
des signes évoquant une augmentation de la commande ventilatoire (recrutement
accru des muscles respiratoires accessoires, contraction abdominale a l'inspiration,
battement des ailes du nez) seront un signe de gravité en situation aigue et un signe
d’atteinte diaphragmatique ancienne en situation chronique.

L'interrogatoire doit rechercher un retentissement de la maladie sur le sommeil
avec une dyssomnie, des pauses respiratoires, céphalées matinales, une nycturie ou
une somnolence excessive diurne. Ces signes doivent motiver la réalisation d’'une
oxymeétrie nocturne ou idéalement d’une polygraphie ventilatoire/polysomnographie.
L'oxymétrie nocturne fait partie du bilan initial systématique de la SLA et sera répétée
de fagon semestrielle.(37,38)

Enfin, on recherchera un encombrement bronchique ou laryngé ainsi que la

présence de fausses routes itératives.
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B. Gazométrie artérielle

Cet examen permettra de rechercher une hypoventilation alvéolaire qui sera le
reflet indirect d’'une dysfonction musculaire respiratoire. On recherchera la présence
d’'une hypercapnie, d’'une hypoxémie et une augmentation des bicarbonates sériques
témoignant d’'une hypoventilation nocturne. La gazométrie est cependant peu
sensible pour mettre en évidence une dysfonction musculaire respiratoire.
L'’hypercapnie qui apparait de maniere tardive dans la maladie est un critére de
gravité et I'hnypoxémie est corrélée a la sévérité de I'hypoventilation alvéolaire (75).
Une hypoxémie plus sévere devra faire rechercher une pathologie associée.

La PCO2 transcutanée nocturne est un outil qui pourra détecter une
hypoventilation nocturne, tout comme une augmentation des bicarbonates sériques
sans hypercapnie sur une gazométrie artérielle diurne, idéalement au réveil (76).

L'oxymétrie nocturne est un examen important dans la SLA et devra étre
réalisée devant toute suspicion d’hypoventilation nocturne. Elle sera un critere de
mise en place de VNI nocturne si elle est anormale (pourcentage de temps de
saturation artérielle en oxygene inférieure a 90%, supérieur a 5 % du temps

d’enregistrement).(38)

C. Spirométrie et mesure des volumes pulmonaires

En routine, I'évaluation des muscles respiratoire se fait au minimum sur
I'analyse de la CV ou de la CVF qui est un examen facile a obtenir en spirométrie.
Cependant cet examen est classiquement considéré comme peu sensible (77). La
chute de la CV apparait surtout a un stade avancé de l'atteinte musculaire du fait de
sa relation curvilinéaire avec la force inspiratoire. Une CV normale n’élimine pas une
faiblesse musculaire respiratoire du fait de sa mauvaise sensibilité. Elle reste
cependant un examen utile dans la surveillance de routine de la maladie et de
nombreuses études montrent sa corrélation a la survie dans la SLA (50).

Une chute de la CVF en décubitus de plus de 15% (78) ou 25% (79,80) par
rapport a la position assise permet aussi de mettre en évidence une atteinte
diaphragmatique sévere. Ce critere présente lui aussi une sensibilité médiocre mais
deux études ont mis en évidence sa bonne corrélation avec [atteinte
diaphragmatique dans la SLA (80,81).
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Un aspect en dent de scie de la courbe débit-volume sera parfois présent en
cas d’atteinte glottique liée aux signes bulbaires de la SLA.
Un rapport de Tiffeneau abaissé permettra éventuellement de diagnostiquer

une pathologie respiratoire obstructive associée.

La capacité pulmonaire totale (CPT) et la capacité résiduelle fonctionnelle
(CRF) sont souvent moins altérées que la CV et ont moins d’intérét pour la
surveillance de la force musculaire. Cet examen reste important car la valeur de la
CPT et de la CRF sera nécessaire pour linterprétation des pressions inspiratoires
chez les patients avec un trouble ventilatoire obstructif. En effet, une distension
importante provoque une diminution de la force inspiratoire par désavantage

meécanique du diaphragme .(82)

D. Evaluation spécifique musculaire respiratoire non

invasive

1. Pression inspiratoire maximale (PImax)

Il s’agit de la mesure de la pression inspiratoire a la bouche lors de manceuvres
statiques. Il est demandé au patient de maintenir durant quelques secondes un effort
respiratoire maximal contre des voies aériennes supérieures fermées. La mesure
peut s’effectuer au volume de la CRF ou au VR.

La valeur de la pression inspiratoire soutenue en plateau est préférable a celle
au pic car cette derniere serait moins reproductible.

Plusieurs mesures sont effectuées compte tenu de l'effet d’apprentissage. La
meilleure de trois valeurs consécutives avec une reproductibilité de moins de 20%
sera retenue.(55,77)

La valeur de ce test est associée a la survie dans la SLA (53) et une valeur
seuil de 60 cmH20 est évoquée dans certaines études (83). Ce test présente
plusieurs limites.

Il s’agit d’'une manceuvre volontaire peu physiologique qui met en jeu
I'ensemble des muscles respiratoire. La contribution du diaphragme est trés variable
d’'un patient a l'autre. Un test bien reproductible peut trés bien masquer un effort sous

maximal lors de 'examen (77).
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Cependant, une Plmax normale est rarement compatible avec une atteinte
diaphragmatique importante. Il existe différentes valeurs théoriques pour la PImax.
En pratique, selon Polkey et al. une Plmax supérieure a - 70 cmH20 chez la femme
et 80 cmH20 chez 'homme traduit 'absence d’'une dysfonction diaphragmatique

significative (84).

2. Pression inspiratoire maximale lors du reniflement (SNIP)

Il s’agit d’effectuer un effort de reniflement maximal a partir de la CRF, aussi
intense et rapide (< 500 ms) que possible. La mesure de la pression s’effectue au
niveau d’'une seule narine, l'autre narine et la bouche restant imperméable. Cette
manceuvre volontaire est plus naturelle et donc plus aisément réalisable que la
PImax. Ceci explique que les valeurs du SNIP sont souvent plus élevées. Cet
examen explore comme la Plmax la force musculaire globale et non spécifiguement
le diaphragme. Limplication du diaphragme est donc la aussi trés variable d’'une
personne a l'autre.

Comme la PImax, le SNIP est une manceuvre volontaire et donc dépendante de
la coopération du patient. Ce dernier a tout de méme I'avantage de s’affranchir en
partie de la difficulté de mesures liées a la fermeture de bouche imparfaite dans
I'atteinte bulbaire de la SLA. Par ailleurs, une obstruction nasale importante sera un
obstacle a la réalisation de cet examen.(77,85)

Il existe des valeurs théoriques pour le SNIP (86). On considére qu’une valeur
inférieur & — 70 cmH20 chez 'homme et a — 60 cmH20 chez 'lhomme traduit une
faiblesse inspiratoire significative (55,77,84).

En pratique, c’est la meilleure valeur entre la PImax et la SNIP qui sera retenue

comme significative car ces manceuvres explorent les mémes fonctions musculaires.

3. Mesure de la pression buccale sous stimulation diaphragmatique

électromagnétique (Pbstim)

La capacité des champs magnétiques a stimuler les tissus nerveux est connue

depuis longtemps.
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La création d’'un champ magnétique bref et intense va provoquer une
dépolarisation de la membrane des cellules nerveuses et entrainer un potentiel
d’action. Le champ magnétique agit préférentiellement sur les fibres nerveuses
larges en évitant les petites fibres responsables de la douleur.

