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LA MALADIE DE CHARCOT…

(1825 – 1893)

(…ou de Lou Gehrig)



Les maladies du neurone moteur (= du motoneurone)

MN central seul:
- Paraparésie spastique héréditaire 

(maladie de Strümpell-Lorrain)

- Sclérose Latérale Primitive

- SLA à début central

MN périphérique seul:
- Amyotrophies spinales

- Amyotrophie musculaire progressive

- SLA à début périphérique

MN central et périphérique :

- Sclérose Latérale 

Amyotrophique



Epidémiologie

• La plus fréquente des maladies du neurone moteur. Incidence annuelle en France: 2.7 
nouveaux cas pour 100000 habitants. 

• Le risque d’être atteint d’une SLA à l’échelle d’une vie est évalué à 1/350 pour les hommes et 
1/400 pour les femmes. 

• Le pic d’incidence de la maladie se situe entre 50 et 75 pour décroitre ensuite.

• La survie est généralement de 3-4 ans après le début des symptômes, le plus souvent par 
insuffisance respiratoire. 10% des patients peuvent néanmoins vivre plus de 10 ans.

• Dans environ 15% des cas, la SLA est dite « familiale » lorsque surviennent deux cas dans une 
même famille.



SLA : La plus 

fréquente des 

maladies du 

neurone moteur. 

Incidence 

annuelle en 

France: 2.7 

nouveaux cas 

pour 100000 

habitants 



Motor neuron diseases have low 

prevalence and incidence, but cause 

severe disability with a high

fatality rate.



En raison du 

vieillissement et de 

la croissance de la 

population, le nombre 

total de patients dans 

le monde va passer 

de 222 801 cas en 

2015 à 376 674 cas 

en 2040 (+69%). 



Facteurs de risque environnementaux

Oskarsson et al., 2015



Une maladie des protéines



Ling et al., Neuron 2013

Complexité anatomopathologique…
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Complexité génétique…



Taylor, Nature 2016

Complexité physiopathologique…



Traitements en voie de développement dans les formes familiales de SLA



Expansion du gène C9orf72

Découvert en 2011

Répétition d’un hexanucléotide GGGGCC
Au niveau du promoteur ou de l’intron 1

90% de la population : entre 2 et 10 répétitions

Considéré comme anormal quand > 30 répétitions

Patients atteints : plusieurs centaines voire milliers

Expansion pathologique apparue il y a 1500 ans en Europe 
du nord (Les Vikings….)

Rohrer et al., Lancet Neurol 2015



Phénotypes  fréquents associés à l’expansion 

C9orf72

=> SLA ou DFT ou l’association des 2 (90%)

Fréquence des hallucinations +++
Symptômes psychotiques
Trouble bipolaire, TOC, schizophrénie

Sex ratio = 1
Un peu plus de formes bulbaires

Majounie et al., Lancet Neurol 2012



Fréquence de l’expansion c9orf72

(Le Ber, Rev Neurol 2015)

Sporadique Familial

SLA 4-20% (!!!) 27-47%

SLA+DFT 10-15% 65%

DFT 5% 8-25 %

DANS LA POPULATION GENERALE : 0,15-0,2%  !!!!!!!!! 

Soit 120 000 personnes En France !!!! 



Présentation clinique de la SLA

• Déficit moteur progressif s’installant en quelques semaines à quelques mois. 

Association à des crampes, une perte de poids, une fatigabilité inhabituelle.

• Tout muscle volontaire peut être touché

• Relative préservation des nerfs oculomoteurs et des fonctions 

sphinctériennes

• Présentation hétérogène: de la dysarthrie au steppage

• Association de signes d’atteinte du premier ET du deuxième motoneurone 

(voir après)

• Début focal se propageant aux régions voisines liée neuro-atanomiquement



1er MN :
- Bulbaire: dysarthrie avec syndrome 

pseudobulbaire, spasticité, réflexe 

mentonnier vif

- Spinal: ROT vifs et diffusants, signe de 

Hoffman, signe de Babinski, clonus 

achilléen et rotulien, spasticité, 

conservation paradoxale des ROT 

dans un territoire amyotrophié

2ème MN :
- Bulbaire: amyotrophie et fasciculations 

linguales, fasciculations
- Spinal: Amyotrophie, fasciculations

1er +2ème MN = Sclérose 

Latérale Amyotrophique

Signes cliniques



Propagation des symptômes



Diagnostic

• Clinique +++

• Electroneuromyograme : Il objective en détection des signes de 

dénervation, active et chronique, intéressant les muscles des territoires 

déficitaires moteurs (ou pouvant l’anticiper) en région bulbaire et/ou cervicale 

et/ou thoracique et lombaire. Il n’objective pas d’anomalie en stimulodétection 

motrice (notamment pas de troubles de conduction nerveuse de type bloc de 

conduction motrice sur les racines ou les troncs nerveux), ni de trouble de la 

jonction neuromusculaire, ni d’atteinte des potentiels sensitifs. 

