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ABREVIATIONS

ADN : Acide Désoxyribo-Nucléique
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AMP : Atrophie Musculaire Progressive
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ATS : American Thoracic Society
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EFR : Explorations Fonctionnelles Respiratoires
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LCR: Liquide Céphalo Rachidien

MC: Motoneurone Central

MMN : Maladies du Motoneurone
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PEmax : Pression Expiratoire Maximale
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SLA : Sclérose Latérale Amyotrophique
SOD : Super Oxyde Dismutase

VEMS : Volume Expiratoire Maximal Seconde
VIH : Virus d’Immunodéficience Humain
VMM : Ventilation Maximale Minute

VNI : Ventilation Non Invasive

VR: Volume Résiduel

VRE : Volume de Réserve Expiratoire

VRI: Volume de Réserve Inspiratoire

VT: Volume courant.
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INTRODUCTION
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La sclérose latérale amyotrophique (SLA), est une pathologie neurodégénérative
d’étiologie inconnue.
Elle affecte les neurones moteurs du cortex, du tronc cérébral et de la moelle €piniere, ce qui
se traduit cliniquement par un handicap moteur évolutif avec perte de la force des muscles
ventilatoires.
La survenue de troubles respiratoires marque un tournant décisif dans I’évolution de la
maladie d’oti I’intérét de les dépister précocement.
La spirométrie avec en particulier la mesure de la capacité vitale lente est I’examen le plus

utilisé en pratique courante pour quantifier la faiblesse des muscles respiratoires.

Dans la premiére partie de ce travail, nous rappelons les caractéristiques de la
maladie : épidémiologie, évolution, diagnostic, examens complémentaires, étiologie,

traitement.

La deuxiéme partie fait le point sur les explorations fonctionnelles respiratoires :

techniques, mesures effectuées, interprétation. Le matériel de spirométrie actuel est décrit.

Enfin la troisiéme partie décrit I’étude clinique : il s’agit d’une étude rétrospective
réalisée au CHRU de Limoges dans le service de Neurologie en collaboration avec le service

d’Exploration Fonctionnelle Respiratoire (EFR).

Nous avons comparé sur un groupe de patients atteints de SLA, les mesures de la
capacité vitale lente obtenues avec un spirométre fixe du service d’EFR et un spiromeétre
portable utilisé pour des enquétes épidémiologiques. Le but était de tester la fiabilit¢ du

spirométre portable dans une pathologie neuromusculaire telle que la SLA.
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CHAPITRE 1 :

DESCRIPTION DE LA SLA
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I-1-HISTORIQUE

La sclérose latérale amyotrophique (SL.A) ou maladie de Charcot est une affection
neurologique d’évolution chronique liée & une dégénérescence des 1% et 27 motoneurones
localisés dans le cortex cérébral, les noyaux bulbaires et la come antérieure de la moelle
épiniére (Druet-Cabanac, 1997).

L’histoire de la SLA nous renvoie a Jean-Martin Charcot qui le premier, décrivit
complétement la SLA entre 1865 et 1874. Le nom de Charcot reste 4 jamais li¢ a cette
maladie qui porte son nom dans la plupart des pays (Bareau-Thiollet, 1992).

Dés 1840, Duchenne de Boulogne s’intéressa aux atrophies musculaires classées
jusqu’alors dans le groupe des paralysies. I mit en évidence une dégénérescence graisseuse
des muscles ce qui les distinguait des autres paralysies (Druet-Cabanac, 1997).

En 1850, Aran propose le terme d’atrophie musculaire progressive (AMP).

Cette affection se caractérisait par une atteinte musculaire débufant aux extrémités des
membres supérieurs, s’étendant aux muscles du tronc, éventuellement aux membres
inférieurs, avec une atteinte respiratoire en phase terminale, et s’accompagnant de
contractions fibrillaires (Dupuis, 2000).

En 1852, Cruveilkier retrouva & l’autopsie d’un patient mort d’une AMP, une
atrophie importante des racines antérieures de la moelle (Bonduelle, 1975).

D’autres autopsies confirmérent ces constatations, et la maladie fut reliée a4 une lésion
primitivement neuronale.

En 1865, Charcot décrivit I’existence d’une sclérose primitive des cordons latéraux de
la moelle lors d’une autopsie (Dupuis, 2000).

En 1874, il confirma ces données a partir de 20 cas clinigues et de 5 autopsies.

Cette affection portera désormais le nom de SLA ou « maladie de Charcot ».

Les observations anatomo-cliniques ultérieures firent peu évoluer la description initiale de
Charcot.

D’autres formes seront rapportées par la suite, parmi celles-ci des formes évolutives, des

formes associées, des formes juvéniles et des formes familiales,

16



I-2-EPIDEMIOLOGIE

I-2-1-Incidence

Considérée comme rare, I’incidence de la SLA est en fait un peu supérieure a celle de
la sclérose en plaques.
L incidence est le nombre de nouveaux cas survenant chaque année pour 100 000 habitants.
Pour la SLA, la moyenne se situe autour de 1,5 (Tableau I) (Bouche et Le Forestier, 1999a).
La distribution est uniforme dans le monde, toutefois, des régions du Pacifique Ouest sont &
haute incidence avec un taux a 55 pour I’ile de Guam et & 147 pour la Nouvelle Guinée

(Dupuis, 2000).

Ces derniéres années, on constate une augmentation de I’incidence de la maladie qui
serait due 4 une meilleure détection des cas et & une augmentation chez les patients dgés de

plus de 60 ans et chez les femmes (Bouche et Le Forestier, 1999a).

1-2-2-Prévalence

La prévalence est définie comme le nombre de cas observés a un moment donne,
habituellement pour 100 000 habitants.
La prévalence moyenne de la SLA pour les pays occidentaux se situe entre 4 et 6 pour
100 000 habitants (Tableau II) (Bouche et Le Forestier, 1999a). Environ 8 000 patients sont

atteints de SEA en France.

I-2-3-Répartition selon le sexe

Le rapport hommes/femmes (H/F) est en moyenne de 1,5/1; mais ce rapport est

inversé dans les formes bulbaires (Dupuis et Couratier, 2001).

I-2-4-Mortalité

Le taux de mortalité varie de 0,5 4 1,1 pour 100 000 habitants, centré autour de 0,8

avec une homogénéité remarquable dans tous les pays (Tableau III).

17



Tableau I ; Incidence de la SLA dans le monde.

Auteurs

Annegers et al.
Bettoni et al.
Bracco et al.

Brewis et al.

Briani ¢t al,
Cendrowski et al.
Chazot et al.
Clavelou et al.

De Dominico et al.
Forsgren et al.
Gajdusek et Salazar
Giagheddu et al.
Granieri et al.
Guidetti et al.
Gunnarsson
Hojer-Petersen et al.
Hubert et Henn
Hudson et al.
Jokelainen

Juergens et al.
‘Kahana et Zilber
Kristensen et Melgaard
Kurland et al.
Lopez-Vegaet al,
Matsumoto et al.
Murray et al.
Murros et Fogelholm
Olivares et al.
Preux
Radhakrisnan et al.

Rodgers-Johnson et al.

Rosati et al.
Scarpa et al.
Scottich Group
Tysnes et al.
Yoshida et al.
Zacketal,

Années

Périodes

1985-1988
1960-1950
1967-1976
1955-1961
1980-1991
1965

Pays

USA
Ttalie
Jalie
Angleterre
Italie
Pologne

1977-1986 France (Limousin)

1980-1991
1976-1985
1969-1989
1975-1979
1957-1990
1964-1982
1980-1992
1954-1963
1974-1986
1981-1990
1978-1982
1968-1972
1925-1977
1959-1974
1948-1972
1925-1964
1974-1985
1952-1969
1974-1984
1976-1981
1962-1969

France (Centre)
Tealie

Suéde
Nouvelle Guinée
Ttalie

Italie

Italie

Isiande
Danemark
Suisse

Canada
Finlande

‘USA

Israel
Danemark
USA
Espagne
Hawai

‘Canada

Finlande
Mexique

1977-1991 France (Limousin)

1980-1985

- 1950-1979

1965-1974
1976-1986
1989
1978-1988
1925-1984

1968-1975

18

Lybie
Guam
Ttalie
Halie
Ecosse
Norvége
USA
USA

Taux annuel moyen

{7 100 000 ha)

1,10
0,98
0,71
1,00
0,80
0,78
0,91
1,11
0,61
1,67
147,00
0,68
0,98
1,50
0,80
1,43
0,92
1,63
1,00
1,88
0,75
0,70
1,34
1,01
1,04
1,95
2,40
0,40
1,38
0,89
55,00
0,64
0,78
2,24
1,60
2,40
1,20



Tableau II : Prévalence de la SLLA dans le monde.
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Auteurs Années Périodes Pays
Annegers et al. 1991 1989 USA
Bettoni et al. 1994 1960-1990 Italie
Brewis et al. 1966 1961 Angleterre
Cendrowski et al. 1970 1965 Pologne
Chazot et al, 1989 1986 France (Limousin)
De Dominico et al. 1988 1976-1985 Italie
Forsgren et al. 1983 1976-1981  Suéde
Giagheddu et al. 1983 1957-1980  Iialie
Granieri et al. 1988 1981 Italie
Guidetti et al. 1996 1980-1992  Ilralie
Hojer-Petersenetal. 1989 1980 Danemark
Hubert et Henn 1995 1981-1990  Suisse
Hudson et al. 1986 1978-1982 Canada
Jokelainen 1977 1973 Finlande
Juergens et al. 1980 1970-1977 USA
Lopez-Vega et al. 1988 1985 Espagne
Murros et Fogelholm 1983 1979 Finlande
Olivares et al. 1972 1962-1969 Mexique
Preux 1992 1992 France (Limousin)
Radhakrishnan etal. 1986 1985 Lybie
Scarpa et al. 1988 1981 Italie

.- Tysnes et al. 1991  1978-1988.. Norvige.

Prévalence
(/ 100 600 ha)

3,04
2,50
7.00
2,20
1,76
2,48
6,40
3,65
3,95
5,40
3,40
3,88
4,90
3,56
5,50
3,50
6,40
0,80
3,50
3,40
235
- 367



Tableau IIT : Taux de mortalité Liés a Ia SLA dans le monde.

Auteurs Années  Périodes Pays Taux annuel moyen
{/ 100 000 ha)
Annegers et al. 1991  1980-1988 USA 0,94
Bharucha et al. 1983  1973-1978 USA 0,90
Buckley et al. 1983  1959-1979 Pays de Galles 1,35
Buncher et al. 1990  1960-1986 USA ' 0,90
Cendrowski et al. 1970 1965  Pologne 0,13
Chid et al. 1995  1958-1987 Italie - 0,68
Durrleman etAlperovitch 1989  1968-1982 France 1,15
Granieri et al. 1988  1964-1982 Italie 0,83
Guidetti et al. 1996  1980-1992 Italie 1,30
Gunnarsson ct al. 1990  1961-1985 Sudde 1,90
Holloway et Emery 1982  1968-1977 Ecosse 1,60
Hudson et al. 1986  1978-1982 Canada’ 1,52
Imaizumi 1986 1986  Japon 0,55
Jokelainen 1977  1963-1982 Finlande 1,54
Leone et al. 1987  1973-1978 USA 1,20
Qlivares et al. 1972 1962-1969 Mexique 0,28
Scarpa et al. 1988  1976-1986 Italie 0,55
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Ces derniéres années, il existe une augmentation de ce taux dans certains pays comme la
France et la Norvége (Bouche et Le Forestier, 1999a).
Dans 80 % des cas, le décés est secondaire 3 une décompensation respiratoire due a une

atteinte du diaphragme et des muscles respiratoires accessoires (Meininger, 1994).

I-2-5-Age de début

L’age de début se situe autour de 60 ans (45-75 ans).
I1 est sensiblement plus élevé dans les formes & début bulbaire et chez les fermmes (Meininger,
ARS).
Les formes & début précoce ne sont pas rares mais se rencontrent plutét dans les formes

familiales (Bouche et Le Forestier, 1999a).

I-2-6-Durée d’évolution et pronostic

La SLA est une maladie chronique invalidante et mortelle dont la durée moyenne
d’évolution varie entre 2 et 3 ans (Dupuis, 2000).
Cette durée semble liée a la forme clinique initiale de la maladie. La forme bulbaire évolue
plus rapidement. |
D’autres facteurs pronostiques ont été identifiés. Un délai diagnostic long et un 4ge de début
précoce sont corrélés positivement & la durée d’évolution. D’autre part, 1’état nutritionnel et
1’état respiratoire sont étroitement corrélés 4 la survie ce qui explique la nécessité de les
évaluer réguli¢rement au cours de I’évolution de la maladie.
1l est difficile de corréler la dégradation de la force musculaire avec la survie en pratique
clinique, bien que certains arguments plaident en faveur d'une perte linéaire des
motoneurones,

Les cas de rémission « spontanée » sont exceptionnels (Howard et Mulder, 1976).

I-2-7-Facteurs de risque

L’identification de facteurs de risque est problématique. La réalisation d’études cas-
témoins est difficile et les résultats de ces études sont le plus souvent contradictoires
(Grégoire et Serratrice, 1991) (Kamel et al., 1999). On peut recenser un certain nombre de

facteurs listés dans le tableau IV.
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Tableau IV : Etudes ayant retrouvé des facteurs de risque significativement plus élevés

chez des patients atteints de SL.A.

Auteurs Années  Facteurs de risque
Armon et al. 1991  Exposition au plomb
Campbell et al. 1970  Traumatismes et fractures
, Exposition au plomb
Chancelor et al. 1993  Exposition au plomb
Produits chimiques
Traumatismes et fractures
Activité sportive
Deapen et Hendersen 1986  Chocs électriques répétés
Felmus et al. 1976  Traumatismes et fracmrcs
Activité sportive -
Exposition au mercure
Exposition au plomb
Gallagher et Sanders 1987 . Traumatismes et fractures
Gawel et al. | 1983  Chocs électriqués répétés
Granieri et al. 1988  Chocs électriques répétés
' Activité sportive
Gregoire et Serratrice 1991  Activité sportive
Gunnarson et al. 1991 - Activité sportive .
Gunnarson et al. 1992 - Chocs €lectriques repetes
Activité sporuve
Gunnarson 1994  Activité sportive
Kondo et Tsubaki 1981 Chocs électriques répétés
Kurtzke et Kurland 1983  Traumatismes et fractures
Pierce-Ruhland et Patten 1981 Activité sportive
| | Poliomyélite __
Plato et al. 1986  Exposition au mercure
Rosati et al. 1977  Métaux lourds
Savietteri et al. 1991  Chocs électriques répétés
Sirdorfsky 1991 Chocs électriques répétés
Martyn et al. 1988 Poliomyélite
Zilkha 1962  Poliomyélite
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I-3-ETUDE CLINIQUE

La sclérose latérale amyotrophique est une maladie appartenant au groupe des
maladies du motoneurone.
D’autres formes anatomo-cliniques telles Pamyotrophie spinale progressive, la sclérose
latérale primitive ou la paralysie bulbaire progressive appartiennent également a ce groupe.
La SLA est une maladie neurodégénérative de cause inconnue, qui altere les motoneurones
centraux (neurones moteurs du cortex cérébral) et les motoneurones périphériques (neurones
du tronc cérébral et de la moelie épiniére) (Dupuis, 2000).
L’atteinte des motoneurones de la moelle épiniére est 4 ’origine de troubles de la motricité
des membres et de la forme dite spinale de la maladie.
L’atteinte des motoneurones du tronc cérébral est 4 I’origine de troubles de la phonation et de

la déglutition et de la forme dite bulbaire de la maladie (Meininger, ARS).

I-3-1-Forme classique ou forme spinale

C’est la forme la plus fréquente : 2/3 des cas.
Le début brachial est le plus courant (60 % des formes spinales).
Cette forme associe un syndrome neurogéne périphérique & 1’étage cervical et un syndrome

pyramidal (Dupuis, 2000).

I-3-1-1-Déficit musculaire

Les signes et symptdmes initiaux de la maladie sont localisés aux membres supérieurs
dans 30 4 40 % des cas.
Le déficit musculaire débute & I’extrémité distale d’un membre dans la plupart des cas.
Les troubles progressent suivant une évolution ascendante.
Les mouvements volontaires des doigts et notamment du pouce sont les premiers touchés.
Avant que ne se développe ’atrophie musculaire, le patient se plaint fréquemment d’une
maladresse dans les gestes fins. L’atrophie des muscles intrinséques de la main est tres
souvent le premier signe clinique.