Le champ magnétique est créé par le passage d’'un courant électrique au
travers une bobine de fil métallique. Le but est de stimuler directement les deux nerfs
phréniques et leurs racines nerveuses et de mesurer spécifiguement la fonction
musculaire du diaphragme. L’évaluation de la réponse diaphragmatique sera
effectuée soit par la mesure de la pression buccale soit par la mesure de la pression
transdiaphragmatique. Plusieurs techniques de stimulation peuvent étre utilisées,
nous nous intéresserons préférentiellement & la stimulation magnétique cervicale
avec mesure de la pression buccale qui est celle utilisée dans cette étude.

Le patient est assis avec la téte inclinée vers I'avant et la bobine de stimulation
est placée sur I'épineuse de la septieme vertébre cervicale. La mesure de la pression
buccale est recueillie aprés stimulation lors d’'un effort expiratoire de + 5 cmH20
destiné a prévenir la fermeture de glotte sous stimulation.

Cet outil est intéressant car il ne s’agit pas d’'une manceuvre volontaire et parce
qu’il explore plus spécifiquement et de facon non invasive la dysfonction
diaphragmatique en s’affranchissant des muscles respiratoires accessoires.(87-90).
Sa principale limite est la possibilité d’'une fermeture de glotte sous stimulation,
altérant la transmission a la bouche de la pression trachéale.

Plusieurs études ont démontré qu’une diminution de la force musculaire
diaphragmatique mise en évidence par stimulation magnétique était un facteur de
mauvais pronostique. De plus, une valeur abaissée de la Pbstim est associée a la

survenue d’'une dyspnée chez les patients atteint de SLA (91,92).

4. Exploration des muscles expiratoires

L'exploration des muscles expiratoires est importante dans la SLA. En effet, une
faiblesse musculaire expiratoire se traduira par une toux inefficace donc un

encombrement bronchique et des infections respiratoires a répétition.
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a) Le DEP alatoux

Il s’agit d’'un examen facilement réalisable en routine. Il s’agit d’évaluer la
pression a la bouche lors d’efforts de toux maximaux avec réalisation d’une courbe
débit volume.

Une toux efficace se traduit par des pics de débits expiratoires supérieurs aux
débits en expiration forcée. L’avantage du test est d’évaluer conjointement la force
expiratoire et la fonction glottique, toutes deux indispensables pour une toux efficace.

On considere une toux comme inefficace pour le drainage bronchique lorsque
le débit de pointe a la toux inférieur & 160 ou 180 I/min (93,94). Il a été montré plus
recemment dans la SLA qu'une valeur < 240 L/min correspondait a une toux

inefficace en cas d’infection respiratoire basse (95).

b) Pression expiratoire maximale (PEmax)

Le dispositif pour cette manceuvre est similaire a celui utilisé pour la mesure de
la PImax. Il s’agit de la pression expiratoire maximale mesurée a la bouche soutenue
une seconde a la CPT.

Cette manceuvre est difficlement réalisable car elle est peu naturelle et
nécessite une trés grande coopération du patient. Une toux efficace correspond a
une PEmax supérieure a 40 cm H,O (77,96).

D’autres explorations invasives sont tres rarement utilisées en routine pour
explorer la fonction musculaire respiratoire dans la SLA. Elles interviennent souvent
au stade initial de la maladie ou méme lors de l'apparition des premiers signes
cliniques en cas de discordance dans les résultats réalisés usuellement. Il s’agit de
manceuvres invasives avec notamment la mesure de Ila pression

transdiaphragmatique sous simulation phrénique avec des cathéters a ballonnet.

Comme nous l'avons vu précédemment, I'évaluation respiratoire est un point
fondamental dans le suivi de la sclérose latérale amyotrophique. Cette évaluation
regroupe de nombreux critéres cliniques et paracliniques permettant d’évaluer le
retentissement de la maladie sur la fonction ventilatoire du patient. Il apparait comme
pertinent de définir parmi ces criteres ceux les mieux liés au pronostic du patient.
L'hypothese a tester était la valeur pronostique meilleure des tests musculaires
respiratoires spécifigues (notamment la Pbstim) par rapport aux valeurs

spiromeétriques.
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MATERIELS ET METHODES

|. Caractéristiques de I'étude

A. Description

Il s’agit d’'une étude observationnelle, monocentrique, rétrospective, réalisée du
01/01/2010 au 31/12/2013 au Centre SLA du CHRU de Lille.

B. Patients

1. Critéres d’inclusion

Les patients inclus devaient présenter les caractéristiques suivantes :

- Age supérieur a 18 ans

- Sclérose latérale amyotrophique diagnostiquée comme possible,
probable ou certaine selon les criteres d’El Escorial

- Analyse du premier bilan respiratoire complet comprenant une
spirométrie et une mesure de la Pl max, du SNIP et de la Pbstim, réalisé
pendant la période d’inclusion entre le 01/01/2010 et le 31/12/2013 dans

le service d’exploration fonctionnelles respiratoires du CHRU de Lille.

2. Critéres d’exclusion

Etaient exclus :

- Les patients présentant une comorbidité sévere influencant a court terme
la survie globale
- Les patients présentant une atteinte du motoneurone non liée a la SLA

- Les patients dont le diagnostic de SLA était infirmé durant le suivi
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C. Protocole de I’étude

Nous avons recueilli les données du bilan respiratoire initial de routine réalisé
au CHRU de Lille chez des patients présentant une SLA. Nous avons défini comme
bilan initial le premier bilan respiratoire qui comprenait au moins une spirométrie et
une exploration de la force des muscles respiratoire compléte par la PImax, le SNIP

et la Pbstim. Ces données recueillies se répartissent en plusieurs catégories :

- Données démographiques et cliniques : Sexe, Age, poids, taille, IMC,
tabagisme, pathologie respiratoire préexistante, forme bulbaire, délai
entre les premiers signes cliniques et le diagnostic, délai entre le
diagnostic et I'évaluation respiratoire, dyspnée de décubitus sur I'échelle
de BORG modifiee, dyspnée d’effort, orthopnée, hypercapnie,
bicarbonates sériques

- Données spirométriques et pléthysmographiques : CVF, VEMS, CPT

- Gazométrie artérielle diurne

- Données de I'exploration musculaire respiratoire : PlImax, SNIP, Pbstim
chute de la CVF en décubitus (ACVFdécub) exprimé en pourcentage,
DEP a la toux

La survie globale et la survie sans ventilation ont été par la suite recueillies pour

chaque patient.

lI. Objectifs de I’étude

L'objectif principal de cette étude était de déterminer les meilleurs facteurs
pronostiques dans le bilan respiratoire des patients présentant une sclérose latérale
amyotrophique, avec comme critére de jugement principal la survie globale.

L'objectif secondaire de cette étude était de déterminer les facteurs de ce bilan

respiratoire influencant la survie sans ventilation.
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[11. Analyse des données

A. Recueil des données

Les données ont été recueillies dans le dossier médical du patient en
neurologie (Dr Danel-Brunaud) et dans le service EFR du Pr Matran au CHRU de
Lille, et colligées parallelement dans la base de données nationale sur la SLA
(Cleanweb). Chaque patient a été informé sur son courrier médical de la possibilité
d’utilisation de ses données médicales a des fins de recherche et a donné son
accord de participation a la base Cleanweb. Par ailleurs I'analyse rétrospective des
données respiratoires a obtenu l'avis favorable du CEPRO de la SPLF (n° 2009-
008).

Les données ont fait I'objet d’'une déclaration aupres de la CNIL (Commission

nationale de I'informatique et des libertés).

B. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type ou par la
médiane et lintervalle interquartile. La normalité des distributions a été vérifiée
graphiquement ainsi que par [lintermédiaire du test de Shapiro-Wilk.

