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INTRODUCTION

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) ou maladie de Charcot est une
maladie neuro-dégénérative dont Ilincidence annuelle est estimée a 2,5
nouveaux cas pour 100000 habitants (1). Elle est caractérisée par l'atteinte
spécifigue des motoneurones périphériques et centraux (bulbaires et spinaux).
Les mécanismes physiopathologiques a l'origine de cette affection ne sont que
partiellement compris. Au plan clinigue, le déficit moteur s'étend
inexorablement a I'ensemble des structures musculaires dans un délai variable.
Au stade terminal, la dépendance physique est totale avec une tétraplégie et
une incapacité a parler et a déglutir alors que les fonctions cognitives restent le
plus souvent intactes. Le décés survient en moyenne 30 mois aprés le début
des symptdmes, avec cependant une tres grande variabilité interindividuelle.

L'atteinte des muscles ventilatoires est responsable d’une insuffisance
respiratoire restrictive qui conditionne de maniére importante le pronostic des
patients (2). En effet, environ 80% des déceés sont d’origine pulmonaire (3).

La gravité de cette atteinte et son évolutivité impose une surveillance
réguliere, idéalement trimestrielle, basée sur la recherche de signes cliniques
d’hypoventilation alvéolaire, la gazométrie artérielle, I'oxymétrie nocturne et
les explorations fonctionnelles respiratoires. Parmi ces éléments, les signes
cliniques et I'hypercapnie n‘apparaissent que lorsque la force diaphragmatique
est diminuée d’au moins 50% et sont donc peu sensibles pour dépister une
atteinte précoce. L'exploration fonctionnelle respiratoire est un moyen simple
et non invasif pour détecter et évaluer l'insuffisance respiratoire dans la SLA.
Elle repose sur la réalisation d’'une spirométrie, pour mesurer la capacité vitale
et le débit de pointe a la toux, et sur les explorations spécifiques de la force
des muscles respiratoires : pressions inspiratoire et expiratoire maximales
(PImax et PEmax) et la pression inspiratoire nasale au reniflement (SNIP).
L'intérét pronostique de ces mesures dans la SLA a été démontré (4, 5).

Le seul moyen de suppléer la faiblesse des muscles respiratoires est la
ventilation mécanique invasive ou non. La ventilation non invasive (VNI) de
par sa plus grande facilité de mise en ceuvre est actuellement utilisée en
premiere intention. Plusieurs études ont clairement montré que ce traitement
améliore de maniere significative les symptomes respiratoires, la qualité de vie
et la survie (6, 7).
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Mais si les bénéfices de ce traitement sont certains, les conditions nécessaires
pour sa mise en ceuvre restent floues. Les recommandations nationales et
internationales se basent sur l'existence de signhes cliniques d’hypoventilation
alvéolaire associés a une hypercapnie diurne, une désaturation nocturne ou
une altération des EFR. Une CVF inférieure a 80%, une PImax inférieure a 60
cmH>0 ou un SNIP inférieur a 40 cmH,0 sont les critéres EFR qui ont été
retenus par la société européenne de neurologie, néanmoins le niveau de
preuve de ces seuils reste faible (8).

L'objectif de notre travail a été d’évaluer la sévérité de linsuffisance
respiratoire au moment de la proposition de VNI a partir des résultats des EFR.
Nous avons secondairement recherché des facteurs prédictifs précoces d'une
mise sous VNI au cours de I’évolution. Enfin nous avons évalué I'observance de
la VNI dans notre centre.
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PREMIERE PARTIE : L'EXPLORATION
FONCTIONNELLE RESPIRATOIRE

La connaissance de la physiologie respiratoire est inséparable de Ia
compréhension de la pathologie broncho-pulmonaire, de son expression et de
son retentissement. Le développement de nouvelles méthodes d’exploration
non invasives, en complément des explorations respiratoires usuelles, suscitent
actuellement beaucoup d’intérét pour la compréhension de la physiologie des
muscles respiratoires. En cela, les explorations fonctionnelles respiratoires
(EFR) tiennent un role fondamental dans la prise en charge des maladies ayant
une répercussion respiratoire que ce soit dans l'enquéte diagnostic, la
quantification de la sévérité et I'évaluation de la réponse thérapeutique.

Cette premiére partie a pour but d’apporter une vision générale mais non
exhaustive des EFR, en mettant I'accent sur la spirométrie et I’exploration des
muscles respiratoires éléments essentiels de la prise en charge respiratoire de
la SLA.

1. REGLES D'ORDRE GENERAL SUR LA
REALISATION DES EFR

1.1 Contre-indications et limites

Les contre-indications a la réalisation des EFR sont l'infarctus du myocarde de
moins d'un mois, l'existence d’'un pneumothorax et une chirurgie thoracique,
abdominale ou ophtalmologique récente (9).

L’ATS et I'ERS regroupent certaines situations susceptibles de s’accompagner
d’'une mauvaise réalisation : douleur abdominale ou thoracique quelle gu’en
soit I'origine, douleur buccale ou faciale exacerbée par la mise en bouche de
I'embout buccal, incontinence urinaire d’effort et confusion mentale ou
démence (10).
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1.2 Caractéristiques du patient

1.2.1 Age, taille et poids (10)

Le recueil de I'age, du poids et de la taille est nécessaire avant de débuter
I'exploration pour obtenir les valeurs de références. L'indice de masse
corporelle doit également étre calculé. L'envergure des membres supérieurs
peut étre utilisée lorsque la taille ne peut étre mesurée en position debout (par
exemple verticalisation impossible ou déformation thoracique). Elle est alors
estimée a partir d'une équation de régression prenant en compte, le groupe
ethnique, le sexe et I'age avec une erreur type comprise entre 3 et 4 cm (11,
12).

1.2.2 Antécédents et traitement

Les antécédents du patient ainsi que son traitement doivent étre notés car ils
participent a linterprétation des résultats, ce d’‘autant plus que certains
médicaments sont susceptibles de modifier les résultats (par exemple
bétabloquants ou bronchodilatateurs) (10, 13).

1.2.3 Préparation du patient

L'arrét du traitement bronchodilatateur dépend de l'objectif de I'EFR : dans le
cadre d'une démarche diagnostic ces traitements doivent étre arrétés, en
revanche pour la surveillance ou I'évaluation de la réponse thérapeutique il est
conseillé de les maintenir.

Certaines activités sont déconseillées avant I'examen (10):
- fumer une heure avant I'EFR

- la consommation d‘alcool

- le port de vétements trop serrés ou inconfortables

- un repas copieux 2 heures avant I'EFR

- un effort physique intense 30 mn avant I'EFR

Les protheéses dentaires doivent étre gardées sauf si elles sont instables (14).
Le port d’un pince-nez est obligatoire.

La coopération entre le patient et le technicien ou le médecin sont
fondamentales. Chaque manceuvre devra étre correctement expliquée avant sa
réalisation car la bonne compréhension du malade est essentielle.
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1.2.4 Position du patient

Les EFR peuvent étre réalisées en position assise ou debout. La position doit
nécessairement apparaitre dans le compte rendu et rester la méme chez un
patient donné dans une optique de reproductibilité. La position assise est
généralement préférée par sécurité en cas de malaise (9, 10, 15). Chez les
patients obéses les volumes et débits expiratoires forcés sont plus faciles a
obtenir en position debout, méme si les différences de valeur entre les deux
positions ne sont pas toujours significatives (10, 16).

1.3 Parametres du laboratoire d’EFR

La température, la pression atmosphérique et I’'horaire de I'examen doivent
étre systématiquement relevés. En effet les résultats spirométriques sont
donnés en condition BTPS (température corporelle et pression saturée en
vapeur d’eau) alors que les appareils mesurent en condition ATPS
(température et pression ambiante saturée en vapeur d’eau). Il existe des
facteurs de correction permettant de convertir les volumes et débits mesurés
aux conditions BTPS (17-19). Idéalement, I'horaire de I'examen devrait rester
le méme pour un méme patient a deux heures pres (10).

Les valeurs des volumes et des débits sont donnés en valeur absolue
(respectivement litres et litres par seconde) et en pourcentage de la théorique.
Les valeurs théoriques dépendent de I'age, de la taille, du sexe et des origines
ethniques. En Europe, les références les plus utilisées pour la spirométrie sont
celles de la CECA (1983) révisées par I'ERS en 1993 (13, 20).

Les laboratoires doivent également se conformer aux criteres d’étalonnage et
de validation recommandés par I’'ERS (18).
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2. MESURE DES VOLUMES, DEBITS ET

RESISTANCES

2.1 Rappels sur les volumes pulmonaires (17, 21)

On distingue 2 types de volumes pulmonaires : les volumes mobilisables
correspondant a la capacité vitale et ses divisions et les volumes non
mobilisables correspondant au volume résiduel et a la capacité résiduelle
fonctionnelle. Les différentes divisions du volume pulmonaire sont les
suivantes (figure 1) :

La capacité pulmonaire totale (CPT) correspond a la quantité de gaz dans
les poumons lors d’une inspiration maximale. Elle est d’environ 6 litres chez
un sujet sain de taille moyenne (21). Elle est égale a la somme de la
capacité vitale et du volume résiduel.

Le volume résiduel (VR) est la quantité de gaz restant dans le poumon
apres une expiration maximale, il s’agit donc d’un volume non mobilisable
et non mesurable par spirométrie.

La capacité vitale (CV) est le volume mobilisé lors d'une expiration
maximale faisant suite a une inspiration maximale (capacité Vvitale
expiratoire : CVE) ou inversement (capacité vitale inspiratoire : CVI)

Le volume courant (VC ou VT pour « tidal volume ») est la quantité de gaz
inspirée ou expirée pendant le cycle respiratoire calme, il varie en fonction
de la position ou de l'activité physique. Chez |'adulte sain au repos il est
d’environ 500 ml.

Le volume de réserve inspiratoire (VRI) est le volume inspiratoire maximal
au-dela d’une inspiration calme du VT.

Le volume de réserve expiratoire (VRE) est le volume expiratoire maximal
au-dela de I'expiration calme du VT.

La capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) est la quantité de gaz restant
dans les poumons a la fin de |'expiration calme du volume courant, il
correspond a la somme du VR et du VRE. Il s’agit du volume auquel les
tractions de recul élastique des poumons et de la cage thoracique
s’équilibrent (fin de I’'expiration passive).
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Figure 1 : tracé spirométrique : VRI : volume de réserve inspiratoire ; VC : volume
courant ; VRE : volume de réserve expiratoire ; VR : volume résiduel ; CV : capacité
vitale ; CPT : capacité pulmonaire totale ; CRF : capacité résiduelle fonctionnelle

2.2 La spirométrie

2.2.1 Généralités et matériel (17-19, 21)

La spirométrie est la plus ancienne exploration ventilatoire (les premieres
mesures seraient attribuées a BOUGERY en 1843) et demeure l'investigation
de base des EFR. Cette technique permet d’évaluer les volumes mobilisables
ainsi que les débits bronchiques.

Deux types d’appareil peuvent étre utilisés, les spirometres volumétriques
(figure2) et les capteurs débimétriques :

- Les spiromeéetres volumétriques mesurent directement des volumes en
recueillant I'air exhalé, il en existe différents modeles : a eau (ou a cloche,
figure 2), a soufflet ou a piston. Ils ont comme avantages d’étre peu
onéreux, de mesurer directement les volumes et d’étre d’utilisation aisée.
En revanche, ils sont plus encombrants, imposent la recherche quotidienne
de fuites (19) et leur automatisation est plus compliquée raisons pour
lesquelles ils sont peu a peu remplacés par les pneumotachographes.

- Les capteurs débimétriques type pneumotachographe de Fleish (figure 2)
mesurent un débit a partir de la variation de pression enregistrée quand le
flux gazeux passe a travers un obstacle métallique (pression = variation de
pression / résistance). Les volumes sont ensuite déterminés par intégration
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grace a un dispositif électronique auquel le systeme de mesure est relié.
Ces dispositifs ont I'avantage d’étre plus petits voir portatifs.

Les appareils doivent étre capables de mesurer un volume supérieur ou égal a
8 | avec une précision d’au moins 3% (ou 0.05 I) en condition BTPS et
maintenir ce degré de précision pendant au moins dix mesures selon les

consensus ATS/ERS (18).
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Figure 2 : spiromeétre a cloche (a gauche) et Pneumotachographe (a droite)

2.2.2 Mesure de la capacité vitale et de ses composantes (17, 21)

Pour cette mesure le patient commence par faire plusieurs cycles respiratoires
calmes afin de déterminer le volume courant puis réalise une inspiration
maximale suivie d'une expiration maximale (CVE) ou inversement (CVI) pour
obtenir la CVL (figure 3). Cette manceuvre n’est pas limitée dans le temps
contrairement a la CVF mais doit é&tre maximale (visualisation d’un plateau en
fin d’inspiration et d’expiration maximales). VRE et VRI sont évalués en
déduisant le VC de la CVL.
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Figure 3 : Capacité vitale et ses composantes ; CVI : capacité vitale inspiratoire ;
CVE : capacité vitale expiratoire

2.2.3 Capacité vitale forcée, VEMS et Courbe débit-volume (17,
18, 21)

La capacité vitale forcée (CVF) est la quantité de gaz expirée lors d’une
expiration maximale la plus rapide et forte possible faisant suite a une
inspiration maximale (figure 4). Cette manceuvre permet également de
mesurer le VEMS qui correspond au plus grand volume expiré lors de la
premiere seconde de |'expiration forcée. Le VEMS rapporté sur la CV détermine
le coefficient de Tiffeneau (VEMS/CVL). VEMS et coefficient de Tiffeneau sont
les 2 principaux marqueurs de l'obstruction bronchique (22, 23).

L'enregistrement des débits inspiratoires et expiratoires instantanés en
fonction du volume pulmonaire mesurés lors de la manceuvre de CVF donne la
courbe débit-volume (figure 4). On peut ainsi déterminer le débit expiratoire
de pointe (sommet de la courbe), les débits expiratoires maximaux : DEM 75,
DEM50 et DEM 25 correspondant respectivement au débit a 75%, 50% et 25%
de la CVF. Le débit expiratoire médian (DEM 25-75) est calculé sur la courbe
volume-temps. Ces débits sont diminués en cas d’obstruction bronchique
parfois méme avant le VEMS (diminution DEM 50 et DEM 25 en cas
d’obstruction distale (13)). L'aspect de la courbe est également une donnée
importante (figure 5 et 6).
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Figure 4 : manceuvre CVF : courbe volume/temps (a gauche) et courbe débit-volume
normale avec pente convexe vers le haut (a droite)

Débit 4 Débit A

DEP

Figure 5 : Aspect courbe débit-volume dans le syndrome obstructif. A gauche courbe
débit volume chez un obstructif Iéger (ligne pleine), seuls les DEM 25 et 50 sont
abaissés : « aspect concave vers le haut ». A droite courbe débit-volume chez un
obstructif plus sévere : |'ensemble des débits sont diminués de maniere plus
importante.
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Débit 4

DEP

Figure 6 : Aspect courbe débit-volume dans un syndrome restrictif sévere (ligne
pleine) : I'ensemble des débits (y compris DEP) et la CVF sont diminués, la courbe
conserve un aspect presque identique du fait d’une diminution proportionnelle de
I’'ensemble des parameétres

2.2.4 Interprétation des résultats (17, 21)
2.2.4.1 Validité des résultats

Pour chaque test (CVL, CVF et VEMS) il faut au minimum 3 manceuvres
répondant aux criteres de qualité de I’ATS/ERS avec un écart de moins de 150
ml entre les 2 meilleurs résultats (18). Pour la courbe débit-volume, les débits
les plus forts sont enregistrés pendant le premier quart de I'expiration, DEP et
VEMS sont donc des bons marqueurs de la vigueur de |'expiration (17). Les
valeurs prises en compte pour le compte rendu sont les plus élevées ou pour la
courbe débit-volume la meilleure somme du VEMS et de la CVF.

2.2.4.2 Signification des résultats de la CVL, CVF, VEMS et courbe
débit-volume

Une chute de la CVL est significative a -20%, elle se voit en cas d’amputation
de volume pulmonaire (ex : atélectasie, lobectomie...), en cas de diminution de
la compliance pulmonaire (pneumopathie interstitielle, fibrose...) ou peut avoir
une origine extrapulmonaire (ex : déformation thoracique, pleurésie, maladie
neuromusculaire...). Mais la définition du syndrome restrictif prend en compte
la CPT et non la CV.
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La CVF est superposable a la CVL chez le sujet sain. Elle peut étre inférieure a
la CVL en cas d’obstruction (collapsus bronchiolaire lors de I’'expiration forcée).

Le rapport VEMS/CVF permet de diagnostiquer le trouble ventilatoire obstructif
de la BPCO lorsqu’il est inférieur a 70% de la théorique (23) ou inférieur au 5°¢
percentile de la théorique (13). La valeur du VEMS en détermine le stade de
sévérité (classification GOLD)(23).

La courbe débit-volume dans son aspect et la valeur de ses composantes (DEP,
DEM 75, 25 et 50) participe dans une moindre mesure au diagnostic
d’obstruction notamment périphérique (figure 5 et 6).

2.3 Mesures des volumes pulmonaires statiques

2.3.1 Dilution d'un gaz inerte (17, 21, 24)

Le patient est connecté en fin expiration spontanée (donc a la CRF) a un
spiromeétre dont le circuit fermé contient un mélange gazeux avec une fraction
d’hélium (gaz non diffusible via la membrane alvéolo-capillaire). On demande
par la suite au malade de respirer calmement jusqu’a ce que la concentration
d’hélium s’équilibre entre le poumon et le spiromeétre. On peut alors calculer le
volume pulmonaire initial (soit la CRF) a partir de la variation de concentration
de I'hélium et le volume initial du spirometre.

2.3.2 Ringage a l'azote (21, 24)

Dans cette technique, le patient respire de l'oxygéne pur ce qui a pour
conséquence de chasser |'azote des alvéoles. La concentration de l'azote dans
I'air expiré est mesuré a chaque cycle respiratoire jusqu’a son ringage complet
permettant le calcul de la CRF. Cette méthode est de réalisation difficile et
pose de nombreux problemes techniques. Elle est donc peu employée.

2.3.3 La pléthysmographie corporelle

La pléthysmographie est considérée comme la méthode de référence (25) et a
peu a peu remplacé les deux techniques précédentes. Elle permet en outre de
mesurer les résistances aériennes.

Le pléthysmographe se présente sous la forme d’'une cabine étanche dans
laquelle le patient est assis (figure 7). Les variables mesurées sont la pression
cabine, le débit ventilatoire a la bouche et la pression buccale.

2.3.3.1 Mesure de la CRF (17, 19, 21)

Pour réaliser la mesure, on demande au patient de réaliser des mouvements
respiratoires rapides et de faible intensité (halétement). En fin d’expiration
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(donc a la CRF) un obturateur va fermer le circuit, la pression mesurée a la
bouche et la pression alvéolaire s’égalisent alors que le patient « haléte »
toujours. Les variations de volumes pulmonaires modifient la pression dans la
cabine et sont donc mesurées indirectement.

Le principe de la mesure de la CRF est basée sur la loi de Boyle et Mariotte qui
veut qu’a température constante et dans une enceinte fermée le volume d’un
gaz varie de maniere inversement proportionnelle a la pression qui lui est
appliqué. Le produit de la pression et du volume (PV) est donc constant
(P1V1=P2V2). En appliquant cette loi a la dynamique ventilatoire on obtient
I’éguation suivante : VP = PA x (AVP / APA) ou VP est le volume pulmonaire
donc ici la CRF, PA la pression alvéolaire considéré comme égale a la pression
atmosphérique, AVP la variation de volume pulmonaire qui est égale aux
variations de volume de la cabine et APA la variation de pression alvéolaire
donc la variation de pression buccale aprés obturation. En rapportant les
variations de volume de la cabine en abscisse aux variations de la pression
buccale en ordonnés on obtient un tracé dont la pente correspond a la CRF.

EMC

Figure 7 : pléthysmographe corporel, le patient est relié par la bouche a un systeme
de mesure des pressions et débits, un manometre en bas a droite mesure la pression
dans la cabine
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2.3.3.2 Mesure des résistances des voies aériennes

Les résistances des voies aériennes (Raw) sont un marqueur d’obstruction
bronchique qui n’a donc que peu d’intérét dans la surveillance des maladies
neuromusculaires. C'est pour cette raison que la méthode n’est pas rapportée
dans ce travail.

2.3.4 Interprétation des volumes pulmonaires statiques

L'évaluation de la CRF permet en premier lieu de calculer la CPT dont la
diminution de 20% (ou une valeur inférieure au 5% percentile de la théorique
(13)) définit le syndrome restrictif présent notamment dans les maladies
neuromusculaires au stade sévere. L'augmentation de la CPT de 20% définit la
distension pulmonaire observée dans I'emphyseéme, a un stade plus précoce
seul le VR est augmenté. VR et CRF peuvent étre diminués de maniére isolée
dans l'obésité.

3. LE TRANSFERT DU MONOXYDE DE CARBONE
(TLCO)

3.1 Principes généraux

Ce test a pour objectif I'évaluation des échanges gazeux pulmonaire, c'est-a-
dire l'intégrité de la membrane alvéolo-capillaire et le maintien de la surface
d’échange gazeux. D’autres facteurs entrent en jeu comme le taux
d’hémoglobine qu'il faudra prendre en compte.