Les espaces métacarpiens se creusent, notamment le premier espace.
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Progressivement, I’atrophie gagne tous les muscles de la main, le pouce se met sur le méme
plan que les autres doigts formant un aspect de « main de singe ».

La main peut parfois se déformer en griffe avec extension de la premiére phalange et flexion
des autres.

L’atrophie atteint ensuite les muscles de I’avant-bras et également les muscles du tronc et de
la nuque.

Dans la plupart des cas, atteinte est nettement asymétrique au début.

L’atrophie gagne le membre supérieur controlatéral tandis que progresse I’atteinte du membre
initialement touch¢.

Assez rapidement, les deux membres supérieurs sont paralysés (Bouche et Le Forestier,
1999a).

En cas d’atteinte initiale aux membres inférieurs, les signes débutent en distal par un déficit
des releveurs du pied réalisant un « steppage ». L’évolution est également ascendante avec

une atteinte du membre inférieur controlatéral (Meininger, 1993).

Elles correspondent 4 la décharge synchrone a haute fréquence d’unités motrices.
Une unité motrice est constituée d’un motoneurone et des fibres musculaires qu’il innerve.
Elles précédent souvent ’atrophie musculaire et se déclenchent au repos.
Elles sont fréquentes (70 % des cas) mais tendent & disparaitre lorsque progresse

I’amyotrophie (Dupuis, 2000).

I-3-1-3-Fasciculations

Elles sont un des signes précoces et caractéristiques de la maladie.
Ces soubresauts musculaires correspondent a des décharges asynchrones et le plus souvent
arythmiques des unités motrices.
Leur présence au niveau de muscles sains et surtout dans des temitoires éloignés ou
inhabituels, tels le thorax et la langue, est trés évocatrice de la maladie.
Elles sont indolores et pas toujours ressenties par le patient.
Elles sont présentes 4 un moment ou un autre de la maladie dans prés de 90 % des cas.
Elles ont tendance & diminuer puis a disparaitre lorsque progresse 1’amyotrophie (Bouche et

Le Forestier, 1999a).
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1-3-1-4-Syndrome pyramidal

Associé 4 I’atrophie neurogéne, sa présence permet de confirmer le diagnostic de sclérose
latérale amyotrophique.

En effet, il est surprenant de constater au niveau des territoires atteints par le syndrome
neurogéne périphérique une hyperréflectivité tendineuse ou méme la conservation de réflexes
qui devraient étre abolis.

Dans la forme commune de la maladie, le syndrome pyramidal est peu prononcé au début.
L’hypertonie pyramidale est rarement marquée aux membres supérieurs car masqueée par
1’amyotrophie.

Le signe de Babinski (inversion du réflexe cutané plantaire) est inconstant car la progression

de 1’amyotrophie musculaire tend & le faire disparaitre (Bouche et Le Forestier, 1999a).

1-3-1-5-Atteinte bulbaire

Elle est pratiquement constante au cours de I’évolution de la SLA. Elle est parfois
initiale (33 % des cas).
Les conséquences de latteinte bulbaire sont sévéres et responsables du déces dans un
pourcentage important de cas.
11 s’agit d’une atteinte bulbaire directe due a la dégénérescence des noyaux bulbaires et d’une
paralysie pseudobulbaire due au syndrome pyramidal.
Le patient peut ne présenter au début qu'une géne a la parole ou des discrets troubles de la
déglutition.
On observe des fasciculations de la langue puis une atteinte de la musculature laryngée,
pharyngée, péribuccale et des muscles masticateurs : on parle de paralysie labio-glosso-
pharyngée.
Des troubles dysphoniques et dysarthriques conduisent a un trouble de la parole : la voix
devient mal articulée, nasonnée et finalement incompréhensible, réduite 4 quelques sons.
Au stade ultérieur, la langue s’atrophie et sa mobilité devient nulle (Dupuis, 2000).
Les muscles de la face sont également touchés d’oll un aspect particulier du patient : visage

émacié, quasi-cadavérique, ou seuls les muscles oculomoteurs fonctionnent.
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Les troubles de la déglutition ajoutent 4 ce tableau dramatique les risques de fausses routes,
qui rendent 1’alimentation longue et pénible, contribuant ainsi 4 la dénutrition et a la cachexie

fréquentes dans la SLA (Bouche et Le Forestier, 1999a).

I-3-2-Forme bulbaire initiale

Elle représente environ 30 % des cas de sclérose latérale amyotrophique.
Elie se caractérise par 1’apparition d’une paralysie labio-glosso-pharyngée.
Les troubles débutent par une dysarthrie paralytique avec fuite nasale des sons, fausses routes
et maladresse de la langue qui se couvre de fasciculations.
Le voile du palais et le pharynx deviennent parétiques mais les réflexes nauséeux et du voile
persistent longtemps.
Peuvent s’ajouter des signes pseudobulbaires marqués par des accés de rire et des pleurs
spasmodiques.
L’évolution des formes bulbaires vers I’aggravation de ces signes notamment la dysarthrie
(communication verbale impossible) et les fausses routes conduit & la mise en place d’une
alimentation entérale.
L atteinte du diaphragme et des autres muscles respiratoires peut entrainer une insuffisance
respiratoire voire le déces (Dupuis, 2000).
En régle générale, les signes bulbaires sont rarement isolés et il est habituel de mettre en
évidence dés les premiers symptdmes, des signes d’atteinte de la voie pyramidale avec une
exagération des réflexes ostéo-tendineux, une inversion du réflexe cutané plantaire

(Meininger, ARS).

I-3-3-Signes cliniques inhabituels

1-3-3-1-Froubles oculomoteurs

Les noyaux oculomoteurs sont indemnes dans la plupart des cas (Bonduelle, 1975). De
rares cas d’ophtalmoplégie ont été rapportés dans la littérature, chez des patients

trachéotomisés avec une longue durée d’évolution.

26



Ils sont rares méme aux stades ultimes de la maladie, expliqués par P’absence

d’atteinte des noyaux d’Onuff (Bouche et Le Forestier, 1999a).

1-3-3-3-Troubles sensitifs
1ls ne sont pas exceptionnels : Charcot avait déja souligné leur présence, tout du moins
aux stades initiaux de la maladie sous forme d’engourdissements ou de fourmillements.
Des douleurs sont rencontrées essentiellement lors de la phase terminale de la maladie ou
40 % des patients atteints se plaindraient de crampes, d’hyperesthésie, de névralgies, de

douleurs articulaires (Bouche et Le Forestier, 1999a).

I-3-3-4-Troubles vasomoteurs
Ils sont assez fréquents. Ils siégent aux extrémités des membres supérieurs et
inférieurs. Il s’agit d’acrocyanose et d’cedémes lymphatiques dont la pathogénie reste mal
élucidée. Celles-ci sont froides, cyanosées parfois cedématiées. L ’absence d’escarres, méme
aux derniers stades de la maladie est reconnue ; elle serait liée & un dépdt de matériel

fibrillaire au niveau du derme (Kolde et al., 1996).

I1s sont reconnus comme fréquents dans la SLA.

Ces troubles psychiques sont trés variables d’un patient a I'autre. Un syndrome
dépressif réactionnel doit étre dépisté et traité. Des manifestations anxieuses souvent
accompagnées de troubles du sommeil sont fréquentes. Une altération des fonctions
cognitives d’intensité sévére de type démentiel est rare (moins de 5 % des cas). Par contre, de
nombreux travaux récents rapportent une altération des fonctions exécutives (flexibilité
mentale, facultés de programmation...) entrant dans le cadre d’une atteinte frontale. Le
raisonnement, les capacités de jugement restent néanmoins toujours préservés en dehors des

rares cas de démence frontale associée a la SLA.
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1-3-4-SL.A familiales

La fréquence des formes familiales varie selon les séries : elles représenteraient 5 a 10
% des cas de SLA.
Le rapport hommes/femmes est de 1,3/1 ; I’dge moyen de début est de 47,3 ans et la durée
moyenne d’évolution est de 4,1 années (Bouche et Le Forestier, 1999a).
Dans la plupart des familles, la transmission apparait comme autosomigue dominante
(Dupuis, 2000).
Dans de grandes familles de sclérose latérale amyotrophique, une liaison sur le chromosome
21q a été mise en évidence : elle correspond 4 une mutation du géne de la superoxyde
dismutase SOD1 Cu/Zn. Des formes récessives de cette mutation ont également ¢été décrites
dans les pays scandinaves. Les mutations SOD1 expliqueraient 15 % des formes familiales

(Rosen et al., 1993).

I-3-5-SLA et démence

La fréquence de cette association est de I’ordre de 5 % ou moins (Bouche et Le
Forestier, 1999a). D’autres associations ont été relevées telles que syndrome parkinsonien et
SLA, maladie de Creutzfeldt-Jakob et SLA (Bonduelle, 1975).

I-3-6-Formes juvéniles

La plupart des formes juvéniles rapportées sont familiales.
Les formes sporadigues différent peu de la forme classique de I’adulte.
La durée d’évolution semble beaucoup plus longue que dans la forme adulte.

Le début des troubles se fait dans I’enfance ou Padolescence (Bouche et Le Forestier, 1999a).
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1-4-EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Le diagnostic de sclérose latérale amyotrophique est généralement aisé sur les seules
données cliniques et évolutives (Dupuis, 2000).
1l est cependant indispensable de pratiquer un examen électrophysiologique qui permet de

confirmer le siége de I’atteinte lésionnelle.

I-4-1-L’électromyogramme

11 est indispensable pour le diagnostic des maladies du motoneurone.

Cet examen permet d’étudier les activités de repos et d’effort des muscles.
Au repos, la présence de fasciculations est retrouvée si fréquemment que le diagnostic de SLA
ne semble pas pouvoir étre accepté en leur absence.
Cependant, des fasciculations existent chez des sujets sains ou dans des affections
relativement bénignes. Les potentiels d’action associés aux fasciculations ont les dimensions
de ceux observés lors de la contraction volontaire : ils peuvent étre simples, diphasiques,
triphasiques ou polyphasiques de longue durée.

Les fasciculations seraient d’origine proximale dans les phases précoces de la maladie
(elles sont alors stables et faciles a recruter) et d’origine distale dans les phases tardives
(fasciculations instables et plus difficiles a recruter).
Elles peuvent étre un des premiers signes de la maladie et observées dans des territoires
musculaires qui sont habituellement épargnés dans les autres affections du systéme nerveux
périphérique, comme les muscles du tronc et de I’abdomen.
Elles diminuent lorsque progresse la maladie.
Les activités de dénervation détectées au repos ne sont généralement pas observées dans les
phases précoces de la maladie ; le plus souvent leur présence signale une évolutivité de la
maladie.

A T’effort, le tracé recueilli reflete la perte en unités motrices.
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Ainsi, I’amplitude moyenne des potentiels d’action est plus grande dans les muscles dont la
force est diminuée.

De méme, la durée des potentiels d’action d’unité motrice est prolongee.

Assez rapidement, les unités motrices géantes disparaissent.

Cette rapidité surpasse les capacités de réinnervation et rend compte de D’apparition de
1’atrophie musculaire.

L’étude des muscles 3 innervation bulbaire telles la langue, la houppe du menton doit étre
faite systématiquement mais aussi les muscles du cou et les muscles respiratoires (Bouche et

Le Forestier, 1999b).

I-4-1-2-Examen de stimulo-détection
Les vitesses de conduction nerveuse motrice sont habituellement normales.
Des valeurs plus basses sont toutefois enregistrées lorsque 1’atrophie musculaire progresse
(Bouche et Le Forestier, 1999b).
L’origine de ce ralentissement de la conduction nerveuse motrice n’est pas totalement
¢lucidée.
I-4-1-3-Etude de la transmission neuromusculaire
Des anomalies de fransmission ont été retrouvées chez des patients atteints de SLA en
utilisant la technique de stimulation répétitive sur le couple nerf cubital - muscle hypothénar,

et pourrait ainsi expliquer la fatigabilité fréquemment observée (Bouche et Le Forestier,
1999b).

I-4-2-Neuro-imagerie

Les imageries par résonance magnétique, ou IRM, cérébrale et meédullaire, sont
souvent pratiquées pour éliminer les diagnostics différentiels (tumeur du tronc cérébral,

syringomyélie, sympobulbe, myélopathie cervicarthrosique...) (Bonduelle, 1975).
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I-4-3-Liquide céphalo-rachidien (LCR)

11 est le plus souvent normal.
La seule anomalie observée est une discréte hyperprotéinorachie.
Des anomalies des taux de certains acides aminés ont été mises en évidence dans le LCR

(acide glutamique, glycine) (Dupuis, 2000).

1-4-4-Biopsie neuromusculaire

Elle présente peu d’intérét dans le diagnostic de la sclérose latérale amyotrophique
(Bouche et Le Forestier, 1999b).
Les résultats de cette biopsie confirment le diagnostic d’atteinte neurogéne: on observe
généralement une atrophie des fibres de type I et II. La biopsie musculaire peut étre

intéressante pour éliminer une myosite a inclusions,

I-4-5-Examens biologiques

La biologie est le plus souvent normale.
Une élévation modérée du taux de créatine-kinase sérique (inférieure a 10 fois la normale) a
été observée dans 35 & 100 % des cas de patients atteints de SLA. Cette activité enzymatique
serait en rapport avec Uatrophie musculaire mais non avec la durée ou le type d’évolution de

la maladie (Dupuis, 2000).
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I-5-ANATOMOPATHOLOGIE

L’association d’une dépopulation neuronale bilatérale et symétrique dans les cornes
antérieures, les faisceaux controspinaux et les noyaux bulbaires est classiquement reportée.
L’atteinte peut étre localisée & 1'une ou ’autre de ces structures, permettant ainsi de décrire
d’autres formes anatomo-cliniques telles que ’atrophie musculaire progressive, la sclérose

latérale primitive et la paralysie bulbaire progressive.

I atteinte des cornes antérieures est constante, bien que d’intensité et de répartition variables.
Le degré de dépopulation neuronale est souvent important. Les noyaux innervant les muscles
périnéaux (sphincter externe de I’urétre et de 1’anus) sont anatomiquement indemnes.

I atteinte des noyaux bulbaires est systématique et comparable a celle des motoneurones de la
corne antérieure.

Les noyaux oculomoteurs sont toujours épargneés.

L’atteinte de la voie pyramidale est variable selon les niveaux, elle est visible a tous les €tages
médullaires.

Les lésions corticales sont peu marquées.

Les lésions nerveuses et musculaires sont variables dans leur répartition mais aussi dans leur
intensité (Bouche et Le Forestier, 1999b).

Les nerfs moteurs présentent des lésions de dégénérescence axonale associées & une atrophie

fasciculaire des fibres musculaires, secondaire & la dénervation.

Des modifications structurales des motoneurones sont également décrites sous la forme
d’inclusions intracytoplasmiques ayant subi un phénomeéne d’ubiquitinisation. Des
modifications de 1’architecture neurofilamentaire sont localisées surtout dans le cone axonal et
masquées par une hyperphosphorylation des neurofilaments.

Une fragmentation de ’appareil de Golgi, des modifications ultrastructurales mitochondriales
ont été décrites. Au cours de certaines SLA familiales, 1’atteinte cellulaire peut atteindre Jes

cordons postérieurs de la moelle.
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I-6-DIAGNOSTIC

I-6-1-Les critéres d’El Escorial

Le diagnostic est clinique.
Des critéres ont été établis en 1994 par la Fédération Mondiale de Neurologie pour
définir les critéres diagnostiques de la SLA.

Selon ces critéres, le diagnostic de SLA repose sur :

2 Des critéres dits positifs :

» Présence de signes cliniques et/ou électriques d’atteinte du motoneurone
périphérique (MP)
> Présence de signes climques d’atteinte du motoneurone central (MC).

- Des critéres évolutifs marqués par une aggravation constante de la maladie.

—» Une atteinte dans une ou plusieurs régions ;
> Tronc cérébral

> Membres supérieurs

> Tronc ou thorax
>

Membres inférieurs.

-> L’absence (critéres dits négatifs)

de signes sensitifs

de troubles sphinctériens

d’atteinte visuelle

de troubles intellectuels significatifs

d’escarres

Y V.V ¥V V¥V VY

de syndromes dits « A.L.S. mimicking » :
- gammapathie monoclonale
- autre atteinte dysimmunitaire du motoneurone périphérique

- syndromes endocriniens non tumoraux
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lymphomes

infections aigués

syndrome post-infectieux

déficits enzymatiques génétiques
atteintes toxigues exogenes

traumatismes physiques

syndromes inflammatoires et vascularites
myélopathies cervicarthrosiques

atteintes neurogeénes post-radiques

maladie de Creutzfeldt-Jakob et autres maladies a prions.

