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1. INTRODUCTION

1.1. PRESENTATION DE LA SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE

1.1.1. Définition et épidémiologie

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une affection neurodégénérative décrite par J. M.
Charcot en 1869. Cette pathologie touche exclusivement les neurones moteurs, centraux et
périphériques, entrainant un déficit musculaire progressif et diffus (1). C'est la plus fréquente des
maladies du motoneurone. Sa prévalence est de 5 a 8 cas pour 100 000 habitants et son incidence
d’environ 2,6 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an (2,3). L'incidence augmente avec I'age puis
diminue apres 80 ans. L’age moyen du début des symptomes est de 63 ans [+ 12,7 ans] (4). Le sex ratio

[H/F] est de 1,3 (4).

Le pronostic de la maladie est sombre avec une médiane de survie de 34 mois apres le début des
symptoémes et 19,8 mois apres le diagnostic (4). On estime que 20% des patients sont en vie a 5 ans et
8% a 10 ans (5). Cette médiane de survie s’est améliorée ces derniéres années grace a I'essor de la
ventilation non invasive (VNI). Le nombre de patients bénéficiant d’une VNI est passé de 16% en 2004
a 51% en 2008 (4), la Haute Autorité de Santé (HAS) ayant publié en 2006 des recommandations

précises concernant les indications d’un support ventilatoire chez le sujet atteint de SLA (6).

1.1.2. Etiologie de la maladie

L’étiologie est familiale dans 10% des cas (3). Le role de certains génes a été démontré dont le
geéne superoxyde dismutase de type 1 (SOD1) ; sa découverte a permis de donner naissance au premier
modele animal de la pathologie. Une vingtaine d’autres génes ont été découverts depuis (7). Dans 90%
des cas, la pathologie est sporadique. L’hypothése d’un réle environnemental sur un terrain génétique
prédisposant semble alors la plus probable. Le tabac, le sport de haut niveau, les pesticides, les métaux
lourds et la cyanotoxine BMAA, présente dans certaines algues, ont été suspectés comme favorisant
I’atteinte des motoneurones. Mais, a ce jour, les données disponibles ne permettent pas de les

impliquer formellement (8).

Un des mécanismes physiopathologiques possible entrainant I'atteinte des motoneurones serait une
altération de I'homéostasie cellulaire par genése d’'une activité excitotoxique par le glutamate,
neurotransmetteur présent de facon physiologique dans les synapses (9). Une accumulation excessive
de celui-ci dans la synapse entrainerait une dépolarisation neuronale permanente avec une entrée

excessive du calcium menant alors a la dégénérescence neuronale. Le traitement par Riluzole, qui est
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inhibiteur de la libération du glutamate, a ainsi été développé sur la base de cette hypothese. Il permet

une amélioration d’environ 3 mois de la survie des patients (10).

D’autres hypothéses physiopathologiques impliquant la transcription génique sont actuellement

étudiées pour permettre d’ouvrir la voie a de possibles thérapies géniques (9).

1.1.3. Formes cliniques

La dégénérescence touche exclusivement les neurones moteurs. Les voies sensitives, les nerfs
oculomoteurs et le systéeme nerveux végétatif sont épargnés. La voie motrice est constituée de deux
neurones en série : le motoneurone central et le motoneurone périphérique, lequel est connecté au
muscle par la jonction neuromusculaire (Figure 1). Ces 2 types de motoneurones peuvent étre touchés

dans la SLA entrainant une symptomatologie différente.

Cortex cérébral

Tronc cérébral

Moelle épiniére

@ Motoneurone central
@ Décussation motrice

Synapse dans la corne ventrale
@ Motoneurone périphérique
@ Fibre musculaire striée

Figure 1. Organisation générale de la voie pyramidale. Issu de Anatomie-
humaine.com Outrequin G. et Boutillier B
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1.1.3.1. Atteinte du motoneurone central

Il s’agit de I'atteinte du premier motoneurone, dont les fibres forment le faisceau pyramidal
unissant ainsi le cortex moteur aux motoneurones des nerfs craniens, a I'étage bulbaire, et aux
motoneurones de la corne antérieure a I'étage spinal. Son atteinte entraine un syndrome pyramidal
caractérisé par une hypertonie spastique, des réflexes ostéo-tendineux vifs et diffusés, un signe de
Babinski, un signe de Hoffman et une abolition des réflexes cutanés abdominaux. Cette atteinte du
motoneurone central peut également entrainer un syndrome pseudo-bulbaire caractérisé par des
troubles de la phonation (voix nasonnée), des baillements exagérés, une exagération du réflexe

massétérin, un clonus de la machoire et des rires et pleurs spasmodiques.

1.1.3.2. Atteinte du motoneurone périphérique

L'atteinte du motoneurone périphérique entraine un syndrome neurogene périphérique avec une
amyotrophie, des fasciculations, des crampes et un déficit moteur flasque. A I'étage spinal, le
syndrome neurogéne peut ainsi toucher tous les muscles des 4 membres et la musculature axiale.
Les fasciculations et I'amyotrophie précédent souvent le déficit moteur. A I'étage bulbaire, on
observera des fasciculations linguales et une amyotrophie, un voile du palais flasque et aréactif, une

stase salivaire entrainant des troubles de la déglutition et une dysphonie.

1.1.3.3. Formes topographiques initiales

En fonction de I'atteinte neurologique initiale, on distingue différentes formes de SLA: la forme
spinale, avec une atteinte motrice prédominante des membres, la forme bulbaire et la forme a début

respiratoire.

La forme spinale débute par un déficit des membres ou de la musculature axiale, c’est le mode de
révélation le plus fréquent, représentant 60 a 70% des cas (2—4). Le plus souvent le déficit initial est

distal progressant selon un gradient disto-proximal (7,11).

La forme initiale bulbaire représente la deuxieme forme la plus fréquente. Ce sont plus fréquemment
des femmes et le pronostic est plus sombre (3,12,13). Les motoneurones périphériques touchés sont
alors le nerf trijumeau (V), dans son rameau mandibulaire (Va), responsable d’une faiblesse de
mastication, le nerf facial (VII) innervant les muscles des commissures labiales, le nerf glosso-
pharyngien (IX) et vague (X) par son rameau laryngé inférieur, entrainant une paralysie du voile du
palais, une dysphonie avec voix nasonnée, des troubles de la déglutition et une stase salivaire.

L'atteinte du nerf hypoglosse (XIl) est responsable d’un défaut de protraction labiale et d’une

Page 18



amyotrophie de la langue. L'atteinte du nerf spinal (XI) entraine des troubles phonatoires et une
faiblesse de la musculature cervicale. On peut retrouver un syndrome pseudo-bulbaire associé a

I’atteinte bulbaire témoignant de I'atteinte du motoneurone central.

Dans moins de 5% des cas la maladie se révele par une insuffisance respiratoire par atteinte de
I'innervation du muscle diaphragmatique et des muscles inspiratoires extra-diaphragmatiques. Elle a

un pronostic trés péjoratif avec une médiane de survie de 2 mois (5).

Il existe fréquemment une altération des fonctions cognitives mise en évidence par les tests
neuropsychologiques (14,15), par I'imagerie structurelle (atrophie du lobe temporal) (16,17) et par
I'imagerie fonctionnelle (réduction du débit sanguin préfrontal). On estime qu’environ 30 a 50% des
patients ont un syndrome dyséxécutif et 15% une démence fronto-temporale (18). Cette altération est
habituellement reliée a une neurodégénérescence, mais pourrait étre aussi favorisée par I’'hypoxémie

nocturne périodique en lien avec une dysfonction diaphragmatique (19-21).

1.1.4. Facteurs pronostiques dans la SLA
Des facteurs pronostiques dans la SLA ont été mis en évidence :

e Délai court entre I'apparition des premiers symptomes déficitaires et le diagnostic de la
maladie (3,5,22-24)

e Age élevé au diagnostic (25,26)

e Forme a début bulbaire (5,27-29)

e Forme a début spinal avec atteinte simultanée des membres supérieurs et inférieurs
(13,28,29)

e Forme a début respiratoire avec tableau d’insuffisance respiratoire aigué (5,30)

e L'importance de la perte de poids au cours de la maladie et un indice de masse corporel

inférieur a 18,5 kg/m? (13,31,32)

L'atteinte respiratoire au diagnostic, évaluée par la présence d’une dyspnée et la mesure de la capacité
vitale (CV), est un facteur pronostique péjoratif de I’évolution de la pathologie (27,33). De méme, une
saturation pulsée en oxygene (Sp0O,) inférieure a 93% de moyenne sur une oxymétrie nocturne est

associée a un pronostic de 7 mois contre 13 mois lorsque la SpO, moyenne est supérieure a 93% (34).

Le score ALSFRS-r (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-revised) est un score établi
pour évaluer les incapacités spécifiques dans la SLA selon 4 composantes : la motricité globale, la

motricité fine, les fonctions bulbaires et les fonctions respiratoires (35) (Annexe 1). Il sert d’outil de
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suivi de la progression de la maladie. Un score élevé au diagnostic est associé a un meilleur pronostic

(27).

1.1.5. Criteres diagnostiques de la SLA

Le diagnostic de SLA est le plus souvent tardif, avec un délai entre I'apparition des premiers
symptomes et la confirmation du diagnostic de 13,4 mois en moyenne (1). Le diagnostic de la
pathologie repose sur l’association conjointe d’une atteinte du motoneurone périphérique et du
motoneurone central, d’'une diffusion progressive de cette atteinte et de I'absence d’élément en
faveur d’une autre pathologie pouvant expliquer les signes observés (36). La fédération mondiale de
neurologie a établi des criteres diagnostiques cliniques et paracliniques, les criteres d’El Escorial en
1990, révisés en 1998 sous le terme de critéres d’Airlie House (37-39) (Annexe 2). Ces critéres
permettent de poser le diagnostic de SLA avec des degrés de certitude variable. lls nécessitent la
recherche d’une atteinte des motoneurones, au niveau central et périphérique, sur les 4 niveaux :
cervical, dorsal, lombo-sacré et bulbaire. Ainsi, le diagnostic est certain lorsque 3 de ces régions sont
touchées, il est probable lorsque 2 régions sont touchées et possible lorsqu’une seule région est

touchée.

L’électroneuromyogramme (ENMG) est I'examen de référence pour rechercher cette atteinte. Il met
en évidence une diminution des amplitudes des potentiels d’action moteurs associée a des vitesses de
conduction normales ou légérement ralenties, une activité de dénervation active au repos, des tracés
neurogenes et I'absence de systématisation des anomalies. D’autres examens complémentaires seront
réalisés pour éliminer les diagnostics différentiels : une IRM cérébrale et médullaire et une ponction

lombaire. Une analyse génétique sera proposée dans les formes familiales (6).

1.2. ATTEINTE RESPIRATOIRE DANS LA SLA

L'atteinte respiratoire est constante dans la SLA. Elle est secondaire a 'atteinte de I'innervation
des muscles respiratoires notamment du muscle diaphragmatique (40-42). Elle se caractérise par une

hypoventilation alvéolaire et un déficit de la toux.
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1.2.1. Dysfonction diaphragmatique

1.2.1.1. Description anatomique et fonctionnelle du diaphragme

Le diaphragme est le principal muscle inspiratoire. Son innervation est assurée par le nerf
phrénique. Les motoneurones périphériques, formant les nerfs phréniques, naissent au niveau de la
corne ventrale de la moelle cervicale au niveau des racines C3 a C5 puis descendent de part et d’autre

du médiastin pour finir en une terminaison rayonnée sur chacune des coupoles diaphragmatiques.

Figure 2. Trajet du nerf phrénique. Issu de I’Exploration du diaphragme en réanimation. Réanimation.
2003, Similowski T. (43)

La contraction du diaphragme entraine le raccourcissement des fibres musculaires a orientation
verticale (zone d’apposition) (Figure 3 (a)) et fait descendre le dome diaphragmatique, a la maniere
d’un « piston », vers la cavité abdominale (b). Cela génere une pression abdominale positive qui
repousse le rempart costal inférieur vers I'extérieur (c) provoquant la rotation des cétes autour de
I'articulation costo-vertébrale et un élargissement du diameétre transversal inférieur. La contraction
diaphragmatique exerce également une traction directe sur les cotes permettant une augmentation

du diametre vertical de la cavité thoracique (43).
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Figure 3. Actions de la contraction du muscle diaphragmatique sur la cage thoracique. Issu de I’Exploration du
diaphragme en réanimation. Réanimation. 2003, Similowski T. (43)

La commande du diaphragme est double : automatique et volontaire. La commande automatique se
situe dans le tronc cérébral au sein d’une région appelée le complexe pré-Botzinger possédant une
activité phasique responsable du cycle respiratoire. L’activité du groupe de neurones du complexe pré-
Botzinger est hautement régulée pour répondre aux besoins métaboliques lors de changements
physiologiques, au cours de |’exercice par exemple ou en situation pathologique (acidose, hypoxie,
hypercapnie). La commande volontaire est située dans le cortex moteur et dans I'aire motrice

supplémentaire, elle est capable de moduler I'activité automatique (44,45).

1.2.1.2. Conséquences nocturnes de I'atteinte diaphragmatique

Les premieres conséquences de |'atteinte diaphragmatique sont nocturnes (46). Le sommeil est
une période physiologique ol se produisent des modifications du contréle ventilatoire et de la
mécanique ventilatoire entrainant une diminution de I'efficacité ventilatoire pendant la nuit. Chez le
sujet sain, on observe ainsi une diminution du volume courant (47,48), une diminution de la fréquence
respiratoire (49), une diminution de la sensibilité des chémorécepteurs centraux (50), une perte de
I’activité corticale du controle volontaire de la ventilation (51) et une diminution de I'activité des

muscles dilatateurs du pharynx (52).

