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Clinical update sur la SLA

Progrès récents:
• identification de nouveaux facteurs génétiques

• mécanismes pathologiques 

✓ nouvel espoir pour le développement de thérapies géniques et nouvelles 
approches ciblées

Riva N et al. J Neurol. 2024 Jul;271(7):4693-4723

Reste d’actualité:
• maladie implacablement progressive et fatale

✓ soins symptomatiques et palliatifs, dispensés dans un cadre multidisciplinaire, 
demeurent la pierre angulaire



Physiopathologie 

Masrori P et al. Eur J Neurol. 2020 Oct;27(10):1918-1929.

Facteurs génétiques 
et 

environnementaux

Non entièrement 
élucidée 



Physiopathologie – répercussions cliniques

Manifestations cliniques hétérogènes: 
• Formes familiales – sporadiques

• Phénotypes extrêmement hétérogènes et complexes

• Overlap avec d’autres maladies neurodégénératives

• Symptômes non moteurs

• Variabilité pronostique importante



Variabilité des manifestations – spectre phénotypique

Masrori P et al. Eur J Neurol. 2020 Oct;27(10):1918-1929.



Variabilité des manifestations – spectre phénotypique

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS);  PBP=progressive bulbar palsy; 
PLS=primary lateral sclerosis; PMA=progressive muscular atrophy

Ilieva H et al. BMJ. 2023 Oct 27;383:



SLA et Soins palliatifs

Flemming et al, Palliative Medicine 2020

Soutien psychologique

Traitement symptomatique

Projet de soins anticipé/Directives anticipées

Oliver et al, Eur J Neurology2015



SLA: maladie incurable

Prolonger la vie Préserver une qualité 
de vie acceptableBénéfice vs Fardeau



Pronostic

Survie: 

• Médiane env. 3 à 5 ans après le diagnostic, grande variabilité interindividuelle

• Progression constante, rapidité variable - Phases de stabilisation rares, pas de 
remissions, pas de péjorations abruptes

• Décès par insuffisance respiratoire

Pourquoi s’intéresser au pronostic dans la SLA ?

• Personnaliser la prise en charge selon les caractéristiques cliniques

• Permettre au patient de s’impliquer activement dans les décisions de soins

• Favoriser une communication claire avec l’équipe multidisciplinaire pour aligner 
les objectif



Pronostic

Schaff et al. Semin Neurol. 2023;43:776-790

1. Caractéristiques du patient
A. Démographie
B. Génétique

2. Présentation clinique
A. Premiers symptômes
B. Délai début des symptômes - diagnostic 
C. Cognition
D. Echelles

3. Traitements
A. Pharmacologiques
B. Soutien respiratoire /nutritionnel
C. Multidisciplinaire 



1. Caractéristiques du patient - Démographie

Incidence : 1.5-2.7 : 100’000/an Prévalence : 4-6 : 100’000
Europe/Amérique > Afrique/Asie
Homme > femme : 1.3/1

Âge médian diagnostic : 64 ans 
(10% <40, 5% <30)

Meilleur pronostic: 
âge de début plus jeune

Logroscino G. et al, J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008 Van Es MA et al, Lancet 2017 Xu et al, Journal of Neurology 2020



1. Caractéristiques du patient - Génétique

• 10 % des cas de SLA sont familiaux (transmission héréditaire), 90 % sont 
sporadiques

• > 40 gènes ont été identifiés: 4 gènes principaux expliquent 60 % des formes 
familiales (fSLA) et 10 à 13 % des cas sporadiques (sSLA) -> 
développement de ttt ciblés

• Corrélations: phénotype de la SLA, vitesse progression, survie

Gène Fréquence % 
familiale/sporadique

Mécanisme Remarques

C9orf72 25-40/7 Expansion de répétitions GGGGCC → agrégats toxiques Aussi impliqué dans la DFT.
Effets variables (SLA seule, DFT seule 
ou les deux)

SOD1 10-30/1-2 Protéine mal repliée → agrégats SOD1 → stress 
oxydatif

Mutation A4V = forme rapide 
Traitement ciblé (tofersen)

TARDBP 4/1 TDP-43 mal localisé dans le cytoplasme → agrégats 
toxiques

TDP-43 retrouvé dans presque tous les 
cas de SLA et dans la DFT

FUS 3-6/1 Protéine FUS mal localisée → agrégats dans le 
cytoplasme

Fonction proche de TDP-43



2. Présentation clinique – Premiers symptômes

Au début les symptômes sont focaux - asymétriques (2/3)

20% Forme initiale bulbaire: troubles de la déglutition et de la parole

60% Forme initiale périphérique: faiblesse au niveau des membres

3-5% Autre (muscles respiratoire inclus) 

Faiblesse généralisée

Troubles cognitifs

Extrême hétérogénéité dans la présentation et la progression 

Martin Schaff C et al, Semin Neurol. 2023 Oct;43(5):776-790.