Ce diagnostic est conforté par :

>

3
>
>

la présence de fasciculations dans une ou plusieurs régions
I’existence de signes neurogénes a I’électromyogramme
des vitesses de conduction motrice et sensitive normales

’absence de bloc de conduction a 1’examen électrophysiologique (Dupuis, 2000).

L’électromyogramme est le seul examen qui corrobore le diagnostic. Il confirme la

perte en unités motrices et montre la diffusion de I’atteinte & des territoires cliniquement

indemnes (Meininger, ARS).

On retient la classification suivante : (Pouget et al., 1995)

P
>

SLA certaine ; présence de signes centraux et périphériques dans 3 régions

SLA probable : présence de signes centraux et périphériques dans 2 régions
avec des signes centraux dans une région rostrale par rapport 4 I’atteinte
du motoneurone périphérique

SLA possible : présence de signes centraux et périphériques dans une région
ou présence de signes centraux dans 2 ou 3 régions

SI.A suspectée : présence de signes périphériques dans 2 ou 3 régions.

34



1-6-2-Diagnostic différentiel

Etant donné qu’il n’existe aucun signe clinique ou paraclinique pathognomonique de
la maladie, il importe d’éliminer de fagon systématique un certain nombre de diagnostics

différentiels dont le pronostic peut étre totalement différent de la SLA.

1l s’agit d’éliminer des affections médullaires tumorales, inflammatoires (sclérose en plaques,
adénoleucodystrophie), compressives (myélopathie cervicarthrosique), métaboliques (sclérose
combinée de 1a moelle par carence en vitamine B12 ou en folates).

D’ot D'intérét de réaliser une IRM de la moelle en présence de signes périphériques et
centraux touchant les membres. Des 1ésions tumorales du tronc cérébral seront €liminées par
une JRM encéphalique de méme que la présence d’une fente syringomyélique.

Les neuropathies héréditaires de type Charcot-Marie-Tooth peuvent simuler dans certains cas
une SLA et seront éliminées par un examen électrophysiologique et une analyse en biologie

moléculaire.

D’autres maladies du motoneurone seront discutées telles que la sclérose latérale primitive
caractérisée par un syndrome tétrapyramidal et une atteinte pseudobulbaire, une amyotrophie

post poliomyélitique, une amyotrophie spinale progressive de I’adulte.
Les données évolutives doivent faire remettre en cause le diagnostic de SLA dans certains cas.

L’absence d’apparition et d’extension & d’autres territoires est trés suspecte et peut conduire a

reprendre le bilan paraclinique pour redresser le diagnostic.
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I-7-ETIOPATHOGENIE

1-7-1-Hypothése virale

C’est la plus ancienne et la plus souvent évoquée par analogie avec Datteinte des
motoneurones de la corne antérieure observée dans la poliomyélite antérieure aigué (Gastaut,
1995).

Cette hypothése n’est pas abandonnée et serait méme relancée aprés la mise en évidence de
structures génomiques au sein des motoneurones d’entérovirus (Echo 6) par une équipe
lyonnaise. De plus, la présence d’atteinte des motoneurones au cours de certaines infections

par le VIH est un argument supplémentaire.

I-7-2-R6le des métaux lourds

Le role du plomb a été constaté par plusieurs auteurs.
Le taux plasmatique chez des patients atteints de SILA serait plus élevé que chez des témoins
mais aucune différence significative dans les muscles n’a été relevee.
De méme, le taux de plomb dans les comes antérieures de patients atteints de SLA serait plus
élevé (Bouche et Le Forestier, 199%b).
Cependant, le role des métaux lourds n’apparait pas déterminant. Leur implication est difficile

i prouver, par des études cas-témoins bien conduites.

I-7-3-Hypothése hormonale

A I’heure actuelle, il n’existe pas d’arguments suffisants en faveur de cette hypothése
(Bouche et Le Forestier, 1999b).
La prédominance masculine et I’existence d’une pathologie motoneuronale lice a une
expansion de triplets au niveau du géne codant pour le récepteur aux androgénes (syndrome
de Kennedy) sont néanmoins deux faits qui pourraient corroborer un éventuel effet trophique

ou toxique des hormones sexuelles.
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1-7-4-Hypothése biochimique

L’anomalie primitive serait une accumulation d’acide désoxyribonucléique (ou ADN)
anormal dans le corps cellulaire du motoneurone d’ou des transcriptions anormales. L’ADN
anormal serait issu d’un déficit d’une isoenzyme de la réparation enzymatique de 1’ADN

(Bouche et Le Forestier, 1999b).

L’activité acétylcholinestérasique plasmatique des patients atteints de SLA serait
significativement augmentée par rapport 4 celle des sujets témoins.
Une réduction importante des récepteurs muscariniques et a la glycine a été constatée en

relation avec le degré de perte motoneuronale (Bouche et Le Forestier, 1999b).

I-7-4-3-Réle du muscle

La dégénérescence du motoneurone pourrait étre due a une défaillance des cellules
musculaires 4 libérer un facteur neurotrophique, entrainant une détérioration du
fonctionnement des cellules de la corne antérieure.

Une autre hypothése est que la dégénérescence motoneuronale proviendrait d’une anomalie

du signal périphérique (muscle) (Bouche et Le Forestier, 1999b).

L’accumulation de neurofilaments dans le motoneurone bloquerait le transport axonal.
1-7-4-5-Déficit en hexosaminidase

Dans de rares cas de maladies du motoneurone, un déficit enzymatique en

hexosaminidase a été observé.
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I-7-5-Conceptions récentes

La physiopathologie de la SLA repose aujourd’hui sur des hypothéses qui ont regu
quelques confirmations et permettent de mieux appréhender les mécanismes responsables de
la perte motoneuronale.

Plusieurs mécanismes agiraient en commun ou successivement dans cette perte neuronale

(Dupuis, 2000).

I-7-5-1-Excitotoxicité

C’est I’hypothése qui a recu le plus de confirmations.
Le glutamate est un acide aminé dicarboxylique présent dans le systéme nerveux central et
périphérique, qui intervient comme acide aminé non essentiel dans le métabolisme cellulaire
et comme acide aminé excitateur. Le glutamate participe a2 de nombreuses fonctions
neurologiques comme le tonus musculaire, la motricité mais aussi les facultés cognitives.

Lorsqu’il est présent en excés, il joue un réle toxique (Rothstein, 1995).

» Transmission normale : (Figure 1)

Le glutamate est un neurotransmetteur qui est libéré par les terminaisons
présynaptiques au cours d’un processus calcium-dépendant. Le glutamate en excés est
transporté et recapté par les cellules gliales et les neurones ou il est dégradé (Dupuis, 2000).

Le glutamate active essentiellement deux types de récepteurs :

- des récepteurs ionotropiques NMBA (N-méthyl-D-aspartate) et AMPA/kainate
(alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-D-aspartate) qui permettent 1’entrée du
sodium et du calcium, impligués dans les phénoménes excitotoxiques

- des récepteurs métabotropiques couplés 4 une protéine G qui agissent par

I’intermédiaire de seconds messagers.
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> Excitotoxicité et mort neuronale : (Figures 2 et 3)

Dans certaines conditions, le glutamate s’accumule dans la fente synaptique et stimule
excessivement les récepteurs NMDA et AMPA/kainate d’ol une rentrée massive d’ions
sodiques dans la cellule.

La dépolarisation excessive qui en résulte active les canaux calciques voltage-
dépendants, ce qui provoque une surcharge calcique dans la cellule et déclenche une cascade

de réactions conduisant 4 la mort neuronale :

activation des lipases provoquant des 1ésions membranaires

- activation des nucléases provoquant des lésions nucléaires

- formation de radicaux libres

- lésions mitochondriales d’ol un déficit énergétique empéchant la cellule de se

repolariser (Dupuis et Couratier, 2001).

» Dans la SLA, de nombreux faits plaident en faveur du réle néfaste du
glutamate : taux élevés dans le sérum et dans le liquide céphalo-rachidien de patients atteints
avec par contre des taux tissulaires diminués (Dupuis, 2000).

11 n’est pas néanmoins prouvé que le phénomeéne excitotoxique soit primitif.

Les travaux de Rothstein (1995) impliqueraient une anomalie primitive du transport du
glutamate (GLT1).

D’autres travaux ont retrouvé cette anomalie dans d’autres affections neuro-

dégénératives.

La superoxyde dismutase (SOD1) est une enzyme exprimée dans de nombreuses
cellules de [’organisme,
Cette enzyme intervient pour détoxifier les radicaux libres: elle transforme les anions
superoxyde en peroxyde d’hydrogéne. Ce peroxyde d’hydrogéne est & son tour détoxifi¢ par
d’autres enzymes telles que catalase et peroxydase (Hosler et Brown, 1995).
Dans certains cas de SLA familiales, des mutations du géne de la SOD1 ont été décrites.
Ces mutations seraient & origine d’un dysfonctionnement de la SOD1 et entraineraient

1’accumulation de radicaux libres & ’origine de dommages cellulaires.
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Les radicaux libres auraient donc un réle dans la dégénérescence motoneuronale.

Le role du stress oxydatif pourrait méme étre trés précoce dans la physiopathologie. Dans un
modéle murin avec mutation du géne de la SOD1, il a été montré que la vitamine E retardait
’apparition de la dégénérescence des motoneurones. De plus, ’excitotoxicité induite par un
exceés de glutamate produit des radicaux libres. Il a été aussi admis I’hypothese selon laquelle
le stress oxydatif induirait 1’atteinte motoneuronale. Le phénomene excitotoxique amplifierait

ce phénomene.

Récemment, des mutations sur le géne codant pour la sous-unité lourde des
neurofilaments (NF-H géne) ont été détectées dans des cas de SLA dites sporadiques ; ces
mutations entraineraient d’importantes anomalies du transport axonal (Bouche et Le Forestier,
1999b).

Certains arguments récents plaideraient en faveur du rdle de mécanismes auto-immuns
dans la dégénérescence motoneuronale (Appel et al., 1995).
Ces arguments incluent la présence d’autres pathologies auto-immunes chez des patients
atteints de SLA (lymphomes, dysglobulinémies, syndrome de Gougerot-Sjogren). L’étude des
groupes tissulaires HLA a jusqu’ici donné des résultats contradictoires (Bouche et Le
Forestier, 1999b).

De plus, les traitements immunosuppresseurs n’ont pas fait la preuve de leur efficacite.
P Y p

I-7-5-5-Facteurs de croissance

Un déficit en facteur putatif neurotrophique n’a pas été prouvé. Néanmoins, beaucoup
d’arguments expérimentaux ont conduit & évaluer [’efficacité de ces facteurs de croissance
comme le CNTF (ciliary neurotrophic factor), ’IGF1 (insulin-growth factor 1), le BDNF

(brain-derived-neurotrophic factor). Les résultats de ces essais sont tous négatifs.
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I-8-TRAITEMENTS

La prise en charge des patients doit étre mise en place le plus rapidement possible afin
d’améliorer leur qualité de vie.
Elle nécessite la collaboration et la coordination de tous les acteurs de cette prise en charge

(famille, médecin, infirmier, kinésithérapeute, orthophoniste, nutritionniste, pharmacien...).

On distingue :
- une prise en charge médicamenteuse comprenant le traitement étiologique par
le riluzole et des traitements symptomatiques
- une prise en charge non médicamenteuse : appareillages, soutien
psychologique...
La prise en charge repose sur quelques principes :
- ne pas éloigner ou séparer le patient de son entourage
- aborder précocement le probléme des handicaps et discuter avec le patient des
solutions envisageables

- instaurer un travail en équipe (Dupuis, 2000).

I-8-1-Traitement symptomatique

-> La spasticité

Les spasmes sont d’intensité variable selon les malades et selon les stades de la
maladie ; mais ils peuvent devenir invalidants,
Le traitement médicamenteux repose sur des myorelaxants :
- Les benzodiazépines : diazépam VALIUM® et clonazépam RIVOTRIL®, qui
agissent sur un site spécifique du récepteur GABA (acide gamma-
aminobutyrique, acide aminé inhibiteur).

11 faut noter le risque d’effets sédatifs.
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- Le dantroléne DANTRIUM® agit directement sur la contraction des fibres
musculaires striées en supprimant la libération du calcium du réticulum
sarcoplasmique.

- Le bacloféne LIORESAL® est un analogue structural de 1’acide gamma-
aminobutyrique, il posséde une action antispastique avec point d’impact
médullaire par stimulation des récepteurs GABA B de la moelle épiniére.

Il posséde par ailleurs une action anti-nociceptive.

Ce traitement médicamenteux est associé & de la kinésithérapie qui consiste en des séances

d’étirement passif des membres concernés, plusieurs fois par jour (Dupuis et Couratier, 2001).

-> Labilité émotionnelle

Ce signe pseudobulbaire est caractérisé par des acces incontrdlés de rires et de pleurs
spasmodiques. Le traitement médicamenteux repose sur :
- les antidépresseurs imipraminiques : I’amitriptyline LAROXYL® peut améliorer
certains patients, les effets secondaires sont essentiellement atropiniques
- le carbonate de lithium TERALITHE® : thymorégulateur
- lalévodopa SINEMET® peut étre une alternative (Dupuis, 2000).

-> Les crampes

La kinésithérapie est le premier traitement 4 mettre en place : séances d’étirements,
application de compresses chaudes au moment du coucher. Le traitement médicamenteux
repose sur ’utilisation du benzoate de quinine HEXAQUINE® qui a une action curarisante et
antitétanique modérée sur le muscle strié. Il augmente la période réfractaire et diminue

Pexcitabilité de ia plaque motrice.

Certains anticonvulsivants peuvent étre utilisés :
- la phénytoine DI-HYDAN®
- la carbamazépine TEGRETOL®
- le diazépam VALIUM®.
Ces molécules augmentent le seuil d’excitabilité des cellules nerveuses par

modification de la perméabilité membranaire (Dupuis et Couratier, 2001).
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- Les fasciculations

Elles sont fréquentes mais rarement douloureuses. L utilisation d’excitants tels que la
caféine et la nicotine est A éviter. Le lorazépam TEMESTA®, benzodiazépine anxiolytique,

anticonvulsivante et myorelaxante, peut réduire leur intensité (Dupuis et Couratier, 2001).

-> Pseudo-hypersialorrhée

Elle n’est pas liée & une hyperproduction de salive mais a4 une modification de sa
consistance, a la difficulté a déglutir et a I’atonie des muscles faciaux.
Certains traitements peuvent étre instaurés mais leur efficacité n’est pas totale.

L’aspiration mécanique des sécrétions peut étre réalisée.

Certains médicaments permettent de réduire le flux salivaire :

- les antidépresseurs tricycliques ou imipraminiques tels que I’amitriptyline
LAROXYL® et la clomipramine ANAFRANIL®

- des médicaments A action anticholinergique tels que l’atropine N oxyde
GENATROPINE®, I’oxybutynine DITROPAN®

- des antihistaminiques H1, tels que la diphenhydramine NAUTAMINE® et la
tripolidine ACTIFED® mais ces molécules ont un risque sédatif

- les bétabloquants tels que le propanolol AVLOCARDYL® peuvent €tre une

alternative intéressante.

En derniére intention, I’utilisation de méthodes chirurgicales telles que la section des
nerfs tympaniques ou l’irradiation des glandes parotides a été rapportée dans la littérature.
L’injection de toxine botulinique reste & évaluer (Dupuis, 2000).

~> La xérostomie

La xérostomie (sécheresse de la bouche) peut s’expliquer par la respiration « bouche

ouverte » pendant le sommeil qui est due 3 un déficit musculaire facial. Elle peut également

étre la conséquence des traitements anticholinergiques dont il faut alors diminuer la posologie.
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Un substitut salivaire tel que ’anétholtrithione SULFARLEM S25® peut étre utilisé mais il a
un effet mineur. Le traitement peut étre complété par ’humidification de ’air respiré ou des

pulvérisations de spray d’eau glacée (Dupuis, 2000).
-> Dysphonie et dysphagie

Leur traitement est généralement trés décevant en raison de la rapide évolution de la

maladie.