De plus, lors de la phase de sommeil paradoxal, il existe une atonie des muscles respiratoires
accessoires (53,54). La ventilation est donc grandement dépendante de l'intégrité de I'activité
diaphragmatique pendant cette période, la compensation de I'atteinte diaphragmatique par les

muscles accessoires n’étant plus possible. Pour toutes ces raisons, les premiers signes de I'atteinte
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respiratoire chez le sujet SLA sont nocturnes avec des épisodes d’hypoventilation alvéolaire en

sommeil paradoxal (40,46,55).

Dans une population récemment diagnostiquée d’une SLA, on peut, en effet, observer une fréquence
importante de troubles respiratoires du sommeil avec un tiers des patients présentant un index
d’apnées/hypopnées (IAH) > 10/h, et plus de la moitié présentant une perturbation de I'architecture

du sommeil (56).

Des mécanismes d’adaptation a ces épisodes d’hypoventilation ont été décrits par I'équipe de Arnulf
et coll. avec une réduction importante de la durée des phases de sommeil paradoxal, voire d’une
disparition de ces phases, et une fragmentation du sommeil par la présence de micro éveils lors des
périodes d’hypoventilation (40). De plus, De Carvalho et coll. ont montré qu’il pouvait exister une

participation centrale au phénoméne d’hypoventilation nocturne chez le sujet ayant une SLA (57).

1.2.1.3. Hypoventilation alvéolaire diurne

Lorsque I'atteinte diaphragmatique progresse et que la compensation par les muscles
respiratoires accessoires ne suffit plus, un syndrome d’insuffisance ventilatoire restrictive s’installe,
responsable alors d’'une dyspnée initialement a I'effort puis au repos avec le plus souvent une
antépnée et une orthopnée (42,43). Ce syndrome restrictif par atteinte des muscles respiratoires est

responsable d’une hypoventilation alvéolaire.

1.2.2. Altération du mécanisme de la toux
Le mécanisme de la toux fait intervenir plusieurs groupes de muscles (58):

e Les muscles inspiratoires permettant une augmentation du volume pulmonaire (volume pré-
tussif),

e Les muscles expiratoires pour produire une pression thoraco-abdominale élevée,

Les muscles des voies aériennes supérieures pour bloquer la glotte en position fermée,
augmentant ainsi la pression intra-thoracique, puis I'ouverture de la glotte qui doit ensuite

étre coordonnée lors de la phase expulsive.

Or, tous ces muscles peuvent étre touchés au cours de I’évolution de la maladie. Le patient présentera
alors un défaut de toux ayant pour conséquences des atélectasies pulmonaires et un risque infectieux

(59). Le risque d’encombrement est d’autant plus important qu’il existe une atteinte bulbaire
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responsable d’une hyper salivation, de difficultés de déglutition et d’'une altération des mécanismes

protecteurs des voies aériennes inférieures (hypotonie des muscles du carrefour oropharyngé) (60).

1.2.3.Mortalité et morbidité liées a I'atteinte respiratoire

Le diagnostic précoce de I'atteinte respiratoire est un enjeu dans cette pathologie afin d’améliorer

la survie du patient ayant une SLA et sa qualité de vie.

1.2.3.1. Réduction de la survie

Au cours de la maladie, I'atteinte neurologique touchera inéluctablement les muscles
respiratoires. Le pronostic de la SLA est principalement respiratoire. Dans une large étude menée entre
2006 et 2007 dans 16 centres SLA frangais, 77% des patients étaient décédés d’une insuffisance
respiratoire. Les causes respiratoires de déces étaient une insuffisance respiratoire terminale pour 58%
du total des déceés, pour 14% une pneumopathie infectieuse, pour 3% une inhalation de corps étranger

et pour 2% une embolie pulmonaire (1).

1.2.3.2. Altération de la qualité de vie

La qualité de vie des patients atteints de SLA est réduite, d’une part par le déficit neurologique et
ses conséquences psychologiques mais aussi par le retentissement de I'atteinte des muscles
respiratoires avec des symptémes invalidants comme la dyspnée ou les symptomes d’hypoventilation
alvéolaire (61,62). La dysfonction des muscles inspiratoires mesurée par la pression inspiratoire
maximale statique a la bouche (Plmax) est étroitement corrélée a la qualité de vie mesurée par I'échelle
Short-Form 36, en particulier sur les domaines de perception de I'état de santé, d’énergie vitale, de
fonction physique et de vie relationnelle (56). De plus, les hospitalisations sont une source importante
d’altération de la qualité de vie et aggravent le pronostic du patient (59). Or, I'insuffisance respiratoire
est la premiere cause d’hospitalisation chez les patients atteints de SLA. Une analyse rétrospective
menée en ltalie a montré que 58% des patients atteints de SLA étaient hospitalisés au moins 3 fois au
cours de I'évolution de la maladie, et dans 77% des cas en urgence. L'insuffisance ventilatoire était le
motif principal d’hospitalisation. Le risque relatif de déces aprés une premiere hospitalisation suite a
une insuffisance ventilatoire était alors 4 fois plus élevé qu’en I'absence de cette premiére

hospitalisation (59).

Il semble donc important de pouvoir diagnostiquer précocement I'atteinte des muscles respiratoires
dont le diagnostic tardif expose le patient a un risque d’hospitalisation pour insuffisance respiratoire

aigué.
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1.3. PRISE EN CHARGE DE L’ATTEINTE RESPIRATOIRE

Dés le diagnostic de la maladie, une attention particuliere doit étre accordée aux symptomes
respiratoires et aux signes d’atteinte bulbaire, facteurs pronostiques péjoratifs de la maladie. La
suppléance ventilatoire intermittente par ventilation non invasive (VNI) permet d’améliorer la survie

et la qualité de vie de ces patients.

1.3.1. La ventilation non invasive

1.3.1.1. Aspects techniques

La ventilation assistée a pour but de pallier I'insuffisance ventilatoire soit par I'envoi de pressions
différentes entre l'inspiration et I'expiration dans le thorax (mode barométrique), soit par I'envoi d’'un
volume d’air déterminé (mode volumétrique). Dans la SLA, cette ventilation est le plus souvent non
invasive (VNI) en mode barométrique (63,64). La ventilation est dite « non invasive » car elle est
réalisée a I'aide d’une interface posée sur le visage du malade. En restaurant une ventilation minute

adéquate et un volume courant suffisant, elle permet de pallier I'hypoventilation (19,65-67).

1.3.1.2. Bénéfices apportés par la VNI

Deés I'émergence de la ventilation non invasive dans les années 1990, les bénéfices de la VNI en
terme de survie et de qualité de vie dans les pathologies neuromusculaires ont été largement décrits

(68).
1.3.1.2.1. Efficacité de la VNI sur la survie

Dans I’étude de Bourke S.C. et coll. en 2006 (69), la VNI a été comparée a des soins standards, sur
un effectif de 92 patients atteints de SLA randomisés deés I'apparition de criteres d’instauration de la
VNI (présence d’une orthopnée associée a une pression inspiratoire maximale inférieure a 60% de la
théorique, ou présence d’une hypercapnie symptomatique). Le groupe traité par VNI avait un
allongement significatif de la survie de 58 jours, toutes formes de SLA confondues, et de 205 jours dans

le sous-groupe de patients ne présentant pas d’altération sévére des fonctions bulbaires.

Pour démontrer le bénéfice sur la survie, I'équipe de Aboussouan L.S. et coll. a évalué le risque relatif
de déces chez 39 patients traités par VNI selon leur tolérance a la VNI (70). Celle-ci était définie par la
capacité a dormir avec la VNI pendant plus de 4h consécutives. Les résultats de I'étude montraient un
risque relatif de décés 3,1 fois supérieur dans le groupe intolérant a la VNI par rapport aux patients

tolérants (RR=3,1[95% Cl : 1,8 - 9,6]; p < 0.001), bénéfice qui persistait aprés ajustement sur 'atteinte
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bulbaire et le mode de ventilation (barométrique versus volumétrique) (RR=1,72 [95% ClI : 1,03 — 3,03];

p =0.04).

Dans I'étude rétrospective de Kleopa K.A. et coll (71), la survie a été comparée dans 3 groupes de
patients : le premier groupe traité par VNI plus de 4h par jour (n=38), le deuxieme groupe traité moins
de 4h par jour (n=32) et le dernier groupe n’ayant pas accepté d’étre traité par VNI (n=52). Des que la
capacité vitale forcée (CVF) était inférieure a 50% ou diminuait de plus de 15% en 3 mois, la VNI était
ainsi proposée. La survie était meilleure chez les patients ventilés (groupe 1 et 2), d’autant plus que
I’observance de la VNI était supérieure a 4h par jour (groupe 1). La survie a partir de I'introduction de
la VNI était significativement différente dans les 3 groupes, évaluée a 14,2 mois [t 13 mois] chez les
patients ventilés plus de 4h par jour, 7 mois [+ 6,7 mois] s’ils étaient ventilés moins de 4h par jour et

4,6 mois [+ 12,7 mois] chez les patients non ventilés.
1.3.1.2.2. Efficacité de la VNI sur la qualité de vie

En remédiant aux symptémes de I’hypoventilation, la ventilation permet d’améliorer la qualité de
vie des patients. Dans I'étude de Windisch et coll., apres introduction d’'une VNI, on retrouve une
amélioration significative du score de qualité de vie spécifique des patients atteints d’une insuffisance
respiratoire chronique, le Severe Respiratory Insufficiency (SRI) (72). Pour Lyall R.A. et coll, I'utilisation
de la VNI avait permis une amélioration de 25% du score Short-Form 36 dans le domaine des
symptomes de vitalité apres 15 mois de VNI (66). De méme, dans I'étude de Bourke S.C. et coll., la VNI
permettait le maintien a plus long terme d’une qualité de vie correcte évaluée par le score Short-Form

36 (73).

Cette amélioration de la qualité de vie est aussi retrouvée chez les patients ayant une forme bulbaire.
Dans I'étude de Pinto et coll., 20 patients atteints de la SLA avec symptdmes bulbaires, ont été
randomisés pour avoir une ventilation non invasive ou des soins standards des I"apparition d’'une
perturbation de la gazométrie artérielle diurne (74). La survie dans le groupe traité par VNI était
largement supérieure a celle du groupe bénéficiant de mesures palliatives seules a 6 mois (89% versus
22% p< 0,006) et a 1 an (74% versus 0%), tous les patients ayant été traités par VNI étaient satisfaits

de leur choix.

Cette amélioration de la qualité de vie est probablement en lien avec une diminution des symptomes
liés a I’hypoventilation aprés mise en place de VNI (75), une amélioration de la qualité de sommeil
(76,77) et une amélioration de la dyspnée par diminution du travail des muscles respiratoires (78—80).

La VNI pourrait également permettre de diminuer les troubles de I'élocution et de la déglutition (73).
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Rapidement, la VNI est devenue le traitement de référence pour I'atteinte respiratoire dans la SLA
(81,82), bien devant la ventilation invasive sur trachéotomie auparavant tres utilisée (83). Des études
ont, en effet, montré I'amélioration de la qualité de vie des patients sous VNI comparativement a ceux
sous ventilation invasive par trachéotomie, diminuant la nécessité d’héberger les malades dans des
structures adaptées a des soins spécifiques et offrant la possibilité de rester aupres de leurs familles

(84).

Malgré les preuves de son efficacité, la VNI est initiée bien trop souvent tardivement, alors que le
patient est déja symptomatique. D’apres I'analyse rétrospective de la cohorte de patients atteints de
SLA du centre de référence de Paris entre 2007 et 2013, 70% des patients présentent une orthopnée
a l'instauration de la VNI, 74% des troubles du sommeil et 58% ont une hypercapnie diurne qui est un

signe de dysfonction diaphragmatique évoluée (85).

1.3.2. Kinésithérapie respiratoire

La prise en charge par kinésithérapie respiratoire est indispensable au cours de I'évolution de la
maladie pour pallier le déficit de toux. L’évaluation de la toux est effectuée au lit du malade a I'aide
d’un débitmeétre mesurant le débit expiratoire de pointe a la toux. Une valeur inférieure a 270 L/min
justifie une aide a la toux et une surveillance réguliere du risque d’encombrement. Pour des valeurs

du DEP inférieures a 160 L/min une aide mécanique a la toux est nécessaire (65)
Différentes aides instrumentales existent :

-« Iair stacking » consistant a une technique d’empilage successif du volume courant sans expirer
entre les inspirations pour augmenter le volume pré-tussif. Elle est ensuite suivie d’'une expiration
rapide aidée manuellement par une pression abdominale qui favorise I'expulsion. Cette technique

peut étre réalisée sous VNI en mode volumétrique avec une trés bonne tolérance (86).

- la technique d’insufflation — exsufflation a I'aide d’un dispositif de pression appelé le « cough
assist ». Une pression inspiratoire est réglée pour obtenir un volume d’air insufflé suffisant. Cette
technique est bien tolérée et permet une bonne efficacité y compris dans les formes bulbaires avec

atteinte glottique (86).
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1.3.3. Trachéotomie

La trachéotomie est une méthode invasive pour assurer la ventilation du malade. Celle-ci est
proposée lorsque la VNI ne permet plus de contréler une hématose suffisante ou de soulager les
symptOomes respiratoires. Le plus souvent, elle est réalisée dans une situation d’urgence en I'absence

de décision anticipée du patient (84).

