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Résumé

La prévalence de la malnutrition dans la SLA se situe entre 16 et 53%. Le pourcentage de
perte de poids supérieur a 10% ou de facon plus inconstante I'index de masse corporelle
inférieur a 18,5 sont des critéres pertinents de malnutrition car prédictifs de survie. La
circonférence musculaire du bras et I'impédancemétrie bioélectrique permettent d'estimer la
composition corporelle, mais leur impact sur I'évolution n'a pas encore été évalué. Le dosage
de I'albuminémie n'a pas d'intérét.

Besoins nutritionnels

En tenant compte du fait que la plupart des patients ont une augmentation de la dépense
énergétique de 10 a 20%, les besoins énergétiques peuvent étre estimés a environ 35 kcal/kg/j.
Afin de limiter I’accumulation de masse grasse dans le sous-groupe de patients ayant une
dépense énergétique diminuée, la surveillance du pli cutané ou de I’impédance pourrait étre
proposée mais leur intérét reste a étre évalué. En I’absence de donnée disponible sur les
besoins protéiques des SLA, des apports compris entre 1 et 1,5 g/kg/j semblent raisonnables,
sachant qu'il existe un risque de carence protéique lorsque les apports sont inférieurs a 1
g/kg/j et qu'une augmentation a 1,5 g/kg/j, considérée comme sans danger, pourrait étre utile
en cas d'hypercatabolisme. Les complémentations en créatine, en antioxydants ou en acides
aminés n'ont pas fait la preuve de leur intérét. Ces nutriments étant fournis par une
alimentation équilibrée, des supplémentations spécifiques n'ont pas d'utilité a condition que le
patient recoive des apports protéino-énergétiques suffisants. Seul un apport systématique de
vitamine D est justifié pour prévenir le risque ostéoporotique, en raison d'un état carentiel
fréquent.

Place de la gastrostomie

On ne dispose pas d'étude de bonne qualité méthodologique évaluant la gastrostomie
percutanée endoscopique (GPE) au cours de la SLA. Au vu de lI'impact de la malnutrition sur
la survie, la GPE doit étre considérée lorsque les apports oraux deviennent insuffisants. Les
études rétrospectives suggerent que la GPE est habituellement posée trop tard au cours de
I'évolution ce qui minimise le bénéfice qu'on pourrait en attendre. Les criteres de décision de
pose de GPE devraient faire I'objet d'études contrblées randomisées. La mortalité dans le mois
qui suit la GPE, denviron 10%, est essentiellement due & une décompensation de I'état
respiratoire et survient plus fréquemment chez les patients ayant une capacité vitale < 50%.
Pour éviter une dégradation de la fonction pulmonaire dans ce sous-groupe de patients, la
littérature suggere plusieurs pistes de travail: la réalisation plus précoce de la GPE,
I'utilisation de la ventilation non invasive en péri-opératoire, et enfin [l'utilisation de la
technique de gastrostomie radiologique qui ne nécessite pas d'anesthésie génerale. Quelle que
soit la technique utilisée pour la gastrostomie, il faut recommander qu'elle soit réalisée par un
centre en ayant I'expertise, car les patients atteints de SLA sont plus exposes que d'autres aux
complications.



Summary
Nutritional approach to lateral amyotrophic sclerosis

Prevalence of malnutrition in ALS ranges between 16 and 53%. The percentage of loss of
weight higher than 10% or in a more inconstant way the body mass index lower than 18.5 are
relevant criteria of malnutrition because predictive of survival. Arm muscle circumference
and bioelectrical impedance analysis can assess body composition, but their impact on disease
progression was not evaluated yet. Alouminemia measurement has no interest.

Nutritional requirements

Taking into account that the majority of the patients have an increase in the energy
expenditure from 10 to 20%, energy needs can be estimated to approximately 35 kcal/kg/d. In
order to limit the accumulation of fat mass in the sub-group of patients having a decreased
energy expenditure, the monitoring of triceps skin fold or impedance could be proposed but
their interest remains to be evaluated. In the absence of available data on the protein
requirements in ALS, an intake ranging between 1 and 1.5 g/kg/d seems reasonable, knowing
that there is a risk of deficiency when the contribution is lower than 1 g/kg/d and that an
increase to 1.5 g/kg/d, considered as harmless, could be useful in the event of
hypercatabolism. The complementation with creatine, antioxidants or amino acids did not
prove their interest. These nutrients being provided by a balanced food, specific
supplementations do not have utility provided that the patient receives sufficient proteins and
energy. Only a systematic supplementation in vitamin D is justified to prevent the risk of
osteoporosis, because of a common deficiency state.