La dysphonie peut étre améliorée par de la rééducation orthophonique : I’objectif est
de maintenir la phonation aussi longtemps que possible et d’entretenir la déglutition. Il faut
réduire au maximum la rééducation active et tenter d’obtenir une détente musculaire par la

relaxation (Brihaye et Pointon, 1998).

Le traitement de la dysphagie est difficile et doit étre adapté & chaque cas. La
dysphagie conduit 4 une altération de 1’état nutritionnel. La prévalence de la dénutrition dans
cette affection est de 20 & 55%. La dénutrition est due d’une part & un hypermétabolisme et
d’autre part, 4 la diminution des apports caloriques. Cette diminution des apports résulte d’une
part des troubles de la mastication d’ou un allongement des temps de repas et une fatigabilité
aux repas et d’autre part, de la crainte des fausses routes.

La prise en charge de la dysphagie repose sur :

- Les postures : le but est de protéger I’entrée des voies de la respiration (le
larynx) en baissant Ia téte et en rentrant le menton sur la poitrine. La position
du corps doit étre le plus possible assise avec le tronc bien droit.

- Les troubles de la déglutition : il faut utiliser des poudres épaississantes de type
MagicMix, Nutilis, des supplémentations hypercaloriques (flans, créme
Forticréme ou Jacquemaire...) en plus de l’orthophonie qui permet une
rééducation de la déglutition (Brihaye et Tourne, ARS).

La dénutrition peut, si la déglutition le permet, étre efficacement corrigée par des suppléments
diététiques hypercaloriques et hyperazotés de consistance adaptée. Il existe aujourd’hui une
grande variété de produits (par exemple: boissons aux fruits Enlive, boissons lactées
Fortimel, soupes et potages Nestlé, desserts lactés...)

Tous ces produits sont pris en charge par les organismes d’assurance maladie, dans le cadre

des maladies du motoneurone (MMN) depuis janvier 1998 (Dupuis, 2000).
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Lorsque la nutrition per os devient trés difficile voire impossible, il faut envisager une
nutrition entérale. Celle-ci doit étre prescrite précocement car 1’amaigrissement aggrave la
faiblesse musculaire, notamment diaphragmatique. Plusieurs techniques sont proposées :

- La gastrostomie percutanée endoscopique, utilisée en premiére intention car sa
mise en place ne nécessite qu'une anesthésie locale, lors d’une hospitalisation
de courte durée. De plus, la poursuite d’une alimentation orale est possible et la
tolérance 4 long terme est bonne (Hemono, ARS).

- La sonde naso-gastrique, mais la tolérance physique et psychique est moins
bonne.

- La jéjunostomie, avec moins de reflux que la gastrostomie, mais elle nécessite

un geste chirurgical avec une anesthésie générale (Dupuis, 2000).
-> Les troubles respiratoires

Ce sont les symptdmes les plus difficiles A aborder. Le déficit ventilatoire est souvent
déja trés prononcé alors qu’il n’existe que peu de géne respiratoire. Il est ainsi nécessaire
d’explorer réguliérement les capacités respiratoires par mesure de la capacité vitale par
spirométrie (Bouche et Le Forestier, 1999b).

Avant de prendre la décision d’une éventuelle assistance respiratoire, il est possible d’utiliser,
dés I’apparition des premiers signes respiratoires, des thérapeutiques adjuvantes 4 action
broncho-dilatatrice par relachement des fibres musculaires lisses telles que :

- théophylline retard

- béta-2-stimulant type terbutaline BRICANYL®.
Toute surinfection doit étre traitée précocement (Dupuis, 2000).
La kinésithérapie a également un intérét : la rééducation a quatre objectifs essentiels :

- la correction de la posture

- Pentretien de la souplesse thoracique

-~ Pentretien musculaire

- le désencombrement bronchique (Danowski, ARS).

Le recours 2 une ventilation assistée non invasive ou invasive doit étre discuté au cas par cas.
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- Les douleurs

Bien que les symptOmes sensitifs soient absents chez la plupart des patients, la douleur
est assez fréquente. Le traitement médicamenteux repose sur I’utilisation d’antalgiques de
palier 1 (aspitine ASPEGIC®, paracétamol EFFERALGAN® ou ibuproféne NUREFLEX®)
ou de palier 2 (dextropropoxypheéne DIANTALVIC®, codéine DAFALGAN CODEINE®),
En cas de douleur par déafférentation, certains anticonvulsivants (phénytoine DI-HYDAN®,
carbamazépine TEGRETOL®, clonazépam RIVOTRIL®) et certains antidépresseurs
tricycliques (amitriptyline LAROXYL®) ont une efficacité relativement rapide en quelques
jours. En cas d’échec de tous ces traitements, il est possible d’avoir recours aux antalgiques de
palier 3 (opiacés).

En France, le recours & la buprénorphine TEMGESIC® et au sulfate de morphine SKENAN
LP® est le plus fréquent (Dupuis, 2000).

~> La fatigue

Le traitement repose sur I’organisation des activités quotidiennes de maniére & éviter
une surcharge de travail musculaire.
Certaines molécules peuvent améliorer de fagon temporaire 1’asthénie. Il s’agit d’anticholines-
térasiques : la pyridostigmine MESTINON® et la néostigmine NEOSTIGMINE®, ils
inhibent ’enzyme dégradant 1’acétylcholine, ce qui conduit & une augmentation de la
concentration en acétylcholine au niveau de la fente synaptique (Dupuis et Couratier, 2001).

Un antiparkinsonien, I’amantadine MANTADIX® a été utilisé avec peu de résultats,

—> La constipation

La constipation peut devenir un symptébme génant responsable de douleurs abdo-
minales et de nausées. Les causes sont liées 4 une diminution des apports hydriques, de la

consommation de fruits ou de légumes et de ’exercice physique. La constipation peut étre
phaysiq

aggravée par les thérapeutiques anticholinergiques.
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Le traitement médicamenteux repose sur I'utilisation de laxatifs par voie orale: lactulose
DUPHALAC® ou de laxatifs par voie rectale : suppositoires a la glycérine.

Le lactulose est un laxatif osmotique qui provoque la rétention de liquide conduisant 4 une
augmentation de la masse et une diminution de la consistance des selles qui facilite ainsi le
transit (Dupuis et Couratier, 2001).

La glycérine agit par le méme mécanisme mais elle stimule également la motricité rectale.
> Anxiété et dépression

L’annonce du diagnostic est un stress majeur, un syndrome dépressif est donc fréquent
au début de la maladie, il nécessite un traitement adapté (Blanchet, 1999).
En cas de dépression, les inhibiteurs de recapture de la sérotonine sont utilisés en premicre
intention en raison de I’absence d’effets antxchohnerglques antihistaminiques, anti alpha-
adrénergiques et cardiotoxiques.
Les effets indésirables les plus fréquents sont [’agitation et I’insomnie (exemple : paroxétine
DEROXAT® ou fluoxétine PROZAC®) (Dupuis, 2000).
En cas d’agitation associée, il est utile de recourir &4 d’autres antidépresseurs plus sédatifs tels
que les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline LAROXYL®).
En cas de simple anxiété, les benzodiazépines a longue durée d’action sont recommandees,
car le risque de dépendance est moindre: chlordiazépoxide LIBRAX®, clorazépate
dipotassique TRANXENE®, diazépam VALIUM®. Si ces benzodiazépines sont mal tolérées,
il est possible d’utiliser la buspirone BUSPAR®, anxiolytique agissant sur les systémes
sérotoninergique, noradrénergique et ‘dopmninergique. Son efficacité thérapeutique est de 4 a

6 semaines, et il est dépourvu d’action sédative.

=> Au niveau de la mobilité
Pour les membres supérieurs, les capacités de préhension et en particulier la possibilite

d’opposition du pouce sont a travailler. Les attelles au niveau des poignets et des pouces sont

utiles au début de la maladie.
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Pour les membres inférieurs, les attelles présentent un intérét au début de la maladie. La
marche sera 4 préserver avec toutes les aides possibles : appareils anti-steppage, utilisation de
cannes, de déambulateur. II est important de faire comprendre au patient la nécessité de
I’utilisation d’aides de marche dés que le besoin s’en fait sentir, sous peine de chutes. Le
fauteuil roulant est toujours d’acceptation difficile car il est le signe d’une aggravation.
Toutefois, son emploi redonne au patient une liberté de déplacement qu’il avait perdu

progressivement (Danowski, ARS).
—> Au niveau de la communication

Les différents appareils de communication : ordinateurs, synthétiseurs vocaux type
Synthé 4, ardoises et tableaux sont présentés aux patients des que la parole est devenue
difficile ou fatigante (répétition de mots liée a I’incompréhension de ’entourage) et sans
attendre que 1’aphasie soit totale. Il faut parfois un délai avant que le patient accepte

I"utilisation d’un appareil (Brihaye, ARS).
—> Au niveau respiratoire

L. assistance respiratoire nécessite une grande coopération entre le malade, I’entourage
et le personnel médical. La décision d’assistance respiratoire est difficile a poser, elle doit
donc étre abordée précocement.

L’utilisation d’appareils 4 ventilation intermittente par pression négative peut servir 4 soulager
les muscles diaphragmatiques et retarder 1’usage de respirateurs & pression positive qui
peuvent étre utilisés 'de fagon intermittente, notamment nocturne, avant d’envisager la
trachéotomie et I’assistance ventilatoire permanente.

La trachéotomie est un geste définitif et ne modifie pas le cours de la maladie. Elle est
généralement mal acceptée par le patient qui peut la refuser, dans ce cas, il faudra mettre en
place des soins palliatifs lors de difficultés respiratoires majeures.

L’assistance respiratoire permanente a domicile nécessite la mise en place d’un systéme de

soins complet, et d’une participation active de 1’entourage (Dupuis, 2000).
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I-8-2-Traitement étiologique : Ie riluzole (RILUTEK®)

Le riluzole, commercialisé sous le nom de RILUTEK® par les laboratoires Aventis est
la premiére molécule & avoir démontré un bénéfice en terme de survie.
Dans un essai randomisé, la médiane de survie a été de 17,7 mois pour les patients recevant le
riluzole contre 14,9 mois pour le groupe placebo (Vidal, 2001).
Ce médicament représente une avancée importante dans le domaine de la neurologie et fait
entrevoir de réels espoirs dans le combat mené pour lutter contre cette maladie aujourd’hui

encore fatale (Dupuis, 2000).

I-8-2-1-Mécanisme d’action
Le développement du riluzole repose essentiellement sur une hypothése patho-
génique : le role du glutamate ou théorie excitotoxique. Le riluzole agirait par inhibition du
processus glutamatergique. Le mécanisme d’action est complexe et multifactoriel :

- Inactivation des canaux sodiques voltage-dépendants. Le riluzole stabilise ces
canaux dans leur forme inactivée empéchant leur dépolarisation excessive.

- Inhibition de la libération de glutamate.

- Blocage indirect non compétitif. Le riluzole se fixe normalement sur un site du
récepteur au glutamate, induisant une modification de la configuration du
récepteur qui ne pourra plus &tre activé par le glutamate.

- Activation d’une voie métabolique dépendante des protéines G (Dupuis et
Couratier, 2001).

1-8-2-2-Indication
Le riluzole est indiqué pour prolonger la durée de vie ou retarder le recours a la
ventilation mécanique assistée chez les patients atteints de SLA.
Aucune action thérapeutique sur les fonctions motrices, la fonction respiratoire, les fascicu-
lations, la force musculaire et les symptémes moteurs n’a été mise en évidence. Le riluzole

n’a pas montré d’effet bénéfique aux stades avancés de la maladie.
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La posologie quotidienne recommandée chez 1’adulte ou la personne gée est de 50 mg 2 fois
par jour. Aucun bénéfice supplémentaire significatif ne peut étre attendu a posologie
supérieure (Vidal, 2001).

I-8-2-3-Effets secondaires

Trés rarement, des réactions anaphylactiques, des oedémes angioneurotiques et des
pancréatites ont été rapportes.
Dans les essais cliniques de phase III réalisés en Europe et en Amérique du Nord, les effets le
plus fréquemment imputés au riluzole ont été : asthénie, nausées et élévation des paramétres
biologiques hépatiques (Roch-Torreilles et Camu, 2000).
11 est donc recommandé de contréler le taux de transaminases hépatiques dont les ALAT
avant 12 mise sous traitement et pendant la durée du traitement par le riluzole.
Les ALAT doivent étre dosées tous les mois pendant les trois premiers mois, puis tous les
trois mois pendant la premiére année, et périodiquement ensuite. Le suivi devra étre plus
fréquent pour les patients dont le taux d’ALAT s’éléve sous traitement. Le traitement par le
riluzole devra étre interrompu si les taux d’ALAT s’élévent jusqu’a 5 fois la limite supérieure
de la normale ou au-dela (Vidal, 2001). |
Quelques cas de neutropénies ont été rapportes, toﬁs réversibles.
Les patients doivent donc étre avertis qu’il convient d’informer leur médecin de toute maladie
fébrile. La survenue d’une maladie fébrile doit entrainer un contrdle de la numération formule
sanguine et une interruption du traitement par le riluzole en cas de neutropénie (North et al,,
2000).

Le traitement ne peut étre initié que par des praticiens spécialisés dans la prise en
charge des maladies du motoneurone. Les neurologues sont les spécialistes qui ont, en France,
cette compétence, tant pour le diagnostic que pour la réévaluation réguli¢re de 1’évolution de

1a maladie.
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RILUTEK® doit étre prescrit en France dans le cadre d’une prescription restreinte, avec
prescription initiale annuelle réservée aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en
neurologie.

Le renouvellement et le suivi biologique peuvent étre faits par tout praticien.

Le patient devra présenter au pharmacien I’ordonnance initiale émanant du neurologue et la
nouvelle ordonnance. Aprés un an de traitement, le pharmacien ne pourra continuer & délivrer
RILUTEK® que sur présentation d’une nouvelle ordonnance émanant d’un neurologue
(Dupuis, 2000).

I-8-3-Essais thérapeutiques

Ils ont été fort nombreux. Trés peu se sont avéres concluants,
Le role du plomb a suscité de nombreuses études et des traitements par des chélateurs du

plomb (d-penicillamine) ont été utilisés sans résultats significatifs,

Bien qu’aucune étiologie virale n’ait pu étre démontrée dans la SLA, des essais
thérapeutiques a visée antivirale ont été débutés. L’amantadine, agent antiviral agissant sur les
premiers stades de la réplication virale, n’a montré aucune action efficace réelle dans la SLA

De méme, des molécules inhibant la traduction de I’ARN messager viral comme
1’isoprinosine et 1’interféron o ont été utilisées sans résultats favorables significatifs. Plus
récemment, la zidovudine (agent antirétroviral) n’a pas non plus montré d’effets bénéfiques

(Bouche et Le Forestier, 1999b).

Pour les thérapeutiques A visée immunitaire, aucun essai n’a été concluant qu’il s’agisse
d’azathioprine, de ciclosporine, d’immunoglobulines humaines intraveineuses ou d’irradiation

lymphoide compiéte (Appel et al., 1995).

En rapport avec les hypothéses récentes, de nouveaux essais thérapeutiques ont été menés.
Trois axes principaux ont été explorés : les thérapeutiques agissant sur 1’excitotoxicite,
notamment du glutamate, celles agissant sur le stress oxydatif et celles utilisant des facteurs

de croissance (Bouche et Le Forestier, 1999 b) :
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-> Excitotoxicité par le glutamate :

La lamotrigine, antiépileptique antiglutamatergique, n’a pas montré d’effets
significatifs mais cette molécule a ¢té utilisée & une dose inférieure a celle utilisée pour son
action anti-convulsivante (Rothstein, 1995).

La gabapentine (antiglutamate) a été testée sans effets significatifs.
De méme pour la nimodipine, inhibiteur calcique ; des acides aminés branchés et le

dextrométorphan (Hugon, 1995).
-> Le stress oxydatif :
I.’administration d’acétylcystéine, de SODI1, de sélégiline a été testée sans régultat.
—> Les facteurs neurotrophiques :
La aussi, les tests conduits avec différents facteurs ont été décevants : le CNTF, le

BDNF, le NGF (nerve growth factor), I'IGF1 (Henderson, 1995) (Windebank, 1995).

A ’heure actuelle, I’espoir réside dans le développement de la thérapie génique.
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I-9-ASSOCIATION POUR LA RECHERCHE SUR LA
SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE (ARS)

Fondée en 1985 par un malade : Guy Serra et deux neurologues : Vincent Meininger

et Jean Emile, I’ARS compte aujourd’hui plus de 4000 adhérents et donateurs dans toute la

France et est reconnue d’utilité publique depuis 1991.