La trachéotomie nécessite la mise en place de soins spécifiques parfois lourds pour le patient et les
aidants. Elle représente une charge émotionnelle importante pour le patient et ses aidants (84,87), la
qualité de vie se trouve ainsi trés altérée. Les contraintes médicales, techniques et logistiques de la
trachéotomie sont importantes. Un maintien a domicile est souvent difficile et une prise en charge
dans une structure médicale s’avere nécessaire. Environ 10% des patients seront trachéotomisés dans

I’évolution de leur maladie.

1.4. OUTILS DIAGNOSTIQUES DE L’ATTEINTE RESPIRATOIRE ET LEURS LIMITES

1.4.1. SymptOmes associés a I'atteinte respiratoire

Les symptomes respiratoires du patient sont en lien avec la dysfonction diaphragmatique et ses
conséquences. Le principal symptéme de l'insuffisance respiratoire chez les patients atteints de SLA
est la dyspnée définie par « une expérience subjective d’inconfort respiratoire qui se compose de
multiples sensations qualitativement distinctes et d’intensité variable » (88). Initialement, la dyspnée
n’est présente qu’a I'effort puis devient permanente, notamment a la parole ou lors de I'alimentation.
Lorsque la dyspnée survient en position allongée, on parle d’orthopnée, témoin d’une dysfonction
diaphragmatique avancée. Comme évoquée plus haut, I'atteinte des muscles respiratoires se traduit
par des troubles respiratoires nocturnes ayant pour conséquence un sommeil non récupérateur avec
une somnolence diurne excessive menant, a terme a une détérioration cognitive inhabituelle. Les
autres symptomes en lien avec I’hypoventilation alvéolaire nocturne sont le réveil brutal avec

sensation d’étouffement, et les céphalées matinales témoins d’une hypercapnie au réveil.

L'examen clinique peut retrouver une respiration abdominale paradoxale, signant une paralysie
diaphragmatique ainsi qu’un pouls respiratoire (contraction phasique inspiratoire des muscles du cou)
par utilisation des muscles inspiratoires accessoires, comme le scaléne et le sterno-cléido-mastoidien.
On peut de méme retrouver un tirage sus-sternal et sus-claviculaire, une hypertrophie musculaire des

muscles accessoires respiratoires et une augmentation du tour de cou (89,90). La diminution de la
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force musculaire des muscles expiratoires peut se traduire par une diminution de I'intensité de la voix

(90).

Signes de dysfonction
diaphragmatique

Signes d’hypoventilation nocturne

Signes d’hypercapnie

» Tachypnée

» Dyspnée d’effort ou de repos
* Diminution de 'intensité de la
VOiX

» Orthopnée

= Utilisation des muscles
respiratoires accessoires
(tirages, pouls respiratoire)

= Respiration paradoxale,
notamment allongée

= Asthénie diurne

* Sommeil non réparateur

= Céphalées matinales

= Pollakiurie nocturne

= Troubles de la mémoire

= Cauchemars

= Réveils nocturnes fréquents

= Somnolence diurne excessive
= Diminution des performances
intellectuelles

= Irritabilité

= Perte d’appétit

» Céphalées

= Sueurs

* Troubles des fonctions
supérieures

» Tachycardie

* Tachypnée

* Coma hypercapnique
* Flapping

Tableau 1. Symptémes respiratoires liés G une faiblesse des muscles respiratoires.

Malgré la trés bonne spécificité de certains signes cliniques, comme la respiration abdominale

paradoxale pour prédire une dysfonction diaphragmatique (42), les signes cliniques apparaissent

tardivement, la dysfonction diaphragmatique étant longtemps compensée par les muscles accessoires.

Il en est de méme pour la dyspnée ou I'orthopnée qui apparaissent lorsque la force diaphragmatique

est déja réduite de 70% (91). De plus, 'atteinte respiratoire est souvent sous-estimée par les patients

eux-mémes. En effet dans I'étude de Gonzalez et coll. 11% des patients seulement présentaient des

symptomes respiratoires de dyspnée ou d’orthopnée alors que I'on retrouvait déja une faiblesse

importante des muscles respiratoires aux tests fonctionnels (pression nasale au Sniff-test diminué a

52% des valeurs théoriques en moyenne) (92).

La symptomatologie n’est donc pas un indicateur précoce de la dysfonction diaphragmatique.

1.4.2. Explorations fonctionnelles respiratoires

1.4.2.1.

Mesure de la capacité vitale

La mesure de la capacité vitale (CV) est une technique simple et reproductible permettant

d’évaluer en routine la présence d’un syndrome restrictif en se substituant a la mesure de la capacité

pulmonaire totale plus complexe a mettre en ceuvre en routine. Lorsqu’il existe une atteinte

diaphragmatique, la CV sera diminuée et cela d’autant plus que I'atteinte est importante (91,93). Elle
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peut étre sensibilisée par la réalisation d’une mesure en décubitus dorsal (94). Au cours de la maladie,
on observe une décroissance de la capacité vitale de 3,5% a 4% par mois (95,96). Cette décroissance

est étroitement corrélée a la survie puisqu’elle est le signe d’une atteinte respiratoire avancée.

La mesure de la CV a cependant des limites. Elle peut étre normale au stade débutant de I'atteinte
respiratoire par compensation des muscles respiratoires accessoires, lesquels sont capables de
générer une pression négative de 30 a 40 cmH,0, suffisant pour obtenir une capacité pulmonaire
totale normale (91). Par ailleurs la relation entre la CV et la force des muscles inspiratoires n’est pas
linéaire (93). Par exemple, il faudrait une diminution de 75% de la force musculaire diaphragmatique
pour réduire de 20% la CV en décubitus (97). Ainsi certaines études ont pu montrer, dans la SLA, que
la CVF peut étre normale alors que I'atteinte diaphragmatique aux autres tests diagnostiques comme

le Sniff-test et Plmax est déja présente (94,98).

D’autre part, la réalisation de la CV peut étre difficile voire impossible pour les patients présentant une
atteinte bulbaire (96). Sa réalisation implique de pouvoir respirer dans un embout buccal fermé

hermétiquement grace a I'utilisation des muscles orofaciaux.

1.4.2.2. Mesure de la pression inspiratoire maximale

La mesure de la pression inspiratoire maximale a la bouche (Plnax) est une mesure de pression
statique permettant d’évaluer I'action synergique des muscles inspiratoires. Elle est réalisée a I'aide
d’un embout buccal connecté a un manometre. Apres une expiration en volume courant, le patient
doit inspirer au maximum de ses possibilités contre une valve occluse pendant 2 ou 3 secondes (91).
La dépression générée par cette inspiration maximale doit étre maintenue a un plateau d’1 seconde

pour étre parfaitement reproductible (91).

Sa sensibilité est meilleure que celle de la capacité vitale et permet de détecter des changements
précoces de la force musculaire diaphragmatique (99). Sa décroissance au cours de la maladie est

associée a la survie (100).

Néanmoins cette technique a de nombreuses limites. Il existe un effet d’apprentissage de la technique
justifiant la réalisation de plusieurs mesures successives pour atteindre une reproductibilité idéale,
c’est a dire inférieure a 20% entre 3 mesures (91,97). Or chez le patient SLA, la répétition des
manceuvres inspiratoires peut entrainer une fatigabilité faussant alors I'examen. |l existe, de plus, une
variabilité interindividuelle importante comme en témoignent les écart-types trés larges (entre 20 et
30 cmH,0) (101). Enfin, comme pour la réalisation de la CV, sa réalisation peut devenir difficile lorsqu’il

existe une atteinte des muscles péribuccaux empéchant la fermeture compléete de la bouche autour
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de I'embout. Ainsi, les patients présentant une atteinte bulbaire ont beaucoup de difficultés a

effectuer cette mesure (99).

1.4.2.3. Mesure de la pression inspiratoire lors du reniflement maximal (Sniff-test)

La pression inspiratoire nasale (PSnip) lors d’'une épreuve de reniflement appelée « Sniff-test » est
une mesure dynamique qui consiste a mesurer la pression inspiratoire générée par une épreuve de
reniflement bréve et intense. Pour cela, un embout mesurant la pression est introduit dans une narine
du patient. La pression nasale engendrée par le reniflement intense refléte la pression cesophagienne
inspiratoire et donc la fonction diaphragmatique (102). La PSnip est un marqueur plus sensible que la
CV pour détecter des variations plus petites de la force musculaire, ainsi que pour prédire une

hypoventilation alvéolaire (99), avec un déclin également linéaire au cours de I'évolution de la SLA.

Elle est en théorie plus facile a réaliser que la Plywax, mais elle requiert également une fermeture buccale
parfaite de la part du patient. Par ailleurs, une obstruction nasale bilatérale rend impossible la
réalisation du Sniff-test. La PSnip manque donc de sensibilité pour prédire une hypoventilation
alvéolaire chez les patients présentant une atteinte bulbaire sévére (99). En effet, dans I’étude de Lyall
R. A. et coll., I'évaluation de la fonction diaphragmatique par mesure des pressions
transdiaphragmatiques (Poes — Pgastrique) lors d’'une manceuvre de Sniff-test ou lors d’une
stimulation magnétique cervicale ainsi que I'évaluation de la pression nasale au Sniff-test (PSnip)
étaient toutes moins bien corrélées a I’hypoventilation alvéolaire dans le groupe de patients ayant une
atteinte bulbaire sévere que dans le groupe présentant de meilleures fonctions bulbaires (score de

Norris 21,7/39 versus 35,7/39)(99).

1.4.2.4. Mesure du débit expiratoire de pointe

La mesure du débit expiratoire de pointe est réalisée a I'aide d’'un débitmetre de pointe, portatif
et facilement réalisable en routine. Elle permet d’évaluer I'efficacité globale de la toux. Elle a I'avantage
de prendre en compte la fonction glottique (fermeture efficace et ouverture rapide lors de la phase
expulsive). Elle reflete donc la présence d’une atteinte des muscles expiratoires mais également la

présence d’une atteinte bulbaire.

Le DEP normal se situe entre 600 et 700 |/min. Des valeurs inférieures a 270 L/min témoignent d’une
toux inefficace (103). Un DEP a la toux en dessous de 160 L/min doit amener a proposer une aide

mécanique a la toux comme le « cough assist » décrit plus haut (65).
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1.4.3. Gazométrie artérielle diurne

La recherche d’une hypoventilation alvéolaire peut se faire par mesure des pressions partielles en
CO; sur un prélevement artériel. C'est le gold standard pour diagnostiquer une hypoventilation

alvéolaire. Une valeur de PaCO, supérieure a 45mmHg confirme le diagnostic.

L'hypercapnie diurne est un signe tardif de I’hypoventilation sur dysfonction diaphragmatique, qui
débute par des troubles ventilatoires nocturnes avant d’avoir des conséquences diurnes. En 2016,
I’étude de Georges et al. a montré que 30% des patients ayant une gazométrie normale au réveil ont
une PCO, transcutanée supérieure a 50mmHg la nuit (104). Ceci est expliqué par la compensation
diurne efficiente par les muscles inspiratoires extra-diaphragmatiques au début de la maladie (40).
L'apparition d’une hypercapnie se fait donc a un stade ou il existe déja une atteinte formelle des
muscles inspiratoires avec des valeurs de CV basses et de Pln.x nettement inférieures aux normales.
L'équipe de Lyall R. A. et coll. a montré que I’hypercapnie apparaissait lorsque la CV descendait en
dessous de 50% de sa valeur théorique (99). Pour Bourke et coll., parmi 38 patients présentant une
orthopnée et une Plnax < 60%, seulement 20 ont une hypercapnie diurne (69). De plus, sa réalisation
requiert un personnel entrainé et il s’agit d'un geste invasif et douloureux. La répétition de cette

mesure au cours du suivi peut participer au vécu péjoratif de la prise en charge médicale.

L’hypercapnie diurne a, malgré tout, 'avantage d’étre un argument formel a la mise en route d’un
support ventilatoire par sa forte spécificité mais se révele a un stade ou le patient présente une

atteinte musculaire déja sévere.

1.4.4. Oxymétrie nocturne

Il s’agit d’une technique de mesure non invasive de la saturation pulsée en oxygene (Sp0-) dans
le sang accessible par un capteur posé sur le doigt ou le lobe de I'oreille sur toute une nuit. Elle est
souvent réalisée a domicile avec une bonne reproductibilité et une bonne acceptabilité pour les
patients (105,106). L'oxymétrie nocturne permet le dépistage de I'hypoventilation nocturne. La
définition oxymétrique de I'hypoventilation retenue par I’'HAS lors la Conférence de consensus de
2006 est une diminution de la saturation nocturne en dessous 89% pendant plus de 5 minutes
consécutives et/ou 5% du temps d’enregistrement nocturne en dessous 90% de SpO,. La présence de

désaturations nocturnes est par ailleurs un marqueur pronostique de la maladie (34).