Relevance of gastrostomy

Good methodological quality studies evaluating percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG)
in ALS are not available. Because of the impact of malnutrition on survival, the PEG must be
considered when oral intake become insufficient. Retrospective studies suggest that PEG is
usually placed too late during the evolution, minimizing the benefit that one could expect. The
decision criteria of installation of PEG should be the subject of randomized controlled studies.
Mortality in the month which follows PEG placement, approximately 10%, is primarily due to
respiratory failure. It occurs more frequently among patients having a forced vital capacity <
50%. To avoid a degradation of pulmonary function in this sub-group of patients, the
literature suggests several tracks of work: the earlier realization of the PEG, the peri-
operative use of non invasive ventilation, and finally the use of radiological gastrostomy
which does not require a general anaesthesia. Whatever the technique used for gastrostomy, it
should be recommended to carry it out in an expert centre, because patients with ALS are
more exposed than others to complications.



Comment évaluer I'état nutritionnel?

La dénutrition résulte d'un déséquilibre entre les apports et les besoins protéino-
énergétiques de l'organisme qui entraine des pertes tissulaires ayant des conséquences
fonctionnelles déléteres (ANAES, 2003). De nombreuses méthodes existent pour évaluer I'état
nutritionnel et la composition corporelle, mais peu sont utilisables en routine clinique et
encore moins ont été validées spécifiquement chez des patients atteints de sclérose latérale
amyotrophique (SLA). La validation des outils diagnostiques de I'état nutritionnel se heurte
d'une part a I'absence de définition consensuelle de la dénutrition, et d'autre part a I'absence de
gold standard accessible en pratique clinique. La méthode de référence la plus accessible est
I'absorptiométrie a double énergie X (DEXA) qui permet au prix d'une faible irradiation de
mesurer la densité osseuse, la masse grasse et la masse maigre (= masse non grasse). Cette
méthode a le désagrément de nécessiter un équipement codteux ainsi que le déplacement du
patient. D'autre part, I'existence d'cedémes peut interférer avec la mesure de masse maigre,
mais cet inconvénient peut étre contourné par la pratique de mesures segmentaires.

Les mesures anthropométriques les plus simples comprennent le poids et le calcul de
I'index de masse corporelle (IMC), calculé selon la formule: IMC = poids (kg) / [taille (m)]%
Le poids est une évaluation globale de I'état nutritionnel qui peut &tre mesuré en position
assise en cas de handicap. Le poids permet le calcul du pourcentage de perte de poids par
rapport au poids habituel, qui est considéré comme un bon critére de dénutrition, car prédictif
de complications, quand il dépasse 10% (ANAES, 2003). De méme, une valeur d'IMC
inférieure a 18,5 est considérée par 'OMS (WHO, 2003) comme un signe sensible de
dénutrition. Chez le sujet agé de plus de 65 ans, ce seuil est souvent augmenté a 22 pour tenir
compte de la fonte de la masse musculaire alors que la masse grasse est habituellement
conservée (ANAES, 2003). Les études de validation de ces outils dans des populations de

SLA sont peu nombreuses. Devant I'absence de gold standard aisément disponible, une bonne



fagon d'évaluer la validité de ces criteres est d'en rechercher I'impact sur I'évolution de la
maladie, le critere de jugement le plus pertinent étant la survie. Les études rassemblées dans le
tableau 1 montrent que la perte de poids avec un seuil de 10% est fortement prédictive de
mortalité. L'IMC inférieur a 18,5 est également retrouvé comme facteur prédictif, mais est
pris en défaut dans deux études. Ceci pourrait étre du a I'existence de patients en surpoids
dans la population étudiée. En effet, en cas de surpoids, un seuil d'IMC a 18,5 manque de
sensibilité puisqu'un patient obése, perdant involontairement du poids, conserve un IMC élevé
bien qu'il ait perdu préférentiellement de la masse maigre ce qui a des conséquences
fonctionnelles délétéres. Chez I'obése le critére pourcentage de perte de poids est donc
beaucoup plus sensible que I'IMC pour la diagnostic de la dénutrition. Dans la population
générale, la prévalence actuelle du surpoids est de 25% et ne fait qu'augmenter, ce qui suggére
que la sensibilité de I''MC va encore diminuer. L'autre inconvénient de I'IMC est que seuil
doit étre augmenté chez le sujet agé. L'albuminémie est le seul critére biologique qui ait été
testé. Elle s'est révélée le plus souvent normale et est incapable de prédire la survie (Chio et
al, 1999; Kasarskis et al, 1999). Sa baisse survient probablement a un stade trés évolué de la
malnutrition, trop tardif pour qu’elle ait une valeur pronostique.