Les objectifs de I’ARS sont multiples :

aider 4 une meilleure connaissance de la maladie afin d’améliorer la prise en charge
quotidienne des patients et des familles,

informer réguliérement sur les progrés en matiére de thérapeutique et de recherche,
soutenir les familles par des permanences d’écoute téléphonique, des groupes de
soutien psychologique, de préts de matériels non remboursés par la Sécurité Sociale,
soutenir et aider les soignants pour la prise en charge par la mise a disposition de
fiches pratiques et par des sessions d’information et d’échange organisées a leur
intention,

coopérer avec toute association pouvant aider a la prise en charge du handicap en
France (Association des Paralysés de France, Alliance des maladies rares...) et &
P’étranger,

soutenir 1’effort de recherche par le financement de projets multicentriques en
France, spécifiques a la SLA, adoptés par le conseil scientifique de ’ARS (Dupuis et
Couratier, 2001).

L’ARS est présente dans 19 régions de France avec une permanence d’accueil & la

disposition des familles et des malades pour tenter de répondre aux difficultés rencontrées et

dispose d’un site internet accessible & tous (www.ars.asso.fr.).
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CHAPITREII :

SLA ET EXPLORATIONS

FONCTIONNELLES

RESPIRATOIRES
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Les explorations fonctionnelles respiratoires (E.F.R.) dans la sclérose latérale
amyotrophique présentent un intérét 4 la fois diagnostique et pronostique : d’une part, elles
permettent de reconnaitre une atteinte respiratoire, d’en déterminer le degré et d’autre part,
elles sont utiles pour suivre la progression de la maladie et pour décider du moment opportun
d’une assistance ventilatoire. Une surveillance fonctionnelle tous les trois mois est préconisce
(Miller, 1986).

Enfin, elles peuvent détecter une maladie pulmonaire concomitante qui peut étre traitée : au
moins 25 % des patients atteints de SLA ont un probléme respiratoire secondaire a une autre
cause, telle qu’une bronchopneumopathie obstructive ou une insuffisance cardiaque

congestive (Bareau-Thiollet, 1992).

II-1-LES TROUBLES RESPIRATOIRES

I1-1-1-Rappels sur les muscles respiratoires

La fonction principale des muscles respiratoires est de générer les forces nécessaires au
maintien de la ventilation.

La confraction des muscles inspiratoires augmente le volume du thorax produisant une
diminution de la pression intrathoracique et donc le gonflement des poumons (Marchand et
Decramer, 1999).

Le muscle inspiratoire le plus important est le diaphragme. Quand il se contracte, le
contenu abdominal est chassé vers le bas et la dimension de la cage thoracique augmente.
Lorsqu’il est paralysé, il subit une ascension au lieu de s’abaisser au cours de 1’inspiration :
¢’est le phénoméne de mouvement paradoxal (Bareau-Thiollet, 1992).

Les muscles parasternaux, un des quatre groupes de muscles intercostaux, sont d’autres
muscles inspiratoires actifs lors de la respiration courante chez le sujet sain. Deux autres
groupes de muscles intercostaux, les interosseux externes et les « levator costae » ont une
action inspiratoire accessoire.

Certains muscles du cou et de la ceinture scapulaire participent aussi & la respiration.
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Ainsi, les scalénes contribuent 4 D’inspiration durant la respiration calme. A I'inverse, les
sterno-cléido-mastoidiens ne sont recrutés en tant que muscles inspiratoires qu’en cas de
majoration importante de la ventilation (Vander et al., 1977).

L’expiration est passive au cours de la respiration normale par suite de la rétraction élastique
des poumons et de la cage thoracique qui tendent & revenir a leur position d’équilibre aprés
avoir subi une expansion active au cours de 1’inspiration.

Au cours de I’exercice musculaire, 1’expiration devient active. Les muscles expiratoires les
plus importants sont les muscles abdominaux. Leur contraction entraine une élévation de la
pression intra abdominale, le diaphragme est alors refoulé vers le bas.

Par ailleurs, leur contraction énergique est nécessaire a la production d’une toux efficace
(Bareau-Thiollet, 1992).

Le « triangularis sterni » est le muscle expiratoire le plus important de la cage thoracique.
Parmi les muscles intercostaux, les interosseux internes ont une action expiratoire (figure 4 et
figure 5) (Marchand et Decramer, 1999).

II-1-2-Insuffisance respiratoire dans la SLA

Comme les autres muscles squelettiques du corps, les muscles respiratoires sont
touchés progressivement par la paralysie et 1’atrophie. Les signes cliniques respiratoires
n’apparaissent généralement qu’a un stade avancé de la SLA bien qu’ils puissent inaugurer la
maladie ou survenir & un moment ol Ie handicap moteur est encore minime.

Ils marquent une étape inquiétante car c’est essentiellement de défaillance respiratoire par
faiblesse musculaire et des complications pulmonaires de la paralysie bulbaire que décédent
les patients atteints de SLA.

Un muscle est susceptible de se fatiguer s’il doit fournir de fagon prolongée (plus de quelques
minutes), phus de 40 % de sa force maximale.

Aipsi, dans la SLA, lorsque les muscles respiratoires sont sévérement touchés, le simple
travail respiratoire de repos peut étre pénible.

Par ailleurs, D’existence d’une dénutrition aggrave le dysfonctionnement musculaire

respiratoire (Bareau-Thiollet, 1992).
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Figure 4 : Muscles respiratoires
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Figure 5 : Muscles principaux de I’expiration et de P’inspiration ; changement de la cage

thoracique au cours de ’expiration et de Pinspiration.

Plusieurs phénoménes souvent associés sont 4 ’origine de la défaillance respiratoire

compliquant la SLA :

- La paralysie des muscles inspiratoires notamment du diaphragme, provoque
d’abord une dyspnée d’effort puis un syndrome restrictif suivi d’une hypo-

ventilation alvéolaire et une insuffisance respiratoire chronique.
- La faiblesse des muscles expiratoires rend la toux inefficace, avec comme
conséquence une stase des sécrétions dans les voies aériennes, source

d’encombrement, d’infections bronchopulmonaires et d’atélectasies.

- En cas de lésions bulbaires coexistantes, vient s’ajouter le dysfonctionnement

du pharynx, de la glotte et du larynx.
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L’arbre respiratoire n’est plus protégé de I’inhalation d’aliments, de salive et des
séerétions pharyngées. Les fausses routes constituent un risque de mort subite par asphyxie
(rare) ou retardée par pneumopathies. Infections pulmonaires et atélectasies entralnent une
hypoxémie et chez beaucoup de patients, une aggravation de la rétention de dioxyde de
carbone (CO2) avec 1’acidose respiratoire.

L’hypoxémie, I’hypercapnie et ’acidose peuvent en retour diminuer la force des muscles
respiratoires. Finalement, une insuffisance respiratoire grave va s’installer (Bareau-Thiollet,
1992).

Au dela d’un certain degré de détérioration, le malade devient cliniquement sympto-
matique sur le plan respiratoire. Le premier signe est 1’apparition d’une dyspnée & effort.
Puis 1’atrophie progresse au niveau des muscles respiratoires et touche notamment le
diaphragme (muscle inspiratoire dominant) et les muscles abdominaux (réle important dans
P’expiration).

La fréquence respiratoire augmente pour essayer de compenser la diminution du volume
courant due a la perte de force des muscles respiratoires et rétablir une ventilation correcte.

Quand la fatigue musculaire s’intensifie, une respiration paradoxale apparait qui traduit une
incompétence diaphragmatique (figure 6). Celle-ci est facilement observable au lit du
malade : normalement en respiration calme, dans la position couchée sur le dos, lors de

I’inspiration, la contraction du diaphragme refoule le contenu abdominal vers le bas ce qui

K\\ nortal

gonfle le creux épigastrique.

e suuamd

/\A

fatigue

Figure 6 : Respiration paradoxale.
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Si le diaphragme est paralysé, les autres muscles inspiratoires interviennent en soulevant le
thorax, ce qui négative la pression intrathoracique et entraine alors une ascension passive du
diaphragme et un creusement de I’épigastre (Bareau-Thiollet, 1992).

Le syndrome restrictif lorsqu’il évolue entraine une hypoventilation alvéolaire avec
hypoxémie et hypercapnie (Antonini, 2001).

L ¢lévation progressive de la PaCO2, surtout si elle survient rapidement sur une courte
période, peut provoquer des cauchemars et des céphalées par vasodilatation cérébrale. Leur
caractere souvent matinal s’explique par I’augmentation de la PaCO2 durant le sommeil du
fait de la diminution d’activité du centre respiratoire et de la diminution du travail
diaphragmatique en position couchée.

Des troubles du sommeil peuvent survenir & type d’hypopnées diaphragmatiques ou d’apnées
obstructives en cas d’atteinte bulbaire (sous 1’effet de la dépression inspiratoire, le collapsus
des muscles du nasopharynx n’est plus compensé par la contraction des muscles dilatateurs de
la glotte paralysés ce qui entraine une obstruction des voies aériennes supérieures) (Bareau-
Thiollet, 1992).

Le sommeil est perturbé et de mauvaise qualité.
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I1-2-LA SPIROMETRIE

I1-2-1-Mesures réalisées

La paralysie des muscles respiratoires provoque un déficit ventilatoire restrictif plus

ou moins sévére par réduction des volumes pulmonaires.

=2 VT: le volume courant correspond au volume d’air mobilisé par un cycle
ventilatoire normal, & chaque inspiration, ce volume pénétre dans les voies aériennes, il est

chassé a I’expiration suivante avec retour au niveau de repos expiré.

= CVL : la capacité vitale lente est définie comme le plus grand volume d’air qu'un

sujet peut mobiliser entre une inspiration forcée et une expiration forcée ou inversement.

A
CRF - L

YRE

o
P
|

L

Figure 7 : Volumes pulmonaires.
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C’est un critére statique de 1a fonction ventilatoire : en effet, le temps nécessaire a I’exécution
de I’épreuve ne compte pas. La mesure de la CVL est indispensable : sa diminution traduit
une altération de la force des muscles respiratoires (Brambilla, 1982).
La CVL se subdivise en VT + VRI + VRE :
- VT étant le volume courant,
- VRI le volume de réserve inspiratoire,

- VRE le volume de réserve expiratoire.

- VR : le volume résiduel correspond au volume de gaz restant dans les poumons
aprés 1’expiration la plus forcée: c’est un volume non mobilisable. Sa détermination est

effectuée par les méthodes de dilution des gaz (hélium ou azote) (Molina, 1975).

-> CPT : la capacité pulmonaire totale est la somme de tous les volumes pulmonaires
(mobilisables et non mobilisables), sa diminution définit le syndrome restrictif (CPT = CVL +
VR).

-> CRF: la capacité résiduelle fonctionnelle est le volume de repos pour lequel
s’équilibrent les forces é€lastiques du parenchyme pulmonaire qui tendent 3 la diminuer et
celles développées par la paroi qui tendent & I’augmenter (Brambilla, 1982).

Une CRF augmentée traduit P’existence d™un syndrome obstructif et s’accompagne d’une

augmentation du volume résiduel (VR).

Dans la SLA, la faiblesse des muscles expiratoires réduit le volume de réserve
expiratoire (VRE) ce qui augmente le volume résiduel (VR) mais la CRF est normale.
La paralysie du muscle inspiratoire principal : le diaphragme, participe de fagon majeure 4 la
réduction de la capacité vitale lente (CVL) en diminuant la capacité inspiratoire.
La capacite pulmonaire totale (CPT) est moins réduite que la CVL et peut méme étre normale
au début (Bareau-Thiollet, 1992).
La diminution de la CVL et du VRI refléte done I’atteinte diaphragmatique.
La méthode peut étre sensibilisée par la mesure de la CVL en décubitus dorsal : une
diminution de la CVL de plus de 20 % en décubitus dorsal est un signe de paralysie
diaphragmatique.
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La valeur pronostique de la CVL est bien démontrée : sa vitesse de décroissance est estimée
entre 3,5 et 4 % par mois mais il existe une trés importante variabilité individuelle.

La chute de la CVL s’accélére a un stade avancé de la maladie.

La symptomatologie respiratoire devient fréquente lorsque la CVL est inférieure 4 50 % de la

valeur théorique (Antonini, 2001).

> VMM : la ventilation maximale minute est le volume le plus grand que peut
mobiliser un sujet en respirant aussi rapidement et aussi profondément que possible durant 15
a 20 secondes. Elle est exprimée en litres par minute. Elle permet d’évaluer la force des
muscles respiratoires et leur endurance. Ce test n’est pas toujours réalisable en cas d’invalidité
sévére et est peu utilisé en pratique. La VMM est quasiment aussi sensible que les pressions
maximales statiques respiratoires, mais est moins diminuée au début de la maladie. Par la

suite, sa baisse reflete la progression du déficit neuromusculaire (Bareau-Thiollet, 1992).
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Figure 8 : Débits bronchiques.
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> VEMS : le volume expiratoire maximal seconde est défini comme le plus grand
volume d’air qui peut étre expiré pendant la premiére seconde. Aprés une inspiration
maximale, le sujet est invité & vider brusquement ses poumons.
En fait, la valeur absolue du VEMS n’est pas toujours représentative aussi la compare-t-on 3

la capacité vitale lente :

100 VEMS
coefficient de Tiffeneau ;

CVL

Ce coefficient est égal a4 80 % a 20 ans, ce qui veut dire qu'un sujet de 20 ans doit
souffler 80 % de sa CVL en une seconde (Brambilla, 1982).
Le DEM 25-75 est le débit expiratoire maximal médian mesuré entre 25 et 75 % de la
capacité vitale forcée pendant la manceuvre de I’expiration forcée (Antonini, 2001).
En général, les débits bronchiques dans la SLA sont bien conservés du fait de la normalité des
propriétés élastiques des poumons et de la cage thoracique.
C’est pourquoi le VEMS est moins diminué que la CVL et le coefficient de Tiffeneau est
gleve.
Une diminution du VEMS et du Tiffeneau caractérise un syndrome obstructif,
Cet examen permet donc de détecter un syndrome obstructif coexistant avec la maladie
neuromusculaire : une diminution du Tiffeneau ne peut étre appréciée qu’au début de la
maladie car la diminution progressive de la CVL I’emportera sur la réduction du VEMS avec
Ia progression de la SLA (Bareau-Thiollet, 1992).

Il s’agit d’un enregistrement du débit ventilatoire instantané en fonction du volume
pulmonaire. La manceuvre est la méme que celle du VEMS.
Elle apporte des renseignements complémentaires & la spirographie.
Elle peut étre interprétée quantitativement et qualitativement.
Elle permet de calculer des débits instantanés 4 différents niveaux de ’expiration (débit de
pointe & DEM 75, 50 et 25) (Molina, 1973).

66



- Le DEP : débit de pointe est le débit instantané maximal réalisé au cours d’une

manceuvre d’expiration forcée exécutée a partir de la position d’inspiration compléte. Cet
indice reflete le calibre des voies aériennes « centrales » (grosses bronches) et 1a force exercée

par les muscles expiratoires.

-> La capacité vitale forcée CVF est le volume gazeux expiré au cours d’une

expiration forcée de la position d’inspiration compléte  celle d’expiration compléte.
Chez un sujet normal, la CVF est égale ala CVL.
En cas de syndrome obstructif, la CVF est inférieure & la CVL (trapping gazeux i ’expiration

forcée).

-> Les DEM 25, 50 et 75 sont des débits instantanés mesurés a 25, 50 et 75 % de la

CVF. Situés sur la partie descendante de la courbe débit-volume, ils sont représentatifs de
I’état des voies aériennes « périphériques ». Leur diminution permet d’évoquer un trouble
obstructif périphérique ou global comme cela est le cas dans les bronchopneumopathies

chroniques obstructives (figure 10) (Quanjer et al., 1993).

Les courbes debit-volume ont été décrites comme étant caractéristiques de la SLA

(Miller, 1986).
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69



Elles ont été attribuées essentiellement : (figure 11)
- 4 la paralysie des muscles expiratoires (exemple B)
- a l’incoordination des muscles des voies aériennes supérieures entrainant leur
occlusion particuli¢rement chez les patients bulbaires (exemple C).
La morphologie de ces courbes débit-volume est trés différente de celle du sujet

normal (exemple D) et du patient avec trouble obstructif bronchique (exemple A).