Cependant les désaturations nocturnes ne sont pas spécifiques d’une hypoventilation par atteinte
diaphragmatique et peuvent étre en lien avec d’autres pathologies respiratoires. De plus, sur le plan

technique, I'oxymétrie nocturne possede de nombreuses limites, comme des pertes de signal.
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1.5. RECOMMANDATIONS DE MISE EN PLACE DE LA VNI SELON LA CONFERENCE DE CONSENSUS
(HAS 2006)

En 2006, plusieurs groupes d’experts ont établi des critéres de mise en place de la VNI (6). lls
reposent sur la présence de symptdmes pouvant étre liés a la dysfonction diaphragmatique et/ou
I’hypoventilation alvéolaire nocturne parmi lesquels la dyspnée, I'orthopnée, la fragmentation du
sommeil, les apnées nocturnes constatées par I'entourage, la somnolence diurne excessive, les réveils
brusques avec sensation d’étouffement, les céphalées matinales et la détérioration cognitive

inexpliquée, associée a un critere objectif, parmi lesquels :
e Hypercapnie =2 45mmHg sur la gazométrie artérielle diurne ;

e SpO0; nocturne < 90% pendant plus de 5% du temps d’enregistrement nocturne et/ou 5
minutes consécutives avec une Spo, < 89%en dehors d’'un syndrome d’apnées

obstructives du sommeil ;
e (Capacité vitale (CV) < 50% de sa théorique ;
e Pressions inspiratoires maximales (PSnip ou Pimax) < 60% de sa théorique.

Dés le diagnostic de la maladie, le rythme de surveillance des patients doit étre régulier, idéalement
tous les 3 mois. Elle doit comprendre un examen clinique recherchant des symptémes et des signes
physiques de défaillance respiratoire, une gazométrie artérielle diurne (ou capillaire artérialisée), une
oxymeétrie nocturne, une exploration fonctionnelle respiratoire avec mesure de la CV et des pressions

inspiratoires maximales a la bouche et nasales au Sniff-test.

Le dépistage de I'atteinte respiratoire au cours de la SLA est essentiel pour améliorer la qualité de vie
du patient et leur survie. Celui-ci doit étre le plus précoce possible afin d’initier au plus tot un support
ventilatoire. Or les outils actuels de surveillance ont de nombreuses limites comme nous avons pu le
constater, pouvant faire retarder le diagnostic de la dysfonction diaphragmatique. Dans I'étude
récente menée au Centre de Référence des SLA a Paris (85), l'initiation de la VNI est tardive puisque
10% des mises en place de ventilation se font en urgence pendant une hospitalisation liée a une
insuffisance respiratoire aiglie et 58% des instaurations de ventilation se font alors que I'hypercapnie,

signe tardif de la dysfonction diaphragmatique, est présente.
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2. OBJECTIFS DE L'ETUDE

Les recommandations actuelles sur la prise en charge des patients atteints d’'une SLA indiquent la
nécessité d’'un suivi respiratoire trimestriel afin de proposer au plus tot une assistance respiratoire par
ventilation non invasive (VNI). Comme nous l'avons vu précédemment I'atteinte respiratoire est
inéluctable et conditionne le pronostic a court et moyen terme de ces patients. Lorsque cette atteinte
est présente, la VNI permet alors une amélioration de la survie, une réduction des hospitalisations en

urgence pour insuffisance respiratoire aigué et une amélioration de la qualité de vie.

Néanmoins comme le démontrent certaines études (85), la mise en place de la VNI s’effectue bien trop
souvent tardivement exposant le patient a un risque d’insuffisance respiratoire aiglie. Plusieurs raisons

a cela peuvent étre évoquées :

e Un manque de spécificité et de sensibilité des outils diagnostiques de I'atteinte
diaphragmatique

e Des criteres de mise en place de la VNI restrictifs indiquant la nécessité d’une
symptomatologie respiratoire, qui apparait le plus souvent alors que Iatteinte
diaphragmatique est déja avancée sur les examens complémentaires

e Une fréquence de suivi difficile a maintenir au sein des centres de référence au vu du

nombre de patients.

Afin de pallier ces limites, il pourrait étre intéressant de définir des facteurs prédictifs au diagnostic
d’un appareillage précoce par VNI chez les patients atteints de SLA pour mieux adapter le suivi de ces

patients en fonction de leur risque respiratoire.

Le premier objectif de notre étude est de faire une étude descriptive des patients présentant une SLA
suivis au sein du CHU de Toulouse et appareillés par VNI : les conditions d’initiation de leur support
ventilatoire, les examens complémentaires réalisés et les indications d’appareillage par VNI retenus.
Une comparaison de nos pratiques avec les recommandations de la Haute Autorité de Santé sera

effectuée.

Le second objectif est de rechercher des facteurs prédictifs au diagnostic d’un appareillage précoce
par VNI (moins d’un an aprés le diagnostic de la pathologie) chez ces patients. Pour cela une
comparaison des patients appareillés moins d’un an apres le diagnostic et des patients appareillés plus

tardivement sera effectuée.
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3. MATERIELS ET METHODES

3.1. DESCRIPTION DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective analysant les données issues des dossiers médicaux des patients

suivis au Centre de Référence de la SLA au CHU de Toulouse.

Le diagnostic de la SLA est établi par les médecins neurologues du Centre de Référence. Les indications

a la VNI étaient posées par les médecins pneumologues de I'h6pital de jour de Ventilation a domicile.

3.2. POPULATION ETUDIEE

Tous les patients atteints de SLA et appareillés par VNI suivis en hopital de jour de Ventilation a

domicile entre juillet 2016 et juin 2018 ont été inclus.

3.3. DONNEES RECUEILLIES

3.3.1. Au diagnostic de la maladie

Les données cliniques recueillies comportaient :

(o}

(o}

Forme initiale de la maladie : bulbaire, spinale ou respiratoire. La forme bulbaire de la
maladie était définie par la présence au diagnostic des symptémes suivants: une
dysarthrie, des troubles de la déglutition, une stase salivaire ou un syndrome pseudo-
bulbaire. La forme spinale était définie par un déficit musculaire d’'un ou plusieurs
membres, proximal ou distal, ou un déficit de la musculature axiale. Les patients
présentant une atteinte a la fois bulbaire et spinale ont été catégorisés sous le terme
de « forme mixte » de la maladie. La forme a début respiratoire était définie par la
présence de symptomes respiratoires au premier plan selon les termes du neurologue
dans le compte rendu de la premiére consultation.

Score ALSFRS-r établi lors de la 1% consultation pluridisciplinaire, généralement 1 a 3
mois aprés la 1% consultation avec le neurologue ;

Poids du patient ;

Les comorbidités respiratoires: tabagisme, bronchopneumopathie chronique

obstructive (BPCO), asthme ou syndrome d’apnées de sommeil.
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- La 1°* gazométrie artérielle diurne en air ambiant, les 1°* explorations fonctionnelles
respiratoires (CV assise, CV couchée, Plnax, PSnip, DEP a la toux), la 18 oxymétrie nocturne ont

été recueillies lorsqu’elles étaient réalisées moins de 6 mois apres le diagnostic de la maladie.

3.3.2. Au moment de I'appareillage par VNI
Les différents parametres recueillis sont :

- L'unité d’hospitalisation de mise en route de la VNI: hépital de jour de Ventilation a domicile,
soins intensifs respiratoires, service de neurologie ou service de pneumologie générale ;

- Les parametres des EFR (CV assise, CV couchée, Plmax, PSnip, DEP a la toux) et de la gazométrie
artérielle en ventilation spontanée (PaO,, PaCO,, HCOs') réalisées moins de 1 mois avant
I"appareillage ;

- Les données de I'oxymétrie nocturne en air ambiant réalisée avant I'appareillage ;

- Les signes cliniques respiratoires présents a I'appareillage, la dyspnée d’effort ou de repos,
I'orthopnée, et la présence de symptomes d’hypoventilation nocturne définie par une
somnolence diurne excessive, des céphalées matinales, des épisodes de suffocations
nocturnes ont été recueillis ;

- Les données de I'examen clinique: poids, SpO, d’éveil, recrutement des muscles inspiratoires

accessoires du cou, respiration abdominale paradoxale.

3.3.3. Comparaison des groupes en fonction de leur délai d’appareillage
Deux groupes de patients ont été établis :

- Le groupe appareillage précoce correspondant aux patients appareillés par VNI moins de 1 an
apreés le diagnostic de la maladie ;
- Legroupe appareillage tardif correspondant aux patients appareillés par VNI plus de 1 an aprés

le diagnostic de la maladie.

Lorsque le délai entre le diagnostic de la maladie et I'appareillage par VNI n’était pas accessible

par les données des dossiers médicaux, ces patients ont été exclus de I'analyse comparative.

Les différents parametres recueillis pour la recherche de facteurs prédictifs d’appareillage précoce

sont:

L'age, le score ALSFRS-r, la forme initiale au diagnostic de la maladie ;
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- Les comorbidités respiratoires et les données de I'examen clinique respiratoire au diagnostic
de la maladie;

- Les données des EFR (CV assise, CV couchée, Plma, PSnip), de la premiére oxymétrie nocturne
et de la premiere gazométrie artérielle en ventilation spontanée (PaO,, PaCO,, HCOs') réalisées

moins de 6 mois aprés le diagnostic de la maladie et avant I'appareillage par VNI.

3.4. ANALYSES STATISTIQUES

Les statistiques descriptives démographiques et des données recueillies ont été réalisées a |'aide
du logiciel XLSTAT Biomed 2018. Les données sont décrites soit par leur moyenne et |'écart-type, soit
par leur médiane et leur ler et 3éme interquartiles. Les variables qualitatives sont décrites par leurs

effectifs et leurs pourcentages.

La comparaison des moyennes a été effectuée grace au test t de Student lorsque la distribution des
valeurs suivait une loi normale, ou par le test de Mann-Withney dans les autres cas. La comparaison
des variables qualitatives a été réalisée, selon les effectifs disponibles, soit par un test exact de Fisher,
soit par un test du Chi-2. La comparaison des variables quantitatives entre elles a été réalisée par
analyse de corrélation de Pearson et les analyses de survie ont été établies par la méthode de Kaplan-
Meier. La comparaison des survies a été effectuée par test de Log-Rank. Les résultats ont été jugées

statistiquement significatifs, des lors que la p-value était < 0,05.

Une régression logistique a été effectuée afin de déterminer les facteurs de risque d’appareillage

précoce par VNI.

Les données manquantes étaient exclues de I'analyse, en indiquant a chaque fois le nombre de

données recueillies.
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4. RESULTATS

4.1. RESULTATS DE LA PREMIERE PARTIE : DESCRIPTION DES PATIENTS APPAREILLES PAR VNI
SUIVIS AU SEIN DE L’HDJ DE VENTILATION

4.1.1. Description des patients au diagnostic de la pathologie

41.1.1. Epidémiologie

Soixante et onze patients présentant une SLA ont été suivis a I'hOpital de jour de ventilation entre
1°"juillet 2016 et le 15 juin 2018. On comptait 47 hommes et 24 femmes, soit un sex-ratio de 2/1. L’age

moyen au diagnostic de la maladie était 65,7 £ 11,4 ans (Tableau 2).

4.1.1.2. Pathologie neurologique

Dans 57,1% des cas, la forme initiale de la maladie était spinale. Une forme mixte était décrite
dans 21,4% dans cas, et la forme bulbaire, dite « pure » était présente dans 18,6% des cas (Tableau 2).
On notait 2 cas de formes a début respiratoire se présentant par : des pneumopathies a répétition

pour un cas, et une insuffisance respiratoire aigué dans l'autre cas.

L'intervalle médian entre le début des symptomes et le diagnostic de la maladie était 11,9 mois [IQR :
7,0 —14,8] (Tableau 2). Seuls 10 scores ALSFRS-r ont pu étre recueillis, celui-ci était de 45 [IQR : 39,5 —

45] au diagnostic.

Nombre de cas (%)
n Moyenne + écart-type
Médiane (ler et 3éme quartiles)

Données anthropométriques

Nombre de patients 71 71

Genre M/F 71 47/24

Age (années) 60 65,7 £ 11,4
Evaluation neurologique

Intenvalle entre le début des symptémes et le diagnostic (mois) 60 11,9 (7,0 - 14,8)

Score ALSFRS-r 10 45 (39,5 - 45)
Forme clinique

Spinale 70 40 (57,1%)

Bulbaire 70 13 (18,6%)

Mixte 70 15 (21,4%)

Respiratoire 70 2 (2,9%)

Tableau 2. Données démographiques au diagnostic de la pathologie
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4.1.1.3. Antécédents respiratoires et signes fonctionnels respiratoires

Les comorbidités respiratoires des patients suivis étaient le tabagisme (18 patients sur 71, soit
25% des patients), une BPCO (4 patients sur 71, soit 6% des patients), un asthme (3 patients sur 71,
soit 4,2% des patients) et un syndrome d’apnées obstructives du sommeil (1 patient, soit 1,4% des

patients)(Tableau 3).

Au moment du diagnostic de la SLA, il existait 15 patients dyspnéiques, au repos ou a l'effort, sur 45
patients ayant une information relative a la dyspnée dans leur dossier médical, soit 33% des patients,
et 7 patients ayant une orthopnée sur 45 patients ayant 'information sur I'orthopnée dans leur

dossier, soit 15% des patients.

La premiére gazométrie réalisée au moment du diagnostic (moins de 6 mois apres celui-ci) montrait

une PaO; moyenne de 78,6 + 10,1 mmHg et une PaCO; de 41,5 + 6,0 mmHg.