Une des limites du poids et donc de I'MC est que la fonte musculaire peut étre
masquée par une augmentation de la masse grasse ou par des oedemes. Le suivi longitudinal
de patients atteints de SLA a effectivement documenté qu'une diminution de masse maigre est
compensée par une augmentation de la masse grasse (Nau et al, 1995). Afin d'identifier la
masse grasse et la masse maigre, des mesures anthropométriques ont été proposées
comprenant la mesure de la circonférence du bras, du pli cutané tricipital et le calcul de la
circonférence musculaire du bras (en cm) égal a circonférence du bras (cm) — 3,14 x pli
cutané tricipital (cm). Ces mesures sont considérées comme relativement valides par rapport a

la DEXA, bien gu'elle tendent a surestimer la masse maigre et sous-estimer la masse grasse



(Nau et al, 1997). Elles sont corrélées a la force musculaire et a la capacite vitale (Kasarskis et
al, 1997). Elles sont simples, mais malgré une standardisation (mesure a mi-distance entre
I'acromion et I'olécréne, toujours du méme coté), elles sont soumises a une variabilité inter-
observateur. L'autre inconvénient est que l'amyotrophie peut étre asymétrique et que I'on ne
dispose pas d'études concernant l'influence de cette variable sur la survie.

L'impédancemétrie bioélectrique consiste a mesurer, a I'aide d'électrodes collées sur le
poignet et la cheville, la résistance opposée par le corps au passage d'un courant électrique de
faible intensité. Cette méthode d'évaluation de la masse maigre, peu colteuse, indolore,
facilement accessible et réalisable au lit du malade, a été validée chez des patients atteints de
SLA par rapport a la DEXA (Nau et al, 1997; Desport et al, 2003). Une équation spécifique
pour les patients atteints de SLA a été proposée et validée (Desport et al, 2003): masse maigre
(kg) = [0,436 x poids (kg)] + [0,349 x taille* (cm?) / Zso] — [0,695 x pli cutané tricipital (mm)]
+ 9,245, ou Zso (ohm) est I'impédance mesurée a 50 Hertz. Ce procédé a l'inconvénient de
n'étre applicable qu'en I'absence d'cedemes ou de déshydratation, puisque les équations sont
basées sur I'nypothese d'une hydratation constante de la masse maigre. Il n'y a pas d'études
relative a l'influence de cette variable sur la survie.

Enfin, une facon d'évaluer le risque de malnutrition est I'appréciation de la balance
énergétique. Les entrées sont déterminées idéalement par une enquéte alimentaire réalisée par
une diététicienne. Une telle enquéte est longue et peut étre difficile du fait des troubles de
I'élocution. De plus elle est souvent soumise a une surestimation par le patient du fait de
l'anxiété de la maladie (Kasarskis et al, 1996). Les sorties sont évaluées par mesure de la
dépense énergétique par calorimétrie indirecte. Cette méthode est peu disponible. Peu
d’études ont recueilli des données calorimétriques chez des SLA, montrant une grande

variabilité de la dépense énergétique chez ces patients qui peut étre soit augmentée soit



diminuée (Desport et al, 2001; Sherman et al, 2004). La lourdeur d'un tel bilan énergétique ne

permet pas de I'envisager en routine clinique, et son impact sur I'évolution est inconnu.

En résumé, I'analyse de la littérature montre que le pourcentage de perte de poids
supérieur a 10% ou de facon plus inconstante I'index de masse corporelle inférieur a 18,5
sont des critéeres pertinents de malnutrition car prédictifs de survie. La circonférence
musculaire du bras et I'impedancemétrie bioélectrique permettent d'estimer la composition
corporelle, mais leur impact sur I'évolution n'a pas encore été évaluée. Le dosage de

I'albuminémie n'a pas d'intérét.

La malnutrition: quelle frequence, quelles conséquences?

La prévalence de la malnutrition se situe entre 16 et 53% (tableau 2). Elle est variable
en fonction du critére diagnostique utilisé et de la population sélectionnée (avec ou sans
gastrostomie, en ambulatoire ou hospitalisée). Dans la cadre de la SLA, la seule conséquence
qui soit bien documentée, est une diminution de la survie, puisque dans plusieurs études
(tableau 1), la malnutrition apparait comme un facteur prédictif indépendant de mortalité. La
masse maigre évaluée par l'aire musculaire du bras est corrélée a la capacité vitale et au
volume ventilatoire volontaire maximal (Kasarskis et al, 1997). Les autres conségquences
classiques de la malnutrition (augmentation des infections, des complications postopératoires,
des escarres, dépression des fonctions cardiaques, difficultés de sevrage ventilatoire,
diminution de la qualité de vie, allongement de la durée de séjour hospitalier) ont été
largement démontrées dans d'autres populations mais n'ont pas fait I'objet d'études spécifiques

en cas de SLA.



Quels sont les besoins protéino-énergétiques?