Les variables qualitatives ont été décrites par la fréquence et le pourcentage.

La survie globale et la survie sans ventilation ont été estimées par la méthode de
Kaplan-Meier.

La sélection des facteurs associés a la survie globale et a la survie sans ventilation a
été réalisée par lintermédiaire de modeéles de Cox ajustés sur le délai entre le
diagnostic et la premiere évaluation respiratoire.

Une analyse multivariée a ensuite été lancée en incluant dans le modéle les facteurs
associés a la survie globale qui ressortaient significativement lors de l'analyse
univariée. Une procédure de sélection de variable de type BACKWARD a été utilisée
afin d’exclure du modéle a chaque itération la variable qui était la moins liée a la
survie globale.

Le seuil de significativité a été fixé a 0.05. Les analyses ont été réalisées a 'aide du
logiciel SAS version 9.4 (SAS Institute, Cary NC, USA).
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RESULTATS

|. Description de la population

A. Données clinigues

Nous avons inclus dans cette étude 97 patients. La proportion d’hommes et de
femmes était respectivement de 62 et 38 %. L'age moyen était de 59 ans (£ 10,7) et
I'indice de masse corporelle (IMC) moyen de 26,2 kg/m? (+ 4,6).

Le tabagisme ancien ou non sevré représentait 48,5% des patients et seulement 4%
présentait une pathologie respiratoire associée (asthme ou BPCO).

Dans cette étude une forme bulbaire de la SLA était présente chez 20 patients soit
20,6%.

L'ensemble des patients bénéficiaient d’'un traitement par riluzole.

Il existait une dyspnée d’effort chez 39,6% des patients et malheureusement cette
dyspnée n’a pu étre quantifiée dans cette étude par manque de données.

Enfin, la présence d’'une orthopnée, existait chez 24 (24,7%) patients. La valeur
médiane de I'orthopnée sur I'échelle de BORG était de 0 (IQR 0 ; 0,8). On remarque
qgue 12 patients présentaient une dyspnée supérieure ou égale a 3 sur cette échelle
(Tableau 1).
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Sexe
Age (années)
Indice de Masse Corporelle
(en kg/m?)
Tabagisme

Présence d’une pathologie respiratoire

Type de diagnostic

SLA de forme bulbaire

Présence d’une dyspnée d’effort

Présence d’une orthopnée

Dyspnée de décubitus
sur I’échelle de Borg

Dyspnée de décubitus
sur I’échelle de Borg (seuil a 0)

Homme
Femme

Moyenne t Ecart-type

Moyenne t Ecart-type

Non
Asthme
BPCO
Certain
Probable
Possible

Oui

Non
Oui

Non
Oui

Médiane (IQR)

>0

60 (61.9)
37(38.1)

59.2 +10.7 (31-83)

26.2+4.6(17.2-40.3)

47/97 (48.5)
93 (95.9)
2(2.1)
2(2.1)
24 (25.8)
34 (36.6)
35 (37.6)

22/77 (20.6)

58 (60.4)
38 (39.6)

73 (75.3)
24 (24.7)

0.0 (0.0;0.8)

68 (70,8)
28(29,2)

Tableau 1 : Données cliniques
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B. Données paracliniques

Sur le plan gazométrique, une hypercapnie définie par une PaCO2 supérieure a
45mmHg ou un dosage des bicarbonates supérieurs a 27mmol/L ont été mis en
évidence respectivement chez 11 (12,9%) et 22 (25,9%) patients.

Concernant les données spirométriques, le pourcentage de CVF par rapport a
la valeur théorique (CVF%théo) était en moyenne de 88,2% (+ 21,7). De plus, 18
(18,6 %) patients possédaient une CVF inférieure a 70% de la valeur théorique.

L'exploration du débit expiratoire de pointe a la toux retrouvait une valeur
moyenne de 341 L/min (x 128). Une toux totalement inefficace définie dans cette
étude par un DEP a la toux inférieur ou égal a 180L/min était diagnostiquée chez 13
(13,5%) patients.

La valeur de la Pimax et du SNIP en pourcentage par rapport a la valeur
théorique (PImax%théo et SNIP%théo) étaient en moyenne de 60% (+ 30,0) pour
ces deux examens. En outre, le meilleur pourcentage de Plmax%théo ou
SNIP%théo pour chaque patient était en moyenne de 70 % (+ 30). Ce pourcentage
était strictement inférieur & 60% pour 45 patients soit 46,4%.

Le ACVFdécub, défini comme la diminution de la CVF en décubitus par rapport
a la position assise exprimée en pourcentage, était en moyenne de 8,8% (x 11,6).
Une valeur seuil de 15% a été choisie pour cette étude et 17 (21,3%) patients
présentaient une chute de la CVF en décubitus supérieure ou égale a ce seuil.

Enfin, la valeur moyenne de Ila pression buccale par stimulation
diaphragmatiqgue magnétique (Pbstim) était de 8,5 cmH20 (+ 5,5). On remarque que
48 patients (49,5%) présentaient une valeur de Pbstim strictement inférieure a 7
cmH20. (Tableau 2)
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DEP a la toux (L/min) (n = 91)

Toux

Hypercapnie

Bicarbonates sanguins supérieurs a 27
mmol/I|

Capacité vitale forcée (L)

CVF%théo

CVF%théo (seuil a 70%)

Chute de CVF en décubitus
(%) (n = 80)

Chute de la CVF en décubitus
(seuil a 15%)

VEMS (L)

VEMS%théo
CPT (L) (n = 65)

CPT % théo

Moyenne * Ecart-type

Inefficace

Oui

Oui

Moyenne + Ecart-type

Moyenne + Ecart-type

<70%

Moyenne + Ecart-type

215%

Moyenne * Ecart-type

Moyenne + Ecart-type

Moyenne * Ecart-type

Moyenne + Ecart-type

341.4 +£128.5

13/96 (13.5)

11/85 (12.9)

22/85 (25.9)

33+%1.2

88.2+21.7

18/97 (18,6)

8.8+11.6

17/80 (21,3)

2.5+0.9

85.4 +£20.6
56+1.3

91.2+14.7

Tableau 2 : Données paracliniques
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Pbstim (cmH20) (n = 97)

Pbstim (seuil a 7 cmH20)

Plmax (cmH20) (n = 96)

PImax % théo

SNIP (cmH20) (n = 97)

SNIP % théo

Meilleure valeur
de PImax ou de SNIP
(cmH20)

Meilleur PImax ou SNIP %
théorique

Meilleur pourcentage par
rapport a la valeur
théorique de Pimax ou de
SNIP (seuil a 60%)

Moyenne * Ecart-type

<7

Moyenne + Ecart-type

Moyenne + Ecart-type

Moyenne + Ecart-type

Moyenne + Ecart-type

Moyenne * Ecart-type

Moyenne * Ecart-type

< 60%

8.5+5.5

48/97 (49,5%)

54.0 + 28.2

60 £ 30

56.9+27.0

60 £ 30

62.8 £28.2

70 £ 30

45/97 (46,4)

Tableau 2 bis : Données paracliniques
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Par la suite, les variables ont été analysées a l'aide d'une matrice de
corrélation. Certaines d’entre elles sont représentées dans le tableau 3. On
remarque que la ACVFdécub est modérément corrélée a la Pbstim et n’est pas
corrélée avec la CVF%théo. Par ailleurs, il existe une corrélation entre la Pbstim et la
CVF%théo ou la force inspiratoire globale (PImax ou SNIP). Enfin, la PImax et le
SNIP sont des variables bien corrélées entre elles.