3.2 Principes de la mesure (19, 21, 26)

Nous allons décrire ici la méthode en apnée qui est la plus utilisée. En
simplifiant a I'extréme, le patient, qui respire via un pneumotachographe va :

- Faire une expiration maximale jusqu’au VR

- Puis une inspiration maximale rapide jusqu’a la CPT au cours de laquelle il
inhale un mélange gazeux contenant de I'hélium et du monoxyde de
carbone (CO)

- Maintenir une apnée de 10 secondes

- Puis une expiration rapide, le gaz expiré au cours du deuxieme tiers de
I'expiration est analysé (le premier tiers correspondant a I’espace mort).
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L’hélium qui est un gaz non diffusible permet de calculer le volume pulmonaire
de distribution (VA pour volume alvéolaire). Le TLCO est obtenu en analysant
la variation de concentration du CO entre l'inspiration et I'expiration.

3.3 Interprétations des résultats

Deux données sont importantes : le TLCO (ou DLCO) qui est une donnée
quantitative puisqu’elle rend compte de la diffusion globale (a savoir la qualité
de la membrane alvéole-capillaire et la surface d’échange) et le TLCO/VA qui
lui apporte un renseignement qualitatif c'est-a-dire la perméabilité de la
membrane alvéolo-capillaire.

Le TLCO et TLCO/VA sont considérés comme diminués quand ils sont inférieurs
au 5¢ percentile de la théorique (13) ou, plus simplement, inférieurs a 80% de
la théorique. La figure 8 résume la stratégie d’interprétation des résultats du
TLCO (27). En pratique cet examen n’a que peu d’intérét dans la prise en
charge des maladies neuromusculaires, on observe alors un rapport TLCO/VA
augmenté (28).

VA augmenté H emphyséme

avec obstruction bronchique : BPCO, DDB, ’

Bronchiolites

VA normal

TLCO/VA
diminué

sans obstruction bronchique: HTAP, shunt
intrapulmonaires, pathologies cardiaques

TLCO
diminué

pathologies obstructives
TLCO/VA%>TLVO% et VA<CPT

localisées: ’
VA diminué pathologie TLCO/VA%>TLCO%
restrictives -
diffuses:

pulmonaires

TLCO/VA%=TLCO%

expansion incompléte ou
pathologies restrictives extrapulmonaires :
TLCO/VA%>120%

Figure 8 : logigramme d’interprétation du TLCO selon Guillot S. et Al.(27)
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4. EXPLORATION DE LA FORCE DES MUSCLES
RESPIRATOIRES

4.1 Rappels physiologiques et anatomiques (21, 29)

4.1.1 Généralités

La ventilation est une activité automatique et autorégulée résultant de la
contraction cyclique permanente du diaphragme et des autres muscles
respiratoires. La commande des muscles respiratoires est double avec une part
volontaire permettant la réalisation de manceuvres ventilatoires ou non
(parole, apnée volontaire, EFR...) et une part automatique indispensable a la
vie. Celle-ci est sous le contr6le du tronc cérébral qui en régule l'activité en
fonction de signaux chimiques afférents (02 et CO2) afin de maintenir
I’hnoméostasie corporelle. Les muscles doivent avoir la force et I’endurance
nécessaires pour mobiliser la cage thoracique, ce qui suppose l'intégrité du
systeme nerveux central et périphérique, de la jonction neuromusculaire et du
muscle lui-méme.

4.1.2 Le diaphragme

Le diaphragme est une « volte » musculo-tendineuse séparant le thorax de
I'abdomen (figure 9). Il s’insere sur les faces postérieures des 6 dernieres
cotes et de l'appendice xiphoide et sur la face antérieure des vertebres
lombaires (piliers du diaphragme). La partie centrale de la volte se compose
d’'une zone tendineuse percée de hiatus qui laissent passer les structures
vasculaires et I'cesophage.

Le diaphragme est innervé par les nerfs phréniques qui proviennent
principalement de la 4° racine cervicale et dans une moindre mesure de la 3¢
et 5% Sa vascularisation, issue des artéres phréniques, intercostales et
mammaires internes, est riche afin d’assurer un apport en oxygene suffisant.

Il est le principal muscle inspiratoire (il assure 60 a 70% de l'effort), sa
contraction entraine une descente « du dome diaphragmatique » similaire a un
mouvement de piston entrainant une pression négative dans le thorax et une
pression positive dans I'abdomen (figure 10). Par ailleurs l'action des fibres
musculaires diaphragmatiques sur leurs insertions costales permet
I'augmentation du diamétre transversale du thorax.

La ventilation est avant tout un travail d’endurance. Le diaphragme est donc
principalement composé de fibres résistantes a la fatigue : 40% de fibres Ia
(type lent et oxydatif) trés résistantes, 30 % de fibres IIa (type rapide et
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oxydatif-glycolytique) assez résistantes et 30% de fibres IIb (type rapide
glycolytique) fatigables. Le diaphragme comme tous les muscles peut
supporter de maniere prolongée une charge équivalente a 30% de sa force
maximale.

La force développée par le diaphragme dépend de la longueur et de
I'orientation de ses fibres et donc du volume pulmonaire (cf. diagramme de
Rochester figure 16). La longueur optimale est obtenue lorsque la cage
thoracique est a la CRF. Ainsi, dans les pathologies ou la CRF est augmentée
comme dans I'emphyseme, la force du diaphragme est diminuée (diminution
de la longueur des fibres).

Thorax Rachis

Diaphragme

crural

Diaphragme
costal

g i Abaissement
Elévation du déme
des cotes

W — \@ij.

#Pression
abdominale

Figure 9 : anatomie du diaphragme Figure 10 : fonctionnement diaphragme

4.1.3 Les autres muscles inspiratoires

Il s’agit des muscles intercostaux externes, des scalénes et des
sternocléidomastoidiens. Ils sont souvent appelés a tort « muscles
accessoires » pourtant ils participent activement a la ventilation méme en
condition calme ou leur coordination avec le diaphragme est essentielle. Les
scalenes par exemple empéchent l'affaissement de la partie supérieure de la
cage thoracique en inspiration. La participation de ces muscles augmente en
cas d’agression pulmonaire pour pallier a la fatigue du diaphragme.

Par ailleurs, les muscles dilatateurs des voies aériennes supérieurs (VAS),
méme si ils ne sont pas a proprement parler des muscles respiratoires,
empéchent les VAS de se collaber lors de linspiration et sont donc
indispensables a la dynamique ventilatoire.
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4.1.4 Les muscles expiratoires

L’expiration est, en respiration calme, un phénomeéne passif rendu possible par
I'élasticité de la cage thoracique aprés le relachement du diaphragme. Les
muscles expiratoires sont principalement des muscles de la paroi abdominale
(abdominaux, transverses, obliques et grands droits) et, a I'étage thoracique,
les muscles intercostaux internes et le muscle triangulaire du sternum. Ils
participent a I'expiration lors de manceuvres volontaires ou en cas d’agression
pulmonaire.

4.2 Geénéralités sur I'exploration des muscles respiratoires

Les indications des explorations des muscles respiratoires sont variées :
I'enquéte diagnostic d'une dyspnée ou d’une restriction inexpliquée,
I'exploration d’anomalies gazométriques, le bilan et Ila surveillance de
nombreuses pathologies neuromusculaires ... (21, 30)

Schématiquement on évalue, au plan respiratoire, le muscle sur 2 plans : la
force et I'endurance (qui fait I'objet d’explorations spécifiques qui ne seront pas
abordées dans ce chapitre).

L'examen clinique peut apporter quelques informations d’ordre qualitatif mais
manque de sensibilité. On peut en effet rechercher un balancement thoraco-
abdominal ou un recrutement des muscles respiratoires accessoires qui, en
dehors de situation aigile, sont des signes tardifs de faiblesse diaphragmatique
(31).

La recherche de troubles du sommeil (fragmentation du sommeil, apnées
nocturnes, réveil brusque avec sensation d’étouffement, somnolence diurne,
céphalées matinales...) doit étre systématique. En effet le sommeil paradoxal
entraine un dérecrutement des muscles respiratoires extra-diaphragmatique et
peut ainsi mettre en évidence une faiblesse musculaire compensée le jour.
L'exploration du sommeil est donc un élément important dans I'évaluation des
répercussions d’'une atteinte musculaire respiratoire (21).

Enfin on peut également évoquer la radiographie thoracique standard qui peut
mettre en évidence une ascension de coupole diaphragmatique mais qui reste
aspécifique et peu sensible dans ce contexte (31).
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4.3 Explorations non spécifiques des muscles respiratoires

4.3.1 La gazométrie artérielle

L'atteinte des muscles respiratoires est responsable au plan gazométrique
d’'une hypoventilation alvéolaire. L'hypoxémie reste rare en dehors de
complications intercurrentes (pneumopathie, atélectasie, inhalation...). Son
existence a un stade précoce doit faire évoquer une pathologie pulmonaire
associée avec un trouble du rapport ventilation/perfusion comme par exemple
une BPCO (30). L'hypercapnie est un signe tardif de faiblesse musculaire
respiratoire. Elle implique une chute d’environ 60% de la force musculaire
comme l'ont montrées des études sur les myopathies (figure 11)(32). Les
anomalies gazométriques sont donc un indice d’atteinte musculaire sévere, ils
sont ni sensibles ni spécifiques en cas d’atteinte précoce (28). L'hypercapnie
reste néanmoins un critére de gravité et d’instauration de VNI (33).

L'élévation isolée des bicarbonates pourrait étre un marqueur plus précoce
d’hypoventilation alvéolaire. Il a en effet été montré dans la dystrophie de
Duchenne que lI'excés de base est un indice d’hypoventilation nocturne avant
méme que la PaCO2 diurne soit augmentée (34).
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Figure 11 : relation entre PaCOZ2 et force musculaire (RMS : respiratory muscle
strengh) en pourcentage de la théorique : la PaCO2 augmente pour une diminution
d’au moins 60% de la force musculaire (32)

4.3.2 La spirométrie

L'anomalie la plus fréquente dans l'atteinte musculaire est la chute de la
capacité vitale (CVF ou CVL), elle est due a la diminution de force des muscles
inspiratoires et expiratoires mais aussi a une atteinte de la compliance
pulmonaire et thoracique (28). Sa spécificité est faible tout comme sa
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sensibilité dans les atteintes précoces. Ainsi il faut une diminution de plus de
50% de la force musculaire pour avoir une chute significative de la capacité
vitale (figure 12) (32). La CV reste néanmoins un moyen simple et
reproductible de surveillance qui est corrélée a la survie dans certaines
maladies neuromusculaires comme la SLA (35) et la maladie de Duchenne
(36). Elle constitue également un critére de mise sous VNI (33).

Ve
(% predicted )

25 S0
RMS (% predicted )

Figure 12 : relation capacité vitale (en pourcentage de la théorique) et force
musculaire (RMS) (32)

Une chute de 20% de la CV lors du passage de la position assise a allongée est
également un signe de faiblesse du diaphragme (28), cette diminution chez un
sujet normal est inférieure a 10%. Mais la sensibilité de ce test reste médiocre
car il faut une réduction de 75% de la force du diaphragme pour que la
variation de CV soit significative (30). Néanmoins ce test permet d'isoler
I’évaluation du diaphragme des autres muscles inspiratoires (28, 37).

La courbe débit-volume est anormale en cas d’atteinte musculaire sévere
(figure 13), on retrouve une diminution de la CVF, des débits expiratoires
dépendants de I'effort (DEP, DEM75), des débits inspiratoires et expiratoires a
I'approche du VR. On note également un aspect en plateau de la courbe
inspiratoire et un VIMS inférieur au VEMS (38). La sensibilité et la spécificité de
ces anomalies n'a jamais été évaluée (28). En cas de faiblesse des muscles des
VAS (comme dans la SLA) ou de syndrome extrapyramidal on peut retrouver
des oscillations de la courbe débit-volume (figure 14) (28, 39).

Classiquement la CPT est moins altérée que la CV avec parfois une
augmentation du VR. Sa mesure est néanmoins nécessaire, notamment en cas
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d’obstruction, car la distension entraine une diminution physiologique de la
force musculaire qui se nhormalise si on effectue une correction par la CPT (30).
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Figure 13 : courbe débit-volume lors d’une atteinte musculaire respiratoire sévere
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Figure 14 : courbe débit volume « oscillante »
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4.4 Explorations spécifiques et non invasives des muscles
respiratoires

Dans ce chapitre seront développées les techniques d’exploration globale des
muscles inspiratoires : pression inspiratoire maximale (PImax) et pression
inspiratoire lors du reniflement (SNIP ou sniff-test); et des muscles
expiratoires : débit expiratoire de pointe a la toux (DEP toux) et de la pression
expiratoire maximale (PEmax). Ceux-ci dépendent de manceuvres volontaires
maximales et ne donne qu’une estimation globale des forces inspiratoires et
expiratoires, chaque individu recrutant de maniere différente chaque groupe
musculaire (28, 40). Ces tests non invasifs sont des examens simples de
premiéere intention dans |I'exploration des muscles respiratoires (30).

4.4.1 Explorations globales des muscles inspiratoires
4.4.1.1 Pression inspiratoire maximale (PImax)

4.4.1.1.1 Méthode

Le principe de la PImax, décrit par Black et Hyatt en 1961 (41), consiste a
mesurer a la bouche la pression statique produite par un effort inspiratoire
maximal contre des voies aériennes fermées (équivalent de la manceuvre de
Mdiller, voir figure 15-A). Le patient, muni d’'un pince-nez, est relié¢ a un
manometre qui peut étre portable (42) via un tube cylindrique de caoutchouc
ou une piece buccale avec moule labial (28). Les pieces buccales donnent en
général des résultats inférieurs mais les différences sont minimes en pratique
clinique (43, 44) et elles sont plus faciles d’utilisation en cas de pathologie
neuromusculaire. Le systéeme doit étre muni d’'un dispositif de fuite (d’au moins
2 mm) afin d’éviter la fermeture de glotte et la participation des muscles
buccaux (28).

L'effort doit au minimum étre maintenu 1.5 secondes afin de mesurer la
pression soutenue pendant 1 seconde considérée par I'ATS et I'ERS comme
plus reproductible que la pression au pic (28) (figure 15-B). Mais une étude
récente montre que ces 2 mesures ont une sensibilité et une spécificité
équivalentes, la pression au pic donnant des valeurs plus élevées (45).

Enfin, la pression mesurée lors de la manceuvre prend en compte la pression
musculaire inspiratoire mais également la pression de recul élastique
développée par le poumon et la paroi thoracique (28). Cette pression est nulle
a la CRF mais devient significative au VR (jusqu’a 30% de PImax). Néanmoins
la mesure de la PImax s’effectue le plus souvent au VR car il est plus facile au
patient de fournir un effort maximal a partir d'un volume pulmonaire bas (28).
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La mesure a la CRF est considérée comme plus précise (46), mais des études
récentes remettent en cause cette donnée (45).

pression pic

1 9 4
— Fuite de 2 mm l

pression plateau 1 seconde

e

Figure 15 : A : réalisation PImax, B : courbe PImax normale, au début de |’effort on
remarque le pic de pression; la pression moyenne maintenue pendant 1 seconde
correspond a l'air sous la courbe pendant la premiere seconde (en gris), C : courbe
lors d’une atteinte importante de la force respiratoire. D’aprés Perez T. (30)

4.4.1.1.2 Interprétation et valeurs normales

L'’ATS et I'ERS recommandent de garder, lorsque l'operateur considéere que la
coopération est bonne, la meilleure des 3 valeurs consécutives variant de
moins de 20%. L'apprentissage de la technique est fondamentale pour assurer
une bonne reproductibilité (47). De plus, il faut savoir que la reproductibilité
des résultats de signifie pas que l'effort est maximal (48).

Comme pour la CV, l'existence d’une distension (BPCO) peut diminuer la PImax
(par raccourcissement des fibres musculaires) sans qu'’il existe de véritable
perte de force musculaire. Il est alors important d’interpréter la PImax en
fonction du volume pulmonaire comme avec le diagramme proposé par
Rochester (figure 16)(46).
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Figure 16 : principe de correction de la PImax et PEmax selon le volume d’aprés
Rochester (46)

Les valeurs normales conseillées par I’ATS et I'ERS sont celles de Wilson et al
(49) pour les mesures au VR (tableau 1). On peut aussi citer celles d'Uldry et
al pour les mesures a la CRF (50). Il existe également des valeurs normales
chez I'enfant (49, 51) et le sujet agé (52, 53). Dans ces séries |'écart-type est
souvent important (tableau 1) témoignant d‘une grande variabilité
interindividuelle. Néanmoins une PImax supérieure a 80 cmH>0 chez I'homme
et 70 cmH,0 chez la femme exclut une atteinte musculaire respiratoire (54).
Une atteinte de la PImax sans atteinte de la PEmax est en faveur d'une
dysfonction diaphragmatique isolée.

PImax théorique Ecart type (cmH20)

(cmH20)

Hommes 142 - (1.03 x age) 31
moyenne : 106

Femmes -43 + (0.71 x taille) 22
moyenne : 72.9

Tableau 1 : valeurs théoriques PImax chez I'adulte selon Wilson et al.(49)

4.4.1.1.3 Avantages et limites

La mesure de la PImax est une manceuvre simple, non invasive et mieux
corrélée que la CV a la force musculaire (54). Les appareils de mesure sont
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souvent portables permettant une mesure au lit du malade. On dispose de
valeurs normales chez I'adulte, I'enfant et le sujet agé.

Cependant, la manceuvre n’est pas naturelle voir parfois désagréable. Elle est
volontaire et dépend donc de la coopération du patient : une valeur basse ne
correspond donc pas toujours a une atteinte musculaire. La fermeture de
bouche doit étre parfaite ce qui n‘est pas toujours aisé en cas de maladie
neuromusculaire.

4.4.1.2 Pression inspiratoire nasale au reniflement maximal (SNIP
ou sniff test)

4.4.1.2.1 Méthode

Le reniflement maximal (sniff) est une inspiration breve et rapide effectuée par
une ou deux narines. Sa description remonte a 1927, la manceuvre était alors
utilisée en radiologie pour le diagnostic de paralysie diaphragmatique, car le
sniff s‘'accompagne d'une descente du diaphragme chez les sujets sains (55)
visible sous scopie.

La pression mesurée lors du sniff au niveau des narines ou de la bouche est un
bon reflet de la pression mesurée au niveau de l'cesophage (56, 57). Cette
donnée peut étre prise en défaut si il existe une géne a I'’écoulement de l'air
depuis I'alvéole (pathologies obstructives par exemple) (58, 59).

La technique consiste a introduire un cathéter dans une narine en I'obstruant
complétement. Différents types d’interface permettent de relier la narine au
capteur de pression (figure 17). Le patient effectue, a la CRF, un reniflement le
plus rapide et le plus fort possible par la narine controlatérale qui est laissée
libre. La pression mesurée correspond a la pression dans le naso-pharynx
reflet de la pression alvéolaire elle-méme donnant une approximation de la
pression cesophagienne (28).

L’ATS conseille la réalisation d’au moins 10 manceuvres (28) entrecoupée de
périodes de repos. En effet Uldry C. et al. (50) ont montré que la valeur du
SNIP augmente de maniére croissante jusqu’a la 7° tentative puis se stabilise.
Ce point souligne également l'importance de |'‘apprentissage pour cette
manceuvre.

La mesure peut aussi étre faite a la bouche et donne des valeurs similaires
(57) mais la réalisation est plus difficile.
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Normal Faiblesse modérée Faiblesse sévere

Figure 17 : dispositif de mesure (a gauche), différents tracés de SNIP (a droite)
d’apres Perez T. (30)

4.4.1.2.2 Avantages

Le reniflement est une manceuvre naturelle donc plus simple a réaliser que la
PImax. Cette manoeuvre produit des valeurs de pressions
transdiaphragmatiques souvent plus élevés et plus reproductibles que la
mesure de PImax (54, 60). Ceci s’expliquerait par un meilleur recrutement des
muscles respiratoires pendant le sniff (40). Mais les valeurs du SNIF et de la
PImax ne sont pas superposables mais complémentaires (50, 56, 61), un test
pouvant rattraper l'‘autre lorsqu’il est pris en défaut par une mauvaise
réalisation. Ainsi, Steier et al. (62) ont récemment montré que l’association
des 2 tests réduisait de 19.2% le nombre de faux positifs.

Des valeurs normales sont disponibles chez I'adulte (50) et I'enfant (63) avec
un écart-type large mais plus faible que pour la PImax (voir tableau 2). Une
valeur inférieure a - 70 cmH,0 chez I'homme et - 60 cmH,0 chez la femme
rend |'atteinte musculaire peu probable (54).

SNIP théorique Ecart type (cmH20)
(cmH20)
Hommes -0.42 x 4ge + 126.8 23
Femmes -0.22 x age + 94.9 17

Tableau 2 : valeurs théoriques du SNIP selon Uldry C. et al. (50) ; 4ge en année

a1



Les valeurs du SNIP ne différent pas significativement que le sujet soit assis ou
allongé (50) contrairement a PImax ce qui peut étre utile en cas de pathologie
neuromusculaire.

4.4.1.2.3 Limites

Comme la PImax, le SNIP est une manceuvre volontaire dépendante de la
coopération du patient avec donc un risque de valeurs basses liées a une
mauvaise réalisation.

Le reniflement induit des variations de pression rapides, les appareils de
mesure doivent donc avoir une réponse en fréquence plus rapide que pour
PImax et PEmax.

Comme nous l'avons vu précédemment les résultats peuvent étre influencés en
cas de pathologie pulmonaire sous-jacente notamment en cas de syndrome
obstructif (59).

Enfin la manceuvre est difficile et non fiable en cas d’obstruction nasale ou de
déviation de la cloison nasale (56, 61). L'occlusion buccale doit également étre
parfaite ce qui n'est pas toujours facile a obtenir en cas de pathologie
neuromusculaire avec atteinte faciale.