2. Présentation clinique - Délai début des symptômes - diagnostic 

• Délai moyen de diagnostic : 9 à 13 mois après les premiers symptômes

• Lien avec le pronostic :
• Délai court (<6 mois) = Mauvais pronostic :

• Traduit une forme plus agressive de la maladie.
• Délai long = Parfois meilleur pronostic :

• Traduit une forme plus lente → Espérance de vie prolongée



González-Sánchez M, et al. Life. 
2025 Apr 14;15(4):647.



Critères diagnostiques
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Critères diagnostiques



2. Présentation clinique - Cognition

• Environ 50% avec troubles cognitifs et/ou psycho-comportementaux, dont 5-15% avec 
démence frontotemporale (SLA-DFT)

• Peuvent précéder ou suivre l’apparition des sy. moteurs

• Cause : dégénération fronto-temporale

• Le plus souvent infra-cliniques (tests spécifiques)

• Conséquences:

• Santé mentale du patient

• Capacité de discernement

• Alourdissement grave de la tâche des aidants

• Aggravation du pronostic

Il est indispensable de les identifier précocement en vue d’une prise en charge 
individualisée

Mondou et al, Rev Neuropsychol 2010



Troubles cognitifs et du comportement

Atteinte cognitive

Fonctions exécutives

• Langage (fluence verbale)

• Flexibilité mentale

• Planification

• Prise de décision

Peu ou pas de perte de mémoire

Troubles psycho-comportementaux

Régulation des conduites sociales et 
personnelles

• Apathie

• Irritabilité 

• Désinhibition 

• Manque d’empathie

• Impulsivité

• Rigidité

• Persévération

≠ Affect pseudobulbaire (labilité émotionnelle): 
1/3 patient, atteintes de la substance grise et blanche dans le réseau cortico-cérébelleux

Ilieva H et al. BMJ. 2023 Oct 27;383:



Mécanismes de neurodégénérescence et syndromes cliniques de la SLA-DFT

ALSbi=ALS with behavioral impairment; ALScbi=ALS with combined cognitive and behavioral impairment; ALSci=ALS with cognitive impairment; 
bvFTD=behavioral variant FTD; CBS=corticobasal syndrome; FTD=frontotemporal dementia; LMND=lower motor neuron predominant; nfvPPA=non-fluent 
variant primary progressive aphasia; PBP=progressive bulbar palsy; PLS=primary lateral sclerosis; PMA=progressive muscular atrophy; PSP=progressive 
supranuclear palsy; svPPA=semantic variant primary progressive aphasia; UMND=upper motor neuron predominant

Ilieva H et al. BMJ. 2023 Oct 27;383:

• SLA avec atteinte cognitive
• SLA avec atteinte comportementale
• SLA avec atteinte cognitive et 

comportementale combinée
• SLA avec démence fronto-temporale 

(SLA-DFT)
• Absence de troubles cognitifs ou 

comportementaux



2. Présentation clinique - Echelles

ALSFRS-R (ALS Functional Rating Scale)

Évalue : Fonction globale (mobilité, alimentation, respiration, communication)

Organisation : 12 items, score sur 48

Utilité : Suivi de la progression fonctionnelle ; vitesse de déclin = indicateur de pronostic

King’s Staging (King’s College Staging System)

Évalue : Extension anatomique (nombre de régions atteintes)

Organisation : 5 stades (1 à 5)

Utilité : Suivi simple de la dissémination de la maladie ; estimation du pronostic

MiToS (Milano-Torino Staging System)

Évalue : Perte d'autonomie fonctionnelle (alimentation, communication, mobilité, respiration)

Organisation : 6 stades (0 à 5)

Utilité : Prédiction de la perte d'indépendance et de la survie

King’s : sensible précocement – MiToS : pertinent aux stades avancés





Fang T et al, Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2017 May;18(3-4):227-232. 