L'oxymétrie nocturne réalisée au moment du diagnostic (moins de 6 mois apres celui-ci) montrait une

Sp0; moyenne de 91,5 £ 3% et un temps d’enregistrement en dessous de 90% (T90) a 26,9 + 31,7%. :

- Sur les 14 patients présentant un T90 supérieur a 5% sur la premiere oxymétrie, 10 patients
ont été appareillés par VNI moins d’un an apres le diagnostic,

- Sur les 12 patients présentant un T90 supérieur a 10%, 9 patients ont été appareillés par VNI
moins d’un an apreés le diagnostic,

- Sur les 9 patients présentant plus de 5 minutes consécutives inférieures a 89% de Sp0O2, 6
patients ont nécessité un support ventilatoire par VNI moins d’un an apres le diagnostic.

Nombre de cas (%)

n Moyenne + écart-type

Co-morbidités respiratoires

Tabac (actif ou sewré) 71 18 (25,3%)

BPCO 71 4 (5,6%)

Asthme 71 3 (4,2%)

Syndrome d'apnée du sommeil 71 1 (1,4%)
Symptémes respiratoires

Dyspnée d'effort ou de repos 45 15 (33%)

Orthopnée 45 7 (15%)
léere gazométrie* 29

PaO, (mmHg) 29 78,6 £10,1

PaCO, (mmHg) 29 41,5 £6,0

HCO3 (mmol/l) 29 26,8 2,7
lere oxymeétrie nocturne* 28

SpO, moyenne 28 91,5+ 3,0

Temps d'enregistrement < 90% (T90) (%) 22 26,9+ 31,7

Présence de 5 minutes consécutives < 89% 17 9 (53%)

* réalisées moins de 6 mois aprées le diagnostic

Tableau 3. Données de I'examen respiratoire au diagnostic et des premiers examens complémentaires réalisés
moins de 6 mois apreés le diagnostic.
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4.1.2. Conditions de I'initiation de la ventilation non invasive

L'initiation de la VNI des patients suivis en Hopital de Jour de Ventilation entre juillet 2016 et juin
2018 était effectuée entre 2013 et 2018, une patiente avait également été appareillée en 2007 et était
toujours suivie apres 9 ans d’appareillage. Les mises en route de la VNI ont été faites dans 83% des cas
en hospitalisation programmeée, soit en hopital de jour, soit sur quelques jours dans l'unité
d’hospitalisation traditionnelle (Figure 4). Les hospitalisations en urgence suite a une insuffisance
respiratoire aigué représentaient 8,4% des initiations de la VNI. Les mises en route de la VNI étaient

faites a domicile dans 7% des cas. Un patient avait refusé la mise en place de la VNI.
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Figure 4. Lieux de mise en route de la VNI.
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L'intervalle médian entre le diagnostic de la maladie et la mise en route de la VNI était 14,1 mois

[IQR : 5,4 —22,5] (Tableau 4). L'intervalle médian entre les premiers symptomes et |'appareillage était

de 25,3 mois [IQR : 15,7 — 40,5]. Le score ALSFRS-r au moment de I'appareillage + 2 mois était de 30

[IQR : 23 —38] (Tableau 4).

Nombre de cas (%)
Moyenne * écart-type

: Médiane (ler et 3éme
guartiles)
Délai entre les 1°" symptémes et |'appareillage 65 25,3 [15,7 - 40,5]
Délai entre le diagnostic et I'appareillage 60 14,1 [5,4 - 22,5]
Evaluation respiratoire a l'appareillage
Dyspnée d'effort 64 61 (95,3%)
Dyspnée de repos 54 14 (25,9%)
Orthopnée 59 45 (76,3%)
Symptémes d'hypoventilation nocturne : 43 39 (90,7%)
réwveils nocturnes 37 27 (73%)
suffocations 29 9 (31%)
somnolence diurne excessive 33 24 (72,7%)
céphalées matinales 42 21 (50%)
SpO; 34 94,1 £2,7
Recrutements des muscles du cou 29 18 (62%)
Respiration abdominale paradoxale 25 15 (60%)
Absence de symptdmes respiratoires 70 2 (2,8%)
Evaluation neurologique a l'appareillage
Score ALSFRS-r 14 30 [23 - 38]
Présence de symptémes bulbaires : 70 46 (65,7%)
Troubles de la déglutition 63 42 (66,7%)
Dysarthrie 59 39 (66,1%)
Stase salivaire 37 20 (54%)
Gastrostomie au moment de l'apppareillage 70 7 (10%)
Perte de poids depuis le diagnostic (en %) 48 -3,95 £7,0

Tableau 4. Evaluations cliniques neurologique et respiratoire a la mise en route de la VNI.

41.2.1. Symptdmes respiratoires et neurologiques a I'appareillage

Le symptéme respiratoire le plus fréquent a I'appareillage était la dyspnée d’effort (95,3% des

patients), suivi des symptomes d’hypoventilation nocturne (90,7% des patients), lesquels étaient

définis par la présence d’au moins un des symptomes suivants: réveils nocturnes fréquents,
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suffocations nocturnes, somnolence diurne excessive ou céphalées matinales. L'orthopnée était un
symptéme tres fréquent puisqu’elle était présente chez 76,3% des patients (Tableau 4). Seuls 2
patients sur 70 patients ayant une information sur les données cliniques respiratoires, n’avaient pas

de symptomes respiratoires a I'appareillage.

L’examen physique lors de I'appareillage a pu étre relevé dans seulement la moitié de notre cohorte.
Lorsqu’il était noté, la respiration abdominale paradoxale était présente chez 60% des patients et le

recrutement inspiratoire des muscles du cou parmi 62% des patients (Tableau 4).

Les symptémes d’atteinte bulbaire étaient présents chez 40 patients sur 70, soit 65,7% des patients.
La dysarthrie était présente chez 39 patients sur 59, soit 66,1% des patients, les troubles de la
déglutition nécessitant au minimum une adaptation de la texture des aliments étaient présents chez
42 patients sur 63, soit 66,7% des patients (Tableau 4). La stase salivaire était présente chez 20 patients
sur 37, soit 54% des patients. Le nombre de patients ayant une alimentation par gastrostomie au
moment de I'appareillage était de 7, soit 10% des patients appareillés. La perte de poids depuis le
diagnostic était évaluée a -3,95% + 7% parmi les 48 patients ayant une information relative au poids a

la fois au diagnostic et a I'appareillage £ 2 mois.

4.1.2.2. Examens complémentaires réalisés avant I'appareillage

Les examens paracliniques réalisés moins de 1 mois avant la mise en route de la VNI étaient la
gazométrie artérielle pour 91,5% des patients, la mesure de la CV assise pour 54,9% des patients, la
mesure de la CV couchée pour 28,2% des patients, la Plmax pour 39,4% des patients, la PSnip pour 53,5%

des patients et le DEP a la toux pour 16,9% des patients (Tableau 5).

La CV assise était en moyenne mesurée a 63,4 + 23,7 % de la théorique (Tableau 5). La différence
moyenne avec la CV couchée était 16,9 + 18,3 %. La Plmax était mesurée a 31,6 + 20,6 cmH,0 soit 38,2
+ 26,1 % de la théorique. La PSnip était mesurée a 31,9 + 18,8 cmH,0 soit 34,3 + 19,5 % de la théorique.

Le DEP a la toux moyen était a 230 £78,3 L/min.

Les données de I'oxymétrie nocturne pouvaient étre relevées sur une oxymeétrie nocturne simple
réalisée au domicile, une capnographie transcutanée ou une polygraphie ventilatoire. Le temps moyen
passé en dessous de 90% (T90) était de 27,2% + 32,3%. Le nombre d’enregistrements présentant un

critere de mise en route de VNI sur I'oxymétrie nocturne est de :

- 30 enregistrements sur 42 soit 71,4% des enregistrements avec T90 supérieura 5%,
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- 7 enregistrements sur 52 soit 11,5% des enregistrements avec présence de 5 minutes

consécutives < 89%.

Les répartitions des T90 et de la SpO, nocturne moyenne sont représentées dans la Figure 5 et

montrent une distribution trés large de ces valeurs.

Nombre de cas (%)

n Moyenne + écart-type
Evaluations EFR a |'appareillage
CV assise (L) 39 2,37 +1,1
CV assise (% de la théorique) 39 63,4 +23,7
Pente de la CV (mL/mois) 20 -57 + 158
Pente de la CV (% de la théorique/maois) 20 -1,3 £4,3
A CV assise-couchée 18 16,9 + 18,3
Pimax (cmH,0) 28 31,6 +20,5
Pimax (% de la théorique) 28 38,2 +26,1
PSnip (cmH,0) 38 31,9 +18,8
PSnip (% de la théorique) 38 34,3 +£19,5
DEP a la toux (L/min) 12 230 £ 78,3
Gazométries artérielles a I'appareillage
PaO, (mmHg) 65 76,4 + 11,3
PaCO, (mmHg) 65 44,1+ 7,9
nb PaCO, > 45 mmHg 65 26 (40%)
HCO3 (mmol/l) 65 28,0+ 3,5
Oxymétries nocturnes a l'appareillage
Delai entre l'oxymétrie et I'appareillage (mois) 55 1,2 £1,3
SpO, moyenne 52 90,7 £+ 3,4
Temps d'enregistrement < 90% (T90) (%) 42 25,7 +32,3
nb d'enregistrement avec T90 > 5% 42 30 (71,4%)
Présence de 5 minutes consécutives < 89% 52 6 (11,5%)
Absence de critéres paracliniques d'appareillage 71 7 (9,9%)

Tableau 5. Examens paracliniques réalisés avant la mise en route de la VNI.

Pour 9,9% des patients, aucun critére paraclinique d’appareillage répondant aux critéres de la

Conférence de Consensus de la HAS 2006, n’était présent (Tableau 5).
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inférieur a 90% (n=42) sur I'oxymétrie nocturne réalisée avant I'appareillage.

La réalisation des manceuvres respiratoires pour mesure de la CV assise, la Plmax et la PSnip avait été
impossible pour 8, 7 et 6 patients respectivement, soit 17%, 20% et 13,6% des patients ayant été

amenés a réaliser chacune de ces explorations fonctionnelles respiratoires avant l'initiation de la VNI

(Figure 6).
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Figure 6. Nombre de réalisations d’EFR avant appareillage et difficultés de réalisation.
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Les patients appareillés avant 2017 (avant l'instauration d’une hospitalisation de jour dédiée a la
ventilation non invasive) ont eu des EFR moins d’un mois avant I'appareillage dans 40,8% des cas tandis
qu’aprés 2017 la réalisation des EFR avant appareillage atteignait 82,3% (Figure 7). L'EFR réalisée
comprenait au moins I'une des mesures suivantes : CV assise, CV couchée, PImax ou PSnip effectuée

avec succes.
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Figure 7. Evolution des réalisations des explorations fonctionnelles respiratoires, avant 2016, et apreés le
début du suivi respiratoire en Hépital de jour de ventilation a partir de juillet 2016.

La corrélation entre le % de la théorique de la CV assise et le % de la théorique de la PSnip ou le % de
la théorique du Plyay €tait faible : r>=0,379 ; p=0,0003 et r?=0,292 ; p=0,005 respectivement (Figure 8)
Lorsque la CV assise était a 80% de la théorique le PSnip correspondante était a 40% de sa valeur
théorique, de méme pour la Plmax, celle-ci était a 50% de sa valeur théorique lorsque la CV était a 80%

de sa valeur théorique.
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Figure 8. Corrélation entre la CV assise et PSnip (r=0,614 ; r>=0,379 ; p=0,0003) (a droite) et la PImax
(r=0,541 ; r’=0,292 ; p=0,005) (& gauche) sur les EFR réalisées a I'appareillage.

Le mode ventilatoire principal était le mode barométrique. Aucun patient n’a bénéficié d’une

ventilation en mode volumétrique. La technique mécanique de désencombrement bronchique par

« cough assist » a été instaurée chez 13 patients au moment de I'appareillage par VNI (soit 18,8% des

patients) et était déja réalisée avant I'appareillage pour 6 patients (soit 8,7% des patients)(Tableau 6).

Nombre de cas (%)

: Moyenne + écart-type
Parameétres du ventilateur
IPAP 60 12,2+2,1
PEP 60 47+1,1
Fréguence respiratoire 52 13,0£1,4
0O, 54 6 (10,7%)
Type de masque
Naso-buccal 60 56 (93,3%)
Nasal 60 4 (6,7%)
Technigue de kinésithérapie
Cough assist avant appareillage 69 6 (8,7%)
Cough assist aprés appareillage 69 13 (18,8%)

Tableau 6. Paramétres initiaux de la ventilation non invasive réalisée en mode barométrique pour
I’'ensemble des VNI instaurées.
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Figure 9. Critéres principaux d’appareillage.

L’établissement d’un critere principal de mise en route de la VNI était basé sur la symptomatologie
prédominante dans le dossier médical. L'orthopnée représentait le principal critere clinique justifiant
la mise en route de la VNI (49,3% des cas), suivie de la dyspnée d’effort (16,9% des cas) et de la dyspnée
de repos (8,4% des cas)(Figure 9). L'insuffisance respiratoire aigué était le critere d’appareillage
principal pour 5 patients (7%). La mise en route de la ventilation avant une chirurgie programmée de

gastrostomie a été réalisée pour 1 patient.