Expiratory Flow, L/sec
-

Tidal Yol.
Pv TLC

S
Vital Capacity -

Figure 11 : Courbes débit-volume caractéristiques de la SLA.

I1-2-2-Matériel utilisé

Les principes du matériel de spirométrie sont indiqués par Enright et Hyatt en 1987,
L’essentiel de ces principes est rappelé par Perdrix en 1994,

Les spirométres actuellement disponibles sur le marché sont classés en deux grands

types d’appareils : volumétriques et débitmétriques (Perdrix, 1994a) (Wanger, 1996a).
A) Spirométres volumétriques

Les spirometres volumétriques ont une trés longue histoire puisque utilisés par John
Hutchinson en 1850.
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11 s’agit de spirométres & eau, a cloche seche ou 2 soufflets qui se comportent soit comme un
réservoir pour inhaler de I’air ou pour collecter 1’air expiré. Ils mesurent des volumes.

Ces spiromeétres volumétriques ont un certain nombre d’inconvénients: certains sont trés
encombrants, I’eau des appareils 3 joint d’eau peut étre une source de contamination ; en
1’absence de microprocesseur ou d’ordinateur, les calculs manuels sont obligatoires.

Mais le piége majeur est qu’il peut se produire des fuites : dans ce cas le volume n’est pas

recueilli avec siireté,

B) Spirométres débitmétriques

Ils sont actuellement les seuls sur le marché. Ils sont intégrés dans le matériel fixe des

services d’Exploration Fonctionnelle Respiratoire et dans les spirométres portables.
Deux types de spiromeétres débitmétriques ont €té utilisés dans ce travail.

Les spirometres débitmétriques mesurent directement le débit. Par « intégration » du débit, le

volume est obtenu. Ils sont donc toujours couplés & un ordinateur ou A un microprocesseur.

Les quatre principaux types de matériel de mesure du débit ventilatoire sont :
- les pneumotachographes : dispositif & pression différentielle
- les capteurs piézo-électriques : ils utilisent la propriété d’un cristal ultrasonique
ou piézo-électrique (Vortex)
- les capteurs a fil chaud ou anémomaétre a fil chaud (Thermistor)
- les capteurs par turbine 4 ailettes.
11 faut y ajouter les capteurs de type VENTURI, beaucoup moins utilisés en raison d’un

certain nombre d’inconvénients.

Nous indiquons le principe de mesure par pneumotachographe et par capteur type Venturi,

matériels employés dans cette étude.
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~» Les pneumotachographes :

Ce sont des dispositifs de mesure de pression différentielle. Le dispositif contient une
résistance fixe. Cette résistance fixe peut étre :
-~ un faisceau de tubes capillaires disposés parallelement a I’écoulement de I’air
(Type FLEISCH) (figure 12) (Perdrix, 1994a)
- une grille finement maillée (type LILLY)
- un ensemble de trois grilles métalliques (type HANS-RUDOLPH).

Le débit d’air (V) traversant le dispositif dans n’importe quelle direction (inspiration
et expiration) rencontre la résistance fixe (R). Il se crée une différence de pression (AP) qui est
proportionnelle au débit. La différence de pression est mesurée par un capteur de pression et
le signal est envoyé électroniquement vers des amplificateurs puis & un ordinateur ou a un

microprocesseur (figure 13) (Wanger, 1996a).

La formule mathématique est 1a suivante :

Pression AP
Débit V :

Résistance R

I’exactitude d’une mesure de débit ventilatoire par pneumotachographe dépend du
maintien de la valeur de la résistance déterminée par le constructeur : la formule permet de
voir qu’a résistance fixe, la différence de pression est directement proportionnelie au debit.

En revanche, si la résistance augmente (particules de salive, condensation de gouttelettes de
I’expiration forcée saturée en vapeur d’eau), la relation change et la mesure du débit peut étre
incorrecte. La plupart des pneumotachographes comportent un élément chauffant (38 2

39° C) pour empécher cette condensation,
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Figure 12 : Pneumotachographe de type Fleisch-Principe.
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Figure 13 : Pneumotachographe débitmeétre, illustrant le principe

de la différence de pression.

74



~> Les capteurs de type Venturi :

Ils reposent sur le principe d’une prise unique de pression tangenticlle par un fin
tuyau qui la transmet & un enregistreur de variations de pression qui émet alors un signal
¢électrique proportionnel (figure 14).

Un diaphragme filtrant terminal crée les conditions d’un flux aérien régulier et supprime les
turbulences internes : la mesure n’est qu’expiratoire.

D’autre part, la fiabilité interne du systéme est limitée par I"humidité de 1’expiration qui
colmate progressivement la porosité du diaphragme terminal.

Les constructeurs proposent le changement du capteur pour chaque patient améliorant ainsi

les performances du matériel (Perdrix, 1994a).

Membrane poreuse
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Prise de pression
par Venturi

4
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PR
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de pression

Figure 14 : Systéme Venturi avec sa prise de pression tangentielle au flux.
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L’American Thoracic Society (ATS) a publié¢ des recommandations pour les standards
des spirométres en 1979 avec des mises a jour en 1987 puis 1995.

Certains points sont fondamentaux, ils sont rappelés par Perdrix en 1994.

~» Controéle visuel instantané en temps réel de la courbe sur écran :

Les recommandations de ’ATS (Amercian Association for respiratory care, 1991) et
Quanjer (Quanjer et al., 1993) indiquent que lors de ’exécution de la manceuvre, 1’opérateur
regarde souffler le patient et en méme temps observe la qualité de la courbe obtenue sur
écran. Ainsi, les écrans sans courbe et ceux qui donnent une transcription a posteriori sont a

exclure.

= Choix de la meilleure courbe

Il est intéressant de pouvoir rappeler sur le méme écran, la meilleure et les deux

derniéres courbes pour faciliter le choix.

= Déclenchement et arrét automatique

Certains appareils déclenchent la mesure de fagon automatique dés qu’ils regoivent un
débit minimal. Pour d’autres, il faut appuyer sur la touche « START », ce qui peut étre une
source de latence et risque d’amputer le débit si 1’opérateur n’anticipe pas la manceuvre.
D’autre part, lorsque le débit est inférieur & une certaine valeur, 1’appareil ne prend plus le
signal et ’intégration du volume s’arréte prématurément. L’arrét peut étre obtenu de fagon

automatique a la fin de ’expiration forcée ou par appui sur la touche « STOP ».

-> Etalonnage

Les spirométres doivent étre étalonnés tous les jours avec une seringue d’étalonnage
de trois litres car de petites anomalies mécaniques peuvent étre induites par 1’usage répété et
les nettoyages.

Parmi les options du « menu » des spirométres débitmétriques, il existe une « calibration » :
I’ATS suggére d’injecter les 3 litres d’air A différentes vitesses pour tester la linéarité du
capteur débitmétrique. Si le spirométre ne peut mesurer le volume de la seringue d’étalonnage

4+ 3 % il faut le faire réviser (Wanger, 1996a).
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->» Qualification du personnel

L’ATS 1986 (Gardner et al., 1986) a donné des instructions concernant le personnel
qui pratique [’Exploration Fonctionnelle Respiratoire. Six mois d’entrainement sont
recommandés pour conduire une spirométrie. Si le technicien est un responsable du
laboratoire, une période d’entrainement d’un an est recommandée.

L’ATS recommande d’autre part que le médecin directeur soit spécialis¢ et ait la

responsabilité des examens de la fonction pulmonaire.

II-2-3-Technique de mesure de la capacité vitale lente (ou CVL)

Les volumes pulmonaires ont été précédemment décrits (chapitre H-2-1-1). Ce
chapitre sera centré sur la détermination de la CVL : indice utilisé pour chiffrer le déclin de la

fonction ventilatoire dans la SLA.

La CVL est le volume maximal d’air que 1’on peut souffler lentement aprés une inspiration
maximale.

La manceuvre doit inclure plusieurs cycles ventilatoires courants suivis d’une inspiration
maximale puis d’une lente et compléte expiration : capacité vitale expiratoire ou CVE.

Dans une variante trés utilisée, on inverse la manceuvre : capacité vitale inspiratoire ou CVIL.
La capacité vitale en deux temps n’est pratiquement jamais employée (figure 15) (Perdrix,
1994b). CPT

cvl CVE al
VR
v M
VRE VRE
VR CRF
capacite vitale capacité vitale capacité vitale
inspiratoire expiratoire _ endeuxtemps

Figure 15 : Schéma des volumes et capacités pulmonaires statiques.
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La réalisation de la CVL demande des efforts conséquents et une bonne technique, il

faut donc insister sur plusieurs points :

Expliquer la manceuvre en termes simples.

Installer le patient en position assise. Mettre un embout buccal entre les
lévres et les dents et un pince nez (figure 16). Certains patients peuvent é&tre
génés par le diamétre de I’embout (30 mum) alors. que celui de 25 mm est plus
adapté : probléme important en cas de mauvaise fermeture de la bouche (SLA
bulbaire) qui peut étre & origine de fuites et sous-estimer le résultat.
Auparavant, il faut rassurer le patient en lui indiquant que ’examen n’est ni

douloureux ni nocif.

Pour les appareils qui enregistrent soit ’inspiration soit I’expiration (pneumo-
tachographe), la CVL peut étre débutée dans les deux sens : inspiration forcée
ou expiration forcée. Pour ceux qui n’enregistrent que 1’expiration forcée
(capteur type Venturi), il est difficile de « caler» le début et la fin de
I’expiration forcée. Il est alors conseillé de faire souffler lentement a coté de
I’embout, d’inspirer au maximum, de metire ’embout dans la bouche et de
souffler au maximum. Le mouvement et la synchronisation plus ou moins
biens réalisés sont source de perte de volume. Dans tous les cas pour les
appareils ayant une touche « STOP », il faut I'utiliser avant que le sujet
n’enléve 1’embout de sa bouche sinon le déplacement secondaire du capteur

risque de donner des volumes artificiellement prolongés (Perdrix, 1994b).

Fournir une bonne assistance avec encouragement en inspiration et

expiration maximales.

L’opérateur doit regarder souffler le sujet pendant tout le test et en méme
temps contrdler la manceuvre sur écran ou papier. Cette visualisation doit étre

en temps réel et non apres I’impression des résultats.

Obtenir au moins deux bonnes manceuvres qui doivent concorder 4 + 5 % soit

100 mlL (Wanger, 1996b).
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- Fournir dans le compte-rendu la CVL la plus élevée des déterminations
reproductibles. La valeur est donnée en litres & la température du corps, a la
pression ambiante saturée en vapeur d’eau et arrondie & deux décimales

(exemple : 3,06 litres).

Photo MSR

Figure 16 : Matériel Médical Graphics 1070.

I1-2-4-Analyse critique et controle de qualité

L’étalonnage du spirométre a été déterminé & 1’aide d’une seringue de trois litres apres
affichage de la pression barométrique et de la température de la piéce.

Le compte-rendu de calibration est imprimé et examiné.

L’examen des courbes volume-temps est d’une grande aide pour la précision des résultats.
Les recommandations de I’ATS 1994 (American Thoracic Society Statement, 1995) pour la
standardisation de la spirométrie en vue d’obtenir des courbes correctes en termes

d’acceptabilité et de reproductibilité sont les suivantes :
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Lorsque ['on travaille avec un pneumotachographe qui enregistre inspiration et
expiration, il faudra s’assurer de la stabilité du volume courant et noter un plateau a CPT et
VR (figure 17) indiquant que le patient a réalisé une inspiration et une expiration maximales.

Lorsque I’on travaille avec un capteur type Venturi qui n’enregistre que l’expiration,
il faudra vérifier sur la courbe volume-temps qu’un plateau de fin d’expiration existe attestant
que ’expiration a été compléte (expiration de 6 secondes et plateau d’une seconde) (figure
18).

Dans les deux cas, la toux peut altérer les résultats (figure 19).

Les deux meilleures CVL des trois tests techniquement acceptables doivent concorder
a+ 5 % ou 100 mL mais un autre critére de reproductibilité a été suggéré (concordance a
moins de 200 mL d’écart) (figures 20a et 20b). Mais le critére de reproductibilité n’est pas
utilisé pour exclure le patient d’une étude : le critére d’acceptabilité prévaut sur le critére de
reproductibilité.
Occasionnellement, un patient peut avoir un spasme bronchique induit par la spirométrie se

traduisant par une diminution de la CVL d’un test & I’autre : le meilleur test doit alors étre

choisi.
6 4

TLC

Volume L
I~

N
1
T

RV

| | | |
I I I

10 20 30 40
Time (seconds)

Figure 17 : Acceptabilité avec un pneumotachographe. Manceceuvre chez un sujet normal.
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Figure 18 : Acceptabilité avec un capteur de type Venturi.
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Figure 19 : Spirogramme avec toux pendant la premiére seconde d’expiration.
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—~ #2
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£ 2.0 Curve FVC (%) FEVE (%)
#1 370( 0%) 3.05( 0%)
#2  3.33(10.0%) 2.68 (12.1%)
1.0 - #3  3.07 (17.0%) 2.54 (16.7%)
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Figure 20a : Test non reproductible avec trois courbes volume-temps acceptables.
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Figure 20b : Test reproductible avec trois courbes volume-temps acceptables.
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I1-3-LES TECHNIQUES VOLONTAIRES NON INVASIVES

La diminution de la CVL traduit la faiblesse des muscles ventilatoires mais sa
sensibilité est médiocre.
Ainsi, des techniques plus sensibles sont utilisées.
Elles comportent les mesures des pressions statiques maximales inspiratoire et expiratoire et

le sniff nasal inspiratoire (Antonini, 2001).

I1-3-1-Les pressions statiques maximales inspiratoire et expiratoire

Elles sont trés utilisées pour le diagnostic précoce d’une atteinte ventilatoire d’origine
neuromusculaire.
Leur mesure, a la bouche, par un appareil simple d’utilisation permet d’explorer la force que
générent les muscles inspiratoires et expiratoires, et donc de quantifier, chez les patients
atteints de SLA la faiblesse des muscles respiratoires (Bareau-Thiollet, 1992).
Chez les individus normaux, la pression maximale inspiratoire (PImax)- et la pression
maximale expiratoire (PEmax) sont plus importantes chez I’homme que chez la femme et

diminuent avec ’4ge.

La PImax est la pression maximale générée & la bouche, voies aériennes obturées, lors d’un

effort inspiratoire maximal (informe sur ia force du diaphragme).

La PEmax est la pression maximale générée 2 la bouche, voies aériennes obturées, lors d’un

effort expiratoire maximal (informe sur la force des muscles abdominaux) (Antonini, 2001).

Ces tests permettent une détection précoce de la faiblesse musculaire, en particulier celle du
diaphragme, alors méme que les mesures spirométriques sont encore dans les limites de la
normale.

La baisse de la PEmax est plus précoce et plus sensible que celle de la PImax.
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L’interprétation de ces pressions doit tenir compte de la valeur des volumes pulmonaires
(Bareau-Thiollet, 1992).

Une bonne fermeture de la bouche s’impose pour la réalisation correcte de cet examen, le
risque de faux-positifs est donc réel et cet examen sera plus difficile pour les patients
bulbaires (Antonini, 2001).

11-3-2-L.e sniff nasal inspiratoire

Le patient doit effectuer un reniflement maximal bref (500 ms), la mesure est effectuée
dans les deux narines pour éviter les faux-positifs dus & une obstruction nasale, et 1a valeur la
plus haute est conservee.

Le pic inspiratoire obtenu informe sur la force des muscles inspiratoires et donc du
diaphragme.
Cette mesure est plus physiologique que celle de la PImax et est plus facilement réalisable

jusqu’a un stade trés tardif alors que la PImax n’est plus utilisable (Antonini, 2001).
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I1-4-LES TECHNIQUES VOLONTAIRES INVASIVES

Elles sont plus spécifiques de Patteinte des muscles respiratoires, mais plus
invasives, elles ne sont pas encore de pratique courante et sont réservées a des services

spécialisés :

- mesure de la pression transdiaphragmatique : elle nécessite la mise en place de

deux cathéters A ballonnet (gastrique et oesophagien). La mise en place de ces
sondes est désagréable et parfois difficile (troubles de la déglutition et nausées

peuvent survenir). Ce test nécessite la bonne coopération du malade.

- stimulation phrénique électrique : elle correspond & la stimulation au niveau du

cou, des nerfs phréniques, par électrodes de surface qui permettent de recueillir
un électromyogramme diaphragmatique. Mais le repérage des nerfs phréniques

est délicat ; la technique est longue et parfois douloureuse.