Afin d’évaluer les besoins nutritionnels d’un patient, on utilise couramment des
équations permettant d’estimer la dépense énergétique de repos, la plus connue étant
I’équation de Harris-Benedict, qui prend en compte le sexe, le poids, la taille et I’age. Pour
simplifier le calcul, on peut arrondir cette dépense énergétique de repos a 20 a 25 kcal/kg/j, la
dépense étant un peu plus élevée chez I'homme que chez la femme, et chez le sujet jeune que
chez le sujet agé. Pour aboutir a la dépense énergétique totale, donc aux besoins énergétiques
du patient, cette dépense de repos doit étre multipliée par un facteur d’activité ou d’agression.
Chez un patient non agressé peu actif, les besoins énergétiques sont proches de 30 kcal/kg/j
(ANAES, 1995; Thuong et al, 2003). Néanmoins, il semble que ces estimations ne soient pas
adaptées aux patients atteints de SLA. En effet, les études calorimétriques ont montré des
résultats contradictoires, certains patients ayant une dépense énergétique supérieure a la
dépense prédite par les calculs et d’autres ayant au contraire une dépense plus basse que la
prédiction. Les différences par rapport a I’équation de Harris-Benedict étaient en moyenne de
10 a 20% mais pouvaient atteindre 600 kcal/j (Shimizu et al, 1991; Kasarskis et al, 1996 ;
Desport et al, 2001 ; Sherman et al, 2004). Trois-quart des patients pouvaient étre considérés
comme sous-nourris ou sur-nourris (Sherman et al, 2004). Dans les deux études les plus
récentes avec les effectifs les plus élevés, I’augmentation de la dépense énergétique était plus
fréquente que la diminution (Desport et al, 2001 ; Sherman et al, 2004). En analyse
multivariée, la dépense énergétique était corrélée négativement a I’age et positivement a la
masse maigre, au Norris limb score et au taux de polynucléaires neutrophiles (Desport et al,
2001). L hypothese que la dépense énergétique augmenterait a I’approche du déces (Kasarskis
et al, 1996) n’a pas été confirmée dans un travail ultérieur (Desport et al, 2001). Au vu de ces
travaux, il est donc difficile d’estimer la dépense énergétique en I’absence de mesure

calorimétrique. La calorimétrie indirecte étant difficilement réalisable en routine clinique, il



apparait nécessaire de développer d’autres équations de prédictions adaptées a la SLA et
utilisables par les cliniciens.

En I’absence de connaissance fine de la dépense énergétique, doit-on plutét prendre le
risque de sous-nourrir ou de sur-nourrir le patient? Le risque de la sous-nutrition est
d’entrainer une fonte musculaire qui va évidemment avoir des conseéquences fonctionnelles
déléteres, ce qui est conforté par la valeur pronostique de la malnutrition. Les risques de la
sur-nutrition sont d’une part, I’augmentation de la production de CO; par le métabolisme des
nutriments induisant une augmentation du travail respiratoire, et d’autre part une
augmentation de la masse grasse. L’augmentation de la charge ventilatoire par la production
de CO; peut probablement survenir en cas de charge calorique trés élevée, mais des études de
renutrition de patients atteints d’insuffisance respiratoire chronique n’ont pas entrainé
d’aggravation de I’état respiratoire, mais au contraire une amélioration de la survie (Schols et
al, 1998). Nau et al (1995) ont montré que, chez des patients dont la balance énergétique était
équilibrée, il survenait au cours de I’évolution de la SLA une perte de masse maigre, qui était
compensée par un accroissement de la masse grasse. Pour éviter une accumulation excessive
de graisse, pouvant étre génante sur le plan fonctionnel, ils suggéraient qu’une Iégére perte de
poids pouvait étre encouragée chez ces patients. Cette étude démontre que le poids est une
variable imparfaite de surveillance de [I’état nutritionnel et qu’une estimation de la
composition corporelle est utile. Etant donné que la malnutrition est un facteur pronostique, et
que I’objectif prioritaire est de maintenir la masse musculaire, il parait préférable de tenir
compte d’une possible augmentation de la dépense énergétique de 10 a 20 %, soit un apport
total de 35 kcal/kg/j, au risque de légerement sur-nourrir un sous-groupe de patients
hypométaboliques. 1l sera nécessaire d’évaluer si une surveillance de la composition

corporelle par impédancemétrie ou anthropométrie peut permettre d’adapter les apports



énergétiques afin de limiter I’augmentation de la masse grasse. L'intérét d'un régime riche en
énergie a été démontré sur un modele animal (Dupuis et al, 2004).

Les besoins protéiques ont été évalués a 0,8 g/kg/j chez I'adulte jeune sain, a 1 g/kg/j
chez le sujet agé sain (ANC, 2001) et entre 1,2 et 1,5 g/kg/j selon le facteur d’agression chez
le sujet malade agressé (ANAES, 1998). L’étude des besoins protéiques est difficile sur le
plan méthodologique et il n’y a pas dans la littérature de données permettant de les estimer
chez des patients atteints de SLA. Les protéines fournissant les acides aminés nécessaires a la
synthése musculaire, il parait indispensable d’éviter une carence protéique qui favoriserait la
fonte musculaire. Par conséquent, il est nécessaire d'apporter au minimum 1 g/kg/j (en prenant
la recommandation proposée pour les sujets agés, puisque I'age moyen en cas de SLA se situe
entre 50 et 60 ans). L’intérét d’un apport protéique au dela de 1 g/kg/j reste a démontrer, mais
si on considere la SLA comme une situation d'agression, et sachant qu'un léger exces
protéique est sans danger (ANC, 2001), une augmentation de l'apport a 1,5 g/kg/j semble

justifiée.