3. Traitements - Guidelines

• European Academy of Neurology (EAN): 2024 

Van Damme P et al. Eur J Neurol. 2024 Jun;31(6) 

• Canadian best practice recommendations: 2020

Shoesmith C et al. CMAJ. 2020 Nov 16;192(46)

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE): 2019

https://www.nice.org.uk/guidance/ng42

• American Academy of Neurology (AAN): 2009 (2023)

R.G. Miller et al. Neurology 2009;73:1218-1226

https://www.nice.org.uk/guidance/ng42


3. Traitements - Pharmacologiques
Riluzole:
• Inhibe la libération présynaptique du glutamate
• Généralement bien toléré (fatigue, nausée, neutropénie, hépatopathie)
• Augmente la survie (3 mois, effet plus important si ttt précoce)
• Dose: 50 mg 2xj voie orale
Edaravone:
• Antioxydant 
• Approuvé Japon, USA, Canada, Corée Sud, Suisse
• Résultats modestes dans un sous-groupe de patients à un stade précoce
• Bien toléré
• Pas d’effet documenté sur la survie
Tofersen:
• Oligonucléotide antisens se liant à l’ARNm de SOD1, réduisant ainsi la production de la protéine 

SOD1 mutée, toxique pour les motoneurones
• Indication : Patients atteints de SLA avec mutation confirmée du gène SOD
• Voie d’administration : Intrathécale
• Essais cliniques : effet clinique modeste mais prometteur chez les patients traités précocement



Insuffisance respiratoire

Origine:

• faiblesse progressive des muscles bulbaires, thoraciques et abdominaux

• atteinte des motoneurones phréniques -> faiblesse du diaphragme et 
syndrome restrictif

Symptômes évocateurs :

• Dyspnée à l’effort puis au repos

• Orthopnée (dyspnée en position allongée)

• Troubles du sommeil, somnolence diurne, céphalée matinale, cauchemars

3. Traitements - Soutien respiratoire



Conséquences fonctionnelles :

• Diminution de la capacité 
vitale (CV)

• Hypoventilation, surtout 
nocturne (fatigue, maux de 
tête matinaux)

• Rétention de CO₂ 
(hypercapnie) et hypoxie 
progressive

• Infections pulmonaires 
fréquentes dues à une 
inefficacité de la toux

Georges M. et al.
Rev Mal Respir. 2024 
Oct;41(8):620-637.

3. Traitements - Soutien respiratoire



Soutien respiratoire

Ventilation non invasive (VNI):

• Bien tolérée

• Améliore les symptômes (dyspnée, fatigue, troubles du sommeil) et les 
performances cognitives

• Prolonge la vie

• Améliore la qualité de vie

• Limites de la VNI : Intervention complexe, influencée par les facteurs 
humains (patient, équipe médico-soignante) et l’équipement

Cough assist:

• Améliore le confort

• Limite les épisodes infectieux

3. Traitements - Soutien respiratoire



Soutien respiratoire

Georges M, Perez T, Rabec C, Jacquin L, Finet-Monnier A, 
Ramos C, Patout M, Attali V, Amador M, Gonzalez-Bermejo J, 
Salachas F, Morelot-Panzini C. Propositions formulées par un 
groupe d’experts français concernant la prise en charge 
respiratoire chez les patients atteints de sclérose latérale 
amyotrophie. Rev Mal Respir. 2024 Oct;41(8):620-637.

3. Traitements - Soutien respiratoire



Morelot-Panzini et al, Respirology, 2019 

Soutien respiratoire 

OA = apnée obstructive
Leaks = fuites
IN/Exsufflator = cough assist

3. Traitements - Soutien respiratoire



Perte de poids multifactorielle:
Dysphagie, perte de dextérité, fatigue, perte d’appétit, déclin cognitif, démotivation 
hypermétabolisme

Perte de poids de 5% augmente le risque de décès de 30%

BMI extrême (<18 ou >40): survie plus courte
BMI entre 30 et 35: meilleure survie

Discuter la pose de gastrostomie:
• dysphagie symptomatique, un temps de repas prolongé
• un bilan calorique négatif, une perte de poids involontaire supérieure à 5–10 %, 
• détérioration de la fonction respiratoire (CVF approchant les 50 %)

Patients malnutris recevant une sonde de gastrostomie percutanée: survie 
significativement plus longue

3. Traitements - Soutien nutritionnel

Marin et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2011, 82, 628-634



de Carvalho Vilar et al. 
Nutrients. 2025 Feb
24;17(5):782. 



Suivi multidisciplinaire (3 mois) permet:

✓ Amélioration de la survie et de la qualité de vie

✓ Réduction du nombre et de la durée des hospitalisations

✓ Meilleure adhésion aux interventions adaptées grâce à une information
claire et un accompagnement

✓ Prise en compte des dimensions psychologique, sociale et spirituelle,
incluant également l’accompagnement des proches tout au long de la
maladie

✓ Communication et planification anticipée des soins

✓ Continuité et Coordination des soins: point de coordination unique qui
centralise les informations, facilite la communication entre les
professionnels et assure un soutien continu tout au long de la maladie

3. Traitements - Multidisciplinaire

de Almeida FEO et al. Neurol Sci. 2021 Mar;42(3):911-923. 



«Même si la vie semble difficile, il y a toujours quelque chose que vous pouvez faire et réussir»