- stimulation phrénique magnétique : elle correspond & la stimulation des racines

phréniques en cervical postérieur (C7) par un champ magnétique qui permet de
mesurer une pression buccale. Cette technique n’est pas réellement invasive

mais le matériel utilisé est peu répandu (Antonini, 2001).
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CHAPITRE 111 :

ETUDE CLINIQUE
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II-1-PATIENTS

53 patients atteints de forme clinique certaine ou probable de SLA selon les critéres
d’El Escorial, ont été inclus dans cette étude clinique.

Tous les patients ont donné leur consentement éclairé pour participer a ce travail.

Ces patients sont suivis & intervalle régulier en consultation neurologique pour évaluer
la progression du déficit moteur.
Couplées 2 la consultation neurologique, des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) sont
réalisées 4 titre systématique pour évaluer la capacité vitale.
En aucun cas, les patients devaient subir des examens n’entrant pas dans le cadre du suivi
habituel de la SLA.

Les patients étaient vus en consultation multidisciplinaire, ol le méme jour, étaient
réalisées une exploration respiratoire et une exploration neurologique.
La consultation dans le service d’EFR précédait la consultation neurologique dans la grande
majorité des cas, afin que le neurologue puisse statuer sur le déficit pulmonaire restrictif et

éventuellement adresser le patient au pneumologue.

= Critéres d’inclusion :

- patients 4gés de plus de 18 ans,

- présentant une forme certaine ou probable de SLA,
- évoluant depuis au moins un an,

- traités par 100 mg de RILUTEK® par jour,

- capables de comprendre I’information donnée,

- capables de réaliser I’examen spirométrigue.

> Critéres d’exclusion :

- patients dgés de moins de 18 ans,

- forme possible de SLA,

- durée d’évolution inférieure a un an,

- troubles cognitifs sévéres (démence frontale),

- atteinte respiratoire restrictive sévére dés I’inclusion, marquée par une dyspnée

a ’effort et une capacité vitale lente avant ’inclusion inférieure a 50 %.
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I11-2-METHODES

111-2-1-Evaluation neurologique

Dans le cadre du suivi habituel, les patients étaient examinés sur le plan neurologique.

L’ évaluation du déficit moteur était évalué ;

=> Sur un testing musculaire manuel toujours réalisé par le méme évaluateur. La

valeur maximale de 150 correspond a la valeur normale du testing de 30 muscles c6tés de 0 a
5, dont deux muscles axiaux du cou et 7 muscles a chaque membre.

Le nombre important de muscles testés permet de réaliser une moyenne de chaque testing,
bien que les valeurs de 0 & 5 pour un muscle donné ne soient pas linéaires.

La durée du testing est d’environ 15 & 20 minutes,

-» Les incapacités fonctionnelles des membres étaient évaluées sur [’échelle

fonctionnelle de Norris des membres.

Cette échelle utilisée dans plusieurs essais thérapeutiques évalue 1’incapacité des
membres par 21 items cotés de 0 a 3.

Cette échelle a I’inconvénient de surreprésenter les membres supérieurs (15 items) par
rapport aux membres inférieurs (5 items).

C’est également une échelle d’interrogatoire du patient. En cas de doute sur une

réponse donnée par le patient, il lui est demandé de réaliser la consigne.

-> L’évaluation des incapacités fonctionnelles de la sphére bucco-linguo-pharyngée

est réalisée sur 1’échelle fonctionnelle de Norris bulbaire,

Cette échelle est cOtée au maximum sur 39 et comprend donc 13 items cotés de 0 a 3.
Seuls 2 items explorent la fonction ventilatoire (souffle et respiration).
Les autres items explorent la muotilité du voile, des lévres et de la langue. Les

consignes doivent étre réalisées par le patient devant I’examinateur.
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-> L’évaluation globale des déficits spinaux et bulbaires est réalisée sur |’échelle ALS
Functional Rating Scale (ou ALSFRS) cotée sur 40.

Cette échelle comprend 10 items c6tés de 0 a 4.

Trois explorent la sphére bulbaire, un la respiration et six items les membres.

I11-2-2-Evaluation spirométrique

II-2-2-1-Matériel de mesure

La spirométrie a été réalisée systématiquement avec deux types de matériel :

> Un matériel fixe localisé dans le service d’Explorations Fonctionnelles
Respiratoires : 1070 Medical Graphics (USA). Le systéme 1070 permet des mesures de
spirographie en circuit ouvert avec un pneumotachographe de type Hans-Rudolph 3813
informatisé.

Ce pneumotachographe bidirectionnel & grilles (3 grilles) permet notamment de
mesurer le volume inspiré, Il est linéarisé par logiciel pour permettre des mesures de volume
avec une précision supérieure 4 3 % dans une gamme de débits comprise entre 0 et 16 litres
par seconde (I/s).

Le pneumotachographe est chauffé a 38°-39° C,

- Un spirométre portable : Puritain Bennett 100 Renaissance (heland). Il permet les
mesures spirographiques avec un capteur de débit type Venturi : le FS 200 unidirectionnel.

Il s’agit d’un pneumotachographe 3 usage unique qui ne permet de mesurer que le
volume expiré.

La précision des mesures des volumes est de + 3% soit + 50 mL dans une gamme de 0

a 12 litres BTPS (Body Temperature Pression Saturation en vapeur d’eau).
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Diasposable
Pneumotach

Keypad

AC to DC Adapter
Input

Pressure input

tow Battery
Indicator
Pressure
Charge Tube
Power Indicator Indicator

PB100 Spirometer with PB 110 Base Station.

HI-2-2-2-Méthodes

Les régles de ’assurance qualité (ATS, 1994) suivantes indiquent la procédure a

respecter :

-> Etalonnage des pneumotachographes :

11 est effectué avec une seringue de 3 L : la valeur mesurée doit correspondre a + 3 %.

Le Hans-Rudolph est étalonné tous les jours.

Le FS 200 est étalonné pour chaque patient (usage unique). Si ’erreur est de plus de

3%, le pneumotachographe n’est pas utilisé.
Les fiches d’étalonnage sont examinées par le technicien, validées par le

fonctionnaliste respiratoire puis archivées.

- Installation du patient :

Le patient est installé sur une chaise s’il est valide, le dos bien droit appuyé au dossier,

les pieds a plat par terre et les €paules baissées.
Si le patient est sur un brancard, on le met en position demi-assise (pour qu’il soit &

1’aise).
il est dans un fauteuil roulant, préciser si les pieds sont 4 terre ou sur les cale-pieds.
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Expliquer au patient en quoi consiste ’examen et lui dire qu’il sera connecté au

spirometre par une piéce buccale reliée a un filtre sur le matériel fixe et reliée au

pneumotachographe sur le matériel portable.

Le patient portera un pince-nez.

= Mesures spirométriques :

Elles sont réalisées d’abord sur le matériel portable et aprés un repos de 15 minutes sur

le materiel fixe.

Sur le matériel portable, seule la CVL expiratoire pourra étre mesurée en
raison du type du pneumotachographe. Le patient doit souffler lentement et &
fond pendant 6 secondes ; au bout de 9 secondes, un message (« Good test »)

apparait.
Sur le matériel fixe, la CVL sera mesurée en inspiration et en expiration.
Sur les deux types d’appareil, on réalise au moins trois mesures dont deux

doivent étre reproductibles & 5 % soit 100 mL.

La meilleure CVL est retenue,

= Analyse critique des tracés :

Cette analyse différe selon les deux appareils :

Matériel fixe : le contrdle visuel des tracés est instantané et 1’opérateur peut
ensuite choisir celui qui a la meilleure qualité. Dans certains cas de réalisation
tres difficile (patients bulbaires ou dont la fonction ventilatoire est trés
détériorée), le calcul réalisé par ’ordinateur est erroné : 1’opérateur peut alors

faire un calcul plus précis sur le patient en particulier pour la CVL.

Matériel portable: l’opérateur peut faire D’analyse critique du tracé 2

posteriori mais le choix de la meilleure valeur a été fait par 1’appareil.
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-> Valeurs théoriques :

Elles sont pour les deux matériels celles de la CECA 1983 (Quanjer), calculées en
fonction du sexe, de 1’age et de la taille chez des sujets sains caucasiens. Elles sont valables
entre 18 et 70 ans.

Pour les sujets africains, elles seront diminuées de 15 %.
Les valeurs théoriques sont calculées de fagon automatique pour chague EFR.

La limite inférieure de la normale est appréciée par fa méthode des 80 % :

valeur observée
(pourcentage du prédit : x 100)
valeur théorique

c’est 4 dire quune valeur normale est supérieure a 80 %.

= Valeurs observées :

Elles sont données en litres BTPS (¢’ est-a-dire ramenées a 37°C).
Il a été introduit dans chaque appareil, la pression barométrique du jour et la

température de la piéce & partir desquelles une correction automatique est réalisée.
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II-3-METHODES STATISTIQUES ET RESULTATS

I1¥-3-1-Analyse descriptive de la population

Cinquante-trois patients ont été inclus dans cette étude. Les données disponibles

rétrospectivement n’ont permis d’analyser les variables qualitatives (sexe, forme clinique et

décés) que sur 52 patients.

Tableaux de fréquences

¢ Sexe et forme clinique

Forme spinale Forme bulbaire Total
Hommes 23 3 26
Femmes 15 11 26
Total 38 14 52
n= 152
e Déces
Forme spinale Forme bulbaire Total
Hommes 13 2 15
Femmes 11 7 18
Total 24 9 33
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111-3-2-Analyse statistique des mesures de la capacité vitale

Cette analyse indique les méthodes statistiques et les résultats.
On choisit d’imposer un effectif commun aux 4 variables décrites (CVL en ml et en %
pour les spirométres classique et portable). On élimine les données absentes pour au moins

une variable, ce qui explique pourquoi 1’analyse ne concerne que 51 mesures.

Par la suite, CVL1 correspond 4 la CVL mesurée sur le spirométre classique et CVL2
a celle mesurée sur le spirométre portable. Pour chacune de ces valeurs, la moyenne et 1’écart-

type ont été calcules.

Statistiques descriptives

minimum maximum moyenne ecart-type SD
CVL1 (mL) 470.0 6170.0 2964.0 1204.0
CVL1 (%) 18.00 124.0 85.0 22.0
CVL2 (ml) 490.0 5650.0 2837.0 1168.0
CVL2 (%) 19.0 118.0 81.0 23.0

2> Sur le spirométre classique, la CVL moyenne mesurée est & 85 % + 22 de la théorique.
Sur le spirométre portable, la CVL moyenne mesurée est 4 81 % -+ 23 de la théorique
soit une différence moyenne de 4 %.

> La CVL moyenne est & 2964 mL sur le spirométre classique et 4 2837 mlL sur le

spirométre portable soit une différence moyenne de 126 mL.

935



> 1.a comparaison sera réalisée par le test de Student. Pour que ce test soit applicable, il faut

que la distribution soit gaussienne.

> Ces représentations illustrent les données regroupées dans le tableau précédent sur les
statistiques descriptives : elles indiquent que la distribution des données n’est pas

gaussienne.

TPS1-CVL1(mL)

7000.0 1

6000.0 1

5000.0

4000.9 4

3000.0

2000.0 4

1000.0

0.0
Na 51
TPS1-CVLI{ml}

TPS1-CVL2(mL)

6000.0 1

5000.0

4000.0 1

3000.0 1

2000.,0

1000.0

0.0
Na 51
TPE1-CVL2(m)
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TPS1-CVL1(%)

140.0 4

120.0 1

10,0 1

80,0 ¢

40.0

20.0 1

0.0

N= 51
TPS1-CVLE (%)

TPS1-CVL2(%)

140.0 1

120.0 1

100.0 7

80.0 4

690.0 9

40.0 1

20.0 1

TPS1-CVL2{%)
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III-3-2-2-Etude des corrélations

A-Coefficient de Pearson et sa significativité

CVLI(mL) CVL1(%)
CVL2(mL) | T 0,96
p <0,0001
CVL2(%) | r 0,92
p <0.0001

Il existe une corrélation positive et trés significative (r = 0,96 et p < 0,0001) entre la CVLI
(spirometre classique) et la CVL2 (spirométre portable) pour les données en mL.

11 existe la méme corrélation entre CVL1 et CVL2 pour les pourcentages (r = 0,92 et p <
0.0001)

Toutefois, ainsi que I’ont montré Bland & Altman (1986), la valeur, méme excellente, de la
corrélation linéaire de Pearson ne démontre pas la bonne concordance des données. En effet,
méme si les deux événements sont corrélés, I’un des spirométres peut sous ou surestimer la
mesure de la CVL par rapport & ’autre spirométre : les mesures sont alors corrélées mais non

concordantes.
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TPS1-CVL1(mf)

TPS1-CVL1(%)

B-Representation des droites de régression

Voici une représentation graphique des liaisons :
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C-Commentaires

La ligne qui joint les points ne passe pas par 1’origine, il existe donc en moyenne une
différence entre les mesures des deux types d’appareils.

Un autre aspect est que les points ne se situant pas parfaitement sur cette ligne de
régression, on a besoin de savoir dans quelle mesure on peut inter changer les techniques :
quel écart peut-on tolérer cliniquement dans I’évaluation des performances pour un patient,
d’un appareil 4 ’autre ? La méthode graphique de Bland et Altman peut répondre a cette

question.

A-Calculs nécessaires a la méthode graphique

La méthode graphique de B&A est réalisée pour les deux modes de représentation (mL
et %) séparément. Cette méthode consiste & construire un nuage des points dont I’abscisse est
la moyenne des mesures et ’ordonnée leur différence. Par ailleurs sont représentées la ligne
de référence horizontale correspondant a la différence moyenne dm, ainsi que les bornes de
1’intervalle de confiance 4 95 % (IC 95 %)des différences individuelles d, de part et d’autre de
cette ligne. Cet IC 95% vaut dy & 1.96 s (~ di = 25), s étant I’écart type de d.

La construction de cet intervalle de confiance exige pour étre valide, que la distribution des
différences soit gaussienne. Comme le montrent les graphiques, ce n’est pas le cas ici. Des
transformations mathématiques sont donc nécessaires : la distribution des différences (CVL

fixe - CVL portable) n’étant pas gaussienne.
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Différence en ml (CVL fixe — CVL portable)
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B-Tests sur les données transformées de la difféerence

a-Normalité

Test de Kolmogorov-Smirnov a un échantillon (N = 51)

avant transformation apres transformation

deltamL delta % LN (500 + deltamL) | LN (50 + delta %)
Moyenne 126.7 34 6.3 3.9
Z de Kolmogorov-
Smirnov 1.527 1.484 0.827 1.160
Signification
asymptomatique 0.019 0.025 0.501 0.135
(bilatérale

- avec delta mL qui représente la différence entre CVL1 et CVL2 en mL.
- et delta % représente la différence entre CVL1 et CVL2 en pourcentage.

On voit dans le tableau qui précéde que les distributions sont toutes deux
significativement €cartées de la loi normale avant transformation (p=0.019 et 0.025) ; apres

transformation, les écarts & la normalité ne sont plus significatifs.

b-Ecarts a zéro

La donnée transformée est normalisée, et c’est la seule que 1’on a le droit de comparer a zéro.

Mais le test d’un écart sur des données transformées, ne nous enseignera guére sur la donnée
initiale ; c’est donc elle que nous testerons, malgré son écart 4 la normalité, toutefois pas
monstrueux. Les tests ci-dessous (Student) montrent que les écarts moyens enregistrés entre
les techniques sont clairement différents de zéro : en effet, on note une différence moyenne de

126,7mL soit 3,4 % entre la CVL mesurée sur le spirométre classique et celle mesurée sur le

portable.
Test sur échantillon unique
t de Student signification différence intervalle de confiance
asymptomatique 95 % de la différence
bilatérale moyenne supérieure | inférieure
delta mL 2.671 0.010 126.7 314 2219
delta % 2.735 0.009 3.4 0.9 5.9
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C-Commentaires

La normalisation des distributions des différences est moins satisfaisante dans le cas
des pourcentages, mais un test adéquat montre la non significativité de I’écart a la normalité.
On considérera donc que la qualité des données est satisfaisante pour bétir les intervalles de

confiance.