4.4.2 Explorations globales des muscles expiratoires

En dehors des maladies neuromusculaires, |‘utilisation des explorations
expiratoires est moins développée. En effet dans ces pathologies I'atteinte des
muscles expiratoires se manifeste par un encombrement bronchique liée a une
toux inefficace et donc facilite la survenue d’infection respiratoire basse (64).

4.4.2.1 Pression expiratoire maximale (PEmax)

4.4.2.1.1 Méthode

La mesure de la PEmax repose sur le méme matériel que la PImax, la
manceuvre est simplement inversée. On va ainsi demander au patient d’expirer
le plus fort possible contre une résistance, I’écoulement gazeux étant bloqué
par le dispositif de mesure (équivalent de la manceuvre de Valsalva). La
manceuvre s'effectue a la CPT (préférée a la CRF), I'expiration étant d’autant
plus facile a obtenir que le volume pulmonaire est élevée (28). L'ATS et L'ERS
recommande également [|'utilisation de la pression de plateau maintenue 1
seconde plutét que le pic de pression (figure 18). La aussi, la participation de
la cage thoracique a la mesure n’est pas négligeable puisqu’elle peut atteindre
40 cm H,0 (28). Mais elle n‘est pas prise en compte en pratique clinique.
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Figure 18 : courbe de PEmax, la pression moyenne soutenue pendant la premiére
seconde est mesurée a partir de I'air sous la courbe (en hachuré) (28)

4.4.2.1.2 Interprétation

Comme pour la PImax, la valeur de PEmax est dépendante du volume
pulmonaire (65) et doit étre corrigée en fonction de celui-ci grace au
diagramme de Rochester par exemple (figure 19) (46).

Les valeurs théoriques sont moins nombreuses que pour PImax, celles
conseillées par I’ATS restent les théoriques de Wilson et al. (tableau 3)(49).
L'écart type est important témoignant de la grande variabilité interindividuelle.

PEmax théorique Ecart type (cmH20)

(cmH20)

Hommes 180 - (0.91 x age) 34
moyenne : 148

Femmes 3.5 + (0.55 x taille) 17
moyenne : 93

Tableau 3 : valeurs théoriques PImax chez I'adulte selon Wilson et al.(49) ; 4ge en
année et taille en centimétre
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4.4.2.1.3 Intéréts et limites

Ils sont les mémes que pour PImax. La PEmax est une mesure simple,
spécifique et largement répandue (28). Mais la manceuvre n’‘est pas naturelle
et peut étre pénible pour certains patients. Elle nécessite également une bonne
coopération du malade et une fermeture de bouche parfaite pour étre
interprétable.

Enfin différentes études ont montré une bonne corrélation entre PEmax et une
toux efficace que ce soit dans la SLA (66) ou dans la maladie de Duchenne
(67, 68). Une valeur supérieure a 60 cmH,0 est en faveur d’une toux efficace
(67).

4.4.2.2 Débits de pointe a la toux (DPT)
4.4.2.2.1 Méthode

La toux s’effectue en 4 phases successives : une inspiration, une compression
du gaz thoracique (glotte fermée), une expulsion du gaz (nécessitant
I'ouverture de glotte et la contraction des muscles expiratoires) et enfin une
relaxation. Ainsi la PEmax n’offre, en théorie, qu’'une évaluation partielle de la
toux a savoir la contraction des muscles expiratoires.

La technique consiste a réaliser des efforts de toux maximaux successifs apres
une inspiration maximale. L’enregistrement s’effectue par un
pneumotachographe et on mesure le meilleur « pic de toux » (figure 19).Ces
pics de débit sont supérieurs aux débits expiratoires forcés simples en
condition normale (30).
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Figure 19 : tracé de DPT (en rouge)(69)
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La toux peut également étre évaluée par la mesure de la pression gastrique a
la toux qui est actuellement la technique de référence (28, 66). La mesure
nécessite la mise en place d'un cathéter a ballonnet dans l'estomac, son
caractere invasif limite donc son utilisation en routine. Il s’agit surtout d’un
examen de seconde intention devant une PEmax diminuée (70).

4.4.2.2.2 Interprétations et intéréts

Les valeurs normales sont comprises entre 360 et 1000 |/mn. Un DPT
supérieur a 160 I/mn est nécessaire pour avoir un drainage bronchique efficace
et donc pour envisager un sevrage de l'intubation ou de la trachéotomie chez
un patient atteint par une pathologie neuromusculaire (71). Une valeur
inférieure a 270 ml est en faveur d'une toux inefficace et d’un risque accru
d’infection pulmonaire (72).

Le DPT a I'avantage d’intégrer la fonction glottique a la mesure de la force des
muscles expiratoires contrairement a la PEmax.

Il s'agit donc d’'un moyen simple et non invasif de surveillance de I'efficacité de
la toux, ainsi qu’un bon marqueur de l'efficacité des techniques de
désencombrement (73).

4.5 Explorations spécialisées des muscles respiratoires

L'ensemble des techniques d’investigation développées précédemment
constituent la premiere ligne de l’exploration des muscles respiratoires. Les
explorations développées dans cette partie compléetent le bilan initial. Ces
examens sont invasifs et ne sont disponibles que dans certains centres
spécialisés.

4.5.1 Pression transdiaphragmatique

4.5.1.1 Méthode (28)

La pression transdiaphragmatique (Pdi) se définit comme la différence de
pression entre les cavités thoraciques et abdominales. Elle se mesure grace a
des sondes a ballonnet ou a capteur de pression positionnées dans |'cesophage
et I'estomac (figure 21). Ces sondes sont introduites par voie nasale apres
anesthésie locale. La pression cesophagienne (Pes) correspond a la pression
intra-thoracique et la pression gastrique (Pga) a la pression intra-abdominale
(Pdi=Pga - Pes). Seul le diaphragme permet d’obtenir une pression
transdiaphragmatique non nulle, car c’est le seul muscle respiratoire capable
de faire varier les pressions thoracique et abdominale en sens inverse.
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Une fois le matériel installé, on enregistre la différence de pression en
respiration calme ou lors de manceuvres de reniflement (sniff), d’inspiration
maximale glotte fermée (manceuvre de Miller) ou de toux. Les valeurs
obtenus sont supérieurs ou égales a celles des mesures a la bouche ou au nez
lors des mémes manceuvres (74).
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Figure 20 : tracés de pression cesophagienne (Pes), gastrique (Pg) et

transdiaphragmatique (Pdi) lors d’une manceuvre de sniff chez un sujet normal a
gauche et un sujet ayant une faiblesse diaphragmatique a droite (28).

4.5.1.2 Avantages

Le principal avantage de cette technique, est de pouvoir mesurer
spécifiquement la force du diaphragme et de lisoler des autres muscles
respiratoires. Elle permet également de s’affranchir des problemes de
réalisation des manoeuvres non invasives : fermeture de bouche imparfaite,
obstruction nasale, obstruction bronchique et distension pulmonaire...

4.5.1.3 Limites

Cette technique est invasive (méme si les sondes sont fines) et peut se révéler
inconfortable pour le malade (nausées, douleurs ..). D’autre part, elle
nécessite une équipe bien formée car sa mise en ceuvre peut étre délicate
notamment le positionnement des sondes. Enfin cette technique implique une
bonne coopération du patient car elle est aussi basée sur des manceuvres
volontaires. Certains patients ont des difficultés a contracter volontairement
leur diaphragme expliquant la variabilité des valeurs chez les sujets sains et
I'existence de faux positifs (28, 74).
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4.5.2 La stimulation phrénique (28)

Le nerf phrénigue innervant spécifiquement le diaphragme, la stimulation
phrénique permet donc une contraction isolée de ce muscle. Elle permet aussi
de s’affranchir de la coopération du patient puisque la contraction est
secondaire a des stimuli extérieurs. La mesure s’effectue classiquement chez
un patient assis, le volume auquel la stimulation a lieu doit étre proche de la
CRF. L’exploration du diaphragme est possible au plan mécanique (mesure de
la pression transdiaphragmatique) mais aussi au plan électromyographique
autorisant ainsi la recherche de trouble de la conduction.

Il existe 4 méthodes de stimulations différentes :

- La stimulation électrique transcutanée consiste a appliquer un champ
électrique en regard du nerf phrénique provoquant ainsi sa dépolarisation.
La stimulation s’effectue par une électrode positionnée au niveau du bord
postérieur du sternocléidomastoidien de maniéere unilatérale puis bilatérale.
L'avantage de cette technique est d’étre reproductible et d’obtenir une
analyse électrophysiologique précise de la conductance phrénique. Elle
nécessite un opérateur expérimenté car l'individualisation du nerf phrénique
est parfois compliquée. Enfin la pression importante de |'électrode sur le cou
peut étre désagréable pour le patient.

- La stimulation magnétique (figure 21) consiste a induire une dépolarisation
du nerf phrénique par un champ magnétique grace a une bobine positionné
en regard de la 7° vertebre cervicale. La stimulation est bilatérale et les
valeurs obtenues sont différentes de celle de la stimulation électrique. Cette
technique a l'avantage d’étre indolore. La localisation du nerf phrénique est
également plus aisée qu’avec la stimulation électrique. En revanche elle est
moins spécifique puisque elle induit I'activation d’autres racines cervicales.
Elle est contre-indiquée chez les patients porteurs d’un pace maker.

- La stimulation a l'aiquille et la stimulation filaire qui sont traumatiques et
non recommandées par L'ATS (28).

La stimulation phrénigque est donc la technique de référence pour I'exploration
du diaphragme puisqu’elle permet de s’affranchir de la coopération du patient
et d’isoler le diaphragme de la contraction des autres muscles respiratoires.
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Figure 21 : Mécanisme de la stimulation magnétique cervicale : Iimage a gauche
montre le dispositif de mesure de pression avec la sonde cesophagienne (Pes) et la
sonde gastrique (Pga) permettant de calculer la pression transdiaphragmatique (Pdi),
elle montre également les électrodes de surface qui mesurent la réponse
électromyographique du diaphragme (EMGdi). Les deux images montrent le
positionnement de la bobine de stimulation magnétique cervicale (SMC) (28).

48



DEUXIEME PARTIE : ATTEINTE RESPIRATOIRE
AU COURS DE LA SCLEROSE LATERALE
AMYOTROPHIQUE

La sclérose latérale amyotrophique (SLA), décrite par J.M. Charcot a la fin du
dix-neuvieme siécle (75), est une pathologie neuromusculaire de |'adulte qui
reste a ce jour incurable. Sa présentation clinique, essentiellement motrice, est
liee a I'atteinte des motoneurones centraux et périphériqgues dont Ia
physiopathologie n’est pas clairement élucidée. L'évolution progressive de la
paralysie conduit au décés dans un délai médian d’environ 40 mois avec des
extrémes allant de 6 mois a 15 ans. L'atteinte des muscles respiratoires
conditionne de maniére importante le pronostic de cette pathologie et sa prise
en charge tient donc une place essentielle.

Dans cette deuxieme partie, nous décrirons la SLA globalement en insistant
dans un second temps sur les manifestations respiratoires et leur prise en
charge.

5. LA SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE
EN DEHORS DE L'ATTEINTE RESPIRATOIRE

5.1 Epidémiologie

5.1.1 Incidence et prévalence

La SLA est une maladie principalement sporadique, les formes familiales
représentent seulement 5 % a 10 % des cas (76). On note une prédominance
masculine avec un sex-ratio a 1.5 (77), l'écart homme/femme diminue
néanmoins au-dela de 70 ans.

Dans les études sur les populations caucasiennes européennes et nord-
américaines l'incidence de la SLA est comprise entre 1.5 et 2.5 cas par an pour
100000 habitants avec une prévalence moyenne de 4 cas pour 100000
habitants (78, 79). L’incidence de la maladie dans des populations non
caucasiennes est plus faible (80) sauf dans certaines régions du globe ou
I'incidence est particulierement forte comme sur |'ile de Guam, la péninsule de
Kii au Japon ou la partie occidentale de la Nouvelle-Guinée (forme particuliere
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de SLA associée a une démence et une maladie de Parkinson). Par ailleurs,
I'incidence croit avec I'age pour atteindre un pic entre 70 et 75 ans (environ
8.3 pour 100000 habitants) puis diminue par la suite (79). En Limousin, les
données issues du centre SLA de Limoges ont permis d’évaluer l'incidence a
2.5 nouveaux cas par an pour 100000 habitants entre 1997 et 2007 (1).

5.1.2 Facteurs de risque

De nombreux facteurs de risque ont été évoqués mais aucun n’a été identifié
de maniere certaine exceptés |'existence d’antécédents familiaux de SLA et
I'age (81).

Un réle protecteur du tabac avait initialement était suspecté (82), mais des
données récentes tendent a prouver le contraire (83). Ainsi, Gallo et al ont
montré que le risque de mourir d’'une SLA était presque deux fois plus
important chez les fumeurs que chez les non-fumeurs (84).

L'exposition aux métaux lourds (plomb, mercure, fer, aluminium, sélénium,
manganese...) a été largement étudiée mais les données restent
contradictoires. Une étude récente suggere que le risque de développer une
SLA est multiplié par 1,9 lors d’'une exposition chronique au plomb avec un
risque croissant avec la durée d’exposition et la dose (85) mais d’autres études
sont nécessaires pour confirmer ce point. Il en est de méme pour les
expositions aux pesticides (suggérée par une augmentation de la fréquence de
la SLA chez les travailleurs agricoles (86)) ou aux solvants dont le role n‘a pas
pu étre confirmé. Parmi les autres facteurs de risques controversés on peut
citer : les antécédents de traumatisme ou d’électrocution, l'activité physique
intense (études sur les footballeurs italiens (87)) ou les activités militaires
(88).

5.2 Physiopathologie

La physiopathologie exacte de |'atteinte neuronale reste a ce jour inconnue.
Seulement 5 a 10% des cas de SLA ont une origine familiale, la majorité des
anomalies génétiques impliquées se transmettent sur le mode autosomique
dominant. On peut citer le géene SOD1 (Super-Oxyde Dismutase 1), dont les
mutations représentent 20% des formes familiales (89). Le role de facteurs
génétiques a été suggéré dans les formes sporadiques notamment des
anomalies sur les génes ATXN2 et SMN1 (90, 91). Certains genes impliqués
dans les formes familiales (SOD1, ANG, TDP-43, FUS...) ont aussi été mis en
évidence dans des formes sporadiques (92-95). Ces données laissent supposer
I'existence d’une susceptibilité génétique méme dans les formes sporadiques.

50



Différentes hypotheses physiopathologiques ont été évoquées pour expliquer la
destruction neuronale. Ces mécanismes ne s’‘opposent pas mais s’associent
probablement a divers degrés faisant de la SLA une pathologie multifactorielle.
Les principales hypothéses sont les suivantes :

- L’excito-toxicité est liée a I'accumulation de neurotransmetteur comme le
glutamate (96) a des seuils toxiques pour les neurones moteurs. Cette
hypothése est renforcée par l'efficacité du Riluzole qui a une action anti-
glutaminergique.

- Le stress oxydatif : le géne SOD1 code pour un métalloenzyme ayant a la
fois des propriétés oxydantes et anti-oxydantes. Les mutations de ce gene
induirait une augmentation de I'activité pro-oxydante et donc I'accumulation
de radicaux libres toxiques (97).

- L'inflammation microgliale : les cellules microgliales sont des cellules du
systeme nerveux central ayant une activité immunomodulatrice et qui
participent a la neuro-inflammation constatée dans la SLA. Une fois
activées, ces cellules produisent différents médiateurs pro-inflammatoires
ainsi que des radicaux libres qui jouent possiblement un rble dans la
destruction neuronale (98).

- Les anomalies du métabolisme musculaire : Il a en effet été démontré que
des souris mutées ayant un hypermétabolisme musculaire développent une
maladie du motoneurone proche de la SLA (99).

- Les anomalies du cytosquelette : comme il a été démontré chez la souris
(100) des modifications dans les neurofilaments pourrait perturber le
transport axonal et ainsi participer a la dégénérescence des neurones
moteur.

- Les anomalies mitochondriales : une dégénérescence mitochondriale
importante est constatée chez les souris mutées SOD1 avant méme
I'atteinte neuronale (101) et pourrait donc jouer un r6le dans la destruction
neuronale.

Ces hypothéses sont en grande partie tirées de travaux portant sur des
modeéles murins mutés SOD1. L'utilisation de tels modeles est actuellement
contestée par certains auteurs, en effet les Iésions anatomopathologiques chez
I'hnomme différent entre les «SLA familiales SOD1» et les SLA sporadiques
(102). Il semble donc difficile d’extrapoler ces modeles pour expliquer
I'intégralité du mécanisme de la SLA sporadique.
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5.3 Aspects cliniques de la SLA

5.3.1 Présentation cliniques typique

La présentation cliniqgue de la SLA est basée sur |'association de deux
syndromes :

- Le syndrome neurogene périphérique lié a |'atteinte des neurones moteurs
périphériques (NMP) dans la corne antérieure de la moelle et du bulbe.

- Le syndrome pyramidal lié a l'atteinte des neurones moteurs centraux
(NMCQC) des faisceaux pyramidaux et géniculés.

La recherche de signes négatifs est également importante.

Le retard diagnostic est souvent important, de I'ordre de 8 a 9 mois pour les
formes bulbaires et de 12 mois pour les formes spinales.

5.3.1.1 Le syndrome neurogéene périphérique

A |’étage spinal, ce syndrome se manifeste par un déficit moteur associé a une
amyotrophie. L’amyotrophie est classiquement précoce et peut précéder le
déficit. A un stade avancé, l'atrophie généralisée de la main donne l'aspect
classique de « main de singe ». Le déficit s'accompagne également de
fasciculations dont la présence en dehors des territoires déficitaires est encore
plus évocatrice. Des symptomatologies douloureuses a type de crampes sont
aussi présentes.

A l'étage bulbaire, l'atteinte motrice est marquée par des troubles de la
déglutition qui s'accompagnent d’'une stase salivaire et de fausses routes a un
stade plus avancé. Il s’y associe une dysphonie et une dysarthrie responsables
d’'une voix nasonnée qui devient peu a peu incompréhensible. On note
classiqguement une amyotrophie linguale associée a des fasciculations. Le voile
du palais est flasque et aréactif.

5.3.1.2 Le syndrome pyramidal

L'atteinte du NMC conféere une singularité a I'amyotrophie puisque les réflexes
ostéotendineux (ROTs) sont conservés voir vifs et polycinétiques. Il peut s’y
associer une hypertonie spastique. Le signe de Babinski n‘est présent que dans
la moitié des cas et les réflexes cutanés abdominaux sont conservés.

L'atteinte du faisceau géniculé se manifeste par un syndrome pseudobulbaire
qui associe : des rires et pleurs spasmodiques, des troubles de la phonation et
de la déglutition, une exagération des réflexes nauséeux et massétérins, des
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baillements fréquents, un clonus du menton et une dissociation automatico-
volontaire du voile du palais.

5.3.1.3 Les signes négatifs

La recherche des signes négatifs est fondamentale, car leur présence permet le
plus souvent d’exclure le diagnostic de SLA. Les symptomes suivants sont
normalement absents en cas de SLA :

- Les troubles sensitifs objectifs (la SLA touche essentiellement les neurones
moteurs)

- Une paralysie oculomotrice
- Les troubles vésico-sphinctériens

- Les troubles cognitifs marqués en dehors de formes particulieres associant
SLA et démence fronto-temporale

5.3.2 Formes cliniques évocatrices

5.3.2.1 Forme a début brachial

Elle se manifeste le plus souvent par un déficit moteur distal et unilatéral de la
main responsable d'une maladresse gestuelle et d’'une perte de force de la
pince pouce-index. L'amyotrophie touche principalement les éminences thénar
et hypothénar et le muscles interosseux. Les fasciculations sont précoces.

5.3.2.2 Forme débutant au membre inférieur

L'atteinte est aussi distale et unilatérale avec un steppage et une amyotrophie
de la loge antéro-externe de la jambe touchée. Les réflexes achilléens et
rotuliens sont conservés voir vifs. Crampes et fasciculations sont fréquentes.
L'absence de trouble sensitif et I'extension progressive des lésions permettent
d'évoquer le diagnostic de SLA.

5.3.2.3 Forme a début bulbaire

L'atteinte bulbaire est inaugurale dans environ 20% des cas réalisant un
tableau de paralysie labio-glosso-pharyngo-laryngée d’évolution progressive.
Les fasciculations linguales sont un signe évocateur, elles s’‘accompagnent
d’'une atrophie des bords externes de la langue.
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5.3.3 Formes atypiques ou de diagnostic difficile

Certains tableaux initiaux de par leurs caractéres atypiques sont sources de
retard diagnostic et justifient le recours a des examens complémentaires
supplémentaires afin d’éliminer les diagnostics différentiels.

On peut citer :

La forme pseudo-polynévritique marquée par un déficit distal et bilatéral
des membres inférieurs avec amyotrophie et abolition des réflexes
achilléens. L’évolution est lente avec apparition secondaire des signes
d’atteinte pyramidale.

La forme spinale qui est caractérisée par un déficit et une amyotrophie des
épaules. La aussi I'apparition des signes pyramidaux dans un second temps
permet d’évoquer le diagnostic de SLA.

Des formes bulbaires partielles (salivation, dysphonie et/ou dysphagie)
peuvent faire évoquer une myasthénie ou une pathologie ORL.

La forme pyramidale se présente sous la forme d'un syndrome
tétrapyramidal et pseudobulbaire, le syndrome neurogéne périphérique
apparait dans un second temps parfois uniqguement sur I'EMG.

Les formes des sujets agés sont souvent de diagnostic difficile et retardé, le
déclin progressif lié a la SLA pouvant étre d'origine multiple chez ces
patients.