R BORG SNIP ou PImax
p décubitus  CVF%théo ACVFdécub Plmax%théo SNIP%théo meilleur %théo Pbstim
BORG
décubitus 1 -0.20660 0.17653 -0.23822 -0.23159 -0.29521 -0.27636
0.0434 0.1173 0.0201 0.0232 0.0035 0.0064
CVF%theo -0.20660 1 -0.18869 0.61000 0.66386 0.66839 0.55642
0.0434 0.0937 <.0001 <.0001 <.0001 <.0001
ACVFdécub 0.17653 -0.18869 1 -0.13688 -0.18721 -0.19161 -0.37767
0.1173 0.0937 0.2290 0.0963 0.0886 0.0006
PImax%théo -0.23822 0.61000 -0.13688 1 0.69792 0.87458 0.59818
0.0201 <.0001 0.2290 <.0001 <.0001 <.0001
SNIP%théo -0.23159 0.66386 -0.18721 0.69792 1 0.89176 0.56368
0.0232 <.0001 0.0963 <.0001 <.0001 <.0001
SNIP ou PImax
meilleur %théo -0.29521 0.66839 -0.19161 0.87458 0.89176 1 0.63996
0.0035 <.0001 0.0886 <.0001 <.0001 <.0001
Pbstim -0.27636 0.55642 -0.37767 0.59818 0.56368 0.63996 1
0.0064 <.0001 0.0006 <.0001 <.0001 <.0001

Tableau 3 : Matrice de corrélation (Spearman).
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C. Données de suivi

Comme nous l'avons vu précédemment, un délai prolongé entre les premiers
signes cliniques et le diagnostic de la maladie est un critere de bon pronostic. Dans
cette étude, la médiane de ce délai était de 8 mois (IQR 6.0 ; 13.0).

Le délai médian entre le diagnostic de la maladie et la réalisation du bilan
respiratoire était en moyenne de 2 mois (IQR 0.0 ; 8.0).

Dans la population de I'étude, 80 patients soit 82,5% sont décédés et 17
patients soit 17,5% ont été perdus de vue.

La médiane de survie globale était de 29 mois (IQR 17.0 ; 35.0) (figure 1) et le
délai médian entre le diagnostic et la date des derniéres nouvelles était de 58 mois
(IQR 39.0 ; 83.0) pour les patients perdus de vue.

Enfin, 51 patients ont bénéficié d’'une ventilation non invasive et la médiane de
survie sans ventilation était de 19,7 mois (IQR 12.0 ; 22.0) (figure 2). (Tableau 4)

Déces Oui 80/97 (82.5)

Délai entre les premiers signes
cliniques de la maladie et le
diagnostic (en mois) Médiane (IQR) 8.0(6.0; 13.0)

Délai entre le bilan respiratoire
et le diagnostic (mois) Médiane (IQR) 2.0 (0.0; 8.0)

Survie globale (mois) (n =81) Médiane (IQR) 29.0(17.0; 35.0)

Délai de survie sans ventilation
mécanique (mois) (n = 51) Médiane (IQR) 19.71 (12.0; 22.0)

Délai entre le diagnostic et la
date des derniéeres nouvelles
(mois) (n = 16) Médiane (IQR) 58.0(39.0; 83.0)

Tableau 4 : Données de suivi
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Figure 1 : courbe de survie globale en mois
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Figure 2 : courbe de survie sans ventilation en mois
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I[I. Analyse univariée

Dans cette étude I'analyse univariée de la survie globale et la survie sans
ventilation ont été ajustée sur le délai entre le diagnostic et le bilan respiratoire pour
chaque patient.

En effet, ce délai est trés variable d’'un patient a l'autre et en pratique il est
parfois prolongé. Or, la sclérose latérale amyotrophique est une maladie rapidement
progressive, ce deélai peut donc fortement influencer les résultats du bilan
respiratoire. Cette hypothése s’est confirmée en comparant les résultats de I'analyse
univariée sans et avec ajustement. Ce dernier a permis d’améliorer la significativité
des résultats sans modifier le nombre de facteur influencant le pronostic de la
maladie.

Concernant le bilan fonctionnel respiratoire, 'ensemble des variables ont été
analysées dans un premier temps en continu sans valeur seuil établie. Pour
améliorer la significativité et disposer d’un résultat ayant un intérét en pratique
clinique, 'ensemble des résultats excepté I'age, est exprimé pour chaque variation

de 10 points de la variable analysée.

A. Survie globale

Apres ajustement sur le délai entre le diagnostic et le bilan respiratoire plusieurs

facteurs pronostic ont pu étre mis en évidence. (Tableau 5)

L'age apparait comme un facteur de mauvais pronostic avec un hazard ratio par
an de 1,045, IC 95% [1.022 - 1.069]. Il en est de méme pour la majoration de la
dyspnée de décubitus sur I'échelle de BORG.

On remarque qu’il existe seulement une tendance concernant I'hypercapnie et
la présence de bicarbonates sériques supérieurs a 27 mmol/L qui apparaitraient
comme des facteurs de mauvais pronostic.

De plus, 'augmentation du délai entre les premiers signes cliniques de la
maladie et le diagnostic est un facteur de bon pronostic.

La CVF et la CPT exprimées en pourcentage de la valeur théorique sont des

facteurs de bon pronostic lorsqu’ils sont élevés avec respectivement des hazard ratio
de 0,84 1C95% [0.757 - 0.932] et 0,765 1C95% [0.659 - 0.889].
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Il est intéressant de noter que le VEMS en pourcentage de la valeur théorique
apparait lui aussi comme un facteur de bon pronostic lorsqu’il est élevé avec un
hazard ratio de 0,781 1C95% [0.695 - 0.877].

Une Plmax%théo et un SNIP%théo élevés sont des facteurs de bon pronostic
dans cette étude. Le meilleur pourcentage de ces deux variables pour chaque
patient, reste un facteur de bon pronostic lorsqu’il est élevé avec un hazard ratio de
0,82 I1C95% [0.742 - 0.905].

Une valeur élevée de la pression buccale par stimulation magnétique
diaphragmatique est un facteur de bon pronostic avec un hazard ratio égal a 0,934
IC95% [0.895 - 0.974].

Concernant la mise en place d'une ventilation non invasive, celle-ci permet
d’améliorer la survie globale significativement.

Enfin, un ACVFdécub avec une valeur supérieure ou égale a 20% apparait
comme un facteur de mauvais pronostic important avec un hazard ratio de 2,33
IC95% [1.225 - 4.43]. Une valeur supérieure ou égale a 15% était elle aussi un

facteur de mauvais pronostic dans cette étude.