4.2. RESULTATS DE LA DEUXIEME PARTIE : COMPARAISON DES PATIENTS APPAREILLES MOINS
D’UN AN APRES LE DIAGNOSTIC ET PLUS D’UN AN

4.2.1. Comparaison des données épidémiologiques

L’age au diagnostic était plus élevé dans le groupe appareillage précoce (n=30) avec une moyenne
d’age de 70,5 ans + 8,1 ans contre 61,9 ans + 12,2 ans dans le groupe de patients avec appareillage
tardif (n=36) avec p=0,006. Le délai entre les premiers symptdmes et le diagnostic de la SLA était plus
court dans le groupe appareillé précocement avec une moyenne de 10,8 + 6,1 mois contre 19,0 + 27,7
mois mais de facon non significative (p=0,089). Il n’existait pas de différence significative sur la
présence d’une atteinte bulbaire au diagnostic dans les 2 groupes (44,8% contre 38,9% dans le groupe

appareillage tardif) (Figure 10). La forme initiale de la maladie n’était pas significativement différente
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dans les 2 groupes. Peu de données étaient disponibles pour permettre une comparaison du score

ALSFRS-r au diagnostic (8 données).

Les délais moyens entre le diagnostic de la maladie et I'appareillage par VNI étaient de 5,4 mois * 3,2
mois dans le groupe appareillage précoce et de 24,5 mois + 10,4 mois dans le groupe appareillage

tardif.

Appareillage précoce Appareillage tardif
Nombre de cas (%) Nombre de cas (%)
Moyenne + écart-type Moyenne + écart-type PR
Données anthropométriques
Genre M/F 30 23/7 36 21/15 0,175
Age (années) 27 70,5+ 8,1 33 61,9 + 12,2 0,006
Delai entre le diagnostic et I'appareillage (mois) 27 54+3,.2 33 24,5+ 10,4
Delai entre le début des symptdmes et le diagnostic (mois) 27 10,8 £ 6,1 31 19,0 +£ 27,7 0,089
Forme clinique
Spinale 29 16 (55,2%) 36 22 (61,1%) 0,818
Bulbaire 29 6 (20,7%) 36 7 (19,4%) 0,900
Mixte 29 7 (24,1%) 36 7 (19,4%) 0,900
Evaluation neurologique au diagnostic
Score ALSFRS-r 2 40,5 6 42
Présence d'une atteinte bulbaire 29 13 (44,8%) 36 14 (38,9%) 0,629

Tableau 7. Comparaison des données neurologiques au diagnostic dans le groupe appareillé précocement,
c’est-a-dire moins d’un an aprés le diagnostic (n=30) et dans le groupe appareillé tardivement, plus d’un an
apres le diagnostic (n=36).

4.2.2. Comparaison des données respiratoires au diagnostic

La présence d’'une comorbidité respiratoire (tabac, BPCO, asthme ou syndrome d’apnées du
sommeil) n’était pas différente dans les 2 groupes (Tableau 8). Les patients appareillés précocement
étaient plus symptomatiques sur le plan respiratoire au diagnostic : 62,5% des patients du groupe
appareillage précoce présentaient une dyspnée au diagnostic contre 20% dans le groupe appareillé
tardivement (p=0,014), et 63,6% des patients présentaient une orthopnée, tandis qu’aucun du groupe

appareillage tardif ne présentait d’orthopnée au diagnostic (p=0,003) (Figure 10).

La gazométrie artérielle diurne réalisée moins de 6 mois apres le diagnostic montrait une différence
sur la PaCO; et sur le taux de bicarbonate : la PaCO, était significativement plus haute dans le groupe
appareillage précoce (43,3 + 7,3 mmHg contre 38,6 + 3,5 mmHg, p=0,03) et le taux de bicarbonate
était plus élevé dans le groupe appareillage précoce (27,5 + 3,6 mmol/l contre 25,6 £ 1,9 mmol/I,

p=0,036) (Figure 11). Il n’existait pas de différence significative sur la PaO, entre les 2 groupes.
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La premiére oxymétrie nocturne, réalisée moins de 6 mois apreés le diagnostic montrait une différence
significative sur la SpO, moyenne, celle-ci était plus basse dans le groupe appareillage précoce que
dans le groupe appareillage tardif (90,5% + 3,1% contre 92,6% +2,5%; p=0,02). Le nombre
d’enregistrements ou le temps passé en dessous de 90% (T90) de SpO; était supérieur a 5%, était plus
important dans le groupe appareillage précoce (83,3% des enregistrements) que dans le groupe
appareillage tardif (40,0% des enregistrements). Le nombre d’enregistrements ou la SpO, moyenne

était inférieure a 92% n’était pas différent dans les 2 groupes (p=0,128).

Appareillage précoce Appareillage tardif
Nombre de cas (%) Nombre de cas (%) .
Moyenne + écart-type " Moyenne * écart-type p-wlive

Co-morbidités respiratoires

Tabac (actif ou sewré) 30 7 (23,3%) 36 11 (30,5%) 0,711

BPCO 30 2 (6,7%) 36 2 (5,5%) 0,999

Asthme 30 1 (3,3%) 36 2 (5,5%) 0,999

Syndrome d'apnée du sommeil 30 0 36 1 (2,7%) ns
Symptomes respiratoires au diagnostic

Dyspnée d'effort ou de repos 16 10 (62,5%) 20 4 (20%) 0,014

Orthopnée 11 7 (63,6%) 22 0 0,003
1%°S gazomeétries artérielles

PaO, 25 78,1 +12,9 12 84,1 +9,7 0,133

PaCO, 25 433 +7,3 12 38,6 £35 0,030

HCO3 25 27,5 +3,6 12 256 +1,9 0,036
1%®s oxymeétries nocturnes

SpO, moyenne 15 90,5 +3,1 13 92,6 +2,5 0,020

Temps d'enregistrement < 90% (T90) 12 34,1 +32,8 10 18,2 +29,5 0,164

Nb d'enregistrement avec T90 > 5% 12 10 (83,3%) 10 4 (40,0%) 0,074

Présence de 5 min < 89% 9 5 (55,6%) 7 3 (42,9%) 0,999

Nb SpO, moyenne < 92% 15 10 (66;7%) 13 4 (31%) 0,128

Tableau 8. Comparaison des données respiratoires au diagnostic dans le groupe appareillé précocement
c’est-a-dire moins d’un an aprés le diagnostic (n=30) et dans le groupe appareillé tardivement, plus d’un an
apres le diagnostic (n=36).
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tardif (n=36).
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Figure 11. Distribution des valeurs de la PaCO: et des HCOs sur la premiére gazométrie dans le groupe
appareillage précoce (n=23) et le groupe appareillage tardif (n=29).
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4.2.3. Comparaison des données respiratoires a |'appareillage

La CV au moment de I'appareillage par VNI était meilleure dans le groupe de patients appareillés
précocement mais de fagon non significative (70 + 23,5% contre 55,5 +23,5%, p=0,058). Les mesures

de pressions (Pimax €t PSnip) semblaient comparables dans les 2 groupes (Tableau 9).

La PaCO; et le taux de bicarbonate n’étaient pas significativement différents en fonction du délai
d’appareillage. De méme, sur I'oxymétrie il n’y avait pas de différence sur la SpO, moyenne ou sur le

T90 (Tableau 9).

Appareillage précoce Appareillage tardif
Nombre de f;as (%) N Nombre de ,cas (%) el
Moyenne * écart-type Moyenne * écart-type
Evaluation EFR a I'appareillage
CV (% de lathéorique) 17 70 £23,5 18 55,5 +23,5 0,058
PImax (% de la théorique) 14 38,2 +18,2 14 37,1 +34 0,360
PSnip (% de la théorique) 15 35,1 £20,4 20 33 +20 0,700
Gazométries artérielles a I'appareillage
Pao, 23 77,2 19,7 29 75,5 19,5 0,600
PaCoO, 23 45,1 6,7 29 43,9 8,6 0,330
HCO, 23 28,5 +3,1 29 27,9 £3,5 0,420
Oxymeétries nocturnes a |'appareillage
SpO, moyenne 22 90,9 +3 26 90,5 +3,8 0,836
Temps <90% (en %) 16 33,1 £30,6 20 25,7 £32,3 0,355
Présence de 5 min <89% 22 2 (9%) 26 4 (15,4%) 0,674
Nb SpO, moyenne < 92% 22 13 (59,1%) 26 15 (57,7%) 0,999
Nb SpO, moyenne < 90% 22 7 (31,8%) 26 10 (38,5%) 0,765

Tableau 9. Examens complémentaires réalisés a I'appareillage par VNI en fonction du délai d’appareillage
précoce (n=30) ou tardif (n=36).
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4.2.4. Facteurs de risque d’un appareillage précoce

Intervalle de
Odds Ratio -value
confiance a 95% o
. . <66 ans 1
Age au diagnostic
> 66 ans 4,75 [1,52 - 14,85] 0,007
<
Age au diagnostic s65ans !
> 65 ans 2,85 [0,97 - 8,34] 0,056
Femme 1
Genre
Homme 2,34 [0,80- 6,87] 0,12
Présence d'une dyspnée au diagnostic NON 1
oul 8,33 [1,91- 36,44] 0,005
Présence d'une orthopnée au diagnostic NON !
oul 29,35 [1,26 - 680,86] 0,035
PaCO, moins de 6 mois apreés diagnostic <42 mmHg 1
>42 mmHg 14 [1,56 - 125,6] 0,018
PaCO, moins de 6 mois apres diagnostic SO L 1
>41 mmHg 3,82 [0,83-17,58] 0,085
<
HCO3 moins de 6 mois apres diagnostic =29l !
>26 mmol/| 3,4 [0,8 - 14,44] 0,097
< 0,
Temps nocturne passé en dessous 90% S0 !
>10% 6,25 [1,21-32,21] 0,028
A <5% 1
Temps nocturne passé en dessous 90%
>5% [0,96 - 37,3] 0,055
>92% 1
SpO, nocturne moyenne
<92% 6,04 [1,42-25,7] 0,015

Tableau 10. Facteurs de risque d’un appareillage précoce par VNI moins de 1 an apreés le diagnostic.

Les facteurs de risque associés a un appareillage plus précoce par VNI étaient :

- Un age supérieur a 66 ans avec un risque relatif de 4,75 [1IC95%=1,52 ;14,85],

- La présence d’une dyspnée au diagnostic avec un risque relatif de 8,33 [IC95%=1,91 ; 36,44]

- La
[1C95%=1,26 ;680,86]

présence d’une orthopnée

au diagnostic

avec

un risque

relatif de 29,35

- Une PaCO, supérieure a 42 mmHg sur la premiére gazométrie avec un risque relatif de 14

[1C95%=1,56 ;125,6]

- Un temps d’enregistrement en dessous de 90% de SpO. supérieur a 10% sur la premiere

oxymeétrie nocturne avec un risque relatif de 6,25 [IC=1,21 ; 32,21]

- Une SpO2 moyenne inférieure a 92% sur la premiére oxymétrie avec un risque relatif de 6,04

[1C95% = 1,42 ; 25,7]
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4.2.5. Etudes des survies en fonction du délai d’appareillage par ventilation non invasive

La médiane de survie depuis le diagnostic de la maladie était significativement plus longue dans
le groupe de patients appareillés plus d’un an aprés le diagnostic par rapport aux patients appareillés
moins d’un an (52,2 mois contre 34,1 mois, p=0,023) (Figure 12). Entre I'appareillage par VNI et le
déces, la médiane de survie n’était cependant pas différente entre les 2 groupes, avec une médiane
de survie de 18,5 mois dans le groupe de patients appareillés tardivement contre 29,2 mois dans le

groupe appareillage précoce (p=0,999) (Figure 13).
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Figure 12. Courbes de survie entre le diagnostic de la maladie et le déces dans le groupe appareillage
précoce (n=30) et appareillage tardif (n=36). Comparaison des survies par test de Log-Rank.

Mediane de survie : Toutes formes Appa{relllage Appaml!lage p-value
précoce tardif

Diagnostic-Décés 38,6(25,9-.) 34,1(15,1-.) 52,2 (31,2-.) 0,023

Appareillage-Décés 292 (84-.) 292 (10,1-.) 18,5 (8,2 - 44,6) 0,999

Tableau 11. Médiane de survie, 1ler et 3éme interquartile, en fonction du délai d’appareillage depuis le
diagnostic.
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Figure 13. Courbes de survie entre I'appareillage par VNI et le décés dans les groupes appareillage précoce
(n=30) et appareillage tardif (n=36). Comparaison des survies par test de Log-rank.
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5. DISCUSSION

La sclérose latérale amyotrophique est une pathologie neurodégénérative dont le pronostic est
directement lié a la rapidité d’apparition de I'atteinte respiratoire (33). La majorité des déces est
secondaire a une insuffisance respiratoire par atteinte diaphragmatique (1,59,83). Le diagnostic
précoce de cette atteinte est donc un enjeu majeur dans la prise en charge des patients atteints de la
SLA afin d’instaurer au plus tot un support ventilatoire par VNI pour permettre d’améliorer leur qualité
de vie et leur survie (69-71). En 2006, une conférence de consensus nationale a défini les critéres
cliniques et paracliniques devant faire débuter la VNI afin d’uniformiser la prise en charge respiratoire
des patients atteints de cette maladie (6). Le premier objectif de notre étude est d’effectuer une
évaluation des conditions d’initiation de la VNI au CHU de Toulouse des patients suivis dans une unité
d’hopital de jour dédiée a la ventilation. Les résultats de cette premiere partie ont été comparés aux
recommandations actuelles d’initiation de la VNI (6,107). D’autre part, certaines études ont montré
que I'appareillage par VNI se faisait bien trop souvent tardivement (85,108). Le second objectif de cette
étude est de rechercher des facteurs de risque présents au diagnostic d’un appareillage précoce par

VNI.