Des formes associées a des troubles cognitifs maqués existent. Un lien a en
effet été établie entre SLA et démence fronto-temporale (DFT) (103), une
étude a ainsi évalué a 15% le nombre de patients SLA réunissant les
criteres diagnostics de DFT (104). Il s’agirait probablement de formes
familiales.

Les formes familiales ont généralement un début plus précoce (environ 10
ans plus tot en moyenne), elles débutent souvent par un syndrome
neurogene périphérique des membres inférieurs.

Les formes a début respiratoire sont rares, entre 1 et 3% des cas.

Les formes « SLA plus » qui se définissent par l'‘association d’'une SLA
classique avec des signes normalement absents de la SLA : signes
extrapyramidaux, cérébelleux, une démence, une atteinte végétative,
oculomotrice ou sensitive.
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5.4 Le diagnostic positif

Le diagnostic de SLA repose, selon I'HAS (77), sur :

- L’existence de signes d’atteinte du NMC et du NMP qu’ils soient cliniques ou
électromyographiques au niveau encéphalique et médullaire

- L'évolutivité des symptomes

- L'absence de signe évocateur d’'une autre pathologie c'est-a-dire I'exclusion
des diagnostics différentiels

Ainsi le diagnostic peut se révéler difficile au début de la maladie ou en cas de
présentation atypique. Cette difficulté est majorée par |'absence d’anomalie
paraclinique pathognomonique. Le clinicien devra donc s’efforcer d’étayer le
diagnostic grace a un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques.

5.4.1 Criteres d’Airlie House (ou critéres de El Escorial révisés)

Les critéres diagnostiques de El Escorial ont été créés a la fin des années 1980
(105) puis révisés en 1998 (106) (tableau 4). La derniére version classe les
patients en 5 stades en fonction des données cliniques et
électromyographiques  (cliniquement  définie, cliniguement probable,
cliniguement probable étayée par des examens complémentaires, cliniquement
possible et suspectée). Cette classification a été créée pour faciliter le
recrutement des patients dans les essais cliniques. Son utilisation est donc
limitée en pratique clinique quotidienne.
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Critéres d’Airlie House (1998) ou

El Escorial révisés

Définition clinique

SLA cliniquement définie

Signes d’atteinte du NMC et du NMP
dans 3 régions spinales ou bulbaires
et 2 régions spinales

SLA cliniquement probable

Signes d’atteinte du NMC et du NMP
dans 2 régions avec signes d’atteinte
du NMC rostral par rapport aux signes
d’atteinte du NMP

SLA cliniquement probable étayée
par des examens
complémentaires

Signes d’atteinte du NMC et du NMP
dans 1 région ou signes d’atteinte du
NMC dans 1 région

Et

Signes d’atteinte du NMP par ENMG
dans au moins 2 membres

SLA cliniquement possible

Signes d’atteinte du NMC et du NMP
dans 1 région

Ou

Signes d’atteinte du NMC dans 2
régions

Ou

Signes d’atteinte du NMC rostral par

rapport par rapport aux signes
d’atteinte du NMP

SLA suspectée

Signes d’atteinte du NMP dans au
moins 1 région

Ou

Signes d’atteinte du NMC dans au
moins 1 région

Tableau 4 : critéres d’Airlie House (77)
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5.4.2 Examens paracliniques

5.4.2.1 L’électro-neuro-myogramme (ENMG)

L'ENMG est I'examen de référence dans toute suspicion de SLA, il doit étre
réalisé par un neurologue et selon le protocole standardisé de I'HAS (77).
L'exploration doit se faire aux différents niveaux médullaires (cervical, dorsal
et lombo-sacré) et bulbaires. Les anomalies constatées a 'ENMG ne sont pas
spécifiqgue de la SLA.

L'EMG peut mettre en évidence :

- des signes de dénervation active (fibrillation et ondes lentes positives) dans
les territoires déficitaires mais aussi dans les territoires cliniquement sains

- des potentiels de fasciculation

- des potentiels moteurs instables dont la durée et I'amplitude augmentent
témoignant de phénomenes de dénervation-réinnervation

- la diminution du nombre de potentiels d’'unités motrices recrutées
traduisant la perte neuronale

- des vitesses de conduction motrice maintenues au début de la maladie puis
qui diminuent secondairement

- |"absence de bloc de conduction moteur

- |'absence de troubles de la conduction sensitive
5.4.2.2 Autres examens paracliniques

Le diagnostic de la SLA repose avant tout sur la clinique appuyée par 'ENMG.
L'évaluation les potentiels évoqués moteurs par stimulation magnétique
transcranienne peut s’avérer utile pour mettre en évidence I'atteinte du NMC.

Les autres examens (biologiques ou radiologiques) doivent étre orientés par la
clinique en fonction des diagnostics différentiels a éliminer. Aucune «stratégie
diagnostique» n’est actuellement recommandée, néanmoins la consensus HAS
2006 (77) conseille comme bilan de base :

- L'ENMG
- L'IRM médullaire voire cérébrale

- Une biologie standard (hémogramme, VS, CRP, électrophorese des
protéines plasmatiques)
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L’'analyse du LCR bien que non obligatoire est fortement conseillée au moindre
doute diagnostique. Elle est classiquement normale dans la SLA

5.5 Evolution et surveillance

L'évolution de la maladie est marquée par une extension et une aggravation
progressive du déficit moteur aboutissant a un état tétraparétique avec
grabatisation du patient. L’atteinte bulbaire interdit peu a peu la
communication orale et les troubles de la déglutition sont a 'origine de fausses
routes et de pneumopathies d’inhalation. Parallélement, une insuffisance
respiratoire restrictive secondaire a |'atteinte des muscles respiratoires
s'installe. Le déces survient en moyenne au bout de 2 a 3 ans.

5.5.1 Mortalité et facteurs pronostics

La durée médiane de survie est comprise entre 30 et 40 mois aprés le début
des symptomes (107-109) avec des extrémes allant de 5 mois a 15 ans. Il
existe donc une survie hétérogene avec des patients ayant un profil évolutif
rapide (entre 5 mois et 1 an) et d’'autres (environ 10% (110)) évoluant
beaucoup plus lentement (survie supérieure a 5 ans).

Cette variabilité évolutive a justifié la recherche de facteurs pronostics dont les
principaux sont :

- L’age : différentes études ont montrés une diminution de la survie avec
I'augmentation de I'age de début des symptémes (107, 110, 111).

- L'atteinte bulbaire initiale qui est associée a un pronostic péjoratif (107,
110, 111).

- L'atteinte respiratoire est associée a un mauvais pronostic que ce soit sa
présence au diagnostic ou son déclin ultérieur (2, 108, 111). A linverse,
I'utilisation de la VNI améliore le pronostic (112).

- Le délai diagnostique : un délai plus long entre les premiers symptomes et
le diagnostic de SLA est associé a une meilleure survie (113).

- La dénutrition qui multiplie le risque de déces par 7,7 (114).
5.5.2 Le suivi des patients SLA

Une fois le diagnostic de SLA posé, I'évolutivité de la maladie impose une
évaluation réguliere du déclin clinique et de ses répercussions. En pratique, la
conférence de consensus HAS 2005 recommande une évaluation tous les 3
mois (77). Chaque évaluation doit étre réalisée au sein d’un centre expert SLA
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qui concentre les moyens nécessaires a |‘évaluation globale du malade.
L'évaluation respiratoire sera traitée ultérieurement.

5.5.2.1 Evaluation des fonctions motrices

L'évaluation du déficit moteur est clinique et repose sur I’échelle MRC (Medical
Research Council ; tableau 5) qui cote le déficit de 0 (pas de contraction) a 5
(contraction normale). L'application de cette échelle sur 30 muscles donne un
score allant de 0 a 150. L'échelle MRC est simple d’utilisation, largement
diffusée en médecine physique et en neurologie et reproductible. L'échelle
d’Ashworth peut étre utilisée pour la I’évaluation de la spasticité.

: Force normale

: Capacité de lutter contre la pesanteur et contre une résistance

: Capacité de lutter contre la pesanteur mais non contre une résistance
: Possibilité de mouvement, une fois éliminée la pesanteur

: Contraction palpable sans mouvement

: Pas de contraction

O~ NWPRMU

Tableau 5 : échelle MRC

5.5.2.2 Evaluation de |'atteinte bulbaire

La détection et la surveillance des troubles de la déglutition est primordiale afin
d’anticiper la survenue de complications respiratoires. L'HAS recommande une
évaluation orthophonique de la dysarthrie et de la déglutition des I'apparition
des premiers symptomes bulbaires (77).

Différents scores d’évaluation globale sont disponibles comme par exemple le
score de Norris bulbaire (115).

5.5.2.3 Evaluation des incapacités

L'atteinte motrice va rapidement avoir un retentissement fonctionnel qu’il faut
évaluer régulierement. L'une des échelles utilisées est I’ALS Functionnal Rating
Scale (ALS FRS) (116). Elle permet I'évaluation de 10 items cotés de 0 a 4,
chacun évaluant une fonction telle que la marche ou l'hygiéne. Elle a été
révisée en 1999 (ALS FRS-R, voir annexe 2) pour mieux prendre en compte
I'atteinte respiratoire avec |'ajout des items dyspnée, orthopnée et insuffisance
respiratoire (117). L'utilisation de cette version est recommandée par I'HAS.
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5.5.2.4 Evaluation nutritionnelle

La dénutrition dans la SLA est d’origine multifactorielle : troubles de la
déglutition, hypermétabolisme (118), troubles salivaires, perte d’autonomie
motrice, atteinte respiratoire, psychologique... Or comme nous l|‘avons vu
précédemment la survenue d’une dénutrition conditionne le pronostic ce qui
justifie la réalisation d’évaluations nutritionnelles régulieres.

La conférence de consensus HAS recommande comme bilan minimal I'enquéte
alimentaire réalisée si possible par une diététicienne (grade C) et la mesure de
la variation de poids et de I'IMC (grade B). Les autres parametres (pli cutané
tricipital, circonférence du muscle brachial ou impédancemétrie) ne font pas
I'objet de recommandation.

5.5.2.5 Autres parametres a évaluer

L'évaluation du retentissement psychologique est indispensable que ce soit
celui du patient comme celui des aidants afin qu’un soutien psychologique
puisse étre mis a disposition.

Enfin, 'utilisation d’une échelle d’évaluation des fonctions exécutives comme la
BREF (batterie rapide d’évaluation frontale) peut aider au dépistage et a la
surveillance des troubles cognitifs.

60



5.6 Prise en charge thérapeutique

La prise en charge regroupe les traitements médicamenteux étiologiques et
symptomatiques mais aussi les soins nécessaires pour pallier a la perte de
d’autonomie et maintenir une qualité de vie correcte.

L'organisation du parcours de soin des patients SLA est assurée, en France,
par les 18 centres experts SLA. Ces centres regroupent les intervenants
médicaux et paramédicaux nécessaires a la prise en charge global et
multidisciplinaire des malades. Ils coordonnent les soins a domicile et
informent les malades et leurs proches sur la maladie.

5.6.1 Traitements médicamenteux

5.6.1.1 Traitements a visée étiologique

Le Riluzole est le seul traitement spécifique ayant montré un gain de survie
globale et bénéficiant d’'une autorisation de mise sur le marché. Ce
médicament module les effets excito-toxiques induits par I'accumulation de
glutamate. L'étude Cochrane conclut a un allongement probable de la survie de
2 a 3 mois (119) sans qu’il y ait d’action sur les symptébmes moteurs. La
posologie est de 100 mg par jour en deux prises. Le traitement doit étre
instauré des que la SLA est suspectée car l'efficacité serait plus grande au
stade initial de la maladie. Les principaux effets secondaires sont I'asthénie, les
nausées et I’'élévation des transaminases justifiant une surveillance réguliere
du bilan hépatique, mais la tolérance est globalement bonne.

L'HAS recommande également la prescription de |'alpha-tocophérol (vitamine
E) a la dose de 1000 mg par jour. Ce traitement ne dispose pas d’'une AMM, le
bénéfice du traitement ayant été jugé insuffisant. Une seule étude a montré un
ralentissement de la progression du score ALS FRS sans gain de survie (120).
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5.6.1.2 Traitements symptomatiques

Le tableau 6 reprend les différents symptomes pouvant étre rencontrés dans la
SLA et leur prise en charge.

Les douleurs sont liées aux crampes, aux rétractions
tendineuses et aux complications de décubitus. Le
Douleurs traitement repose sur les antalgiques standards, dont le
choix est basé sur les paliers de I'OMS. Les dérivés de la
quinine sont largement utilisés pour les crampes

Les molécules disponibles sont le Bacloféne per os ou en
Spasticité intrathécal, la Gabapentine (hors AMM), la Tizanidine (en
ATU), les benzodiazépines...

Elle est liée au syndrome bulbaire et touche 50% des
malades. Son traitement repose sur les antidépresseurs
tricycliques et les inhibiteurs de Ila recapture de la
sérotonine.

Labilité émotionnelle

Traitements locaux : soins de bouche, collyre d’atropine,
radiothérapie parotidienne, injection de toxine botulique.

Stase salivaire Traitements par voie générale : antidépresseurs tricycliques,

Scopolamine, Clonidine... les bétabloquants permettraient de
fluidifier la salive.

Elle est liée a la respiration bouche ouverte et survient
surtout la nuit. On peut utiliser des moyens simples comme
Xérostomie humidifier la bouche et les soins de bouche citronnés ou des
produits pharmaceutiques comme la pilocarpine ou les
salives artificielles.

L'utilisation des antidépresseurs (surtout tricycliques) est a
Dépression, anxiété préférer aux benzodiazépines qui sont dépresseurs
respiratoires

On utilise en premiere intention les antihistaminiques car ils
Troubles du sommeil ne sont que faiblement dépresseurs respiratoires et en
deuxiéme intention des hypnotiques (Zopiclone...)

Elle est liée a lI'immobilité et aux effets secondaires des
Constipation autres traitements. Son traitement repose sur les regles
hygiéno-diététiques et les laxatifs.

Tableau 6 : principaux traitements symptomatiques dans la SLA
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5.6.2 Prise en charge non médicamenteuse

5.6.2.1 La kinésithérapie

La kinésithérapie doit respecter la fatigue du patient (fractionnement des
séances). Le renforcement musculaire dans les territoires déficitaires et les
techniques d’électrostimulation sont a proscrire. Les objectifs de Ia
kinésithérapie évoluent avec la maladie. Au stade initial I'accent est mis sur
I’entretien des territoires sains puis a un stade plus avancé a la prise en charge
des complications musculaires, de l'atteinte respiratoire et des phénomeénes
douloureux. Au stade terminal, la kinésithérapie est axée sur les soins de
nursing.

5.6.2.2 L'orthophonie

La rééducation orthophonique a pour but de maintenir le plus longtemps
possible une communication verbale compréhensible et une déglutition
efficace.

5.6.2.3 Aides a domicile

La progression de la maladie impose un recours croissant a des aides a
domicile (aides-soignantes, aides ménageres, infirmieres, famille...) pour
I'hygiene, I'habillage, le repas, les transferts... L’'adaptation du domicile et la
mise en place aides techniques (fauteuil roulant, lit médicalisé, souléve
malade...) sont obligatoires pour assurer un maintien a domicile correct.

5.6.2.4 Prise en charge psychologique

Un soutien psychologique est souvent nécessaire pour accompagner le malade
de I'annonce du diagnostic a la fin de vie. Ce soutien doit également étre
proposé a la famille du malade.

5.6.2.5 Prise en charge nutritionnelle

La prise en charge nutritionnelle des patients SLA est importante car la
survenue d’une dénutrition aggrave le pronostic. La dénutrition étant définie
par une diminution du poids de 5% ou par un IMC inférieur a 18 (ou inférieur a
20 apres 65 ans).

Dans un premier temps, la prise en charge est basée sur le travail des
diététiciens qui, en fonction des résultats de I'enquéte alimentaire, adaptent la
composition des repas afin d’assurer un apport énergétique et protidique
suffisant (77). La consistance des aliments doit é&tre modifiée si des troubles de
la déglutition existent. Les facteurs favorisants doivent également étre pris en
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charge (traitement des troubles salivaires, prise en charge orthophonique de la
déglutition...). Une aide physique est nécessaire lorsque la perte d’autonomie
ne permet plus au patient de manger seul.

Si les apports alimentaires sont insuffisants, des compléments alimentaires
oraux hypercaloriques peuvent étre prescrits et sont pris en charge a 100 %
(77).

La nutrition entérale est proposée quand la dysphagie progresse et quand les
mesures précédentes sont insuffisantes pour couvrir la dépense énergétique.
La nutrition parentérale n’est pas recommandée dans la SLA (77). L'utilisation
d’une gastrostomie est a préférer a la sonde nasogastrique car elle est mieux
tolérée et plus efficace. La gastrostomie peut étre mise en place par voie
endoscopique ou radiologique avec un taux de réussite et de complication
superposables aux autres patients.

Il n‘existe pas de criteres objectifs pour savoir quand mettre en place la
gastrostomie, cette décision repose sur un faisceau d’‘argument comme des
apports alimentaires insuffisants, l'allongement de la durée des repas, les
difficultés d’alimentation, les fausses routes a répétition et la perte de poids
(grade C, (77)). En revanche il est conseillé de poser la gastrostomie avant la
survenue de critéres de gravité tels qu’un score bulbaire élevé, une CVF
inférieure a 50%, une perte de poids de plus de 10%, un IMC inférieur a 18 ou
un age supérieur a 65 ans (grade B, (77)). De la méme facon, il n'y a pas de
bénéfice a la mise en place d’'une gastrostomie au stade préterminal de la
maladie.

Pour L'HAS la prise en charge nutritionnelle précoce améliore la qualité de vie
et limite la perte de poids voire améliore L'IMC (121), mais il n'y a pas a ce
jour de données suffisantes pour affirmer une amélioration de survie.

64



6. L'INSUFFISANCE RESPIRATOIRE AU COURS
DE LA SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE

6.1 Aspects cliniques

La présentation clinique de la SLA sur le plan respiratoire est aspécifique. Le
maitre symptéme est la dyspnée, initialement a I'effort, mais son apparition
est tardive et peut étre masquée par le handicap moteur qui restreint les
activités (122). Ainsi méme si l'atteinte respiratoire est souvent présente des
le diagnostic sur les EFR (35, 122-124), la dyspnée est souvent absente ou
discrete. Dans |'étude de Fallat et al. seulement 50% des patients avec une
CVF inférieure a 50% de la théorique ressentent une géne respiratoire (35).
Dans un second temps apparait une dyspnée de repos mais aussi une
orthopnée qui est associée a une perte de force diaphragmatique tres sévere
(de l'ordre de 70% (125)). La dyspnée constitue donc un critére de gravité qui
doit pousser a la réalisation d’examens complémentaires respiratoires (126).
Elle est aussi associée de maniére significative a une diminution des
parametres fonctionnels respiratoires, a un IMC plus bas et a la sévérité de
I"atteinte bulbaire (126).

La quantification de la dyspnée pose également des problemes, les échelles
usuelles (NYHA ou Sadoul par exemple) sont inadaptées a cause du handicap
moteur. Une étude francaise a montré que I'échelle de BORG (tableau 7) est
utilisable facilement dans la SLA et qu’elle est corrélée de maniere significative
avec la faiblesse des muscles respiratoires et I’'hypoventilation alvéolaire (127)
et ce de maniere plus importante que |'orthopnée. Une autre étude a
également établi un lien entre I'échelle de dyspnée BDI/TDI et la capacité
vitale (128). L'échelle de BORG est I'échelle recommandée par la conférence
de consensus HAS (77).
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Echelle de dyspnée de BORG

0 Rien
0,5 Tres, trés légere
1 Tres légere
2 Légére
3 Modérée
4 Un peu forte
5 Forte
6
7 Tres forte
8
9 Tres, trés forte
10 Maximale

Tableau 7 : Echelle de dyspnée de BORG (129)

L'examen physique doit rechercher des signes de faiblesses diaphragmatiques
chroniques tels que la respiration abdominale paradoxale notamment en
décubitus ou un recrutement des muscles respiratoires extra-diaphragmatiques
(contractions des scalenes et des sternocléidomastoidiens, contraction des
abdominaux a l’expiration...). L'auscultation évalue le degré d’encombrement
bronchique surtout dans les formes bulbaires qui s’accompagnent de fausses
routes. L'efficacité de la toux peut étre estimée cliniquement de maniere
sommaire. L'évaluation de |'atteinte bulbaire est également importante dans la
prévention des infections pulmonaires (130).

La recherche d’événements nocturnes doit étre systématique, en effet le
décubitus, la diminution de la commande motrice et I'absence de participation
des muscles respiratoires extra-diaphragmatiques pendant le sommeil
paradoxal entrainent la survenue de désaturations et de réveils nocturnes
(131, 132). L'hypoventilation nocturne favorise également I'hypoventilation
diurne et donc I'hypercapnie en modifiant le niveau de commande des centres
respiratoires (21). Les signes de dyssomnie doivent donc étre recherchés a
chaque évaluation : réveils nocturnes, sensation d’étouffement, ronflements,
céphalées matinales (hypercapnie nocturne), somnolence diurne et
détérioration cognitive. L’échelle d’Epworth a été validée pour évaluer la
somnolence dans la SLA (133).

L'insuffisance respiratoire aigué est un mode de découverte rare de la SLA qui
est associé a un mauvais pronostic nécessitant parfois le recours a une
ventilation assistée d’emblée (134-137). Dans |'étude de Shoesmith et al., ce
mode de découverte concerne 2,7% des patients avec une nette prédominance
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masculine (76%) (138). Parmi les 21 patients concernés seulement 2 (soit
14%) ont nécessité une intubation orotrachéale en urgence et leur survie
n'était pas inférieure (médiane a 30.6 mois) mais 13 patients ont bénéficié
d’'une VNI. Cette étude suggére donc que ce mode de découverte n’est pas
forcement associé a un pronostic péjoratif.

