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Quand y penser?

Diagnostic?

Traitement?




Jean-Martin Charcot, né le en 1839
Eponymie:
Maladie de Charcot
Maladie de Charcot-Marie-Tooth
Pied de Charcot
Anévrisme de Charcot-Bouchard (tbc)
Cristaux de Charcot-Leyden (chez asthmatique)
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Facteurs de risques? Facteurs confirmés

« Age, tabac 23), sexe masculin, antécédents familiaux

Certains génes de susceptibilité (> 120 identifiés)

SMN ,VEGF, AG, APOE, NFH, etc

Facteurs suspectés

Service militaire (56

Sports intensifs ()

Travaux pénibles (agriculture, industrie lourde)
Exposition pesticides, solvants, métaux lourds
Déficit en vitamine D, microbiotes, pollution,

infections virales, etc

1. Lill CM, Amyotroph Lateral Scler. 2011. 2. Wang MD, Neurotoxicology 2017. 3. Camu W; Neurobiol Aging 2014. 4 Chio A, Brain 2005. 5. VeldinkJH, Neurology 2005. 6. Haley RW. Neurology 2003.8. Horner RD, Neurology 2003



C9orf72 (5.1 %)
SOD1 (1.2 %)
TARDBP (0.8 %)
FUS (0.3 %)
OPTN
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11. SMN1

12. ATXNZ2

13. ...

Formes familiales

10% des cas
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Zou ZY, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2017
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Philippe Codron, Pratique Neurologique 2021



Dégénérescence
des motoneurones

Adapté de Ratti et Buratti, 2016, Philippe Codron, Pratique Neurologique 2021



Symptomes?
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18" motoneurone

Controle moteur diminué

Réflexes augmentés

“Reflexes seem normal. You kept him
waiting over two hours.”

Raideur

Spasticité



Faiblesse

2eme motoneurone

A Amyotrophic lateral sclerosis

-

Atrophie

Fasciculations




J’al des
fasciculations,
c'est grave?

1. Présentes chez 70%-100%
2. Mollets, cuisses, peri-orbitaires, pouces

3. Facteurs favorisants
« Activité physique astreignante, caféine,

nicotine, stress, anxiété

Simon NG, J Neurol 2013



J’al des
fasciculations,
c'est grave?

Bénignes si:
1. Non persistantes
2. Multifocales, migrantes

" 3. Pas de faiblesse ou d'amyotrophie




Quels sont les 1€

symptomes?

1. Faiblesse des membres du méme coété
2. Faiblesse hilatérale des membres supérieurs ou inférieurs
3. Faiblesse d’'un seul membre

4. Dysarthrie, dysphagie

Renée Walhout. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2018



Quels sont les 1€

symptomes?

1. Faiblesse des membres du méme co6té 0.4%
2. Faiblesse bilatérale des membre supérieurs ou inferieurs 12%
3. Faiblesse d'un seul membre 62%

4. Dysarthrie, dysphagie 22%




Atteinte motrice, mais

pas seulement..
Quel est l'intrus?

a bk~ w0 D F

Troubles cognitifs
Syndrome extrapyramidal
Troubles oculomoteurs
Syndrome hypermétabolique

Syndrome douloureux

Lomen-Hoerth, Neurology 2003
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The Gold Coast
criteria (2020)

1.Déficit moteur progressif, documenté par I'histoire ou les
examens cliniques successifs, précédé d'une fonction normale

1.Présence d’une atteinte du motoneurone supérieur* et du
motoneurone inférieurt dans au moins une region du corpst,
avec
= atteinte motoneurone supérieur et inférieur dans la méme
région, si une seule région atteinte
= ou atteinte du motoneurone inférieur dans au mo
régions du corps
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Tracé EMG de repos




Tracé EMG d’activité
volontaire
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Réseau

Potentiels
Evoqués Moteurs
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Réponses dés myuscles de la main (voir photo 2)
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Sang Laboratoire
 Anti-RACh, anti-Musk
« anti-GM1
« CK
e VDRL =
e HTLV1 -.-E:
« SOD1 E
8 i