Age (années) <0.01 1.045 [1.022 - 1.069]
Sexe féminin 0.2 0.741 [0.469 -1.172]
IMC (kg/m?) 0.6524 1.011 [0.965 - 1.059]

Délai entre les premiers signes

cliniques et le diagnostic (mois) 0.0225 0.966 [0.939 -0.995]
Forme bulbaire 0.1571 1.455 [0.865 - 2.447]
Orthopnée 0.4513 1.212 [0.735 - 2]
Dyspnée d'effort 0.5325 1.155 [0.735 - 1.814]
Hypercapnie 0.0567 1.954 [0.981 - 3.89]
Bicarbonates > 27 mmol/L 0.0530 1.691 [0.993 - 2.88]
BORG décubitus 0.0364 1.165 [1.01 - 1.345]

Tableau 5 : Analyse univariée sur la survie globale.
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CVF (L)
CVF % théo

CPT % théo

VEMS % théo

Chute CVF en décubitus 220%

Plmax (cmH20)

PImax % théo

SNIP (cmH20)

SNIP % théo

Meilleure valeur SNIP ou PImax (cmH20)

Meilleur % théo
SNIP ou Pimax

Pbstim (cmH20)

Toux efficace

Mise en place ventilation

0.0637
0.001

0.0004

<0.0001

0.0099

0.0018

0.0012

<0.0001

<0.0001

0.0001

<0.0001

0.0016

0.2554

0.0154

0.832
0.840

0.765

0.781

2.33

0.986

0.862

0.981

0.816

0.981

0.82

0.934

0.69

0.529

[0.685 - 1.011]
[0.757 - 0.932]

[0.659 - 0.889]

[0.695 - 0.877]

[1.225 - 4.43]

[0.977 - 0.995]

[0.788 - 0.943]

[0.972 - 0.991]

[0.741 - 0.898]

[0.971-0.991]

[0.742 - 0.905]

[0.895 - 0.974]

[0.364 - 1.308]

[0.316 - 0.885]

Tableau 5 bis : Analyse univariée sur la survie globale.
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Par la suite, aprés analyse des liens entre les différentes variables a l'aide
d’'une matrice de corrélation, certaines variables influengant significativement la
survie globale et nous apparaissant comme pertinentes ont été sélectionnées. Des
valeurs seuil ont été proposées pour chacune de ces variables et une analyse de la

survie globale en fonction de ces seuils a été effectuée.
Pour la CVF%théo, deux seuils de 70% et 50% puis un seul seuil de 70% ont

éte utilisés. Ces seuils n'ont pas mis en évidence de différence significative sur la

survie globale entre les différents groupes (Figure 3 et 4).

Courbe de survie : survie globale - CVFpctheo a 3 seuils
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Figure 3 : Survie globale en mois en fonction du pourcentage par rapport a la valeur
théorique de la CVF (CVFpcthéo) avec un seuil a 50% et 70%
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Survie globale (%)

Courbe de survie : survie globale - CVFpctheo seuil a 70
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Figure 4 : Survie globale en mois en fonction du pourcentage par rapport a la

valeur théorique de la CVF (CVFpcthéo) avec un seuil a 70%

31

120




PARIS Nicolas Résultats

Concernant I'échelle de BORG en décubitus, le seuil était défini par une valeur

sur I'échelle de BORG en décubitus supérieure a 0. Il n’existait pas non plus de

différence significative sur la survie globale entre les deux groupes (p = 0,22).
(Figure 5).

Courbe de survie : survie globale - BORG_decubitus seuila 0
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Figure 5 : Survie globale en mois en fonction de la dyspnée de décubitus sur
I’échelle de BORG (BORG_décubitus), seuil fixé a 0
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Une valeur seuil de 15% pour la chute de la CVF en décubitus par rapport a la

position assise a été choisie. En effet, en analyse univariée, le ACVFdécub était un

facteur pronostic significatif pour les seuils de 20% et 15%. Ce seuil a permis de

mettre en évidence une différence de survie globale significative entre les deux

groupes

(p < 0,001) avec une médiane de survie de 32 mois pour le groupe de

patient avec ACVFdécub < 15% versus 18 mois pour les patients avec ACVFdécub =
15% (figure 6).

Courbe de survie : survie globale - chute_ CVFdecub seuil a 15
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Figure 6 : Survie globale en fonction de la chute de CVF en décubitus par

rapport a la position assise (ACVFdécub), seuil fixé a 15%.
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Pour la variable du meilleur pourcentage par rapport a la théorique de la PImax
ou du SNIP, c’est le seuil 60% qui a été sélectionné. On remarque une différence
significative (p < 0,001) de survie globale entre les deux groupes avec une médiane
de survie de 35 mois pour le groupe avec une valeur = 60% versus 20 mois pour le

groupe possédant une valeur < 60%. (Figure 7)

Courbe de survie : survie globale - meilleurpc seuil a 60
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Figure 7 : Survie globale en fonction du meilleur pourcentage par rapport a la

théorique de la Pimax ou du SNIP (meilleurpc), seuil fixé a 60%.
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Enfin, c’est le seuil de 7 cmH20 qui a été choisi pour la valeur de la pression

buccale par stimulation magnétique diaphragmatique (Pbstim). Il existe une

différence de survie globale significative entre les deux groupes (p < 0,001) avec une

médiane de survie de 35 mois pour le groupe Pbstim = 7 cmH20 contre 19 mois

pour le groupe Pbstim <7 cmH20. (Figure 8)
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Figure 8 : Survie globale en fonction de la Pbstim, seuil fixé a 7 cmH20.
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B. Survie sans ventilation

Les variables diminuant significativement le délai de survie sans ventilation
dans cette étude étaient I'age, la présence d’une hypercapnie et un ACVFdécub =
20%.

Les variables augmentant significativement le délai de survie sans ventilation
étaient le sexe féminin, la présence d’une forme bulbaire de la SLA, une valeur
élevée de la CVF (p = 0,0295), du VEMS (p = 0,0272) et de la CPT (p = 0,0012) en
pourcentage de la valeur théorique et enfin une valeur élevée de Pbstim (p =
0,0011). (Tableau 6)

Age (années) 0.0162 1.033 [1.006 - 1.06]
Sexe féminin 0.0041 0.390 [0.205 - 0.742]
IMC (kg/m?) 0.4163 1.033 [0.955 - 1.119]

Délai entre les premiers signes
cliniques et le diagnostic (mois) 0.8594 1.003 [0.974 - 1.032]
Forme bulbaire 0.041 0.379 [0.149 - 0.961]
Orthopnée 0.543 0.808 [0.406 - 1.608]
Dyspnée d'effort 0.3858 1.295 [0.722 - 2.322]
Hypercapnie 0.0001 6.106 [2.45 - 15.216]
Bicarbonates supérieurs 27 mmol/L 0.2196 1.527 [0.777 - 3.002]
BORG décubitus 0.1664 1.119 [0.954 - 1.313]
CVF (L) 0.9622 0.994 [0.761 - 1.297]
CVF%théo 0.0295 0.866 [0.761 - 0.986]
CPT%théo 0.0012 0.639 [0.487 - 0.839]
VEMS%théo 0.0272 0.854 [0.743 - 0.982]

Tableau 6 : Analyse univariée sur la survie sans ventilation.
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Chute CVF en décubitus 220% 0.0056 3.451 [1.438 - 8.283]
PImax (cmH20) 0.3835 0.996 [0.987 - 1.005]

Pimax pourcentage de la théorique 0.2523 0.945 [0.857 - 1.041]
SNIP (cmH20) 0.1625 0.992 [0.981 - 1.003]

SNIP pourcentage de la théorique 0.0514 0.886 [0.785 - 1.001]
Meilleure valeur SNIP ou Pimax (cmH20) 0.1968 0.993 [0.983 - 1.003]

Meilleur pourcentage de la théorique

SNIP ou Pimax 0.084 0.908 [0.813 - 1.013]
Pbstim (cmH20) 0.0011 0.912 [0.863 - 0.964]
Toux efficace 0.5252 1.395 [0.499 - 3.899]

Tableau 6 bis : Analyse univariée sur la survie sans ventilation.

37



PARIS Nicolas Résultats

[11.  Analyse multivariée

Dans un second temps nous avons effectué une analyse multivariée en incluant
dans le modéle les facteurs associés a la survie globale qui ressortaient
significativement lors de I'analyse univariée et qui nous apparaissaient les plus
pertinents dans I'évaluation de la SLA. Pour nous aider dans ce choix, nous avons
au préalable analysé les liens entre les différentes variables a I'aide d’'une matrice de

corrélation (Tableau 3).