L'insuffisance respiratoire s’'aggrave inexorablement paralléelement au déclin
moteur. L'atteinte pulmonaire constitue la principale cause de déces dans la
SLA avec environ 60% de déces liés a l'insuffisance respiratoire, 14% a des
pneumopathies, 3% a des asphyxies suite a l'inhalation de corps étrangers et
2% a des embolies pulmonaires (3, 139).

Pour résumer, |'ensemble des conférences de consensus (américaine,
européenne et francaise) recommandent la recherche systématique et
réguliere des symptomes et signes respiratoires (tableau 8) (8, 77, 140). Mais
leur survenue tardive ne permet pas d’anticiper la mise en oeuvre des
thérapeutiques respiratoires lourdes (ventilation non invasive et ventilation
invasive par trachéotomie) et de préparer le patient a cette éventualité. C'est
pour cette raison que des examens complémentaires respiratoires doivent étre
réalisés régulierement.

Symptomes Signes cliniques

Dyspnée pour un effort minime ou a la Tachypnée

parole

Orthopnée Recrutement des muscles respiratoires
extra-diaphragmatiques

Réveils nocturnes fréquents Respiration abdominale paradoxale

Somnolence diurne Diminution de I'ampliation thoracique

Fatigue excessive Faiblesse de la toux

Céphalées matinales Sueurs

Difficultés a expectorer Tachycardie

Apathie Confusion, hallucinations

Perte d’appétit Perte de poids

Perte de concentration ou de mémoire Secheresse buccale

Tableau 8 : symptébmes et signes cliniques d’insuffisance respiratoires dans la SLA
d‘apres Leigh et al. (141)
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6.2 Examens complémentaires

6.2.1 L’exploration fonctionnelle respiratoire

L'HAS recommande la réalisation trimestrielle d‘une spirométrie avec
I’évaluation du débit expiratoire de pointe a la toux et la mesure du SNIP et de
la PImax (77). La PEmax méme si elle n’est pas citée dans la recommandation
est largement utilisée. La mesure de la CVF peut se faire en position allongée
car elle serait mieux corrélée a l'atteinte diaphragmatique que la mesure en
position assise, en effet sa diminution de 25% est prédictive d’une faiblesse
diaphragmatique avec une sensibilité et une spécificité de 100% dans la SLA
(142).

Au diagnostic, les EFR sont souvent déja perturbées. Dans I'étude de Fallat et
al. 50% des patients ont une CVF inférieure a la normale (moyenne a 80% de
la théorique), il s’y associe une augmentation du VR dans 66% des cas avec
une CPT qui reste normale (35). Dans une étude plus récente, la valeur
moyenne de la CV au diagnostic est en moyenne a 71% de la théorique (123).
Cette diminution initiale est encore plus marquée sur les épreuves musculaires
respiratoires avec des valeurs moyennes de PImax, PEmax et SNIP
respectivement a 45%, 42% et 52% de la théorique. Ce point souligne la
sensibilité supérieure de ces tests pour détecter une atteinte musculaire
respiratoire légere a modérée (5, 143).

Le déclin de la capacité vitale est linéaire (144-146) et il est plus rapide dans
les formes bulbaires (146). Il en est de méme pour PImax et PEmax (147).
Schiffman et al. évaluent la diminution de la CVF a -3,5% par mois, de la
PImax a -2,9 cmH,0 par mois et de la PEmax a -3,4 cmH20 par mois (147).
Celle du SNIP est estimée a -4,2 cmH20 par mois (143). Il existe néanmoins
une grande variabilité interindividuelle (143).

La diminution de la CVF a été identifié¢e comme un facteur pronostique majeur
dans de nombreuses études (2, 4, 35, 111), qu’il s’agisse de la valeur en
pourcentage de la théorique ou de la vitesse de diminution (144, 146). Pour
Czaplinski et al. une CVF inférieure a 75% de la théorique, au stade initial, est
associée a une survie plus courte (médiane a 2.9 ans contre 4 ans) et a une
progression plus rapide de la maladie indépendamment de la mise sous VNI
(4). Vender et al. ont montré qu’une vitesse de diminution de la CVF inférieure
a 2.4% double le délai avant l'instauration de la VNI ou l'apparition de la
dyspnée (144). Dans une autre étude, la vitesse de décroissance est plus
sensible que la valeur de la CVF en pourcentage de la théorique pour prédire la
survie a 2 ans (148). En revanche la variation de la CV lors du passage de la
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position debout a allongée n’‘est pas associée a la mortalité (148). Il existe
également un lien entre le déclin de la CV et les troubles cognitifs (149).

Plusieurs études ont montré que les explorations musculaires respiratoires
(PImax, PEmax et SNIP) sont elles aussi associées a la survie des patients SLA
(5, 122, 148). Leur valeur pronostique est méme plus importante que celle de
la CV (5). Par exemple, une PImax ou un SNIP inférieurs a 40 cmH,O sont
prédictifs d'une survie médiane de 6 mois (5) avec une bonne sensibilité
(respectivement 97% et 100%) mais une spécificité plus faible (de l'ordre de
75%). Ce dernier point peut s’expliquer en partie par des efforts sous
maximaux (148). La valeur de ces tests serait moins bonne dans les formes
bulbaires (123) a cause des difficultés de réalisation liées a I'atteinte faciale et
ORL (difficultés de fermeture de bouche, collapsus des VAS...)(130). Parmi les
épreuves musculaires non invasives, le SNIP est le mieux corrélé a la survie
(5), a 'hypercapnie (123) et aux troubles du sommeil (5, 123). Le SNIP est
plus reproductible que la PImax notamment chez les patients bulbaires (5) et
plus souvent réalisable a un stade avancé de la maladie (5, 123).

Néanmoins, la correspondance entre SNIP et PImax est souvent mauvaise. Les
2 mesures sont complémentaires, |'une pouvant rattraper la mauvaise
réalisation de l'autre. On ne retiendra alors que la meilleure des 2 mesures
(150).

La force des muscles expiratoires est évaluée en routine par 2 tests : la PEmax
et le DPT. Une PEmax inférieure a 45 cmH20 est prédictive d'une toux
inefficace (67) mais ce seuil n'a pas été confirmé dans la SLA. La PEmax est
corrélée a la toux mais pas a |I'hypercapnie (et donc pas a I'hypoventilation
alvéolaire), ce test est également souvent pris en défaut par des efforts sous
maximaux (66). Pour le DPT, un seuil de 160 ml/mn est classiquement utilisé
pour définir l'efficacité de la toux (71). Cependant, la force des muscles
ventilatoires diminue lors d’une infection pulmonaire dans les pathologies
neuromusculaires (151). A partir de ce fait, il a été démontré qu’'un DPT
inférieur a 270 |/mn est associé a un risque accru de toux inefficace lors
d’infections pulmonaires (152) et que la mise en place d’aide a |'expectoration
a ce seuil diminue significativement le nombre de jour d’hospitalisation pour
infection (72). L'impossibilité a générer les « pics de toux » est aussi un
facteur de mauvais pronostic (153).

6.2.2 La gazométrie artérielle

La mesure des gaz du sang artériels ou capillaires est recommandée au
moment du diagnostic par I'HAS (77) pour rechercher une hypoventilation
alvéolaire ou une hypoxie. La fréquence ultérieure dépend de |'existence de
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signes d’alerte cliniques, fonctionnels ou de la présence ou non d’une
désaturation nocturne.

L'hypercapnie (PaC02>45mmHg) qui est un témoin de I'hypoventilation
alvéolaire est un critere d’instauration d‘une VNI (33). Mais I’'hypercapnie
diurne est de survenue tardive dans la SLA (123). En effet, dans I'étude de
Fallat et al., seulement 1 patient sur les 30 ayant une CVF basse présentait
une hypercapnie (35). Par ailleurs I'hypercapnie est corrélée a la faiblesse des
muscles respiratoires, sauf dans les formes bulbaires, et aux perturbations du
sommeil (123) mais n’est paradoxalement pas associé a la survie (122).

L’hypercapnie nocturne est plus précoce que |I'hypercapnie diurne est peut étre
mise en évidence par |'élévation des bicarbonates (34, 123). Elle peut étre
également détectée par la mesure de la PCO2 transcutané ou par la
capnographie mais ces techniques sont encore peu répandues. L'intérét de la
capnographie dans I’évaluation de I’'hypoventilation nocturne dans la SLA a été
démontré, mais il ne s’agit pas a I'heure actuelle d’un critere de mise sous VNI
(154). Une étude frangaise (PTRCO2/SLA), a laquelle le CHU de Limoges
participe, évalue actuellement l'intérét de la PCO2 transcutanée nocturne
(155).

Une hypoxémie sévere, en dehors de pathologie chronique pulmonaire
associée, doit faire rechercher une complication (embolie pulmonaire,
pneumopathie, atélectasie...).

6.2.3 Les explorations du sommeil

Dans la SLA, le sommeil est altéré par |'atteinte musculaire respiratoire, la
fréguence des éléments nocturnes étant directement associée a la faiblesse
diaphragmatique (156, 157). Il en résulte une diminution voir une disparition
du sommeil paradoxal, une fragmentation du sommeil et une altération de la
qualité de vie (157). La dyssomnie n’est pas liée a des apnées ou des
hypopnées obstructives (qui ne sont pas plus fréquentes que chez des sujets
sains), mais a des épisodes d’hypoventilation alvéolaire avec désaturation
pendant le sommeil paradoxal (132, 156, 158). Cette rareté des événements
obstructifs, méme chez les patients bulbaires, pourrait étre liée a l'incapacité
des muscles respiratoires a produire une pression négative suffisante pour
induire un collapsus des voies aériennes supérieures (132, 156).

L'altération du sommeil est parfois présente des le diagnostic, surtout dans les
formes bulbaires (159). L'HAS recommande donc la réalisation d’'une oxymétrie
nocturne au diagnostic puis de facon semestrielle (77) (grade C). La
polysomnographie du fait de sa faible disponibilité n’est conseillée qu’en cas de
désaturation nocturne ou de symptomes d’apnée du sommeil.
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Plusieurs études ont mis en évidence l'intérét pronostic des désaturations
nocturnes mises en évidence par l'oxymétrie confirmant l'intérét de cette
examen notamment pour linstauration de la VNI (160, 161). Le probleme
reste la détermination d’un seuil de désaturation nocturne justifiant la mise en
route d'une VNI. Le seuil actuellement recommandé par I'HAS est une
saturation inférieure a 90% pendant 5% du temps d’enregistrement qui
correspond au seuil employé par Bourke et al. dans leur étude sur l'efficacité
de la VNI dans la SLA (162). La conférence de consensus américaine retient le
seuil d’'une minute cumulée avec une saturation inférieure a 90% (140).

6.3 Prise en charge thérapeutique

6.3.1 La ventilation non invasive

La ventilation non invasive est actuellement considérée comme le traitement
de référence de l'insuffisance respiratoire induite par la SLA. En France, les
prescriptions de VNI dans la SLA ont particulierement augmenté sur les dix
dernieres années (16% en 2004 contre 51% en 2008 a [|'Ho6pital de la
Salpétriere), avec une augmentation parallele de la durée de vie (163). En
effet, plusieurs études ont mis en évidence une augmentation significative de
la survie chez les patients utilisant la VNI (7, 162, 164-166). Le gain de survie
est variable en fonction des études, le tableau 9 reprend les résultats de
certaines d’entre elles. L'amélioration de la survie est supérieure lorsque le
patient utilise la VNI plus de 4 heures (14,2 mois contre 4,6 mois) (7). En
revanche, il n‘a pas été mis en évidence de bénéfice de survie dans les
atteintes bulbaires séveres (6). La tolérance est également moins bonne que
dans les formes spinales (33% contre 67%) (164). L'utilisation de la VNI
s'accompagne également d’une amélioration des symptémes, du sommeil et de
la qualité de vie (161, 162). Les données de la littérature sur I'impact de la VNI
sur la dégradation de la fonction respiratoires sont contradictoires, certaines
objectivent un ralentissement du déclin de la CVF (7, 167) et d’autres
I'absence de modification voir une accélération (112).
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Table 1.

Summary of Controlled Studies of Noninvasive Positive-Pressure Ventilation on Survival in Amyotrophic Lateral Sclerosis

First Author, Year

Study Design

Participants and Treatments

Findings

Pinto?' 1995

Aboussouan®? 1997

Kleopa®? 1999

Aboussouan®* 2001

Farrero™ 2005

Bourke3t 2006

Nonrandomized, controlled

Observational

Observational

Observational

Observational, comparing
use of early respiratory
protocol with standard
care

Randomized clinical trial

9 NPPV
9 standard care

39 NPPV
18 intolerant of NPPV

38 NPPV = 4h/d
32 NPPV < 4h/d
52 refused NPPV

23 NPPV
24 intolerant of NPPV

49 in early protocol (46 used NPPV)
15 not in protocol (11 used NPPV)

22 NPPV
19 standard care

3-year survival higher with NPPV (87.5% vs
22.2%, p < 0.004)

Relative risk of death = 1.7 if intolerant of
NPPV

Mean survival 35.5 mo in NPPV users vs
29.5 mo in nonusers (P = 0.01)

Median survival better in NPPV users: 20 mo
vs 5 mo (p = 0.002)

Survial from diagnosis longer in early
protocol group: 61 mo vs 35 mo (p =
0.01), when bulbar-involvement patients
excluded from analysis

Median survival 219 d in NPPV users vs 171
d in control patients (p = 0.006). Most

NPPV benefit in group with good bulbar
function.

NPPV = noninvasive positive-pressure ventilation

Tableau 9 : résultats d’études évaluant l'impact de la VNI sur la survie des patients
SLA (168)

L'origine de I'amélioration de survie et de la fonction pulmonaire n’est pas
connue a ce jour mais plusieurs hypothéses ont été évoquées (7) :

- Diminution de la fatigue musculaire
- Diminution de I'hypoxie

- Diminution des phénomeénes de micro-atélectasies et donc amélioration de
la compliance pulmonaire

- Diminution de I’'hypoventilation alvéolaire est donc normalisation du seuil de
tolérance a I'hypercapnie

S'il parait clair que I'utilisation de la VNI améliore la survie des patients atteint
de SLA, il est plus difficile de savoir quel est le moment optimal pour
I'instaurer. Les criteres de mises en place de la VNI varient en fonction des
conférences de consensus (tableau 10). Les premieres étaient basées sur des
avis d'expert et n'étaient pas spécifiques de la SLA (33).

Les éléments cliniques et gazométriques (PaCO2 > 45mmhg) ont été utilisés
comme critéres d’initiation dans les premieres études ayant évalué le bénéfice
de la VNI (112, 162, 164, 166). Mais méme si leur utilisation a été ainsi
validée, leur apparition est souvent tardive dans la maladie comme nous
I'avons vu précédemment.
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Pinto et al ont montrés qu’une instauration de VNI basée sur la désaturation
nocturne mesurée par oxymeétrie plutét que sur I’'hypercapnie améliore la
survie et la tolérance des patients symptomatiques (161).

L'étude de la Kleopa et al. est une des rares études de survie positive a avoir
utilisé une CVF inférieure a 50% comme critere de mise sous VNI. Plus
récemment, Lechtzin et al. retrouvent une meilleure survie (2.7 ans vs 1.8,
p<0.045) chez les patients ayant une CVF supérieure a 65% au moment de la
mise sous VNI (169). De la méme facon, I'étude de Carratu et al. suggere un
bénéfice supérieur en utilisant un seuil de 75% de CVF (170). Ces 2 études
indiguent donc qu’une instauration plus précoce se basant sur les EFR pourrait
étre bénéfigue mais aucune étude prospective n’a directement comparé
différents seuils de CVF.

D’autre part, une PImax inférieure a 60% de la théorique a été utilisée comme
critere d'initiation dans [I'‘étude prospective de Bourke et al (6). La
recommandation américaine s’est basée sur cette étude pour déterminer le
seuil de PImax inférieur a 60 cmH,0.

Enfin le SNIP n‘a jamais été évalué a ce jour comme critére d’instauration
d’'une VNI. Le seuil de SNIP a 40 cmH,O des conférences de consensus
américaines et européennes a été choisi car il est le mieux corrélé a
I'hypercapnie et a la survie (5, 143, 171).

Les facteurs de bonnes tolérances de la VNI sont I'existence d’une orthopnée,
I'absence d’atteinte bulbaire, I'absence de détérioration cognitive et une mise
en place plus précoce (140).

Le choix du type de ventilation reste libre, aucune étude n’ayant prouvé la
supériorité d’une technique sur l'‘autre. La majorité des études de survie
utilisaient néanmoins un mode barométrique en pression positive biphasique
(BIPAP). Les machines types CPAP sont déconseillées (77). L'interface doit étre
adaptée a chaque patient (masque nasal ou bucco-nasal) afin de minimiser
I'inconfort, les lésions cutanées et les fuites. Il est recommandé de controler
I'efficacité de la VNI par des GDS sous et apres VNI et par la mesure de la
saturation nocturne 1 mois apres l'instauration puis, en I'absence de probleme,
tous les 3 mois (77). Les principales complications de la VNI sont : les érosions
cutanées, les conjonctivites, les réactions allergiques au matériel, la rhinite
vasomotrice, la distension gastrique, la sécheresse buccale et les infections
broncho-pulmonaires.
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Données cliniques Données paracliniques

Conférence de | Présences de symptomes Présence de I'un des
consensus respiratoires (dyspnée, criteres suivants :
1999 de céphalées matinales,

o _ PacO2 > 45 mmh
I'ACCP (33) | asthénie...) : mmha

- Désaturation nocturne
ot inférieure a 85%
pendant 5 minutes
consécutives

- PImax inférieure a 60
c¢cmH->0 ou CVF < 50 %
de la théorique

Conférence de | Présence de symptomes Présence de I'un des

consensus d’hypoventilation alvéolaires criteres suivant (grade

HAS 2005 (grade B) diurnes ou C):

(77) nocturne’s : dyspnée, | - PacO2 > 45 mmhg
orthopnee, fragmentation du
sommeil, ronflements, - Sp02 < 90% pendant
apnées nocturnes, réveil plus de 5% du temps
brusque avec sensation d’enregistrement
d’étouffement, somnolence nocturne en l'absence
diurne, fatigue, céphalées et de symptomes
matinales, détérioration d’apnées du sommeil
cognitive inexpliquée obstructif évident

et/ou 5 minutes
consécutives avec une
Sp02 < 89%,

- CV < 50% de la
théorique

- PImax et SNIP < 60%
de la théorique
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Conférence de | orthopnée Présence de I'un des
consensus de éléments suivants :
I’American .
- Oxymetrie nocturne
Academy of
ou anormale
Neurology
(AAN) 2009 - CVF < 50%
(140) - PImax < 60 cmH20 ou
SNIP < 40 cmH20
Conférence de | Présence d’'un symptome de Présence de I'un des
consensus faiblesse des muscles criteres suivants :
2005 de respiratoires (dyspnée,
s , , - PaCO2 > 45 mmH
I’EFNS revisee | tachypnée, orthopnee, 9
en 2012 (8) dyssomnie, céphalées ot |- Désaturation nocturne

matinales, recrutement des
muscles accessoires,
respiration abdominale
paradoxale, somnolence
diurne)

- CVF < 80% de la
théorique

- PImax < 60 cmH20 ou
SNIP < 40 cmH20

Tableau 10 : tableau récapitulatifs des criteres d’instauration d’'une VNI (ACCP :
American College of Chest Physician, HAS : haute autorité de santé, AAN : American
Academy of Neurology, EFNS : European Federation of Neurological Societies)
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6.3.2 La ventilation assistée par trachéotomie

La ventilation mécanique par trachéotomie est actuellement utilisée en
seconde intention quand la VNI n’est pas tolérée ou inefficace (figure 22).
Néanmoins I'utilisation de la VNI ne doit pas retarder la discussion sur une
éventuelle trachéotomie. Cette technique améliore également la survie des
patients parfois méme de plusieurs années (cas d’un patient ayant vécu 14 ans
(172)), ce qui pose le probleme éthique du maintien en vie de personnes en
situation de « locked-in ». Néanmoins dans |’étude de Chio et al. la survie
apres trachéotomie reste inférieure a 1 an (médiane de 253 jours) (173).
L’'emploi de ce mode ventilatoire reste rare et varie selon les pays en fonction
de considérations socioéconomiques, culturelles ou religieuses (173, 174).
Dans les pays occidentaux, moins de 10% des patients SLA sont
trachéotomisés (168, 173) contre 20% au Japon par exemple (175). En
Limousin, on estime a 3% le nombre de patient trachéotomisés (88). Dans
environ 70% des cas, la trachéotomie est réalisée en situation d’'urgence (176,
177), ce qui pose le probleme du choix du patient si la question n’avait pas été
abordée antérieurement. Les complications séveres (fistule oeso-trachéale,
sténose trachéale et trachéomalacie) restent rares (environ 2,5%) (178).
Malgré les nombreuses contraintes imposés par la ventilation mécanique
invasive, plusieurs études sont en faveur d’'un maintien de la qualité de vie des
patients (177-179). Dans |'étude de Marchese et al. 83% des patients sont
satisfaits d’avoir choisi la ventilation par trachéotomie et 90% choisirait a
nouveau cette option, en revanche, seulement 55% des aidants sont satisfaits
(178). Il est impératif d’évaluer I'environnement familial du malade avant la
trachéotomie car la ventilation invasive a domicile nécessite une surveillance
continue. Il se pose également le probleme du colt qui est estimé a 153000
dollars par an aux Etats Unis (177). Le tableau 11 reprend les avantages et
inconvénients de cette technique.
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Avantages Inconvénients

Augmentation de la survie

Augmentation des sécrétions
bronchiques

Facilité d’aspiration

Augmentation du risque d’infections
pulmonaires

Meilleure efficacité ventilatoire

Risque de fistule oeso-trachéale,
sténose trachéale et trachéomalacie

Cout éleve

Surveillance 24H/24

Augmente la « charge » de la famille

Tableau 11 : tableau récapitulatif des avantages et inconvénients de la ventilation

invasive (8)

ALS/MND

» | Respiratory symptoms

If severe bulbar
weakness

and signs (table &)

Discuss respiratory
reatment options with
patient and family

|

| NIPPV initiation |
7 \\
/ \
¥ o
| NIPPFV mtolerant | Declines NIPPV
| | Ve .-";
. /)
\ v

Propose mvasive
mechanical ventilation

Palliative care

Figure 22 : algorithme décisionnel de I’assistance ventilatoire des patients SLA d’aprés

I’EFNS (8) (NIPPV : VNI)




6.3.3 Le désencombrement respiratoire

L'atteinte des muscles expiratoires (mais aussi inspiratoires (66)) entraine une
toux inefficace et un encombrement bronchique auxquels s’ajoutent les fausses
routes et la stase salivaire liées a I'atteinte bulbaire. L'aide au
désencombrement constitue donc un élément essentiel de la prise en charge
permettant une diminution des hospitalisations pour des complications
respiratoires (72). L'accumulation de mucus diminue également |'efficacité de
la VNI (180) et Iutilisation des techniques de désencombrement en
complément de celle-ci améliore la survie (181). Les techniques
recommandées sont la toux manuellement assistée par pression abdominale
et/ou thoracique éventuellement précédée d’une insufflation mécanique pour
un DPT inférieur a 270 L/mn et les techniques d’insufflation/exsufflation
mécaniques (type CoughAssist®) lorsque le DPT est inférieur & 160 L/mn (77).
Ces deux techniques entrainent une amélioration significative du débit de toux
en situation calme comme en aiglie, avec une efficacité supérieure pour
I'insufflation/exsufflation mécanique (182-184). Les fluidifiants bronchique type
N-acétylcystéine et les aérosols de béta-2-mimétiques ou d’anticholinergique
peuvent étre utilisées en complément méme si ils n‘ont jamais été évalués
dans cette indication (8).