Liquide céphalorachidien
« Processus inflammatoire’
* Anti-neuronaux




Motor features
Subtypes by regional onset UMN signs

Classic ALS ¢ Hyperreflexia

e Bulbar ALS e Spasticity | |

° Spinal ALS ¢ Slowing of
movements

Specific subtypes

L]

Pseudobulbar palsy
® Progressive bulbar palsy
¢ Mill's syndrome
(hemiplegic)
Respiratory ALS
Axial ALS
Flail arm syndrome
Flail leg syndrome
Pseudopolyneuritic ALS LMN signs

e Weakness

¢ Muscle atrophy —
Sub pes b UMN vs LMN e Fasciculations

involvement

® Primary lateral sclerosis (PLS)
e UMN predominant ALS

e ALS

® LMN predominant ALS

e Progressive muscular
atrophy (PMA)

Cognitive features

Behavioral
variant
(bvFTD)

Primary Progressive
progressive nonfluent aphasia
aphasia (PPA) (naPPA)

W T

Sematic dementia
(svPPA)

Logopenic
Descending progressive
corticalspinal neuron aphasia (IvPPA)
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Spinal motor neuron

Classification




Riluzole

« Augmentation survie moyenne de 3 mois

- Effet minime sur fonction bulbaire et membres

« Tolérance : assez bonne, augmentation plus frequente ALAT

« Beénéfice modeste mais acceptable : sévéritée et espérance de vie

Miller RG , Cochrane Database of Syst Rev. 2012




Edaravone

V.
« Ralentissement modeste du déclin fonctionnel (3-18 mois)
Ameélioration de la survie, mais non significative

P.O. (Phase IlIl ADORE)
« Pas de modification significative de la progression (ALSFRS-R)
« Pas de modification significative de la survie

Abe K, Amyotroph LateralSclr Frontotemp Deg, 2014, Edaravone (MCI-186) ALS 16 Study Group. A post-hoc subgroup analysis of outcomes in the
first phase lll clinical study of edaravone (MCI-186) in amyotrophic lateral sclerosis. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener 2017




Masitinib

Inhibiteur oral de la tyrosine kinase

Ralentissement de 27% deétérioration pour sous-groupe etude (patients
présentant une progression typique de la maladie et non-rapide)

Refusé par EMA: probleme de conduite et de méthodologie de I'étude

Jesus S Mora, Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener, 2019




Phénylbutyrate Sodium + taurursodiol

Médicament combiné approuvé par la FDA en 2022.

Essai de 6 mois : déclin fonctionnel ralenti, sans bénéfice sur survie
Effets indésirables : troubles gastro-intestinaux, intolerance fréquente
Retiré par fabricant en 2024 suite echec essai clinique phase Il




Tofersen

¥y 1

Antisens oligonucleotide ciblant la mutation SOD1
Approuve FDA pour les formes SOD1-positives (<2 % des SLA)

Essai sur 6 mois : pas d'améelioration fonctionnelle ni de survie, mais
reduction de 36% protéine SOD1 et neurofilaments dans le LCR

Posologie : 100 mg en injection intrathécale toutes les 2 semaines %3,
puis toutes les 4 semaines

Tofersen for SOD1 ALS. Everett WH, Neurodegener Dis Manag. 2024




Traltements
symptomatiques

Spasticite : baclofene, toxine botulinique

Hypersialorrhée : atropine, amitriptyline, scopolamine, toxine botulinique ou irradiation
des glandes salivaires

Affect pseudobulbaire : dextrométhorphane/quinidine
Sécretions épaisses : guaifénesine, N-acétylcystéine, extraits de papaye
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Prise en charge
Besoin d’'un réseau- multidisciplinaire

Médecin
traitant

Soins
palliatifs
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Take home message

Causes : multiples et pas complétement elucidées

TDP-43 : mécanisme de type maladie a Prion
Fasciculations : bénignes si pas de faiblesse musculaire
Diagnostic : demonstration progression de |'atteinte motrice
Traitement : au mieux léger ralentissement de l'atteinte

Prise en charge : multidisciplinaire (besoin réseau, centre SLA?)



Merci pour votre attention
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