Les variables incluses dans le modéle multivarié étaient les suivantes : I'age, la
dyspnée de décubitus sur I'échelle de BORG, le ACVFdécub avec seuil de 15%, la
CVF%théo sans valeur seuil établie, le meilleur pourcentage de Pimax ou du SNIP
par rapport & la valeur théorique avec un seuil de 60% et la valeur de la Pbstim avec
un seuil de 7 cmH20.

Seules deux variables sont restées significativement associées a la survie
globale apres cette analyse, I'age et le ACVFdécub.

L'age (p = 0,0164) et la chute de le ACVFdécub = 15% (p = 0,0417) ont été
identifiés comme les seuls criteres significatifs de mauvais pronostic avec un hazard
ratio respectivement de 1,032 1C95% [1.006 - 1.059] et de 1,848 1C95% [1.023—

3.338].
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DISCUSSION

La sclérose latérale amyotrophique est une maladie neurodégénérative rare qui
entraine une perte progressive des fonctions motrices par atteinte des neurones
moteurs et dont I'évolution conduit systématiquement au décés. Le pronostic est
principalement grevé par une atteinte progressive des muscles et de la fonction
respiratoires. Le patient doit donc bénéficier d’'une évaluation respiratoire réguliére
s’intégrant dans une prise en charge multidisciplinaire de centre de référence de la
maladie. Le suivi respiratoire trimestriel avec EFR (incluant spirométrie et évaluation
musculaire respiratoire non invasive) est en pratique difficile a réaliser
systématiquement, pour des raisons de disponibilité des plateaux techniques alors
que la file active des patients a augmenté dans tous les centres. Les
recommandations internationales actuelles proposent des seuils différents, en
particulier pour la décision de VNI : par exemple 50 % de la CVF%théo pour la SPLF
(38) et 70 % pour les recommandations européennes EFNS (32,72). De plus,
certains parameétres n'ont pas de seuil établi comme la Pbstim. Enfin, certaines
mesures ne sont en pratique que peu utilisées en France, avec une mesure du SNIP
effectuée dans 57,9% des cas et une surveillance de la CVF et de la ACVFdécub
encore insuffisante dans une étude des pratiques francaises récente ( centres SLA
de Lyon, Clermont-Ferrand, Saint-Etienne, Limoges, Toulouse et Bordeaux) (97).

L'objectif de cette étude était de déterminer en début de prise en charge les
meilleurs facteurs pronostiques dans le bilan respiratoire des patients présentant une
sclérose latérale amyotrophique, avec comme critere de jugement principal la survie
globale. Dans un second temps, nous avons recherché les facteurs influencant la
survie sans ventilation. L'intérét de ce travail était de tenter d’apporter une aide au
neurologue et au pneumologue dans le choix des parametres EFR les plus

pertinents pour le suivi respiratoire.

39



PARIS Nicolas Discussion

|. Population de I’étude

Cette étude a permis de regrouper une cohorte conséquente de 97 patients
présentant une SLA avec un suivi suffisant. Cette population disposait d’'un sex-ratio
de 1,6, d'un age médian de 60 ans et la forme bulbaire représentait 20% des
patients. Ces caractéristiques étaient similaires a celles de la population générale
des patients atteint de SLA.(1,2,4,5,25)

On remarque que dans la population de I'étude, il existait 18 patients avec une
CVF inférieure a 70% de la valeur théorique, 17 patients avec une chute de la CVF
en décubitus supérieure ou égale a 15% et 45 patients avec une valeur de la PImax
ou du SNIP par rapport a la valeur théorique strictement inférieure a 60%. Ceci met
en évidence le caractéere peu ou moyennement avancé de la maladie dans la
population lors de la réalisation du bilan respiratoire, seul le premier bilan complet
étant sélectionné pour 'analyse. Ce caractére précoce de I'évaluation de la maladie
differe de la plupart des études concernant les facteurs pronostiques dans la SLA ou
le bilan respiratoire est effectué a distance du diagnostic. Le caractére précoce de
I'évaluation respiratoire dans cette étude a donc probablement influencé les résultats
devant le caractere rapidement progressif de la maladie.

La médiane de survie globale était de 29 mois, ce qui est légéerement en
dessous de la valeur de survie globale présente dans la littérature sur la SLA
(1,2,40). En ce qui concerne la ventilation, 53 patients de I'étude soit 52,5% ont
bénéficié durant leur suivi de la mise en place d’'une ventilation non invasive, ce qui

correspond au taux moyen d’appareillage de la maladie dans la littérature (66,68).

II. Analyse univariée

Pour I'analyse univariée des facteurs influencant la survie globale et la survie
sans ventilation, nous avons choisi d’effectuer un ajustement sur le délai entre le
diagnostic et le bilan respiratoire. Ce choix est expliqué par la grande variabilité de
ce délai entre chaque patient avec une médiane de 2 mois (IQR 0.0 ; 8.0). Cette
variabilité est courante en pratique clinique, mais elle est aussi le reflet de notre
volonté de ne prendre en compte dans cette étude que le bilan respiratoire qui
comprenait au minimum une mesure de la CVF, du SNIP, de la Pimax et de la
Pbstim.
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Or, la SLA est une maladie rapidement progressive, ce délai peut donc
fortement influencer les résultats du bilan respiratoire. Cette hypothése s’est
confirmée en comparant les résultats de I'analyse univariée sans et avec ajustement.
Ce dernier a permis d’améliorer la significativité des résultats sans modifier le

nombre de facteur influencant la survie globale ou la survie sans ventilation.

L'intérét de cette étude repose sur son caractere multiparamétrique. Elle a

permis de mettre en évidence plusieurs variables liées a la survie globale.

A. Variables cliniques

Premiérement, un age élevé apparait comme facteur de mauvais pronostique
sans valeur seuil établi dans ce travail. L'age est un facteur de mauvais pronostic
bien connu dans la SLA et certaines études montrent une influence significative de

ce paramétre sur la survie globale a partir de 'dge de 75 ans (48,98).

Ensuite, on remarque que I'lMC et la présence d’une forme bulbaire n’était pas
significativement associé a la survie globale. Ce qui va a I'encontre des études
précédentes (27,40,42,48). Ce résultat pourrait étre expliqué par un effectif trop
faible. La perte de poids depuis le début de la maladie n’a pu étre évaluée pour un
nombre suffisant de patients. Un IMC < 25 kg/m2 ou une perte de poids de plus de

5% au diagnostic sont associé a une plus grande mortalité dans la littérature (42,48).

Un délai long entre les premiers signes cliniques de la maladie et le diagnostic
apparait comme un facteur de bon pronostic. Ceci est confirmé par Zoccolella et al.
2008 (99), qui avance I'hypothése qu’un délai plus long ( supérieur a 9 mois ) est le

reflet d’'une pathologie lentement progressive.

La mise en place d’une VNI était un facteur de bon pronostic ce qui a été
plusieurs fois mis en évidence dans la littérature avec une augmentation de la

meédiane de survie des patients de plusieurs mois (55,63,64,66,68,100).

Une valeur élevée de la dyspnée de décubitus sur I'échelle de BORG était de

mauvais pronostic en analyse continue et avec un seuil fixé a 0.
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Il n'existe pas d’étude évaluant indépendamment la valeur pronostic de ce
parametre, cependant I'étude de N. Just et al. 2010 (74) retrouvait une corrélation
entre une dyspnée de décubitus sur I'échelle de BORG = 3 et une diminution du
SNIP, de la CVF et la présence d’une hypercapnie dans la SLA. De plus, ce
parameétre était bien corrélé a la valeur du SNIP ce qui n’est pas le cas dans notre
étude malgré une population & priori proche. Néanmoins le nombre de patients ayant
un Borg 2 3 était faible dans notre population.