En résumé, en tenant compte du fait que la plupart des patients ont une augmentation
de la dépense énergétique de 10 a 20%, les besoins énergétiques peuvent étre estimés a
environ 35 kcal/kg/j. Afin de limiter I’accumulation de masse grasse dans le sous-groupe de
patients ayant une dépense énergétique diminuée, la surveillance du pli cutané ou de
I’impédance pourrait étre proposée mais leur intérét reste a étre évalué. En I’absence de
donnée disponible sur les besoins protéiques des SLA, des apports compris entre 1 et 1,5
g/kg/j semblent raisonnables, sachant qu'il existe un risque de carence protéique lorsque les
apports sont inférieurs a 1 g/kg/j et qu'une augmentation a 1,5 g/kg/j, considérée comme sans

danger, pourrait étre utile en cas d'hypercatabolisme.
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Quel est I'intérét des suppléments nutritionnels?

Pour couvrir les besoins énergétiques en présence de troubles de la déglutition,
Iimplication d'une diététicienne et des modifications de texture visant & changer la
consistance des aliments, a I'aide par exemple de poudres épaississantes a base de gélatine ou
d'amidon, semblent utile en pratique cliniqgue mais n'ont pas été précisément évaluées. De
méme, les suppléments nutritifs oraux de consistance variee, n'ont pas fait I'objet d'étude au
cours de la SLA, mais leur intérét est limité par une compliance prévisible mauvaise a moyen
terme (Lawson et al, 2000).

L'intérét de suppléments en divers micronutriments a été par contre largement étudié.
La créatine, considérée comme améliorant I'énergétique mitochondriale, a fait I'objet de
plusieurs études cliniques (tableau 3), aprés que des essais sur I'animal aient produit des
résultats prometteurs. Les deux essais de meilleure qualité méthodologique, incluant plus de
100 patients chacun, n'ont pas mis en évidence d'effet de la créatine sur I'évolution de la
maladie, ni sur la survie. Par contre, un effet a court terme sur la force musculaire reste
possible. Deux essais multicentriques sont encore en cours (Ellis et al, 2004), I'un d'entre eux,
publié sous forme de résumé (Rosenfeld et al, 2001), fait état d'une amélioration de la force
musculaire & 3 semaines et vient ainsi renforcer le résultat d'un précédent essai non contrdlé
(Mazzini et al, 2001). Une revue systématique par la Cochrane database devrait étre publiée
prochainement (Bedlack et Mathew, 2005).

Au vu du rdle du stress oxydatif dans la pathogénie de la SLA, de nombreuses études
ont porté sur des supplémentations en nutriments antioxydants. Néanmoins, si on exclut les
études non randomisées, ou publiées exclusivement sous forme de résumé, il ne reste que peu
d'études de bonne qualité méthodologique (tableau 4). Les nutriments testés sont trés divers,
parfois utilisés en association (Apostolski et al, 1998), ce qui rend l'interprétation de telles

études difficile. Aucune des études ne montre d'amélioration significative sur le critére de
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jugement le plus pertinent, a savoir la survie globale. Dans I'étude contrdlée sur la N-
acétylcystéine, une analyse par sous-groupe montre une tendance (p=0,06) a I'amélioration de
la survie dans les formes périphériques, mais ceci n'est pas confirmé par l'analyse des
variables pulmonaires et musculaires qui déclinent de facon tout a fait identique dans les deux
groupes (Louwerse et al, 1995). Une étude sur la vitamine E (Desnuelle et al, 2001) ne montre
pas d'efficacité sur les critéres de jugement principaux. Par contre, seul un des criteres
secondaires, le ALS health state, sort statistiquement (p=0,04). Cependant, le nombre de test
pratiqué est élevé, augmentant le risque d'erreur o, puisque sans appliquer de correction, pour
10 comparaisons on a environ 40% de chances de trouver au moins une différence faussement
significative. Si les auteurs avaient appliqué l'ajustement de Bonferroni ou de Sidak pour
comparaisons multiples, le seuil de significativité aurait du étre abaissé a 0,005. Une étude
récente ayant testé des doses cinq fois plus fortes de vitamine E a confirmé I'absence d'effet
(Graf et al, 2005). Une revue Cochrane récente (Orrell et al, 2005) conclut a I'absence
d'efficacité des nutriments antioxydants dans le traitement des SLA mais, vu l'absence d'effet
secondaire, estime qu'il n'y a pas de contre-indication a les utiliser.