6.3.4 Autres traitements a visée respiratoire

L'oxygénothérapie doit étre utilisée avec prudence car elle peut favoriser
I'hypercapnie. Elle est réservée aux hypoxémies symptomatiques (8). En cas
de dyspnée chronique génante, un traitement par morphinique peut étre
instauré a visée symptomatique et palliative sans qu’il semble y avoir
d’aggravation de I'hypoventilation (185).

Les embolies pulmonaires consécutives a des thromboses veineuses profondes
représentent environ 2% des causes de déces (88), néanmoins les
anticoagulants ne sont pas indiqués en prévention primaire (8, 77). Seules les
contentions mécaniques sont recommandées.

L'insuffisance respiratoire aigué est une situation particuliere dans une
pathologie incurable comme la SLA. Dans l‘'urgence, le choix entre une
intubation orotrachéale (avec un risque de trachéotomie pour le sevrage) ou
une sédation encadrée par la loi Leonetti peut s’avérer difficile si la question
n‘a pas été abordée jusque-la. Il apparait donc important d‘informer le patient
sur cette éventualité afin de pouvoir, le cas échéant, respecter ses volontés.
Une mise sous VNI transitoire peut permettre de gagner le temps nécessaire
pour interroger la famille et prendre une décision collégiale.
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La stimulation diaphragmatique intra-abdominale consiste a implanter des
électrodes dans le diaphragme par ccelioscopie pour stimuler le nerf phrénique.
Cette technique a été validée par I'HAS en 2009 pour les lésions médullaires
hautes et I’'hypoventilation alvéolaire congénitale (186). L'intérét supposé de la
stimulation phrénique dans la SLA serait de ralentir la détérioration de la
fonction diaphragmatique par une action trophique en utilisant des fréguences
basses. L'intervention semble sure, aucun cas d’échec de sevrage du
respirateur n‘a été rapporté (187, 188). Son efficacité dans la SLA est en cours
d’évaluation, une étude préliminaire serait en faveur d'une amélioration du
sommeil et d’un ralentissement du déclin de la fonction pulmonaire (189).
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TROISIEME PARTIE : L'ETUDE

1. JUSTIFICATION

La sclérose latérale amyotrophique est une maladie neuro-dégénérative
caractérisée par une atteinte spécifique des neurones moteurs centraux et
périphériques dont l'origine reste a ce jour inconnue. Son incidence annuelle
est estimée a 2,5 cas pour 100000 habitants avec un pic de fréquence entre 65
et 75 ans et une prédominance masculine (sex-ratio a 1,5). L’évolution de la
maladie est progressive, sans phase de rémission, aboutissant inexorablement
au déces environ 30 mois apres le début des symptomes. Le seul traitement
spécifique de la maladie actuellement disponible est le Riluzole. L'amélioration
de survie liée a son utilisation reste modeste, de I'ordre de 2 a 3 mois.

Si plusieurs facteurs pronostics ont été identifiés a ce jour, l'insuffisance
respiratoire secondaire a l'atteinte des muscles respiratoires est I'un des plus
importants. En effet, la majorité des patients décédent de complications
respiratoires et en premier lieu d’insuffisance respiratoire (3).

La ventilation mécanique par trachéotomie ou non invasive permet de
compenser le déclin de la force des muscles respiratoires. La VNI de par sa
plus grande facilité de mise en ceuvre est actuellement utilisée en premiere
intention. Plusieurs études ont clairement montré que ce traitement améliore
de maniere significative les symptomes respiratoires, la qualité de vie et la
survie.

Le moment optimal pour la mise en place de la VNI n’est pas clairement défini.
Le consensus de 2012 de la société européenne de neurologie se base sur
I'existence de signes cliniques d’hypoventilation alvéolaire associés a une
hypercapnie diurne, une désaturation nocturne ou une altération des EFR (8).
Une CVF inférieure a 80%, une PImax inférieure a 60 cmH,O ou un SNIP
inférieur a 40 cmH>0 sont les critéres EFR qui ont été retenus, néanmoins le
niveau de preuve de ces seuils reste faible. Le SNIP, qui est I’élément des EFR
le mieux corrélé a I'hypoventilation alvéolaire, n‘a jamais été évalué comme
critere d'initiation de VNI (140).

A ce jour, il n'y a pas de preuve formelle qu’une mise en route précoce de la
VNI améliore la survie. Néanmoins |'étude rétrospective de Lechtzin et al
retrouve une meilleure survie (2.7 ans vs 1.8, p<0.045) chez les patients
ayant une CVF supérieure a 65% au moment du début du traitement. Les
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critéres actuels basés sur I'existence de signes cliniques ou d‘une hypercapnie
peuvent donc sembler tardifs.

Méme si les EFR sont réalisés régulierement comme moyen de surveillance
simple et non invasif, nous ne savons pas a ce jour quel test est le plus utile
pour instaurer une VNI ni quel seuil doit étre employé. L'objectif de ce travail
est d’évaluer rétrospectivement les paramétres EFR qui ont motivé la
prescription d’une VNI chez les patients suivis au CHU de LIMOGES. Puis, dans
un second temps, nous rechercherons des parameétres respiratoires
indépendamment associés a la mise en place d'une VNI au moment du
diagnostic. Enfin, nous évaluerons I'observance de la VNI dans notre centre.

2. MATERIEL ET METHODE
2.1 Type d’étude

Le travail de recherche est basé sur une étude épidémiologique de cohorte,
réalisée de maniere rétrospective. L’étude est monocentrique, elle s’est
déroulée uniquement au sein du Centre Hospitalier Universitaire de Limoges.

2.2 Population

L'étude concerne l'ensemble des patients pour lesquels un diagnostic de
sclérose latérale amyotrophique a été posé entre le 01/01/2001 et le
31/12/2011 suivi dans le centre expert SLA de LIMOGES. Le lieu ou le
diagnostic a été établi n’intervient pas dans l'inclusion, seule la date du
diagnostic compte. Une période d’inclusion large a été choisie pour avoir la
population la plus importante possible tout en limitant le nombre de données
manquantes. La liste des patients potentiels a été obtenue a partir la base de
données CleanWeb (n=969), ils ont été ensuite triés selon les criteres
d’inclusion et d’exclusion suivants :

- Critéres d’inclusion :

e Patients dont la SLA a été diagnostiquée entre le 01/01/2001 et le
31/12/2012, suivis par la suite au centre expert SLA de Limoges
(n=458).

e SLA considérée comme cliniquement définie, cliniquement probable ou
cliniguement probable étayée par des examens paracliniques selon les
criteres d’Airlie House (106) lors du diagnostic ou au cours du suivi
(n=358).
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- Critéres d’exclusion :

e les patients ayant eu une seule EFR au cours du suivi ou avant le
début du traitement par VNI ont été exclus (n=68). Un minimum de 2
évaluations a été jugé nécessaire pour analyser |’évolution des
parametres. Ces EFR devaient avoir été réalisés dans le laboratoire
d’exploration fonctionnelle du CHU de Limoges d’une part pour faciliter
la vérification des données et d’autre part pour minimiser les
variations de valeurs liées au changement de matériel de mesure.

e Les patients ayant été appareillés antérieurement a la maladie pour
une pathologie pulmonaire chronique ou un syndrome d’apnée du
sommeil (n=5) ont été exclus.

2.3 Recueil de données

Les données nécessaires a |'étude ont été recueillies rétrospectivement a partir
de la base de données. Celle-ci contient des informations exhaustives sur le
patient et sa maladie qui sont collectées de maniere prospective lors du
diagnostic puis a chaque évaluation trimestrielle. CleanWeb a été mis en route
fin 2008. Avant cette date, les données été rassemblées sur la base Iktrals et
ont été secondairement extraites vers CleanWeb.

L'extraction compléte des données a eu lieu le 11/06/2012 sous la forme de
plusieurs tableaux Excel représentant chacun un module de la base CleanWeb
(premiere visite, surveillance respiratoire, prise en charge thérapeutique...). Le
premier travail de tri a consisté a supprimer les données inutiles pour I'étude.
Ensuite celles-ci ont été rassemblées dans 4 tableaux en fonction du domaine
évalué (données générales, neurologiques ou respiratoires) et de leur
caractere évolutif ou non.

Les données manquantes, notamment EFR, ont été récupérées a partir des
courriers informatisés issus du programme Crossway ou a partir des dossiers
« papiers ».

Les données cliniques respiratoires devaient initialement étre prises en compte
pour |'’étude. Mais devant I'importance des informations manquantes dans la
base de données, il a finalement été décidé de ne pas les inclure. Il en est de
méme pour la gazométrie artérielle qui n‘est que rarement réalisée avant la
mise en ceuvre de la VNI dans notre centre. Ces décisions ont été prises pour
favoriser le recueil des parametres EFR qui sont a la base de cette étude.

L’ensemble des variables recueillis sont rassemblées en annexe 3.
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Les données ont été recueillies apres accord des chefs de service de Neurologie
et d’exploration fonctionnelle respiratoire. Elles ont été saisies et rassemblées
a partir du logiciel Excel® sur I'ordinateur de l'investigateur puis conservées sur
un support amovible confidentiel. Les données ont été anonymisées avant
I'analyse statistique. L'étude a été menée dans le respect des regles de
déontologie et de bonnes pratiques en épidémiologie (190).

2.4 OQutils d’évaluation

2.4.1 Outils d’évaluation neurologiques

L'évaluation neurologique a été réalisée lors de la consultation trimestrielle par
le neurologue en charge du patient. Les scores et outils d’évaluation retenus
dans cette étude sont le score d’Airlie house (tableau 4) pour la probabilité
diagnostic, I'échelle MRC (tableau 5) pour |'évaluation du déficit moteur, le
score de Norris bulbaire et le score ALSFRS (annexe 2) pour l'évaluation du
retentissement fonctionnel.

2.4.2 L'exploration fonctionnelle respiratoire

Elle est réalisée en général tous les trois mois dans le laboratoire d’exploration
fonctionnelle du CHU de Limoges. Elle peut se diviser en 2 parties :

- La spirométrie :

La spirométrie permet la mesure de la CVF, de la CVL, du VEMS, du DEP et du
DPT et le calcul des rapports VEMS/CVL et VEMS/CVF. La réalisation des tests
a été détaillée dans la premieére partie de ce travail, elle est conforme aux
recommandations communes de I’ATS et de I'ERS (10, 13, 18, 24).

Les mesures ont été faites sur un débitmétre MasterScope Notebook® produit
par la société JAEGER®. Les résultats ont été calculés par le logiciel
LabManager® V5.3.0 de la méme société. L'interface utilisée est un embout
cylindrique jetable en polyéthyléne de marque COVIDIEN® muni d’un filtre
électrostatique (DAR™ Electrostatic Spirometry Filter). Un moule labial en
silicone jetable est ajouté en cas de difficultés de fermeture de bouche afin de
minimiser les fuites.

En général, 3 manceuvres de CVL et de CVF sont réalisées, parfois moins si le
patient est fatigué ou plus en cas de manque de reproductibilité. Seule la
meilleure valeur des trois mesures est conservée. Les résultats sont exprimés
en pourcentage de la théorique pour cette étude pour permettre les
comparaisons interindividuelles. Les valeurs théoriques utilisées sont celles de
la CECA (1983) révisées par I'ERS en 1993 (191). La CVF et la CVL sont
calculées en pourcentage de la théorique directement par la base de données.
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En revanche le VEMS et le DEP ne sont disponibles dans CleanWeb qu’en
valeur absolue, les valeurs en pourcentage de la théorique ont donc été
calculées a posteriori en fonction du sexe, de I'age et de la taille.

Pour le DPT, 3 manceuvres sont le plus souvent réalisées, la aussi ce chiffre
varie en fonction de la reproductibilité des valeurs et de la fatigue du patient.
La valeur la plus haute est celle qui figure sur le compte rendu. Le résultat est
exprimé en litre par minute. Il est important de noter que ce test n‘est réalisé
en routine que depuis avril 2004 dans le laboratoire d’EFR. Il n’a donc pas été
mesuré pour une partie de la population.

- L’exploration de la force des muscles respiratoires :

La PImax, la PEmax et le SNIP sont les 3 parameétres mesurés dans notre
centre pour la surveillance de la sclérose latérale amyotrophique. Les
méthodes de réalisation sont conforment a celles de Black et Hyatt pour PImax
et PEmax (41) et a celle d’Heritier et Rham pour le SNIP (56) et ont été
décrites en premiére partie. Les mesures de PImax, PEmax et du SNIP sont
effectuées respectivement au volume résiduel, a la capacité totale et a la
capacité résiduelle fonctionnelle. Pour PImax et PEmax, nous avons mesuré la
pression moyenne maintenue une seconde et non la pression au pic.

Les 3 tests sont effectués par un appareil de mesure de pression (buccale ou
nasale) MicroRPM® produit par Micro Medical®. Le dispositif affiche directement
le résultat en cmH>0 sur un écran a cristaux liquides. L'interface utilisé pour
PImax et PEmax est le méme que pour la spirométrie. Pour le SNIP, l'interface
est une seringue de 10ml sur laquelle est disposé un coussinet Adam® pour
VNI nasale, ce dispositif a été décrit par Chaudri et al. (192).

En moyenne, il est réalisé a chaque évaluation 3 mesures de PImax et de
PEmax et 3 mesures de SNIP par narine. L'ensemble des valeurs en cmH-0
sont reportées sur le compte rendu papier, seule la valeur la plus élevée pour
chaque test est rentrée dans la base CleanWeb. C’est cette derniere qui a été
prise en compte pour I'étude.

Les valeurs théoriques utilisées sont différentes entre le laboratoire d’EFR
(Wilson puis Hautman pour la PImax, Wilson puis Uldry pour la PEmax et Uldry
pour le SNIP) et la base de données CleanWeb (Uldry pour PImax, PEmax et
SNIP). Pour uniformiser les résultats il a été décidé de recalculer les valeurs en
fonction des théoriques de Wilson et al pour PImax et PEmax (49) et d’Uldry et
Fitting pour le SNIP (50). Néanmoins, devant l'absence de consensus sur les
valeurs théoriques a employer et les écarts-types souvent importants, il a été
décidé d’analyser les mesures en valeur absolue (cmH,0) et en pourcentage de
la théorique.
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2.5 Objectifs de I’étude
2.5.1 Obijectif principal

L'objectif principal de cette étude était de faire un état descriptif des variables
spirométriques au moment de |'évaluation qui précede la proposition de mise
sous VNI. Nous avons pu ainsi confronter la pratique dans notre centre aux
recommandations internationales.

2.5.2 Obijectifs secondaires

1- L'un des objectifs secondaires était de détecter les parameétres fonctionnels
respiratoires précoces indépendamment associés avec la mise en place
d’'une VNI au moment du diagnostic.

2- Le deuxieme objectif secondaire avait pour but d’évaluer I'observance de la
VNI dans notre centre.

2.6 L’analyse statistique

L'ensemble des analyses statistiques ont été réalisées a partir du logiciel SAS®
version 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Les analyses descriptives seront réalisées selon la méthode suivante :

- Les variables quantitatives seront décrites selon moyenne + écart type
ou/et médiane, intervalle interquartile et extrémes.

- Les variables qualitatives seront décrites par les effectifs, pourcentages et
intervalles de confiance a 95% calculés selon la méthode exacte.

» Description des parametres EFR lors de la proposition de VNI :

Une description des EFR au moment de la proposition de VNI a été réalisée
selon les modalités décrites précédemment. La faisabilité de chaque test a
également été décrite.

Des comparaisons ont été faites entre forme bulbaires et spinales. Pour les
variables qualitatives, nous avons utilisé le test de Fischer ou le test du Chi2
en fonction de la taille de I'’échantillon. Les variables quantitatives, ont été
analysées grace au test de Mann-Whitney (les variables ne suivant pas la loi
normale).
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» Evaluation de la valeur prédictive des EFR ans la mise sous VNI :

Pour commencer, nous avons fait une analyse descriptive des caractéristiques
générales, neurologiques et respiratoires des patients au moment du
diagnostic.

Une analyse de survie a été menée afin d'identifier les variables
significativement et indépendamment associées avec la mise en place d'une
VNI au diagnostic. Le temps de base était le délai entre la date de diagnostic et
la date de survenue de la VNI. Les patients n‘ayant pas eu de VNI ont été
censurés a la date de déces ou a la date de la derniere évaluation neurologique
(pour les patients vivants ou perdus de vue).

Nous avons utilisé en analyse univariée la méthode de Kaplan Meier et le test
du log Rank ainsi que le modele de Cox univarié. Nous avons préalablement
évalué la linéarité du risque pour chaque variable quantitative par la méthode
graphique. Les variables non linéaires (SNIP, DPT, PImax en pourcentage de la
théorique, score ALSFRS, score bulbaire et I'age) ont été catégorisés sur la
médiane ou a partir de seuils décrits dans la littérature (seuils EFNS pour les
variables EFR). Le risque lié aux rapports VEMS/CVL et VEMS/CVF était
également non linéaire (augmentation pour les valeurs basses et hautes). Il a
donc été décidé de ne pas intégrer ces 2 variables dans les analyses devant la
difficulté de déterminer un seuil et leur faible pertinence dans la décision de
mise sous VNI. Chaque seuil a été vérifié selon le critere d'information Akaike.

Nous avons utilisé en analyse multivariée le modele de Cox multivarié. Les
variables retenues dans le modele multivarié initial ont été celles qui
présentaient un degré de significativité <0,20 sauf pour certaines variables
ayant un intérét pronostique prouvé dans la littérature. Le modele a été
simplifié selon la méthode pas a pas descendante en recherchant des
confusions entre les variables. Le modele final ne comprenait que les variables
présentant un degré de significativité <0,05 et les variables sources de
confusion. Les interactions pertinentes ont été recherchées.

» Evaluation de I'observance de la VNI :

Premiérement, nous avons fait une analyse descriptive a la premiere
évaluation sous ventilation puis a la derniére évaluation pour les patients ayant
plus d’une évaluation. L'analyse descriptive a été réalisée selon les principes
décrits ci-dessus. Enfin nous avons réalisé une comparaison entre la premiere
et la derniere évaluation grace au test t de Student pour les variables
paramétriques et le test de Wilcoxon pour celles qui ne le sont pas. Le
caractéere paramétrique ou non de chaque variable ayant été testé
préalablement par le test de Shapiro-Wilk.
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3. RESULTATS

Sur les 969 patients répertoriés dans CleanWeb, 511 ont été diagnostiqués
entre 2001 et 2011 et parmi eux, 358 ont eu un score d’Airlie house
compatible au cours de leur évolution. 68 patients ont été exclus car ils ont eu
moins de 2 EFR au CHU de Limoges au total ou avant la VNI, 5 parce qu’un
traitement par VNI avait été mis en place antérieurement au diagnostic de SLA
et 7 pour des données incohérentes ne pouvant étre vérifiées. Au final, 278
patients répondaient aux criteres d’inclusion et d’exclusion.

3.1 Evaluation des parametres fonctionnels respiratoires
au moment de la proposition de VNI

Sur la population globale, 148 patients (53%) ont bénéficiés d'un traitement
par VNI. Le délai médian entre la proposition de VNI et sa mise en ceuvre est
de 17 jours avec des extrémes allant de 0 a 403 jours. Seulement 6 patients
(4%) ont refusés définitivement la VNI.