Par ailleurs la présence d'une orthopnée, signe classique de dysfonction
diaphragmatique significative (81) n’avait de fagon surprenante pas de valeur
pronostique. La prévalence modérée de ce signe au moment de l'inclusion (24/97)

pourrait expliquer cette constatation.

B. Variables paracliniques

En ce qui concerne la spirométrie et I'exploration des volumes respiratoires,
une CVF%théo abaissée était de mauvais pronostic. Malheureusement, le seuil de
70% pour la CVF%théo n’était pas associé significativement a la survie globale dans
cette étude alors qu’il s’agit d’un facteur pronostique connu.(50,53,101).

La CVF%théo en continu était par contre fortement pronostique. Il est
intéressant de noter que d’autres variables peu étudiées dans la littérature ont
montré un lien avec la survie globale dans cette étude. En effet, une CPT et un
VEMS élevé étaient des facteurs de bon pronostic. En I'absence d’obstruction le
VEMS est fortement corrélé aux autres valeurs spirométriques (notamment la CVF),
ce qui expliqgue probablement sa bonne valeur pronostique. Ce paramétre a

I'avantage d’étre le plus reproductible en spirométrie.

Une ACVFdécub supérieure ou égale a 20% ou 15% apparait comme un
facteur pronostic négatif bien significatif dans cette étude. Le seuil de 15% a été
sélectionné devant la nécessité de diagnostiquer précocement une atteinte
respiratoire dans la SLA. Le groupe de patients avec ACVFdécub < 15% avaient une
médiane de survie globale supérieure de 14 mois. Plusieurs études ont mis en
évidence un bonne corrélation de ce critére avec l'atteinte diaphragmatique dans la
SLA ou d’autres maladies neuromusculaires (79-81), une chute de la CVF en

décubitus était fortement associée a une dyspnée, une orthopnée et une valeur
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abaissée de la pression trans-diaphragmatique (Pdi), mesure spécifique de la force
diaphragmatique. Concernant la valeur pronostique de ce critéere les données de la
littérature sont contradictoires. En effet, F. Baumann et al. 2010 (78), ne retrouvent
pas d’association significative entre la survie globale et la ACVFdécub avec des
seuils fixés a 15% et 20%, mais E. Schmidt et al. 2005 (102) montrent que la
ACVFdécub a une valeur pronostique négative sans valeur seuil établie. Une
CVFdécub < 80% de la valeur prédite avait cependant une forte valeur pronostique
négative dans I'étude de Baumann, et la vitesse de déclin de la CV de décubitus était

supérieure a celle de la CV assis.

Pour I'exploration de la force musculaire inspiratoire, une diminution du SNIP
était un facteur de mauvais pronostic. Ce parametre a prouvé son utilité pour
I'évaluation de la force musculaire respiratoire dans la SLA avec une meilleur
sensibilité que la CVF dans la littérature (55,103,104). Une valeur inférieure a 40
cmH20 est proposée par Morgan et al. 2004 (54), comme facteur pronostique
défavorable (survie a 6 mois). Enfin, les modalités de réalisation de ce test lui
conférent une plus grande facilité de réalisation en présence de signes bulbaires
importants (55).

La diminution de la PImax était aussi un facteur de mauvais pronostic dans
notre étude. A I'instar du SNIP, la PImax est un marqueur sensible de la diminution
de la force musculaire respiratoire avec une bonne corrélation avec la Pdi (54). La
diminution de la Plmax est un facteur de mauvais pronostic dans la littérature
(53,102). Plusieurs valeurs seuil de mauvais pronostic sont proposées, Schmidt et al.
2005 (102), évoque une valeur de 70 cmH20 et Peter et al. 1991 (105), une valeur
de 60 cmH20.

En pratique, c’est la meilleure valeur entre la PImax et la SNIP qui sera retenue
comme significative car ces manoceuvres explorent les mémes fonctions musculaires
et possedent une bonne corrélation (74). Dans notre étude, le meilleur pourcentage
de la théoriqgue du SNIP ou de la Pimax était significativement associé a la survie
globale. Le seuil de 60 % a été choisi dans notre étude pour ce paramétre en
conformité aux recommandations francaises (38). Ce seuil est apparu comme
pertinent avec une différence de survie globale significative entre les deux groupes.

Ce paramétre composite et ce seuil n’ont pas été étudiés dans la littérature.
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Enfin, une valeur de la Pbstim élevée ou supérieure ou égale a 7 cmH20 sont
significativement associés a une meilleure survie globale.

Plusieurs études ont démontré qu’une diminution de la force musculaire
diaphragmatique mise en évidence par stimulation magnétique était un facteur de
mauvais pronostigue mais ceci avec une mesure invasive trans-diaphragmatique
(53,92). De plus, le lien entre Pbstim et Pdi par stimulation diaphragmatique
électromagnétique reste controversé (106). Cependant, une valeur tres abaissée de
la Pbstim est associée a la survenue d’une dyspnée de repos chez les patients
atteint de SLA a un stade avancé, sans valeur seuil établie (91,92).

Il existe trés peu d’études aujourd’hui ayant étudié le réle de ce parametre sur
la survie dans la SLA, or cette variable semble avoir un réel intérét clinique. Il
présente notamment une bonne corrélation avec les mesures non invasives de la
force musculaire respiratoire (PImax et SNIP) qui ont démontré leur validité. L'étude
récente de Polkey et al. (AJRCCM) (53) montre une excellente valeur pronostique de
la Pdi sniff et sous stimulation magnétique, cette derniére pouvant étre estimée par la

Pbstim avec les réserves évoquées plus haut.

C. Survie sans ventilation

Plusieurs facteurs influencant la survie sans ventilation ont été identifiés dans
cette étude. Il s’agit principalement des indications connues de la mise en place
d’'une VNI dans la SLA méme si le choix des meilleurs criteres pour cette indication
reste encore débattu (38,55,57,67—-69). On remarque cependant que le sexe féminin
et I'existence d’'une forme bulbaire augmentent la survie sans ventilation. Ceci
pourrait étre la conséquence d’'une plus grande difficulté a décider et mettre en
ceuvre une ventilation non invasive chez les patients présentant des signes bulbaires

importants (67).

l1l.  Analyse multivariée

Nous avons fait le choix de sélectionner les variables de I'analyse multivariée
parmi celles étant significatives en analyse univariée en fonction de leur intérét

clinique, des données de la littérature et a I'aide d’'une matrice de corrélation.
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Dans un premier temps, une premiére analyse multivariée a été réalisée dans
cette étude. Celle-ci ne mettait en évidence qu’une relation significative entre la
survie globale et I'dge du patient. Ce résultat a motivé la réalisation d’'une nouvelle
analyse multivariée selon le modéle « backward ». Dans cette nouvelle analyse,
seuls un age élevé et une chute de la CVF = 15% étaient associés a une diminution
de la survie globale.

Les autres variables de I'analyse multivariée pourtant reconnus comme des
facteurs pronostiques n’étaient pas associés a la survie globale dans cette étude.
Ceci pourrait étre la conséquence d’une trop faible puissance de I'étude ou d’'une
interaction importante entre paramétres musculaires respiratoires ne permettant pas
leur maintien dans le modele.