Les acides aminés branchés (valine, leucine, isoleucine) ainsi que la thréonine ont été
testés car ils sont susceptibles de moduler la concentration et I'activité de neurotransmetteurs,
en particulier du glutamate (tableau 5). Les deux études ayant inclus le plus de patients
(Italian ALS study group et al, 1993; Tandan et al, 1996) sont en faveur d'un effet délétere des
supplémentations en acides aminés, justifiant méme un arrét prématuré de I'étude italienne
dans I'nypothese d'une augmentation du risque de mortalité (bien que non significative).
Aucune étude n'a retrouvé les résultats preliminaires encourageants de I'étude pilote qui
n'avait concerné que 22 patients (Plaitakis et al, 1988). On dispose donc de suffisamment de
données pour conclure a l'absence d'effet bénefique des acides aminés branchés et de la

thréonine, cette voie de recherche devant étre abandonnée (Parton et al, 2003).
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Tous les nutriments n'ont pas été spécifiquement étudiés. 1l faut noter qu'en matiere de
vitamines et minéraux, une alimentation orale variée et équilibrée (ou une nutrition entérale)
apportant plus de 1500 kcal /jour couvre habituellement les besoins en micronutriments. 1l y a
toutefois une exception en ce qui concerne la vitamine D dont les apports spontanés des sujets
agés sont insuffisants et pour lesquels une supplémentation systématique est conseillée dans la
population générale (ANC, 2001). En cas de SLA, la fréquence de I'hypovitaminose D a été
documentée (Sato et al, 1997), favorisée par des apports oraux diminués et une faible
exposition au soleil. Celle-ci, associée a I'immobilisation, peut entrainer la survenue d'une
ostéoporose risquant d'altérer la qualité de vie. Par conséquent, il parait justifié de proposer
une complémentation systématique en vitamine D suivant le modéle adopté chez le sujet 4gé

(800 Ul/jour ou 100 000 UI/3 mois).

En résumé, les complémentations en créatine, en antioxydants ou en acides aminés
n'ont pas d'intérét. Ces nutriments étant fournis par une alimentation équilibrée, des
supplémentations spécifiques n'ont pas d'utilité a condition que le patient recoive des apports
protéino-énergétiques suffisants. Seul un apport systématique de vitamine D est justifié pour

prévenir le risque ostéoporotique, en raison d'un état carentiel fréquent.

Quelle est la place de la gastrostomie?

Lorsque I’alimentation orale devient impossible ou insuffisante, la nutrition entérale
par gastrostomie percutanée endoscopique (GPE) est considérée comme la méthode de choix
lorsqu’un support nutritionnel de plus d'un mois est indiqué (ANAES, 1995). Plusieurs études
ont tenté d’évaluer I’impact de la GPE sur la survie des patients atteints de SLA. On ne
dispose d’aucune étude contrdlée randomisée permettant de trancher la question, et il parait

difficile sur le plan éthique d’en produire une (Leigh et al, 2003). Les études disponibles
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souffrent de nombreux biais méthodologiques puisqu’il s’agit soit de suivi de cohortes
essayant de dégager la GPE comme un facteur pronostique, soit d’évaluations prospectives de
la GPE comparées a des controles historiques plus ou moins bien appariés pour les
caractéristiques de la maladie. Dans ces études, on se heurte (1) a I’ancienneté des données de
cohorte pouvant pénaliser les résultats de la GPE qui était a ses débuts dans les années 1980 et
affichait des taux de mortalité précoce élevés (Forbes et al, 2004), (2) a I’évolution des
pratiques de soins et des techniques de ventilation, rendant les contrbles historiques
contestables, (3) a un biais de sélection puisque les patients orientés vers la GPE étaient
souvent les plus graves (Mitsumoto et al, 2003). Vu tous ces biais, il est difficile de tirer des
conclusions de ces études dont les résultats sont contradictoires (tableau 6). Néanmoins le
travail de Mazzini et al (1995) est particuliérement intéressant, car il a comparé sur une méme
période des patients ayant accepté la GPE a ceux I’ayant refusé. Malgré des caractéristiques
initiales comparables, le groupe avec GPE avait un gain de survie significatif a 12 et 24 mois.
Toutefois, le caractere non randomisé de I'étude ne permet pas d'étre ferme quant aux
conclusions sur la survie. Par contre, la GPE améliore I'état nutritionnel (Mazzini et al, 1995;
Kasarskis et al, 1999; Desport et al, 2000) et probablement la qualité de vie méme si celle-ci
n'a pas été quantifiée précisément (Mathus-Vliegen et al, 1994).

Au vu de I’impact de la malnutrition sur la survie (tableau 1), on ne voit pas bien
comment on pourrait se passer d’une assistance nutritionnelle lorsque les apports oraux
deviennent nettement insuffisants. La plupart des auteurs s’accordent pour dire que I’absence
de bénéfice clairement démontré de la GPE vient du fait qu’elle est proposée trop tardivement
au cours de I’évolution (Mitsumoto et al, 2003 ; Forbes et al, 2004) puisqu’elle précéde
souvent de peu le déces (Haverkamp et al, 1995). La plupart des recommandations
européennes ou américaines préconisent de réaliser précocement la GPE, le meilleur moment

devant encore étre déterminé (Kasarskis et Neville, 1996 ; Miller et al, 1999 ; Heffernan et al,
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2004). Les critéres de décision pour la pose de GPE devraient étre évalués dans des études
randomisées : faut-il attendre que s’installe une perte de poids, au risque de ne pas pouvoir
regagner la masse maigre perdue, ou faut-il proposer la GPE dés les premiers troubles de la
déglutition ?