Parmi les 278 patients, 169 (61%) ont eu une proposition de VNI. 14 patients
ont été exclus car le délai entre la derniere EFR et la proposition de la VNI était
supérieur a 3 mois. Cette analyse descriptive concerne donc 155 patients.

- Description des EFR pour la population et en fonction de la forme clinique :

La description des EFR au moment de la proposition de VNI est regroupée dans
le tableau ci-dessous.

La VNI a été proposée a 59% des formes spinales contre 48% pour les formes
bulbaires. Des comparaisons ont été effectuées entre les 2 formes cliniques
pour la CVF, la PImax, le SNIP et le DPT. Seul le DPT est statistiquement plus
faible dans les formes bulbaires (p=0,007).
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Population Formes spinales Formes bulbaires N
globale manq

Nombre de 155 (100%) 113 (73%) 42 (27%) 0
patient
Délai EFR- -10 £23 (-87-0) -10 £22 (-84-0) -8 £23 (-87-0) 0
proposition
VNI (jour)
CVL % 56 £2 (11-151) 56 £22 (11-151) 56 £22 (21-111) 0
CVF % 53 +£21 (17-122) 54 +21 (17-122) 52 £21 (18-111) 1
VEMS % 55 £20 (22-114) 56 £21 (22-114) 53 £20 (23-103) 2
VEMS/CVL 78 £15 (31-162) 79 15 (45-162) 75 +£15 (31-107) 2
VEMS/CVF 83 £11 (46-100) 84 £10 (58-100) 82 £13 (46-100) 2
DEP % 48 +£22 (9-155) 50 £24 (9-155) 41 £15 (11-79) 7
DPT (I/mn) 214 £98 (50-448) 229 £102 (60-448) 167 £70 (50-366) 33
PImax 26 £16 (5-118) 26 £17 (5-118) 23 £12 (7-56) 45
(cmH20)
PImax % 35 +£21 (6-137) 35 +£22 (6-137) 32 £17 (10-72) 44
PEmax 34 £19 (6-99) 35 £19 (8- 99) 27 £17 (6-76) 45
(cmH20)
PEmax % 30 £15 (7-76) 31 £16 (8-76) 26 £15 (7-61) 44
SNIP (cmH20) 26 +£16 (5-135) 27 £18 (5-135) 24 £9 (9-39) 34
SNIP % 29 £16 (6-130) 29 £18 (6-130) 27 £10 (9-49) 34

Tableau 12 : description des variables EFR lors de la proposition de VNI ; N mangq. :
nombre de données manquantes pour chaque variable ; présentation des résultats
sous la forme moyenne + écart-type (minimum-maximum).

Nous avons également décrit la répartition des patients en fonction des seuils
recommandés par I'EFNS pour la mise sous VNI et pour l'instauration d’une
aide a la toux (pour DPT et PEmax). La comparaison entre les 2 formes
clinique n’est significative que pour le DPT (p=0,0038) et le SNIP (p=0,038).

Population Formes Formes Comparaison N mangq.
globale spinales bulbaires bulbaire/spinale
n=155 n=113 n=42
CVF < 80% 139 (90%) 103 (91%) 36 (88%) p=0,55 1
CVF < 50% 71 (46%) 52 (46%) 19 (46%) p=0,97 1
DPT < 270 89 (73%) 61 (66%) 28 (93%) p=0,0038 33
I/mn
PImax < 107 (97%) 85 (97%) 22 (100%) p=1,00 45
60 cmH20
PEmax < 84 (76%) 68 (76 %) 16 (80%) p=0,78 45
45 cmH20
SNIP <40 107 (88%) 79 (85%) 28 (100%) p=0,038 34
cmH20
Tableau 13 : répartition des patients en fonction des seuils EFNS
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- Description de la faisabilité des tests au moment de la proposition de VNI :

Faisabilité Population Formes Formes Comparaison N mangq.
globale spinales bulbaires bulbaire/spinale
n=155 n=113 n=42

CVL 155 (100%) 113 (100%) 42 (100%)  p=0,27 0

CVF 154 (99%) 113 (100%) 41 (98%) p=0,27 0

VEMS 153 (99%) 112 (99%) 41 (98%) P=0,46 0

DEP 148 (98%) 109 (98%) 39 (98%) P=1,00 4

DPT 124 (83%) 93 (85%) 31 (79%) P=0,47 6

PImax 110 (72%) 88 (79%) 22 (54%) p=0,002 2

PEmax 110 (72%) 90 (80 %) 20 (50%) p=0,0002 3

SNIP 121 (78%) 93 (84%) 28 (68%) p=0,035 3

Tableau 14 : évaluation de la faisabilité de chaque test en fonction de la forme
clinique.

Les formes bulbaires ont significativement plus de difficultés pour réaliser
PImax, PEmax et le SNIP. Il est important de noter que ces problemes de
réalisation sont a l'origine de la majorité des valeurs manquantes pour les
parameétres EFR.
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3.2 Evaluation de la valeur prédictive des parametres
fonctionnels respiratoires au moment du diagnostic

Parmi les 275 patients, nous avons exclus 102 patients dont le délai entre le
diagnostic et la premiére évaluation neurologique ou la premiére EFR était
supérieur a 3 mois (qui est normalement le délai conseillé entre 2 évaluations).
L'évaluation de la valeur prédictive des variables pour la mise sous VNI sera
donc évaluée sur 176 patients.

- Analyse descriptive au moment du diagnostic :

Cette analyse a été effectuée sur les 278 patients initiaux et sur les 176
retenus pour cet objectif. Dans un souci de continuité avec le reste de I'analyse
nous exposerons ici seulement I'analyse pour les 176 patients, les résultats
pour les 2 populations étant globalement superposables.

N mangq
Age (années) 65 + 12 (23-93) 0
Sexe 0
- Féminin 98 (56%)
- Masculin 78 (44%)
Poids (kg) 67,7 £ 12,3 (41-109) 8
IMC 25 + 4 (15-39) 8
Perte de poids par rapport au poids de -4,2 £6,6 (-26,4-12,0) 19
référence (%)
Délai premiers symptomes /diagnostic 9,6 + 8,0 (0,8-48,1) 1
(mois)
Antécédents respiratoires
- Tabagisme 58 (32%) 0
- BPCO 7 (4%) 0
- Asthme 2 (1%) 0
- Apnée du sommeil 0 0
Forme familiale 14 (8%) 0
Forme clinique
- Spinale 119 (68%) 0
- Bulbaire 57 (32%) 0
Probabilité diagnostique (Airlie House) 0
- Forme certaine 19 (11%)
- Forme probable 62 (35%)
- Forme probable + paraclinique 40 (23%)
- Forme possible 55 (31%)
Scores neurologiques 0
- ALSFRS 35+ 6 (15-47)
- Testing 132 £ 15 (71-150)
- Score bulbaire 33+ 7 (12-39)
Traitement par Riluzole 176 (100%) 0

Tableau 15 : caractéristiques des patients au diagnostic hors EFR (résultats variables
quantitatives sous la forme moyenne + écart-type (minimum-maximum)
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Moyenne Ecart-type Minimum Médiane Maximum N mangq.

CVF (%) 94 24 31 93 153 0
CVL (%) 90 25 28 91 157 0
VEMS (%) 93 25 26 93 159 0
VEMS/CVL (%) 78 11 36 78 115 0
VEMS/CVF (%) 82 10 50 82 105 0
DEP (%) 78 28 13 78 155 9
DPT (I/mn) 317 152 32 303 797 51
PImax

- cmH20 48 27 8 41 136 34
- %% 65 34 11 58 155 33
PEmax

- cmH20 59 34 8 55 146 30
- % 53 23 9 51 113 28
SNIP

- cmH20 49 26 10 45 170 25
- %% 53 26 10 48 151 25

Tableau 16 : parameétres fonctionnels respiratoires au moment du diagnostic exprimés
en valeur absolue et/ou en pourcentage de la théorique (%).

La spirométrie a pu étre réalisée pour lI'ensemble des patients au diagnostic.
En revanche, la mesure de PImax, PEmax et du SNIP était impossible
respectivement pour 13% (n=21), 9% (n=15) et 5% (n=8) des patients.
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- Description survie et du délai de mise en place de la VNI pour les 176
patients :

+ Censored
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Figure 23 : illustration de la survie des 176 patients

Sur les 176 patients, 138 sont décédés au moment du recueil de données. Les
38 (22%) restants sont vivants ou perdus de vue et ont été censurés a la date
de la derniere évaluation neurologique. La médiane de survie est de 18,2 mois
a partir de la date de diagnostic.
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Figure 24 : probabilité de mise sous VNI pour les 176 patients
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Sur les 176 patients, 57% (n=100) ont bénéficié d’'un traitement par VNI, 4%
(n=5) ont refusés définitivement le traitement. Les patients n‘ayant pas eu de
VNI ont été censurés sur la date de déces (12%) ou la date de la derniere
consultation neurologie pour les patients non décédés (31%). La probabilité de
mise sous VNI est de 50% a 18,5 mois (ICgs0, [14,1-22,3]). Le délai médian
entre la proposition de VNI et sa mise en ceuvre est de 15 jours (0-403). Enfin,
le délai médian entre la mise en route de la VNI et le décés est de 6,1 mois (0-
37,7).

- Analyse des facteurs prédictifs d’'une mise en place d’'une VNI au moment
du diagnostic :

» Analyse univariée :

Les résultats complets de I'analyse univariée figurent dans I'annexe 4, seules
les variables ayant été utilisées pour le modele final de I'analyse multivariée
sont reprises dans le tableau 17.

Pour les données EFR, toutes les variables analysées en continu (diminution de
10%) sont significatives (voir annexe 4) sauf la PEmax en pourcentage de la
théorique (p=0,079). Dans un souci de cohérence avec le SNIP, toutes les
variables ont été analysées aux seuils de la conférence de consensus EFNS
(8) : CV < 80%, PImax < 60 cmH,0, SNIP < 40 cmH,0, PEmax < 45 cmH,0
et DPT < 270 I/mn. Les données significatives sont la CVL (p=0,004), la CVF
(p=0,003) et le SNIP (p=0.016).

Les variables non respiratoires significatives sont : lI'age (seuil a 60 ans,
p=0,03), le score ALSFRS (seuil a 35, p=0,023), le testing musculaire
(p=0.001) et le score de Airlie House (p=0.025).

» Analyse multivariée :

Afin de ne pas alourdir le modele multivarié, nous avons choisi d'intégrer la
CVF et non la CVL, les 2 valeurs étant normalement égales en |'absence de
syndrome obstructif et la littérature utilisant davantage la CVF dans la SLA. De
la méme fagon, nous n‘avons pas pris le DEP et le VEMS bien qu’ils soient
significatifs car ils évoluent proportionnellement a la CVF en I|'absence
d’obstruction bronchique. Pour plus de cohérence avec les variables EFR non
linéaires (SNIP), il a été décidé d’analyser les variables a partir des seuils
décrits précédemment. Au final, les variables utilisées sont la CVF, la PImax, la
PEmax et le SNIP. Le DPT n’a pas été pas inclus (p>0.20).

Les variables d’ajustement retenues (p<0.20) au terme de |'analyse univariée
sont : 1'age, les scores ALSFRS et Airlie House et le testing musculaire.
Néanmoins, nous avons choisis d’intégrer également les variables dont le role
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pronostique a été démontré dans la littérature :
forme clinique et par extension le score bulbaire.

le sexe, le délai diagnostic, la

Résultats univariés Résultats multivariés N
mangq,
HR IC95% P HR IC95% P

Délai diagnostique 0,97 0,89-1,06 0,48 | 0,88 0,79-0,98 0,019 1
(augmentation de 3
mois)
Testing musculaire 1,21 1,05-1,40 0,001 | 1,32 1,06-1,65 0,012 0
(augmentation de 10)
Forme clinique 0,78 0,34-1,78 0,55 | 2,91 1,27-6,67 0,012 0
(bulbaire vs spinale)
Score bulbaire * 0,78 0,52-1,19 0,22 0
(supérieur a 35)
CVF (inférieure a 1,9 1,24-2,92 0,003 | 2,18 1,26-3,77 0,005 0
80%)
SNIP (inférieur a 40 1,73 1,11-2,71 0,016 | 2,15 1,61-3,99 0,015 25
cmH?20)
PEmax * (inférieure a 1,33 0,83-2,10 0,24 30

45 cmH20)

Tableau 17 : modéle multivarié final, les variables non significatives ont été supprimés

lorsqu’elles ne provoquaient pas de confusion, * :

confusion avec une variable significative.

variables conservées pour cause de

Les variables non significatives ayant été supprimés progressivement sont : la
perte de poids (p=0,87), la PImax (p=0,48), le sexe (p=0,78), le Airlie House
(p=0,4) et I'age (p=0,09). Bien que non significatifs, la PEmax (p=0,28) et le
score bulbaire (p=0,53) n‘ont pas pu étre supprimés a cause de confusion
avec, respectivement, le SNIP et la forme clinique. Il n‘a pas été mis en

évidence d’interaction entre le SNIP, la CVF et la forme clinique.
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Figure 25 : illustration de la probabilité de mise sous VNI en fonction de la CVF

Le délai médian de mise sous VNI est de 20,0 mois (IC95% [17,5-27,4]) pour
une CVF supérieure a 80% contre 12,5 mois (IC95% [7,3-22,3]) lorsqu’elle est
inférieure a 80%
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Figure 26 : illustration de la probabilité de mise sous VNI en fonction du SNIP

Le délai médian de mise sous VNI est de 20,6 mois (IC95%][14,1-27,0]) pour
un SNIP supérieur a 40 cmH,0 contre 13,0 mois (IC95%([6,6-18,2]) lorsqu'il
est inférieur a 40 cmH,0.
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3.3 Evaluation de I'observance de la VNI

- Analyse descriptive a la premiere évaluation :

Dans la base de données CleanWeb, 63 patients parmi ceux répondant aux
criteres de I'étude ont une ou plusieurs évaluations sous ventilation. 4 patients
ont été exclus de l'analyse car ils étaient trachéotomisés au moment des
évaluations. Au terme de cette premiere évaluation, la VNI a été arrétée pour
6% des patients (n=3).

Moyenne Ecart- Minimum Médiane Maximum N

type manq
Satisfaction 7,13 1,87 1,00 7,00 10,00 12
Utilisation le jour 1,23 1,88 0,00 0,00 8,00 11
(heure)
Utilisation la nuit 6,04 3,77 0,00 7,00 12,00 6
(heure)
Utilisation totale 7,02 4,13 0,00 8,00 16,00 12
(heure)
Pa02 (mmHg) 78 16 44 77 138 21
Saturation (%) 94 3 83 95 98 21
PaCO2 (mmHg) 42 6.5 28 42 62 21
Bicarbonates 27,69 2,71 21,70 27,60 36,50 23
(mmol/I)
PH (mmHg) 7,43 0,04 7,36 7,43 7,53 21

Tableau 18 : analyse descriptive des variables quantitatives lors de la premiére
évaluation sous ventilation (N mang = nombre de données manquantes pour chaque
variable)
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> Nombre d’heures d’utilisation de la VNI a la premiére évaluation :

Aucune Utilisation de 1 a Utilisation 5h N
utilisation 4 heures et plus mangq.

Utilisation la 56,3 % 35,4 % 8,3 % 11
journée (n=27) (n=17) (n=4)
Utilisation la 18,9 % 17,0 % 64,1 % 6
nuit (n=10) (n=9) (n=34)
Utilisation 8,5 % 21,3 % 70,2 % 12
globale (n=4) (n=10) (n=33)

Tableau 19 : utilisation de la VNI en nhombre d’heure

Environ 44% des patients utilisent la VNI le jour et seulement 17% font plus
de 2 heures la journée. L'utilisation se fait majoritairement la nuit (81 % des
patients) avec plus de 7 heures de VNI pour la moitié des patients. Au final,
36% (n=14) font moins de 4 heures de VNI par jour, les raisons évoquées sont
regroupées dans le tableau ci-dessous :

Causes de non N Pourcentage des non Pourcentage
observance patients observant (n=14) global (n=59)
Bénéfice insuffisant 1 7,1 1,7
Intolérance 3 21,4 5,1
Manque de motivation 7 50,0 11,9
Utilisation difficile 1 7,1 3,39

Tableau 20 : raisons évoquées pour expliquer une utilisation de la VNI inférieure a 4
heures
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> Satisfaction des patients vis-a-vis de la VNI a la premiere évaluation :

La satisfaction de la VNI a été évaluée grace a une échelle visuelle analogique
(EVA). 74.5% des patients ont une EVA supérieure ou égale a 7 et 17% ont
une EVA inférieure a 5.

Satisfaction VNI

[
o
w

— 12 donnees
manquantes

o = N W » U1 O N 0O O
w

Figure 27 : évaluation satisfaction de la VNI par EVA, 0 étant I'absence de satisfaction
et 10 la satisfaction maximale.
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- Comparaison observance entre la premiere et la derniere évaluation :

Parmi les 59 patients décrits ci-dessus, 39 ont eu plus d’une évaluation et ont
donc pu étre comparés. L'analyse descriptive des variables a la premiere et a
la derniére ont été regroupés en annexe 5.

Minimum Quartile Médiane Quartile Maximum N P
inférieur supérieur Mang.

Evolution -7 -2 0 1 9 10 0,2
satisfaction VNI
Evolution -7 -1 1 5 19 11 0,07
utilisation
globale
Evolution Sa02 -4 -2 -1 1 3 17 0,15
Evolution PaO2 -74,9 -13,9 -4,2 0,9 20,2 17 0,04
Evolution PaCO2 -13,2 -0,5 2,0 6,5 21,4 17 0,08
Evolution -5,2 -0,2 0,9 2,3 8,3 19 0,06
bicarbonates
Evolution pH -3,06 -0,02 0,00 0,04 0,07 18 0,75
Délai entre les 2 1,6 5,0 7,8 17,6 36,7 0
évaluations (en
mois)

Tableau 21 : évolution des variables quantitatives entre la premiére et la derniere
évaluation

Le délai moyen entre la premiere et la derniere évaluation sous VNI est de 11
mois. La VNI a été arrétée pour 3 patients au terme de la derniere
consultation. Le pourcentage de patients utilisant la VNI moins de 4 heures
lors de la premiére évaluation est de 30% (n=9) contre 18% (n=6) a la
derniere. L'évolution n’est significative que pour la PaO2 et a la limite de la
significativité pour I'utilisation globale, la PaCO2 et les bicarbonates.
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4. DISCUSSION

4.1 Evaluation des parametres fonctionnels respiratoires
lors de la proposition de VNI

Notre travail montre que les EFR ayant motivé la proposition de la VNI sont
fortement perturbés avec un déficit ventilatoire restrictif souvent tres sévere
(CVF moyenne a 53%). La dégradation des explorations de la force musculaire
inspiratoire (PImax et SNIP) est encore plus marquée. Ce point peut étre
expliqué par une sensibilité supérieure a la spirométrie standard sans que I'on
puisse écarter |'existence d’efforts sous maximaux ou des réalisations
imparfaites notamment a un stade avancé de la maladie. Le DEP et le VEMS
sont diminués dans des proportions proches de la CVF et n’apportent donc pas
d'information supplémentaire dans |'atteinte respiratoire de la SLA sauf en cas
de syndrome obstructif associé. Il en est de méme pour les rapports VEMS/CVF
et VEMS/CVL dont les valeurs moyennes dans notre population sont normales.

Au moment de la proposition de VNI, environ 90% des patients ont des valeurs
en dessous des seuils recommandés par I'EFNS (CVF<80%, PImax<60cmH-,0
et SNIP<40cmH,0) (8). Les valeurs moyennes pour la CVF, la PImax et le
SNIP sont méme nettement inférieures a ces seuils (respectivement 53%, 26
cmH>0 et 26cmH,0). Si on se base uniquement sur les EFR, la VNI aurait pu
étre proposée de maniere plus précoce et ce d’autant plus que Lechtzin et al
ont montré une survie supérieure chez les patients ayant une CVF>65% lors
de l'instauration de la VNI (169). Néanmoins, le seuil de 80% de CVF n’est
recommandé par I'EFNS que depuis 2005 et les consensus frangais (HAS) et
ameéricain conservent un seuil a 50% de la théorique (8, 77) ce qui pourrait
éventuellement expliquer la valeur basse de la CVF dans notre étude.

De plus, cette analyse est prise en défaut par I'absence, dans notre étude, des
criteres cliniques et paracliniques (GDS et oxymétrie nocturne) qui ont
également une grande importance dans la décision de mise sous VNI.
L'existence de signes cliniques est indispensable dans les recommandations
pour prescrire une VNI méme si les symptomes n’apparaissent le plus souvent
que pour une CVF inférieure a 50% (35). Il est donc logique de constater des
EFR a ce point altéré lorsque l'on se base sur des critéres cliniques pour
prescrire une VNI. La diminution des parametres EFR pourrait donc étre
utilisée comme un marqueur plus précoce dans l'indication d’'une VNI.

Dans notre étude, les EFR ne sont pas significativement plus perturbés dans
les formes bulbaires sauf pour le DPT. Cette diminution du DPT avait déja été
rapportée par Hadjikoutis et al. (130) et indique bien I'importance des voies
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aériennes supérieures dans la genése d’une toux efficace. Une moins bonne
réalisation dans les formes bulbaires pourrait aussi expliquer cette différence
mais le méme probleme devrait logiquement étre constaté avec les autres
tests. D’autres études notamment celle de Lyall et al. avaient mis en évidence
une PImax significativement plus faible chez les bulbaires que nous n’avons
pas retrouvé dans notre étude (123). Mais cette partie de l'analyse ne
concernant que les patients ayant eu une proposition de VNI, nous avons
probablement sélectionné les atteintes bulbaires les moins séveres ce qui
pourrait expliquer I'absence de différence entre les 2 formes cliniques.