REPRESENTATION EPIDEMIOLOGIQUE

Les données épidémiologiques de notre cohorte de 71 patients suivis en hopital de jour de
ventilation étaient similaires aux données retrouvées dans la littérature. L’age moyen au diagnostic
était de 65,7 ans £ 11,4 ans, celui - ci correspondait aux ages précédemment retrouvés dans d’autres
études européennes (2,4,109). Le délai entre I'apparition des premiers symptomes de la maladie et le
diagnostic était similaire a celui retrouvé dans les études épidémiologiques citées précédemment avec
un intervalle médian de 11,9 mois [IQR :7-14,8 mois] dans notre cohorte contre 16,4 mois dans I’étude
de Gordon et coll. (4), 8 mois dans I'étude de Marin B. et coll. (2) et 9 mois pour Logroscino G. et coll.

(109).

Les formes initiales de la pathologie étaient différentes de celles observées dans la littérature; la forme
bulbaire était présente dans 18,6% tandis qu’elle est plutot de I'ordre de 27% a 35% dans les études

citées précédemment (2,4,109). Cette proportion plus faible de forme bulbaire est expliquée par une
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proportion de forme mixte plus importante qui était présente dans 21,4% des cas dans notre cohorte.
Nous avions choisi de décrire une forme mixte car le recueil rétrospectif des informations ne
permettait pas de connaitre avec certitude si les symptomes avaient débuté par une atteinte spinale
ou une atteinte bulbaire pure. De ce fait, un nombre conséquent de patients présentait une association
des deux types de symptomes lors de la premiére consultation avec le neurologue, si bien qu’il était
difficile de différencier le type d’atteinte initiale. Cette forme initiale mixte a été décrite par Beghi E.
dans une étude épidémiologique relevant une fréquence de 13% de formes mixtes, 29% de formes

bulbaires et 58% de formes spinales (24).

UN APPAREILLAGE PAR VNI TARDIF

Nos résultats montrent que la VNI est instaurée alors que la dysfonction diaphragmatique est déja
avancée : symptomes respiratoires importants et tests fonctionnels respiratoires altérés. En effet, les
patients a I'appareillage présentent une symptomatologie respiratoire importante avec une dyspnée
d’effort dans 95,3% des cas, des symptomes d’hypoventilation alvéolaire nocturne dans 90,7% des cas
et une orthopnée dans 76,3% des cas. Les symptémes d’hypoventilation alvéolaire nocturne définis
sur la présence d’au moins un symptome respiratoire parmi les réveils nocturnes, les suffocations
nocturnes, la somnolence diurne excessive et les céphalées matinales, pouvaient toutefois étre sur-
évalués. En effet, les réveils nocturnes présents dans 76,3% des cas sont peu spécifiques d’une
symptomatologie respiratoire car ils peuvent étre liés a des douleurs ou de I'angoisse (63). Malgré le
risque de surestimation des symptomes d’hypoventilation, les symptomes respiratoires présents a
I'appareillage étaient le témoin d’une atteinte diaphragmatique avancée puisque I'orthopnée était
présente dans 76,3% des cas, le recrutement des muscles du cou dans 62% des cas et la respiration
abdominale paradoxale dans 60% des cas. Ces fréquences élevées sont similaires aux données de la
littérature ou I'orthopnée est présente dans 70% des cas, le recrutement des muscles du cou dans 71%
des cas et la respiration abdominale paradoxale dans 45% des cas, dans I'étude de Georges M. et coll.
en 2017 (85). L’évaluation fonctionnelle respiratoire réalisée a l'appareillage confirme cette
dysfonction diaphragmatique avancée puisque la Plnwax moyenne a I'appareillage est a 38,2% des

valeurs théoriques et la PSnip a 34,3 % des valeurs théoriques.

Ainsi notre étude montre que la VNI est mise en place a un stade ou la dysfonction diaphragmatique
est déja avancée, exposant le patient a un risque d’hospitalisation pour insuffisance respiratoire aigué.
Dans notre cohorte, 7% des initiations a la VNI se sont faites en urgence, fréquence bien trop élevée
au regard des conséquences d’une hospitalisation en urgence sur la mortalité du patient ayant une

SLA (59). Différentes explications peuvent étre données a ce constat.
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Premierement, ces résultats sont inhérents aux recommandations francaises. En effet, celles-ci
indiquent la VNI lorsque le patient devient symptomatique sur le plan respiratoire en association avec
des critéres paracliniques objectifs contrairement a certaines recommandations suivies par d’autres
pays (81,110,111)(Annexe 3). En effet, au Royaume-Uni, les recommandations d’appareillage par VNI
suivent le National Institute for Health and Care Excellence autorisant I'initiation de la VNI lorsque la
CV est inférieure a 50% de la valeur théorique, ou lorsque le Plmax ou le PSnip sont inférieurs a 40
cmH;0 en l'absence de symptOme respiratoire associé (111). Lorsqu’il existe des symptémes
respiratoires, une CV inférieure a 80% suffit a poser l'indication d’'une VNI (Annexe 3). Aux Etats-Unis,
il est également possible d’initier la VNI lorsque la CV est inférieure a 50% de la théorique, ou lorsque
la Plmax est inférieure a 60 cmH-0, ou lorsque I'oxymétrie retrouvent une Sp0, < 4% de la ligne de base
en 'absence de symptome respiratoire (81). De méme, le seuil de 50% de la théorique pour la CV qui
est utilisé dans les recommandations francgaises, ainsi qu’aux Etats-Unis ou au Canada, pourrait étre
trop restrictif comme le montre notre étude ou la CV était de 63,4% en moyenne a l'initiation de la
VNI. Ainsi, les recommandations européennes ont intégré un seuil de 80% pour permettre un
appareillage plus précoce si des symptémes respiratoires sont déja présents (107). Il pourrait étre
intéressant d’augmenter le seuil francais, d’autant plus que la CV est plus fréquemment réalisée que
le Plmax OuU la PSnip (85,112). De plus, nos résultats peuvent étre expliqués par le fait que peu de
cliniciens proposent la mise en route de la VNI en I'absence de symptomes (27,112,113). Seuls deux
patients ne présentaient aucun symptéme respiratoire dans notre cohorte, pour lesquels la VNI avait
été débutée en vue d’une chirurgie programmeée de gastrostomie ou une hypercapnie a la gazométrie.
Il est en effet difficile d’initier un traitement lourd tel que la ventilation non invasive alors que le patient

n’est pas symptomatique, ceci risquerait de diminuer I'adhérence a la VNI (73,114).

Enfin, ces résultats peuvent aussi étre expliqués par des tests respiratoires fonctionnels qui ne sont
pas toujours réalisés ou réalisables. Dans notre cohorte, I'évaluation fonctionnelle respiratoire n’a pas
été réalisée pour tous les patients. La CV était réalisée seulement pour 55% des patients, 28% des
patients avaient eu une CV couchée, et 39% avaient eu une mesure de la Plmax €t 53% du PSnip. Il existe
donc une sous-évaluation fonctionnelle respiratoire en dépit des recommandations HAS indiquant une
évaluation trimestrielle. Cette sous-évaluation a déja été rapportée par d’autres cohortes
(85,115,116). Dans I’étude de Georges et coll., la CV est réalisée pour 66% des patients, la CV couchée
pour 33% des patients, la Plmax pour 55% des patients, le PSnip pour 53% des patients (85). Dans I'étude
de Lechtzin N. et coll., I'analyse rétrospective des dossiers médicaux retrouvait I'absence de réalisation
de la CV dans les 3 mois précédant la mise en route de la VNI dans 53% des cas (115). Cette sous-

évaluation fonctionnelle respiratoire peut étre expliquée par différents facteurs :
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o Nécessité de matériel adéquat pour réaliser les tests au lit du patient ;

o Impossibilité parfois de réaliser les tests : 20% de nos patients n’avaient pas pu effectuer
la Plmaxet 17% n’avaient pas pu faire la CV, ceci pouvant étre expliqué par le grand nombre
de patients présentant une altération des fonctions bulbaires a I'appareillage (65,7% des
patients) ;

e Possibilité de justifier la mise en route de la VNI sur les données de I'oxymétrie nocturne

ou de la gazométrie diurne.

La gazométrie artérielle, quant a elle, est plus fréquemment réalisée dans notre cohorte, celle-ci étant
plus facilement réalisable au lit du patient et ne requiert pas de plateau technique contrairement aux
explorations fonctionnelles respiratoires. Mais méme si celle-ci est plus souvent réalisée, 60% des
patients de notre cohorte et appareillés par VNI n‘ont pas d’hypercapnie a l'initiation du support

ventilatoire alors que la symptomatologie respiratoire est déja importante.

Nos résultats confirment donc les limites des critéres actuels recommandés pour la mise en place de
la ventilation non invasive chez les patients SLA, entrainant un appareillage tardif. Le développement
d’une unité d’hospitalisation de jour a permis de renforcer la collaboration entre pneumologues et
neurologues et de bénéficier d'un acces plus facile aux tests d’explorations fonctionnelles
respiratoires. Néanmoins d’autres outils pour pallier les limites des criteres HAS doivent se développer.
En effet, un appareillage précoce pourrait avoir un bénéfice sur la vitesse de déclin de la CV, sur la
compliance pulmonaire et sur la survie (71,115,117,118). En 2007, Lechtzin N. réalise une étude
rétrospective sur le bénéfice d’'une ventilation plus précoce dans la SLA. Dans cette étude, lorsque la
CV était supérieure a 65%, I'appareillage par VNI était associé a une meilleure survie (115).
L'appareillage précoce était ainsi un facteur protecteur de survenue de décés ou de ventilation invasive
par trachéotomie. La médiane de survie chez ces patients appareillés plus précocement était de 2,7
ans contre 1,8 ans dans I'autre groupe (p=0,045). D’autres auteurs se sont intéressés a l'intérét d’une
VNI précoce, par exemple, Pinto A. et coll. ont montré une amélioration de la survie de 11 mois
(p=0,002) quand la VNI était débutée sur des criteres oxymétriques seuls (nombre de désaturation par

heure supérieur a 15) comparativement a l'initiation sur une hypercapnie a la gazométrie (119).

Il pourrait étre intéressant pour pallier ces limites de déterminer les facteurs de risque d’un
appareillage précoce par VNI au diagnostic afin d’adapter au mieux le suivi des patients présentant ces
criteres et de développer de nouveaux outils diagnostiques de I'atteinte diaphragmatique tels

I’échographie diaphragmatique.
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FACTEURS DE RISQUE D’APPAREILLAGE PRECOCE PAR VNI

La recherche de facteurs de risque d’un appareillage précoce pourrait permettre d’établir un score
prédictif d’appareillage précoce et d’adapter alors le suivi des patients en fonction de ce risque pour
diagnostiquer au plus tot I'atteinte diaphragmatique. Dans notre étude, nous avons retrouvé que |'age
supérieur a 66 ans, le sexe masculin, la présence de symptomes de dyspnée ou d’orthopnée, la
présence d’une SpO, moyenne nocturne inférieure a 92% et qu’une PaCO; supérieure a 42 mmHg
étaient associés a une augmentation du risque de nécessiter une VNI dans I'année suivant le

diagnostic.

Un age plus élevé au diagnostic est associé au risque d’étre appareillé précocement. En effet, I'dge est
probablement un des facteurs pronostiques péjoratifs le plus important rapporté par de nombreuses
études dans la littérature (5,8,27,28,120,121). Cette association est donc probablement en lien avec
une atteinte respiratoire plus sévere ou plus précoce chez les patients plus agés. Contrairement a la
littérature, nous n’avons pas démontré que I'atteinte bulbaire au diagnostic était associée a un risque
d’appareillage précoce (Figure 10). Dans I'étude de Santos C. et coll., I'atteinte respiratoire était plus
importante chez les patients bulbaires, qui présentaient une hypoventilation alvéolaire plus précoce
et fréquente, pouvant étre favorisée par d’avantage d’apnées obstructives (122). Une explication
possible a cette absence de relation pourrait étre que les patients bulbaires dans notre cohorte ont
bénéficié d’'une VNI trop tardive par défaut de diagnostic précoce de I'atteinte diaphragmatique
probablement secondaire au manque de spécificité et de sensibilité des examens (gazométrie et EFR)

(97,99) ou de difficultés de réalisation des manceuvres respiratoires de la CV ou du Plmay.

Ces facteurs de risque doivent étre confirmés et affinés par une étude prospective...

LIMITES DES RESULTATS DE NOTRE ETUDE

Notre étude a été limitée par le nombre important de données manquantes en lien avec I’analyse
rétrospective, notamment pour ce qui concerne les données de I'examen clinique, des symptémes et
du score ALSFRS-r. Ainsi beaucoup d’analyses sont a la limite de la significativité par manque de
données. La recherche de facteurs prédictifs d’appareillage précoce a donc manqué de puissance et
pourra étre affinée par la mise en place d’une étude descriptive avec suivi prospectif. De plus, il serait
nécessaire d’intégrer I’évaluation fonctionnelle respiratoire dans la recherche de ces facteurs

prédictifs. Nous n’avons pu le réaliser au vu de I'absence de réalisation d’EFR systématique au

Page 59



diagnostic. L’atteinte respiratoire au diagnostic de la pathologie a une valeur pronostique péjorative

importante.

Concernant I'analyse statistique comparative, les données de I’'oxymétrie nocturne et de la gazométrie
artérielle, considérées comme celles réalisées au diagnostic de la maladie, étaient celles réalisées dans
les 6 mois suivant le diagnostic, par manque de données disponibles au diagnostic de la maladie. Or
certains de ces examens ont nécessairement conclu a I'indication d’une ventilation non invasive dans
le groupe de patient appareillé précocement. Il est donc certain que ces données ont été responsables

d’un biais de sélection important.