• Critères diagnostics de Gold Coast

• Normalité de l’IRM cérébrale et médullaire (hors recherche)

• Normalité de l’étude du LCR (hors recherche/dosage des Neurofilaments)













TROUBLES COGNITIFS

• Association à une démence fronto-temporale dans 5-

15% des cas (SLA/DFT)

• Mais jusqu’à 50% des patients présentent des 

troubles cognitifs sans rentrer dans les critères de 

DFT

• Symptômes : indifférence ou désinhibition, défaut 

d’empathie, troubles du comportement alimentaire,  

inflexibilité, troubles du langage…

• Continuum clinique et physiopathologique SLA - DFT



Formes 

cliniques

Caractéristiques

SLA classique (70%)

Bulbaire (33%) Bulbaire puis des autres régions

Spinale (66%) Flail arm

Flail leg

Hémiplégique

Pseudopolynévritique

SLA/DFT (5-15%)

Bulbaire ou spinal Comme dans les SLA classiques

Atteinte bulbaire isolée (5%)

Paralysie pseudobulbaire,  paralysie 

bulbaire isolée

Uniquement bulbaire ou pseudobulbaire

Phénotypes restreints  (10%)

Amyotrophie musculaire progressive Atteinte uniquement du 2ème MN

Sclérose Latérale primitive Atteinte uniquement du 1er MN

Phénotypes rares 

(5%)

Cachexie Évolue ensuite comme une SLA 

classique

Début respiratoire Atteinte axiale prédominante



Prise en charge : généralités

• Le but de la prise en charge d’un patient atteint de SLA est de maximiser la 

qualité de vie et minimiser la morbidité.

• La prise en charge symptomatique s’appuie de plus en plus sur des 

recommandations basées sur des preuves scientifiques.

• La prise en charge par une équipe multidisciplinaire spécialisée est associée 

à une augmentation de la survie.

• L’état nutritionnel prédit indépendamment la survie. Si un patient accepte une 

alimentation entérale, il est recommandé de la mettre en place avant toute 

perte de poids significative.

• La prise en charge de la fin de vie s’appuie en France sur la loi Leonetti-

Claeys (2016).



Une prise en charge multidisciplinaire 



Traitement actuellement disponible

• RILUZOLE cp de 50mg matin et soir

Surveillance mensuelle du bilan hépatique les 3 premiers mois, puis 

trimestrielle

Forme buvable disponible (TEGLUTIK) 

Effets indésirables : troubles digestifs, fatigue, paresthésies buccales



Ventilation non invasive



Traitements symptomatiques
Problème Traitements 

pharmacologiques

Grade de 

recommandation

Stratégies non 

pharmacologiques

Grade de 

recommandation

Crampes Quinine

Levetiracetam

Mexiletine

B

C

B

kinésithérapie D

Spasticité Baclofène

Benzodiazépines

Baclofène intrathécall

D

D

C

Kinésithérapie

Hydrothérapie

Cryothérapie

B

D

D

douleur Echelle OMS D NA NA

Labilité émotionnelle IRS/IRSNA

Amitriptyline

C

C

NA NA

dépression IRS/IRSNA D Soutien psychologique D

anxiété Benzodiazépines D Soutien psychologique D

fatigue Modafinil B NA NA

Détresse respiratoire NA NA VNI

Aides mécaniques à la 

toux

A

D

Sécrétions excessives 

(épaisses)

Fluimucill

Nébulisation sérum salé

Humidification VNI

Aspirateurs à mucosités

Jus d’ananas

D

D

aucun

Sécrétions excessives 

(fluides)

Gouttes d’atropine

Patch SCOPODERM

Amitriptyline

Toxine botulinique

D

D

D

B

Radiothérapie

Aspirateurs à mucosités

C

D

Bouche sèche Salive artificielle aucun Humidification VNI D



Démarche décisionnelle collégiale

• Compte tenu du caractère inéluctable de l’évolution de la maladie, une 

démarche décisionnelle doit être anticipée en concertation avec le patient et 

sa famille. 

• Le patient doit être informé de ses droits à donner des directives anticipées, à 

désigner une personne de confiance, à recevoir des soins palliatifs. Une 

rencontre avec une équipe de soins palliatifs et d’accompagnement peut être 

proposée au malade (recommandation HAS). Cette rencontre permet de 

délibérer avec le patient et son entourage sur les orientations de traitements 

et les scenarii de fin de vie possibles. Dans toutes les situations, une 

information sera faite sur la possibilité de sédation en cas de persistance de 

syndromes réfractaires ou en cas d’arrêt de traitements de suppléances des 

fonctions vitales. 

• Loi Léonetti-Claeys 2016



Création des centres SLA



Participation à un essai thérapeutique

• Participe à la prise en charge: source d’espoir

• Essai thérapeutiques rares: disparités nationales

• Contraintes (surveillance plus lourde, effets secondaires 

potentiels)

• Groupe placebo



Essais cliniques en cours ou à venir au 28/11/2022



Essais cliniques en cours ou à venir au 28/11/2022







Premier gène associé à la SLA (Rosen et 

al., 1993)

> 200 mutations décrites

Généralement dominant (sauf mutations 

homozygotes D90A)

Rare : à peine 1% de toutes les SLA



1ère description d’une recombinaison somatique dans les neurones

Découverte de 11 mutations d’APP liées aux formes familiales d’Alzheimer dans 

des cas sporadiques.

Semble lié à une activité reverse transcriptase

Pourrait correspondre à une forme de mémoire neurale.

Processus identique dans les autres maladies neurodégénératives ?



CONCLUSION : SLA

• La moins rare des maladies rares, mais une des plus 

complexes sur le plan physiopathologique et 

probablement la plus grave

• Avancées des connaissances génétiques de la maladie, 

développement du diagnostic présymptomatique

• Besoins immenses concernant :

- la recherche fondamentale

- la recherche appliquée

- la prise en charge des patients et de leurs aidants

- Besoin de notoriété +++