D-Graphe « Différences versus moyennes » | méthode

eraphique de Bland et Altman

Il est important de noter que dans les 2 graphiques qui suivent, les variations de d de
part et d’autre de la ligne moyenne de référence ne changent pas progressivement d’ampleur
en fonction de la valeur de 1’abscisse. Dans ces conditions, il était possible de caractériser ia
concordance des mesures par la différence moyenne d,, et par 1’écart type s des différences.
La formule d,, = 1.96 s donne V’intervalle dans lequel se situent 95% des valeurs de d.

Dans le cas des ml, la valeur d de la différence trouvée entre les mesures faites 4 1’aide des 2

appareils d’exploration chez un sujet donné, a 95% de chances de se situer dans un intervalle

dont les bornes seratent :

Borne Inférieure ~= -238.61 ml
Borne Supérieure ~= 753.88 ml

Dans le cas des %, la valeur d de la différence trouvée entre les mesures faites 4 1’aide des 2

appareils d’exploration chez un sujet donné, a 95% de chances de se situer dans un intervalle

dont les bornes seraient:

Borne Inférieure ~= -9.73 %

Borne Supérieure ~=19.71 %
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COMPUTE deltaml = t1exploi - t1explo3.
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moyenne en mL (CVLI, CVL2)

On peut noter sur le graphique ci-dessus, que les bornes de 1’intervalle obtenu par

normalisation de la distribution des différences sont un peu asymétriques par rapport a la ligne

de référence qui signale la hauteur de la différence moyenne observée.
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1-3-2-4-Conclusions sur la concordance

Notre travail a permis de montrer I’existence d’une corrélation forte entre les deux
techniques de mesure de la CVL par 2 spirométres. La méthode de Bland & Altman permet de
démontrer qu’il existe de plus, une concordance entre les mesures. Cette méthode a nécessité
des transformations des données d’origine.
Nous avons mis en évidence une différence entre les 2 spirometres allant toujours dans le
méme sens: le spirométre portable sous-estime la mesure de la CVL de 126,7 mL en
moyenne par rapport au spirometre classique, soit 3,4 % pour les mesures rapportées aux

mesures théoriques.

Différence Moyenne
Deltam! (ml) 126.7 pour les données en ml
Deltapct (%) 3.4 pour les données en %

Cette différence apparait cliniquement tolérable pour une CVL modérément abaissée
(85 % + 22).

Toutefois, I’échantillon sur lequel a porté cette étude n’était pas gaussien.

De plus, il n’est pas sur que cette différence reste stable au cours de 1’évolution de la SLA.

Ces résultats sont donc a interpréter avec prudence.
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CHAPITRE 1V :

DISCUSSION
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Comme cela a été souligné dans le second chapitre de ce travail, 1’atteinte des muscles
respiratoires dans la SLA est responsable d’une insuffisance ventilatoire restrictive

d’évolution progressive (Polkey et al., 1999).

Elle est habituellement évaluée indirectement par la mesure de la capacité vitale lente
(CVL), grandeur simple 4 mesurer et dont la valeur pronostique est bien démontrée (Miller et
al., 1999) (Raphael et al., 1998).

Bien qu’il existe actuellement des techniques d’exploration plus précoces du
dysfonctionnement musculaire ventilatoire (PI max, PE max, sniff nasal inspiratoire,
stimulation phrénique), la mesure de la CVL reste ’indice classique de surveillance de la
fonction respiratoire dans la SLA.

Sa mesure fait partie des recommmandations de 1’American Academy of Neurology (Miller et
al., 1999) et est utilisée dans les essais thérapeutiques (Cedarbaum et al., 1999) comme critére

d’inclusion et de surveillance.

Les mesures de la CVL se font traditionnellement dans des services d’Explorations
Fonctionnelles Respiratoires sur des matériels fixes dont les caractéristiques techniques
répondent aux régles de 1’assurance qualité (ATS, 1987).

Cependant, pour le suivi d’une pathologie connue et déja explorée, des spirométres portables
peuvent étre utilisés. Ces spirometres comportent des avantages dont le premier est le fait de
ne pas avoir a déplacer le patient : ils sont ainsi utilisés essentiellement « au lit du patient » et
dans les enquétes épidémiologiques sur le terrain,

Les spirométres portables sont actuellement nombreux sur le marché mais sont-ils des outils
suffisamment fiables et donnent-ils des valeurs exactes 7 Peuvent-ils étre utilisés dans une
pathologie neuromusculaire telle que la SLA ?

Ces interrogations ont motivé notre travail. Nous avons comparé les valeurs de CVL obtenues
sur un matériel fixe (Medical Graphics 1070) et un matériel portable avec
pneumotachographe (type Venturi) dans le suivi d’un groupe de 53 patients porteurs d’une
pathologie restrictive telle que la SLA.

La discussion se situera donc a deux niveaux : sur le plan technique pur et sur le plan

de la physiopathologie de la SLA.
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IV-1-SUR LE PLAN TECHNIQUE PUR

Le spirographe avec pneumotachographe type Venturi donne t’il des valeurs fiables
(écart entre la moyenne des mesures et la grandeur réelle) ?
11 n’existe dans la littérature aucune donnée a ce sujet.
Seule la Société de Pneumologie de Langue Frangaise (Hayot et al., 1996) fait état d’un essai
comparatif sur les spiromeétres portables réalisé en 1996.
Elle rappelle a cette occasion que la nécessité d’évaluer les spiromeétres remonte aux années
1970 lorsque furent mis en évidence des problemes de fiabilité des spirométres portables
comparés 4 un spiromeétre a cloche (Fritz Gerald et al., 1973) (Gardner et al., 1980).
L’ATS 1987 (American Thoracic Society) recommande depuis plusieurs années de tester les
spirométres portables chez les sujets sains et les malades respiratoires, avec un banc
d’étalonnage Pulmonary Waveform.
Ceci parait en effet nécessaire puisqu’un travail de 1990 (Nelson et al., 1990) sur I’évaluation
de 62 spirométres avec le banc d’étalonnage indique que seuls 56 % donnent des mesures
acceptables mais que ’utilisation d’une seringue de 3 litres pour le critére de qualité est
essentiel.
L’essai comparatif, réalisé par la Société de Pneumologie de Langue Frangaise (Hayot et al,,
1996) a utilisé le méme protocole pour cing spiromeétres portables comportant
pneumotachographes de Fleish et pneumotachographes & turbine.
De ce fait, les résultats ne sont pas directement applicables 4 notre matériel dont le systéme de
mesure est un peu différent (pneumotachographe type Venturi), mais ils sont informatifs : les
tests pratiqués (étude de corrélation, dispersion autour de la moyenne, pourcentage d’erreur
moyen) n’ont pas permis de mettre en évidence un type de pneumotachographe supérieur 2 un
autre en terme d’exactitude.
La fiabilité était satisfaisante, il faut rappeler que la fiabilité des résultats dépend du calibrage
de I’appareil qui doit étre effectué par 1’opérateur avec la seringue de 3 litres.
Ceci était le cas dans cette étude ainsi que dans la notre ol la calibration a été réalisée avant
chaque série de mesure avec une seringue de 3 litres.
Cependant, il existe un écart de mesure, le portable sous-estimant Ja CVL de 126,7 mL soit
3,4 %. Cet écart reste conforme aux recommandations de I’ATS (1994) et de la CECA 1983
(Quanjer et al., 1993).
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Une explication peut étre suggérée : les volumes gazeux sont mesurés en conditions BTPS
(température a 37°C).

En pneumotachographie, les corrections sont complexes d’autant plus qu’il y a des
changements de température au cours de I’inspiration et de l’expiration (I’air inspiré a la
température de 1”air ambiant, 1’air expiré a la bouche est 4 33-35°C).

Le chauffage du pneumotachographe tente de pallier & cette difficulté; ainsi pour un
pneumotachographe non chauffé, il faudrait majorer de 2 % les mesures faites sur le gaz
expiré si la température ambiante est de 20°C (Quanjer et al., 1993).

Méme si ces suggestions ne sont pas encore tout a fait contrdlées, elles pourraient expliquer la
sous-estimation de la CVL par le pneumotachographe Venturi par rapport au Hans-Rudolf : le
systéme Venturi n’est pas chauffé, la mesure porte sur ’expiration alors que le Hans-Rudolf
est chauffé a 38°C et que la mesure peut se faire sur I’inspiration ou 1’expiration.

Sur le plan de la précision qui caractérise la reproductibilité, les deux appareils sont
comparables puisqu’il a été exigé trois CVL reproductibles & + 5 % ou 100 mL (ATS 1994) ;
il a été retenu la valeur la plus élevée et non la moyenne (retenir la moyenne améliore la
précision mais ce n’est pas recommandé en EFR).

Sur le plan technique, il faut également souligner le fait que dans notre étude, les mesures ont
toujours été réalisées par des techniciennes d’EFR et validées par un fonctionnaliste

respiratoire, ce qui a pu minorer la différence existante entre les deux spirometres.
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IV-2-SUR LE PLAN DE LA PHYSIOPATHOLOGIE DE
LA SLA

Dans la SLA, la restriction des volumes pulmonaires porte sur la capacité inspiratoire
(CI) et sur le volume de réserve expiratoire (VRE) car il existe une atteinte des muscles
inspiratoires et des muscles expiratoires.
La capacité inspiratoire CI teste principalement la force du diaphragme tandis que le VRE

teste la force des muscles abdominaux.

Chez les patients atteints de SLA il peut exister une amputation sévére et méme totale
du VRE alors que la CI est seulement réduite de 2/3.
D’autre part, une terminaison « abrupte» de ’expiration forcée a été décrite comme
caractéristique de la SLA (Miller, 1986). Elle est attribuée a la paralysie des muscles
expiratoires mais aussi 4 I’incoordination des muscles des voies aériennes supérieures qui

entraine leur occlusion et arréte 1’expiration forcée.

Ces caractéristiques physiopathologiques semblent devoir étre prises en compte dans
les méthodes de mesure de la CVL car elles peuvent conduire & des erreurs d’ordre
technique : les pneumotachographes dont la mesure ne porte que sur 1’expiration exposent a
des sous-estimations de la CVL.

Le pneumotachographe type Venturi (portable) mesure 1’expiration seule, tandis que le Hans-
Rudoif (classique) mesure I’inspiration et I’expiration.

Lorsque 1’'inspiration et ’expiration sont techniquement bien « réalisées » c’est-a-dire en
début de maladie pour des CVL entre 70 et 100 %, les valeurs mesurées sur le spirometre
portable sont superposables 4 celles mesurées sur le spirométre fixe, la différence de
126,7 mL soit 3,4 % n’étant pas significative est probablement en rapport avec le matériel

seul (tracé 1).

En revanche, lorsque la maladie évolue, que le syndrome restrictif s’accroit, et gue la
CVL devient environ inférieure 2 60 %, le spirométre portable ne mesurant que 1’expiration, il
peut sous-estimer la CVL pour les raisons physiopathologiques indiquées précédemment

(tracé 2) par rapport au spirometre fixe.
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1’observation de la corrélation CVL classique - CVL portable en pourcentage de la théorique
semble aller dans ce sens : elle évoque I’existence de deux sous-populations, une avec une
CVL supérieure 4 60 % environ et ’autre inférieure, ce qui expliquerait que la distribution ne

soit pas gaussienne.

L’analyse statistique ne permet pas pour le moment d’apporter des confirmations en raison du
faible nombre de valeurs de la CVL inférieures & 60 % de la théorique. Une étude
complémentaire est en cours de réalisation : la taille de 1’échantillon sera augmentée afin de
pouvoir séparer les deux sous-populations et tester « leur comportement » quant 4 la mesure
de la CVL sur le spirométre portable.

11 sera peut étre alors possible de déterminer une valeur seuil de la CVL ou la différence de

mesure entre les deux appareils pourrait ne plus étre acceptable en pratique clinique.

En effet, une sous-estimation de la CVL peut constituer une source d’erreur importante
principalement :
- dans les essais thérapeutiques si la CVL est utilisée comme critére principal
d’efficacité (Cedarbaum et al., 1999),
- pour la mise en place d’une ventilation non invasive (VNI) :
= précoce, envisagée actuellement lorsque la CVL est superieure & 70 %
de la théorique (Cazzoli, 1996) (Kléopa, 1999)

= de nécessité guant la CVL est inférieure & 50 % de la theorique.

Ainsi dans tous les cas, les résultats obtenus avec le spirométre portable type Venturi
doivent étre interprétés avec prudence.
Si le fait que la mesure porte sur I’inspiration seule, peut constituer le handicap principal a
une fiabilité satisfaisante, d’autres impératifs ne sont pas remplis.
En particulier ’affichage de la mesure en temps réel qui est un élément important du contrble
de 1a bonne réalisation de la manceuvre ventilatoire, n’existe pas sur cet appareil portable.
Les courbes ne peuvent étre visualisées qu’a posteriori.
D’autre part, ’opérateur ne peut choisir lui méme le meilleur résultat: des artefacts
techniques peuvent en effet surestimer ou sous-estimer les résultats, Ces inconvénients ont été

minorés par la compétence des opérateurs.

113



Il faut cependant rappeler que la majorité des spirométres portables actuellement sur le

marché (Hayot et al., 1996) répondent au cahier des charges indiqué dans le chapitre I1-2-2-2,

Ainsi, il apparait au terme de cette étude que !’utilisation d’un spirométre portable pour
I’exploration de patients porteurs de SLA n’est possible qu’aprés examen des caractéristiques

techniques de 1’appareil : mesure sur I’inspiration et/ou I’expiration.

Tous les spirométres portables doivent étre confrontés au cahier des charges et évalués en
situation réaliste sur une dizaine de patients avant utilisation (Hayot et al., 1996).
Dans une pathologie neuromusculaire comme la SLA, il semblerait important de tester les

appareils chez des patients de gravité différente.
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CONCLUSION
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L’atteinte des muscles respiratoires dans la SLA est responsable d’une insuffisance

ventilatoire restrictive d’évolution progressive.

La mesure de la CVL reste 'indice classique de surveillance de la maladie. Elle se fait
habituellement avec des spirométres fixes dans les services d’EFR mais aussi avec des

spiromeétres portables pour des raisons de commodité pour le patient.

11 apparait au terme de cette étude comparative que I’utilisation d’un spirométre portable pour
Pexploration des patients porteurs de SL.A n’est possible qu’aprés examen des caractéristiques

techniques de ’appareil.

Les spirometres avec pneumotachographe type Venturi paraissent avoir une fiabilité
suffisante lorsque la fonction ventilatoire est peu ou modérément altérée c’est-a-dire en début
de maladie. Mais compte tenu de la physiopathologie de la SLA, ils semblent exposer a des
sous-estimations de la CVL lorsque la maladie évolue. Iis peuvent alors induire des erreurs
Jorsque la CVL est retenue comme critére principal d’efficacité et pour la mise en place de la

VNI Leur utilisation parait donc limitée.

L’utilisation des autres spirométres portables peut cependant rester intéressante si elle est

confiée, et donc validée, par un service d’EFR.
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PASCAL (Christelle). - Evaluation comparative de la mesure de la capacité vitale a 1’aide de
deux spirométres sur une population de 53 patients atteints de SLA - 138 £. ; ill. ; tabl.
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Résumé :

La sclérose latérale amyotrophique est une pathologie dégénérative du systéme nerveux central
d’étiologie inconnue qui se traduit cliniquement par un handicap moteur évolutif avec une
atteinte des muscles respiratoires, responsable d’une insuffisance ventilatoire restrictive.

Dans le cadre du suivi, des explorations respiratoires sont réalisées, le plus souvent dans un
service d’EFR avec un spirométre fixe ; mais aussi parfois avec des spirométres portables pour
des raisons de commodité pour le patient.

Le but de I’étude a été de comparer chez cinquante trois patients atteints de SLA, les CVL
mesurées sur un spirométre fixe et un spirométre portable avec pneumotachographe de type
Venturi.

L’analyse statistique globale indique une sous-estimation de la CVL d’environ 126 millilitres par
le spirométre portable : la fiabilité parait satisfaisante.

Cependant, 1’observation de certains tracés fait suspecter des sous-estimations plus importantes
chez les patients dont la fonction ventilatoire est trés dégradée. Cette tendance, qui demande a
étre confirmée sur un plus grand nombre d’observations, incite a exiger une validation des

spirométres portables par un service d’EFR avant leur utilisation chez le patient.

Titre en anglais : Comparative evaluation of the vital capacity measurement with two

spirometers on a population of 53 patients with ALS.

Mots Clés :
- Sclérose latérale amyotrophique
- Spiromeétre portable
- Capacité vitale

- Pneumotachographe