Un des aspects a prendre en compte lors de la décision de GPE est le risque de
I’intervention qui, selon les recommandations de la Société Francaise d'Endoscopie Digestive,
nécessite une anesthésie genérale de courte durée. La mortalité immédiate de la GPE est
faible, de 0 a 2%. Par contre la mortalité dans les 30 jours est significative, aux alentours de
10% (tableau 7). Cette mortalité semble plus élevée que dans d'autres indications de GPE
(ASGE, 1998) et est essentiellement due a une décompensation de I’état respiratoire (Mathus-
Vliegen et al, 1994 ; Desport et al, 2000 ; Chio et al, 2004). La capacité vitale forcée (CV)
avant intervention a été identifiée comme un facteur prédictif de mortalité précoce avec un
seuil se situant entre 50 et 60% (Kasarskis et al, 1999 ; Desport et al, 2000). Dans le travail de
Kasarskis et al (1999), tous les patients décédés dans les 30 jours avaient une CV inférieure a
50%. Au vu de ces travaux, I’académie américaine de neurologie recommande de poser la
GPE lorsque la CV est supérieure a 50% (Miller et al, 1999), ce qui est cohérent avec la
recommandation de faire la GPE précocement avant dégradation de I’état du patient.
Néanmoins, la mortalité chez des patients ayant une CV inférieure a 50%, semble pouvoir étre
largement réduite par I’utilisation de la ventilation non invasive (VNI) en péri-opératoire
(Boitano et al, 2001 ; Gregory et al, 2002). Les autres complications de la GPE que sont la
douleur et Iinfection péri-orificielle, sont plus fréquentes mais quasiment toujours
d’évolution favorable. Les péritonites, hémorragies ou iléus sont trés rares (ASGE, 1998).
Une petite série de GPE pratiquée selon la technique "push" (qui est beaucoup moins
fréqguemment utilisée que la méthode classique "pull™) a soulevé I'hypothése qu'avec cette

technique, le risque de déplacement de la sonde par non adhésion de I'estomac a la paroi
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abdominale serait particulierement élevé chez les patients atteints de SLA (Jokhura et al,
2003).

L’inconvénient de la GPE réside donc essentiellement dans le risque de
décompensation respiratoire dans les suites. Pour éviter cela, certains auteurs préconisent de
réserver la GPE aux patients ayant une CV supérieure a 50%, et de proposer une gastrostomie
percutanée radiologique (GPR) chez les patients ayant une fonction respiratoire dégradée
(Leigh et al, 2003). En effet, la GPR a I’intérét de ne pas nécessiter d’anesthésie générale
(Shaw et al, 2004; Chio et al, 2004). Thornton et al (2002) ont comparé rétrospectivement 20
patients admis pour pose de GPE et 16 en vue d’une GPR. On ne peut tirer la moindre
conclusion de cette étude puisque le groupe GPE affiche un taux d’échec (45%) et de
complications majeures (10%) unique dans la littérature, qui doit correspondre aux
balbutiements de la technique dans ce centre. Ces résultats soulignent le fait que la GPE chez
ces patients fragiles doit étre faite dans un centre ayant I'expertise de la technique. Chio et al
(2004) ont répété ce schéma d'étude, malheureusement en utilisant un groupe contrdle
historique de GPE. IIs ont observé une chute de la CV de 8% dans le mois suivant la pose de
GPE, alors que les patients ayant recu une GPR n’avaient une diminution de la CV que de 4%
(p<0,02). De plus, la survie a 1 an était meilleure dans le groupe GPR. Néanmoins, sur la
courbe de survie, la survie a 30 jours semble identique. De plus, du fait du caractére
rétrospectif de I’étude, la VNI était un peu plus utilisée dans le groupe GPR que GPE. Il est
donc possible que la GPR entraine moins de complications respiratoires que la GPE, mais ceci
reste encore a confirmer dans des études randomisées. L’inconvénient de la GPR est le petit
calibre des tubes utilisés (12 a 14 french versus 20 french pour la GPE) qui sont donc plus
fréguemment obstrués requérant plus souvent des changements de sonde (Thornton et al,

2002 ; Chio et al, 2004). Vu les risques de ces techniques qui ne sont pas diffusées dans tous
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les centres, une attitude pragmatique consisterait a conseiller I’utilisation de la technique qui
est la mieux maitrisee par I’équipe en place.

