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Définitions

e Maladie:
— Pour I’'OMS: Altération de I'état de santé.

— Santé: Etat de complet bien-étre physique, mental et
social, et qui ne consiste pas seulement en une absence

de maladie ou d'infirmite.

* Syndrome:

— Ensemble de plusieurs symptoémes ou signes en rapport
avec un éetat pathologique donné et permettant, par leur
groupement, d'orienter le diagnostic.
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1 nouveau cas toutes les 6 heures en France

3 Incidence de 2-5/100 000

3 Prévalence: 5-7/100.000
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3 215.000 cas potentiels en France




Comment apprend-on la SLA?

3 Hommes/ 2 Femmes.
Forme bulbaire ou spinale.

Forme Sporadique ou Familiale.

Médiane de survie: 36 mois.

Pas de traitement curatif.



SLA: Une pathologie hétérogene
Hétérogéneéité clinique

Hétérogéneité genétique

Hétérogéneéité neuropathologique

Hétérogénéité physiopathologique



Heterogenéité dans la présentation
clinigue
 Age de début

 Préedominance ou non d’un motoneurone

Spinal b Bulbar c Progressive d Primary lateral e Pseudopolyneuritic Hemiplegic g Flail arm h Flail leg
onset onset muscular atrophy sclerosis ALS ALS syndrome syndrome
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Hétérogénéite du profil evolutif

‘ Figure 1 Survival curves for each phenotype category in the London population
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Heéterogeneéité genetique de la SLA

'ARDBP
CHMPZB C9ORF72

1! Islm\ll

VAPB

PFNl CHCI

SOD1

Red: Major Genes Need to be confirmed
Green: Weak linkage Blue: No conviction



Profil evolutif variable selon le gene
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Profil evolutif modulé par la mutation
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Brain (1996), 119, 1153-1172

Autosomal recessive adult-onset amyotrophic
lateral sclerosis associated with homozygosity for

Asp90Ala CuZn-superoxide dismutase mutation
A clinical and genealogical study of 36 patients
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Héterogénéite neuropathologique:
e SLA sporadiques:

e SLA familiales liées a une mutation:

— TARDBP Pathological inclusions in ALS ;
— c90RF72

— UBQLN2

— OPTN 1;:3;:5

— ANG .

— VCP 11
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Heterogeneéité physiopathologique
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Heéterogeneité physiopathologique
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Figure 3. ALS Gene Discovery since 1990.

The cumulative numbers of known ALS genes have increased rapidly. The
size of each circle reflects the proportion of all familial ALS cases associat-
ed with that gene (e.g., 20% for SOD1 and 45% for C9ORF72). Blue circles
indicate genes associated only with familial ALS, red circles indicate genes
associated only with sporadic ALS, and circles that are half blue and half
red indicate genes associated with both familial and sporadic ALS. Each of
these genes has been found to be mutated in more than one ALS-affected
family or in multiple, unrelated cases of sporadic ALS.
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SLA: Une maladie ou un syndrome?

Pourquoi cette question est cruciale?



Clinical trials in amyotrophic lateral sclerosis: why so many
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SLA: Un syndrome

*Passer d’une prise en charge généraliste a une prise en
charge personnalisée

*Nécessite de définir des groupes homogenes de patients
SLA:

*Parametres restent a deéfinir



Traitement personnalisé?

Figure 3. Role of Serum C-Reactive Protein (CRP) Levels as Therapeutic Biomarker

[A] NPOO1, 1-mg/kg dose NP0O1, 2-mg/kg dose Placebo
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