INTERETS D’AUTRES OUTILS COMPLEMENTAIRES

D’autres outils diagnostiques pourraient permettre un dépistage plus précoce de I'atteinte

diaphragmatique.

L'échographie diaphragmatique est un outil non invasif et réalisable au lit du patient permettant une
évaluation fonctionnelle du diaphragme au cours de manceuvres inspiratoires. Cette technique
pourrait ainsi répondre aux critéres de bonne qualité du bilan respiratoire définis par la HAS comme
« facilement réalisable », « le moins traumatisant possible » et « utilisable pour une surveillance
réguliere » (6). En position demi-assise a 45°, par voie sous costale, les variations de I'amplitude du
dome diaphragmatique peuvent étre mesurées au cours d’une respiration calme ou maximale,
appelée « course diaphragmatique ». Des valeurs seuils en dessous desquelles une parésie
diaphragmatique est probable ont pu étre proposées (123-126). S’ajoute a cette mesure dynamique
la possibilité de mesurer I'épaisseur du diaphragme au niveau de la zone d’apposition (fraction de
raccourcissement), qui varie peu au cours du cycle respiratoire lorsqu’il existe une atteinte de la
conduction nerveuse (127). Cette mesure possede une bonne corrélation avec la CV, avec la PSnip et
avec la réponse a une stimulation phrénique d’intensité variable (128). Ces mesures ont pu étre
confirmées par plusieurs équipes mais a ce jour il nexiste pas de seuil précis de la fraction de
raccourcissement et de la course diaphragmatique prédisant avec une bonne sensibilité et une bonne
spécificité la survenue d’une insuffisance respiratoire dans la SLA (129,130). D’autres études sont

nécessaires pour établir I'apport diagnostique de I'échographie diaphragmatique dans la SLA.

La capnographie est un second outil diagnostique intéressant par ses capacités de monitorer la
pression partielle transcutanée en gaz carbonique au cours d’un enregistrement nocturne de 8h,
réalisable a domicile, pouvant apporter une information plus compléte que I'oxymétrie seule. Elle a

par ailleurs davantage de sensibilité et de spécificité que I'oxymétrie nocturne dans la recherche d’une
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hypoventilation alvéolaire nocturne (104,131-133). Sa réalisation fait d’ores et déja partie de nos
pratiques puisque 17 patients de notre cohorte avaient bénéficié d’'un enregistrement avant leur
appareillage. Cependant, il semble nécessaire d’établir des critéres diagnostiques d’une
hypoventilation alvéolaire nocturne ainsi que des criteres de bonne réalisation de cet examen souvent

marqué par de nombreuses pertes de signal.

Une étude prospective est actuellement en cours au CHU de Toulouse depuis le 1¢" décembre 2017 :
I’étude PREDAPP. L’inclusion et le suivi de patients atteints d’une SLA des le diagnostic de la maladie

aura pour objectifs :

1/ d’établir un score prédictif d’appareillage précoce par VNI en analysant les données cliniques

et paracliniques, neurologiques et respiratoires ;

2/ d’évaluer I'apport diagnostique de I'échographie diaphragmatique et de la capnographie

transcutanée dans le dépistage de la dysfonction diaphragmatique.
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6. CONCLUSION

Notre étude démontre les limites des recommandations francaises actuelles concernant
I'initiation d’un support ventilatoire par ventilation non invasive (VNI) chez le patient suivi pour une
sclérose latérale amyotrophique (SLA). L'appareillage par VNI est réalisé alors que le patient présente
le plus souvent une atteinte diaphragmatique sévére avec la présence d'une orthopnée a
I’'appareillage, d’'une hypercapnie et de valeurs de la PImax et de la PSnip tres abaissées. De plus, la
moitié des patients ne bénéficient pas d’évaluation fonctionnelle diaphragmatique compléte au

moment de I'appareillage comme recommandé.

Les outils actuels d’évaluation de la fonction diaphragmatique ne permettent donc pas un dépistage
précoce de |'atteinte diaphragmatique et expose le patient a un risque d’hospitalisation en urgence

pour insuffisance respiratoire aigué.

Des facteurs de risque d’appareillage précoce existent tels que I'age supérieur a 66 ans, la saturation
nocturne en oxygene inférieure a 92% de moyenne, la PaCO; supérieure a 42 mmHg et la présence
d’une dyspnée dés le diagnostic. Ces facteurs peuvent aider a pallier les limites des outils actuels de
dépistage de I'atteinte diaphragmatique et ainsi aider a I'adaptation du suivi respiratoire. D’autres
études sont nécessaires afin d’identifier I'ensemble des facteurs de risque d’appareillage précoce

permettant d’établir un score prédictif.

De plus, de nouveaux outils permettant d’évaluer la fonction diaphragmatique et ses conséquences
doivent étre évalués et intégrés a cette démarche, tels que I'échographie diaphragmatique et la

capnographie transcutanée nocturne.
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ANNEXES

ANNEXE 1 - ALS FUNCTIONAL RATING SCALE - R : DESCRIPTIF ET CONSIGNES
D'UTILISATION (CEDARBAUM ET AL. 1999).

4 - Normale
3 - Perturbations détectables
2 - Intelligible avec répétition

7. Mobilisation au

4 - Normale
3 - Lenteur et maladresse mais autonome
2 - Ajuste les draps avec difficulté

1. Parole o . . .
1 - Utilise occasionnellement une lit 1 - Peut bouger mais pas se retourner dans
communication non verbale le lit
0 - Perte de la parole 0 - Dépendant
4 - Normale
3 - Hypersialorrhée discréte avec bavage 4 - Normale
nocturne 3 - Difficultés de déambulation
. 2 — Hypersialorrhée modérée mais 2 - Marche avec assistance
2. Salivation P 8. Marche ) .
permanente 1 - Mouvements sans déambulation
1 - Hypersialorrhée génante 0 - Pas de mouvement des jambes
0 - Bavage continue nécessitant l'utilisation
d'un mouchoir
4 - Alimentation normale 4 - Normale
3 - Quelques fausses routes , 3 - Lent
P .- . . o 9. Montée .
3. Déglutition 2 - Consistance des aliments modifiée ) . 2 - Fatigue
d'escaliers

1 - Suppléments alimentaires
0 - Alimentation parentérale exclusive

1 - Aide nécessaire
0 - Impossible

4 - Normale
3 - Lente et imprécise mais
compréhensible

4 - Absente

3 - Ala marche

2 — Dans une ou plus des situations
suivantes : repas, toilette, habillage

4, Ecriture 2 —Tous les mots ne sont pas 10. Dyspnée (1 - Au repos, difficultés respiratoires en
compréhensibles position assise ou allongée
1 - Tient un stylo mais incapable d'écrire 0 - Difficulté importante, envisage
0 - Incapable de tenir un stylo I'utilisation d'un appareil de ventilation
mécanique
4 - Absente
4 - Normale 3 - Quelques difficultés pour dormir la nuit
3 - Autonome mais avec efficacité en raison d'un souffle court, n'utilise
diminuée habituellement pas plus de deux
5. Hygiéne |2 - Assistance occasionnelle ou substitution 11. Orthopnée oreillers

1 - Assistance d'une tierce personne
requise
0 - Assistance permanente totale

2 - Besoin de plus de deux oreillers pour
dormir

1 — Ne peut dormir qu'assis

0 — Ne peut pas dormir

6. Préparation
des aliments

4 - Normale

3 - Lente et maladroite mais seul

2 - Aide occasionnelle pour couper les
aliments

1 - Les aliments sont préparés mais mange
seul

0 - Doit étre nourri

12. Insuffisance
respiratoire

4 - Absente

3 - Utilisation intermittente d'une assistance
ventilatoire non invasive (VNI)

2 - Utilisation continue d'une VNI la nuit

1 - Utilisation continue d'une VNI jour et
nuit

0 ¢ Ventilation mécanique invasive par

intubation ou trachéotomie

6b En cas de
gastrostomie

4 - Utilisation normalement autonome

3 - Maladroit mais toutes les manipulations|
sont effectuées seul

2- Aide nécessaire pour la mise en place

1 - Fourni une aide minime aux soignants

0 - Incapable de participation
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ANNEXE 2. Critéres d’Airlie House (ou critéres d’El Escorial révisés).

Criteres d'Airlie House (ou criteres
d'El Escorial révisés)

Définition clinique

SLA cliniguement certaine

Signes d'atteinte des NMC et MNP sur:
région bulbaire + 2 régions spinales
ou

3régions spinales

SLA cliniguement probable

Signes d'atteinte des NMC et MNP dans au moins 2 régions avec des
signes d'atteinte du NMC rostral par rapport aux signes périphériques

SLA cliniquement probable étayée par
des examens paracliniques

=signes d'atteinte des MNP et NMC dans une seule région et signes
d'atteinte du MNP par ENMG dans 2 régions ou plus aprées exclusion des
autres causes par neuro-imagerie, électrophysiologie, investigations
biologiques

ou

=signes d'atteinte des NMC dans une seule région et signes d'atteinte
du MNP par ENMG dans 2 régions ou plus apres exclusion des autres
causes par neuro-imagerie, electrophysiologie, investigations
biologiques

SLA cliniquement possible étayée par
des examens paracliniques

=signes d'atteinte des MNP et NMC dans une seule région aprés
exclusion des autres causes par neuro-imagerie, electrophysiologie,
investigations biologiques

ou

=signes d'atteinte des NMC dans 2 régions ou plus apres exclusion des
autres causes par neuro-imagerie, électrophysiologie, investigations
biologiques

ou

=signes d'atteinte des MNP rostrale par rapport aux signes d'atteinte
des NMC avec absence de preuve electrophysiologique d'atteinte des
MNP dans d'autres régions et apres exclusion des autres causes par
neuro-imagerie, électrophysiologie, investigations biologiques

NMC : neurone moteur central ;

MNP : motoneurone périphérique
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ANNEXE 3. Recommandations d’initiation de la VNI selon les pays.

BHWW g < 200ed

3||algue aLIBWozZeS)

luysp
|IN8S sues sfewouy

aseq
ap aubi| e| op % > 20ds

SaAIIN09SU0D Salnuiw
G ap snid %06 >20ds

29sI|in UON

uysp
|IN8S sues sfewlouy

SaAIINIYSUOD S|INUIW
G ap snid %68 > no

sdwsa) np %G ap snid
epuad 9,06 > ¢0ds

auIN1o0u BLIBWAXQ

O°HWO oF > O°HWO oF > O°HWO o > 39sI|1IN UON %09 > diusq
O%HWO OF > No | (seuway ss| zayo)
siow ¢ O%HW 5§ >
O%HW Op > O°Hwo 09 > O%HW9 Q9 > NS OPHW QT< | (S3wwoy ss| zayo) O%HWD 09 > %09 > _—
uoneuswhne | O°HWI 9 >
%05 > T > N0 %05 > 1T > No 905 > %05 > %08 > %08 > %05 > AD
Twed
‘lwred ‘lwred ‘lwred mhm_.w__.“ho i ‘lwred 219119 Jlwred ‘lwred anbjuioered
SRR ERERIRESTIO) || CRRR fEEEESILIAO) | ERID 5T SRS ) - " |1eewosse 13| et eonosse g | aieiwo T e go0sse 13 uonenens

aouasald NO

aIxaloue ‘agnbijdixaul aAniubod uoneide ‘duinjoou uone|uanodAyp saswidwAs ‘agudoyuo ‘agudsAg
lwred awQidwAs T,p 8ouasald

anbiuid uonenfers

T10C

600C

966T

910¢

S00¢

900¢

uoireolgnd ap aguuy

Av100s
o19eI0Y] URIpRURD

sIs1oweled
ao1noeld ABojoinaN
Jo Awapeoy ueouaWY

Aouaroynsu|
Aoreadsay aiuoiyd

uo wNIYosuod ueadoing

290Ud||90X3 aIe)
pue y)feaH o} aInIsu| [euoireN

$90UBI0S [e21BojoINBN
10 uorrelapa- ueadoing

9IUeS 8p 9IOINY SINeH

epeur)

siun-sker3

aley

slun-awneAoy

adoing

aouelH

Page 73



OHAYON RAPHAELLE 2018 TOU3 1613

Evaluation des conditions d’initiation de la ventilation non invasive chez les
patients suivis pour une sclérose latérale amyotrophique. Etude descriptive au
sein du CHU de Toulouse

Faculté de Médecine Toulouse - Rangueil - 8 octobre 2018

RESUME EN FRANCAIS :

La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une pathologie neurodégénérative dont le
pronostic est lié a la rapidité d’installation de la dysfonction diaphragmatique responsable
d’une insuffisance respiratoire. La ventilation non invasive (VNI) permet une amélioration de
la survie et de la qualité de vie. L'objectif de notre étude rétrospective est de faire un état des
lieux de l'initiation de la VNI au CHU de Toulouse et de rechercher des facteurs de risque au
diagnostic d’un appareillage précoce par VNI. Notre étude montre que la VNI est débutée
tardivement avec une atteinte diaphragmatique sévere symptomatique, une hypercapnie et
des valeurs de pressions inspiratoires tres abaissées. La moitié des patients ne bénéficie pas
d’évaluation fonctionnelle diaphragmatique compléte comme recommandé. Ces résultats
montrent les limites des recommandations francaises actuelles concernant l'initiation d’une
VNI et les limites des outils utilisés pour le dépistage de la dysfonction diaphragmatique.
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