Notre étude souligne également l'intérét de mettre en place les techniques de
désencombrement bronchique en méme temps que la VNI puisque 76% des
patients ont un DPT inférieur a 270 I/mn.

A un stade avancé de la maladie, environ 25% des malades n’arrivent plus a
réaliser PImax, PEmax et le SNIP contre un seul patient pour la CVF. Cette
donnée va a lI'encontre de I'étude de Morgan et al qui retrouve une plus grande
faisabilité du SNIP par rapport a la CVF (96% contre 86%) (5). Les problemes
de fermeture de bouche de plus en plus fréquents avec I'évolution de la
maladie expliquent trés probablement les difficultés de réalisation rencontrés
par certains patients étudiés. Le fait que les formes bulbaires réussissent
significativement moins a réaliser PImax, PEmax et le SNIP renforce cette
hypothese. D’autre part, la CVF est réalisée avant les épreuves musculaires
respiratoires dans notre centre, il est donc également possible que la fatigue
des patients joue un réle dans cette différence.

Entre 2001 et 2012, 53% des SLA suivis a Limoges ont bénéficié d’'un
traitement par VNI. Le centre expert SLA de I'HOpital de la Salpétriere a estimé
a 16% en 2004 et a 51% en 2008 le nombre de patients sous VNI (161). Le
taux de prescription dans notre centre sur les 10 derniéres années est donc
supérieur. De délai de mise en ceuvre de la VNI aprés la proposition nous
parait relativement court (médiane de 17 jours), en sachant que les délais les
plus longs sont liés a des patients ayant refusé transitoirement la VNI.
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4.2 Evaluation de la valeur prédictive des parametres
fonctionnels respiratoires au moment du diagnostic

Cette étude montre que la CVF inférieure a 80% et le SNIP inférieur a 40
cmH,0 sont les seuls parameétres EFR indépendamment prédictifs d’'une mise
sous VNI au diagnostic (hazard ratio respectivement a 2,18 1C95%(1,61-3,99)
et 2,15 1C95%(1,61-3,99)). Méme si il n'y a pas a notre connaissance d’étude
similaire, nos résultats sont en accord avec ceux de Czaplinski et al qui
montrent que les patients ayant une CVF inférieure a 75% au diagnostic ont un
pronostic plus sombre (2,9 ans contre 4) et progressent plus rapidement (4).
De la méme facon, Morgan et al ont montré qu’un SNIP inférieur a 40cmH-0
est prédictif d’'une mortalité a 6 mois avec une sensibilité a 97% et une
SNIP inférieur a 40 cmH20, la VNI est instaurée dans un délai médian
d’environ 13 mois apres le diagnostic contre 20 mois pour les patients dont
I"atteinte respiratoire est moindre au diagnostic. L'implication clinique de la
mise en évidence de « facteurs de risques de VNI » peut sembler limitée dans
une pathologie ou tous les patients (sauf les formes bulbaires séveres)
devraient bénéficier d'une VNI des lors qu’ils remplissent les critéres
nécessaires. Néanmoins, |'utilisation de la CVF et du SNIP au diagnostic
permettraient la détection d’une population a risque de dégradation
respiratoire rapide dans une pathologie ou I'évolution est trés hétérogéne
(143). Ceux-ci pourraient bénéficier d’'une surveillance accrue et d’une prise en
charge respiratoire plus précoce, la VNI ayant clairement montré un intérét en
terme de survie, dans le ralentissement du déclin respiratoire et dans
I'amélioration de la qualité de vie (6, 7, 167).

D’autre part, il n‘existe pas a I’heure actuelle de supériorité prouvée entre les
différents paramétres fonctionnels utilisés pour la mise en route d’une VNI.
Notre étude montre que le SNIP et la CVF (et a un seuil élevé) sont prédictifs
d’une VNI alors que la PImax ne l'est pas que ce soit en analyse univariée ou
en multivariée. Ceci peut sembler paradoxal car la sensibilité de la PImax dans
I’évaluation de la force des muscles respiratoires est supérieure a la CVF (54).
Des réalisations imparfaites plus fréquentes avec la PImax pourraient
éventuellement expliquer I'absence de significativité de ce test. En revanche
nous sommes en accord avec les études qui retrouvent une supériorité du
SNIP sur la PImax pour prédire la survie, I'hypercapnie et les troubles du
sommeil (5, 123).

L'analyse des EFR confirme que l|‘atteinte des muscles respiratoires est
présente le plus souvent des le diagnostic avec des moyennes de PImax,
PEmax et SNIP respectivement a 48, 59 et 49 cmH,0. En revanche,

102



contrairement a d’autres études notre CVF moyenne est normale (94%) (35,
123). En écartant les patients ayant eu moins de 2 EFR avant l'instauration
d’'une VNI nous avons certainement sélectionné une population dont I'atteinte
pulmonaire au diagnostic est moins sévere. Notre médiane de survie de 18
mois apres le diagnostic est donc aussi potentiellement surestimée méme si
elle est identique a celle décrite par Sorenson et al (193).

4.3 Evaluation de |'observance de la VNI

Notre analyse, bien que limitée par un nombre de patient plus faible que pour
les objectifs précédents et la fréquence des données manquantes, montre que
I'observance de la VNI dans notre centre est plutét bonne. En effet, environ
70% des patients sous VNI l'utilise plus de 4 heures par jour avec une
utilisation majoritairement nocturne. Kleopa et al ont montré que le gain de
survie n’était significatif que lorsque les patients utilisaient la VNI plus de 4
heures (7) et dans cette étude seulement 50% des patients le faisaient
suffisamment. Plus récemment, Gruis et al ont retrouvé une observance
similaire a la n6tre sur une cinquantaine patients (194). La durée d’utilisation
pourrait encore étre améliorée notamment par I’éducation thérapeutique
puisque le principal motif de non observance est le manque de motivation du
patient. Nous n’‘avons pas non plus mis en évidence d’augmentation
significative de l'utilisation de la VNI entre la premiére et la derniere évaluation
(augmentation médiane d’'une heure) alors qu'il est généralement convenu que
la dépendance augmente avec I'évolution de la maladie. Les données
d’observance étant disponibles que depuis fin 2008, une partie des patients
analysés sont toujours vivants. Il est donc possible que l'augmentation de
I'utilisation ait été sous-estimée car certains patients n’ont pas encore atteint
le stade terminal de leur insuffisance respiratoire.

Par ailleurs, il a été prouvé que la VNI améliore la qualité de vie de patients
(6). Nous retrouvons cette donnée dans notre population avec 75% de patients
satisfaits de la VNI (EVA supérieure ou égale a 7). Ce point souligne la bonne
acceptation de ce traitement malgré les contraintes qu’il induit.

4.4 Limites de |I'étude

La principale limite de notre étude est son caractére rétrospectif. Des erreurs
ont pu avoir lieu pendant le recueil de données mais elles ont été minimisées
par la recherche systématique de valeurs aberrantes au moment de I'analyse
statistique. Le nombre de données manquantes est parfois conséquent
(objectif sur I'observance) mais elles sont moins fréguentes pour les données
les plus pertinentes (EFR notamment).
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D’autre part, il est probablement difficile de généraliser les résultats de notre
étude. En effet, la majorité des patients de notre centre sont suivis par un seul
praticien, il est donc possible que I'analyse des facteurs prédictifs ait pu étre
influencée par ses habitudes de prescription. Néanmoins, la prescription d’'une
VNI dans notre centre répond aux mémes critéres nationaux et internationaux
qu’ailleurs. L'exclusion des patients ayant eu moins de 2 EFR a probablement
induit un biais de sélection en écartant des patients dont la progression est
plus rapide. Par ailleurs, pour les 2 premiers objectifs I'absence de données
cliniqgues ou paracliniques (surtout I'oxymétrie nocturne) a probablement
restreint notre analyse.

Enfin, il est important de souligner que la bonne réalisation des EFR dépend de
la coopération du patient et de la bonne méthodologie de |'opérateur. Des
valeurs anormalement basses (« faux positifs ») sont possibles surtout pour
PImax, PEmax et le SNIP si la participation est mauvaise ou si |'opérateur
n‘encourage pas suffisamment le malade. Ainsi, une valeur basse de SNIP au
moment du diagnostic ne pourra étre interprétée que si elle est cohérente avec
les résultats des autres données fonctionnelles respiratoires (PImax).
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CONCLUSION

L'utilisation des criteres recommandés actuellement pour l'indication de la VNI
et notamment les criteres cliniques, induit une instauration tardive avec une
atteinte souvent déja majeure de la fonction respiratoire des malades. Ainsi,
I'utilisation de critéres fonctionnels respiratoires dans I'évaluation des malades
dans la SLA a donc un intérét et doit étre la plus précoce possible. En effet, la
mise en évidence, au diagnostic, de valeurs fonctionnelles respiratoires
prédictives d’'une mise sous VNI (CVF inférieure a 80% de la théorique et SNIP
inférieur a 40 cmH,0), permet la détection de malades susceptibles d’avoir une
dégradation ventilatoire plus rapide. Ces patients pourraient alors bénéficier
d’une surveillance respiratoire accrue et d’un traitement par VNI plus précoce
afin de maintenir une qualité de vie correcte et éventuellement améliorer leur
survie. Ce point est d’autant plus important que 'observance et |'acceptation
de ce traitement sont relativement bonnes.

Il serait peut-étre pertinent d’évaluer dans le cadre d'une étude prospective a
venir I'impact de I'utilisation de ces critéres sur I’évolution de la maladie.

Enfin, grace aux données déja disponibles, nous pourrions comparer la survie
des patients sous VNI lorsque celle-ci a été instaurée avec un SNIP supérieur
ou inférieur a 40 cmH-O0.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : grades de recommandation

Niveaux de preuve

MNiveau |

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance aux
résultats méthodologiquement indiscutables
- Méta-analyses d'essais comparatifs randomisés

MNiveau Il

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Essais comparatifs non randomisés bien menés
- Etudes de cohortes

MNiveau Il

- Btudes cas-témoins

MNiveau I/

- Etudes comparatives comportant des biais importants

- Etudes rétrospectives

- Etudes de cas

- Etudes épidémiclogiques descriptives (transversales ou
longitudinales)

Absence de preuves scientifiques
tirées de la littérature

Grades de recommandations

Grade A

Preuve scientifique &tablie

Grade B

Présomption scientifique

Faible niveau de preuve
sclentifique

Faible niveau de preuve
scientifique

Accord professionnel fort

106



ANNEXE 2 : Score ALSFRS

1 Parole

2 Salivation

3 Déglutition

4 Ecritura

5 Hygiéne

5a Préparation

des aliments

&b En cas
de gastrostomie

T Mobilisation au lit

4 — normale

3 — perturbations détectables

2 — intelligibds avec répeition

1 — ufilize cccasionneliemeant une communication non verbales
0 — parte de la parcls

4 — normale

3 — hypersialorhee discrete avec bavage nocturne

2 — hypersialorhee moderee mais permanents

1 — hypersialomhee génanie

0 — bavage continu necessiant Nuiization dun mouchosr

4 — alimentaton normeale

3 — quedgues fausses rouies

2 — conssstance des alments modifise
1 — supplements simentaires

0 — alimentaton paremerale exclusie

4 — normale

3 - lente et imprécise maes compréhensible

2 — tous les mols ne sont pas comgréhensibles
1 — tient un stylo mais incapable d écrire

0 — incapabde de tenir un stylo

4 — normale

3 — autonome mais svec efficacite diminusea
2 — assistance cocasiormelle ou subsiitution
1 — assistance dune Berce personne requisse
{0 — assistance permanente iotale

4 - normale

3 — lente et maladrode mais seul

2 — aide occasionnele pour couper ks aliments
1 — les slments sond préparas mais mange seul
0 — doit &tre nowm

4 — utiisation normalement aulonome

3 — maladroit mais toutes les manipulations sont effectuees seal
2 — aide necessaire pour la mise en place

1 — fourni une aide manime aux soignants

0 — dait &tre: nowm

4 — normale

3 — lenteur et maladresse mais sutonome

2 — ajuste les draps avec difficulie

1 — peut bouger mais pas se retournar dans ke lit
0 — dépendant

4 — normale

3 - difficultés de deambulation

2 — marche avec assEiance

1 — mouvemenis sans déambulation
0 — pas de mouvement des jambes
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8 Montée d'escaliers

10 Dyspnée

11 Orthopnée

12 Insuffisance

4 — normale

3 - lente

2 — fatigue

1 — aide nécessaire

0 — impossible

4 — absenta
3 - a la marche

2 — dans une ou plus des siusations suvankes | repas, fodetie,

habillzge

1 — au repos, difficuliés respiratoires en position assise ou
allangée

0 — difficulté importante, emisage Nuilisation d'un sppared
de ventilation mécanigue

4 — absante

3 — quedques difficuliés pour dormir k3 nuit en raison
dun souffie cowrt, n'utikse habituellsment pas plus
de 2 oredlers

2 — basoin de plus de 2 oredllers pour donmir

1 — ne peut dormir qu'assis

0 — ne paut pas dormir

4 — absanta
3 — utiisation intermitiente d'une assistance ventilatoire
2 — uiization continue d'une WHI k3 muit
1 — uisation continue d'une WVHI jour et nuit
0 — ventilaton mécanique inasive par intubation
o trachéoiomie
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ANNEXE 3 : liste des variables recueillies

Données générales

Données neurologiques rassemblées
pour chaque évaluation

Données respiratoires rassemblées pour
chaque évaluation

Sexe

Date de naissance

Date de diagnostic

Date d’apparition des symptomes

Age du patient au début des symptomes
Taille

Poids

Poids de référence

Indice de masse corporel

Tabagisme

Antécédents de BPCO, d’asthme ou de
syndrome d’apnée du sommeil

Forme sporadique ou familiale

Forme bulbaire ou sporadique

Déces (oui/non) et Date de déces
Gastrostomie (oui/non) et Date de mise en
place

Date de la proposition de VNI

Réponse du patient a la proposition de VNI
Mise en place de VNI (oui/non) et date de
survenue

Date d‘arrét de la VNI (si elle survient avant
le déces)

Mise en place oxygénothérapie (oui/non) et
date de survenue

Réalisation trachéotomie (oui/non) et date de
survenue

Date de I'évaluation

Poids

Indice de masse corporel

Score d’Airlie House

Score ALSFRS

Testing musculaire MRC

Score bulbaire

Date de |'évaluation

Faisabilité de chaque test

CVL en pourcentage de la théorique

CVF en pourcentage de la théorique
VEMS en pourcentage

VEMS/CVF en pourcentage

VEMS/CVL en pourcentage

Débit de pointe en pourcentage de la
théorique

Débit de pointe a la toux en litres par minute
PImax en cmH,0 et en pourcentage de la
théorique

PEmax en cmH-,O et en pourcentage de la
théorique

SNIP en cmH,0 et en pourcentage de la
théorique
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Données d’observance et de tolérance de
la VNI pour chaque évaluation

Date de I'évaluation

Satisfaction du patient

Nombre d'heures d’utilisation diurne et
nocturne

Les causes expliquant la mauvaise
observance

Evolution des symptémes sous ventilation
Evolution des GDS sous ventilation

Tableau 22 : liste des variables recueillis
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ANNEXE 4 : résultats analyse univariée

HR IC 95% p n
Variables générales
- Age * (supérieur a 60ans) 1,60 1,04-2,47 0,03 176
- Sexe (femme vs homme) 0,80 0,54-1,18 0,27 176
-  Forme familiale 0,78 0,34-1,78 0,55 176
- Forme clinique (bulbaire vs spinale) 1,14 0,73-1,78 0,56 176
- Délai diagnostique (augmentation de 3 mois) 0,97 0,89-1,06 0,48 175
- Perte de poids * (supérieure a 5%) 1,20 0,80-1,79 0,38 157
- IMC 1,04 0,99-1,08 0,07 174
Variables neurologiques
- ALSFRS * (supérieur a 35) 0,63 0,43-0,94 0,023 176
- Testing (diminution de 10 points) 1,21 1,05-1,40 0,001 176
- Score bulbaire * (supérieur a 35) 0,78 0,52-1,16 0,22 176
- Airlie House (certain vs probable) 0,59 0,31-1,14 0,025 176
- Airlie House (certain vs possible) 0,39 0,19-0,80 0,025 176
Variables EFR
- CVL % (diminution de 10%) 1,23 1,12-1,34 <0,001 176
- CVL % (inférieure a 80%) 1,90 1,24-2,92 0,004 176
-  CVF % (diminution de 10%) 1,20 1,11-1,30 <0,001 176
-  CVF % (inférieure a 80%) 1,90 1,24-2,92 0,003 176
- VEMS % (diminution de 10%) 1,19 1,10-1,29 <0,001 176
- DEP % (diminution de 10%) 1,14 1,06-1,24 <0,001 167
- DPTI/mn * (inférieur a 270 |/ mn) 1,36 0,84-2,22 0,21 125
- PImax cmH20 (diminution de 10%) 1,12 1,03-1,21 0,01 142
- PImax cmH20 (inférieure a 60 cmH20) 1,42 0,89-2,28 0,14 142
- PImax % * (inférieure a 60 %) 1,51 0,98-2,34 0.063 143
- PEmax cmH20 (diminution de 10%) 1,08 1,00-1,16 0,049 146
- PEmax % (diminution de 10%) 1,08 0,99-1,20 0,079 148
-  PEmax cmH20 (inférieure a 45 cmH20) 1,33 0,83-2,10 0,24 146
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- SNIP cmH20 * (inférieur a 40 cmH20) 1,73 1,11-2,71 0,016 151

- SNIP % * (inférieur a 40 %) 2,48 1,53-4,02 0,0002 151

Tableau 23 : résultats analyse univariée des variables générales, neurologiques et EFR
en continu et/ou a partir d’un seuil ; * : variables quantitatives sans linéarité du
risque ; % : valeur en pourcentage de la théorigue
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Moyenne | Ecart-type| Minimum Médiane Maximum | N mang.
Premiére / Derniére
Satisfaction (EVA) 713 714 | 2.09 269 1.00 0.00 | 7.50 8.00 |10.00 10.00 7 4
Utilisation le jour (heure) | 0.94 2,80 (1.77 3.84| 0.00 0.00 | 0.00 1.00 | 8.00 12.00| 8 4
Utilisation la nuit (heure) | 6.34 6.89 | 3.50 3.99| 0.00 0.00 | 8.00 8.00 [12.00 13.00| 4 2
Utilisation totale (heure) | 6.93 9.26 | 3.83 6.26| 0.00 0.00 | 8.00 8.00 |16.00 24.00| 9 5
Pa02 (mmHg) 78 69 17 12 =1 47 74 68 138 102 15 7
Saturation (%) o4 93 2 3 89 88 94 94 ag o8 15 7
PaC02 (mmHg) 41 44 7 7 28 28 40 44 62 60 15 Fi
Bicarbonates (mmol /1) 27.23 28.70| 2.93 3.20|21.70 22.20| 26.80 29.00 | 36.50 35.00( 16 8
PH (mmHg) 743 7.34 | 004 V.34 7.36 442 | V43 F.44 | 753 7.52 15 8

luation sous VNI pour le 39 patients

4

by

ANNEXE 5 : Description des variables quantitatives de la premiére et de la
ere eéva

derni

Tableau ; description des vanables quantitatives a la premiére evaluation (& gauche) et la derniere evaluation (a
droite) pour les 39 patients ayant plus d'une évluation sous VNI
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SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE :
INTERET DE L'EXPLORATION FONCTIONNELLE RESPIRATOIRE DANS
L'INDICATION DE LA VENTILATION NON INVASIVE

RESUME

Objectifs : L'insuffisance respiratoire est la principale cause de déces dans la
sclérose latérale amyotrophique (SLA). La ventilation non invasive (VNI) en est
le traitement de premiére intention, améliorant la survie et la qualité de vie
des malades. Cependant, les critéres nécessaires a sa mise en ceuvre restent
imprécis. Notre étude a décrit les explorations fonctionnelles respiratoire (EFR)
des patients lors de la proposition de VNI, recherché des parameétres EFR
prédictifs au diagnostic d’un traitement par VNI et évalué I'observance de ce
traitement.

Méthode : Les EFR de 278 patients diagnostiqués entre 2001 et 2011 et suivis
au CHU de LIMOGES ont été analysés.

Résultats : 61% des patients ont eu une proposition de VNI, les valeurs
moyennes des EFR étaient a ce moment-la : CVF 53 £21% de la théorique,
DPT 214 £98 I/mn, PImax 26 £16 cmH,0, PEmax 34 £19 cmH,0 et SNIP 26
+16 cmH,0. En analyse multivariée, les variables EFR significativement
prédictives d’'une VNI au diagnostic sont la CVF < 80% de la théorique
(p=0,019) et le SNIP < 40 cmH,0O (p=0,015). L'utilisation moyenne de la VNI
était de 7 4 heures et la satisfaction moyenne de 7/10 £2.

Conclusion : Si I'on se base sur les recommandations actuelles, les valeurs
des EFR des malades SLA sont souvent fortement altérées avant la mise sous
VNI. L'utilisation de criteres fonctionnels respiratoires prédictifs d’un traitement
par VNI permet la détection, dés le diagnostic, de malades ayant un risque
accru de dégradation respiratoire rapide. Cette population pourrait alors
bénéficier d’'une VNI plus précoce dont l'impact en termes de survie et de
qualité de vie serait a évaluer.
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