Cependant, cette analyse a permis de montrer qu'un ACVFdécub = 15% était
un facteur de mauvais pronostic fort. Ceci est intéressant car en pratique courante la
mesure de cette variable ne nécessite qu’un simple spirométre et pourrait donc étre
effectuée de facon simple et réguliere au cours du suivi du patient. Il faut tout de
méme indiquer que la réalisation de cette mesure en routine n’est pas toujours
simple de par le handicap important que peuvent présenter les patients atteints de
SLA a un stade avancé. Il convient également de disposer d’'un spirométre adapté et

d’un personnel formé a la technique.

V. Limites de I’étude

Premierement, cette étude était limitée par son caractére rétrospectif et
monocentrique. De plus, certaines variables de I'analyse univariée et multivariée
n’ont pu étre associées significativement a la survie globale a cause d’'une puissance
insuffisante, en particulier la forme bulbaire de la maladie.

Ensuite, on peut signaler le nombre important de perdus de vue dans le suivi
des patients lié essentiellement a des changements de domiciliation. Ceci a
probablement modifié 'analyse de la survie globale dans cette étude. L’analyse de la
survie sans ventilation a elle aussi souffert d'un nombre important de données
manquantes concernant la date précise de mise en place d'une VNI chez les
patients. Ce manque de données aura certainement sous-estimé le taux de mise en

place d’une ventilation non invasive dans la population de I'étude.
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De plus, d’autres données manquantes concernant le bilan respiratoire ont
certainement influencé le résultat de l'étude. Ce manque de donnée est
principalement lié a la difficulté de réaliser un bilan respiratoire complet chez les
patients atteint de SLA (handicap moteur limitant la mesure de CV en décubitus,
trouble de la fermeture de bouche).

Enfin, 'ensemble des données cliniques ont été essentiellement recueilli lors du
bilan respiratoire du patient. Ces données ne refletent donc pas un examen
neurologique approfondi qui aurait pu mettre évidence certains facteurs pronostiques
connus dans la SLA comme notamment 'ALSFRS-R (47,49). Tout comme 'ALSFRS-
R, l'atteinte cognitive du patient parfois sévere dans la SLA (107), n'est pas étudiée
dans ce travail car non disponible systématiquement au moment du bilan EFR retenu
pour I'analyse. Cette atteinte cognitive peut altérer la coopération pendant les EFR
essentiellement constituée de manceuvres maximales volontaires. L'étude a
essentiellement inclus des patients en début d’évolution, puisqu’il s’agissait du
premier bilan EFR dédié. Il est possible que la valeur pronostique des différents
parametres évolue avec la progression de la maladie.

Il aurait probablement été pertinent d’évaluer la pente de déclin des différents
parameétres et non seulement leur valeur a un instant donné. Cette analyse aurait
nécessité un suivi trimestriel régulier pour tous les patients. En effet, selon Chio A. et
al 2002, une dégradation & 6 mois de la force musculaire inspiratoire est liée a la
mortalité. La valeur prédictive des parametres au fil du temps a également été tres
bien analysée par Polkey et al (53), et montre un avantage trés net des parameétres
musculaires (Pimax, SNIP, Pdi) par rapport a la simple CV, particulierement peu
sensible. Il est cependant difficile de réaliser en routine une mesure et une

surveillance des Pdi, technique invasive et trés peu disponible dans les centres SLA.

Ce travail avec une évaluation respiratoire multiparamétrique précoce chez les
patients atteint de SLA a permis de confirmer plusieurs facteurs pronostiques
important avec les valeurs seuil, comme une valeur de 7cmH20 pour la Pbstim, de
60% pour la meilleure valeur de la PImax ou du SNIP et de 15% pour la chute de la
CVF en décubitus.
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La sélection des parametres EFR les plus pertinents a un intérét majeur pour le
pneumologue et le neurologue en pratique cliniqgue courante, pour adapter au mieux
la prise en charge respiratoire du patient. L'identification de facteurs pronostiques est
importante dans la SLA pour améliorer sa prise en charge notamment la décision de
mise en place de VNI qui reste, selon Georges et al. 2017 (108) encore trop tardive

aujourd’hui en France.

Au total, cette étude a permis de mieux caractériser les facteurs pronostiques
dans le bilan respiratoire de la SLA, ce qui est fondamental en pratique clinique pour
le pneumologue prenant en charge ces malades. Ceci a aussi permis de confirmer
'importance de I'évaluation musculaire respiratoire dans la SLA avec des méthodes
simples en dehors de la Pbstim, encore peu disponible dans les centres. La
poursuite de ce travail pourrait consister en la réalisation d’'un outil pronostique
prenant en compte ces différents facteurs afin de caractériser facilement le pronostic
respiratoire du patient. Plusieurs études ont déja proposé des modeéles d’outils

composites prenant en compte différentes variables (109,110).
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CONCLUSION

Cette étude a permis de mettre en évidence plusieurs facteurs
pronostiques dans le bilan respiratoire des patients atteint de la SLA. Certains
peu connus ont pu étre mis en relief comme la pression buccale par stimulation
diaphragmatique magnétique. De plus, certaines valeurs seuil pour ces facteurs
pronostiques ont pu étre validées. Ceci a une réelle pertinence clinique pour
assister pneumologue et neurologue au quotidien dans la prise en charge de la
maladie. De plus, cette étude ouvre la voie a la création d’un nouvel outil
composite intégrant les EFR utilisables en routine, permettant d’évaluer de
facon fiable le pronostic des patients atteint de SLA lors du bilan initial ou

pendant le suivi.
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Annexe 1 : Echelle de BORG modifiée
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Résumeé :

Introduction :

La sclérose latérale amyotrophique est une maladie rare dont le pronostic est principalement grevé par
une atteinte progressive de la fonction respiratoire. Le patient doit donc bénéficier d’'une évaluation
respiratoire réguliere afin de mettre en place des thérapeutiques adaptées et efficaces. L'objectif de cette

étude était de définir les facteurs pronostiques dans le bilan respiratoire des patients atteints de SLA.

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle monocentrique au CHRU de Lille. Nous
avons inclus 97 patients qui ont bénéficiés d’'un bilan respiratoire de 2010 a 2013 pour une SLA
diagnostiquée selon les criteres dEl Escorial. Plusieurs valeurs cliniques, spirométriques,
pléthysmographiques et musculaires respiratoires ont été recueillies. Le critére de jugement principal était la
survie globale.

Résultats : La médiane de survie globale était de 29 mois (IQR 17.0 ; 35.0). Les facteurs pronostics
mis en évidence étaient, le pourcentage de CVF par rapport a la valeur théorique avec un hazard ratio de
0,84 1C95% [0.757 - 0.932], la meilleure valeur de la PImax ou du SNIP en pourcentage de la théorique avec
un hazard ratio de 0,82 1C95% [0.742 - 0.905] et la valeur de la Pbstim avec un hazard ratio égal a 0,934
IC95% [0.895 - 0.974]. Pour ces deux derniéres variables, les seuils de 60% (p <0,001) et 7 cmH20 (p
<0,001) ont été respectivement retenus. Une chute de la CVF en décubitus par rapport a la valeur assise
220% était un facteur de mauvais pronostic, hazard ratio 2,33 1C95% [1.225 - 4.43].

Conclusion : Plusieurs facteurs pronostiques ont pu étre identifiés dans cette étude avec la mise en
évidence de seuil pour ces valeurs. Ceci a un réel intérét clinique pour assister le pneumologue au quotidien
dans la prise en charge de la maladie. De plus, cette étude ouvre la voie a la création d’'un nouvel outil
permettant d’évaluer de fagon fiable le pronostic des patients atteint de SLA lors du bilan respiratoire de la

maladie.
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