Les autres méthodes de suppléance nutritionnelle ont peu d'intérét dans la SLA et n'ont
pas fait I'objet d'étude spécifique dans cette population. La nutrition entérale par sonde naso-
gastrique est moins confortable pour le patient et son utilisation est limitée par des
obstructions ou déplacements de sonde plus fréquents (Baeten et Hoefnagels, 1992). La
tolérance de la sonde naso-gastrique au dela de 2 mois est médiocre, et son utilisation est
habituellement réservée aux nutritions a court terme. La gastrostomie chirurgicale, vu sa
morbidité plus élevée, n'a d'intérét qu'en cas d'échec des techniques endoscopiques ou
radiologiques. La jéjunostomie chirurgicale a une place en cas d'antécédent de gastrectomie
ou chez des patients ayant des troubles de la vidange gastrique, a fort risque de pneumopathie
d'inhalation (Weltz et al, 1992). La nutrition parentérale n'est pas logique chez un patient
ayant un tube digestif fonctionnel, est lourde a mettre en place a domicile et grevée d'une

morbidité plus élevée que la nutrition entérale (ANAES, 1995).

En résumé, on ne dispose pas d'étude de bonne qualité méthodologique évaluant la
GPE au cours de la SLA. Au vu de I'impact de la malnutrition sur la survie, la GPE doit étre
considérée lorsque les apports oraux deviennent insuffisants. Les études rétrospectives
suggerent que la GPE est habituellement posée trop tard au cours de I'évolution ce qui
minimise le bénéfice qu'on pourrait en attendre. Les critéres de décision de pose de GPE
devraient faire I'objet d'études contrdlées randomisées. La mortalité dans le mois qui suit la
GPE, d'environ 10%, est essentiellement due a une décompensation de I'état respiratoire et
survient plus fréquemment chez les patients ayant une CV < 50%. Pour éviter une
dégradation de la fonction pulmonaire dans ce sous-groupe de patients, la littérature suggere

plusieurs pistes de travail: la réalisation plus précoce de la GPE, I'utilisation de la VNI en

17



péri-opératoire, et enfin l'utilisation de la technique de gastrostomie radiologique qui ne
nécessite pas d'anesthésie générale. Quelle que soit la technique utilisee pour la
gastrostomie, il faut recommander qu'elle soit réalisée par un centre en ayant I'expertise, car

les patients atteints de SLA sont plus exposés que d'autres aux complications.

18



Tableau 1

Valeur pronostique des variables nutritionnelles au cours de la SLA

Prognostic value of nutritional variables in ALS

Les effectifs donnés correspondent au sous-groupe de patients pour lesquels les données
nutritionnelles sont disponibles

GPE: gastrostomie percutanée endoscopique

IMC: index de masse corporelle

Auteur Type d'étude Effectif Variable influencant la Variable
survie n'influencant pas
la survie
Mazzini et al, suivi de cohorte de n=35  perte de poids > 10%
1995 patients ayant

refusé la GPE

Lacomblez et al, essai thérapeutique n=959 poids

1996
Stambler et al, suivi du groupe n=245 % de perte de poids force musculaire
1998 placébo d'un essai
thérapeutique
Kasarskis etal, analyse n=136 IMC
1999 rétrospective de albuminémie

patients avec GPE

Chioetal, 1999 suivi de cohorte de n=50  perte de poids > 10% IMC

patients avec GPE albuminémie
Desport et al, suivi de cohorte n=55 IMC<185
1999
Desport et al, analyse n=30 IMC<185 perte de poids>5%
2000 rétrospective de

patients avec GPE
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Tableau 2

Prévalence de la malnutrition au cours de la SLA

Prevalence of malnutrition in ALS

Les effectifs donnés correspondent au sous-groupe de patients pour lesquels les données
nutritionnelles sont disponibles

GPE: gastrostomie percutanée endoscopique

IMC: index de masse corporelle

Auteur Type d'étude Effectif Prévalencedela Critére utilisé
malnutrition

Mazzini et al, patients avec GPE n=31  53% IMC <20

1995

Kasarskis etal,  patientsavec GPE n=136 28% IMC <20

1999

Desport et al, suivi de cohorte n=55 16% IMC <185

1999

Lechtzin et al, patients n=1600 36% ?

2001 hospitalisés

Sherman et al, étude de n=34  26% IMC <20

2004 calorimétrie
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Tableau 3

Effet d'une supplémentation en créatine au cours de la SLA
Effect of creatine supplementation in ALS

Auteur Type d'étude  Effectif Nutriment testé Résultat

Mazzinietal, pasdegroupe n=28 créatine20g/jx 7] augmentation a 7j de la

2001 contréle puis 3g/j x 3-6 mois contraction maximale
volontaire

Drory et Gross, controles n=27  créatine 5 g/j pas d'effet sur les variables

2002 historiques vs controles respiratoires

Groeneveld et randomisée n=175 créatine 10 g/j pas d'effet sur la survie, ni

al, 2003 vs placebo sur la progression

Shefneretal,  randomisée n=104 créatine 5 g/j pas d'effet sur la survie, ni

2004 vs placebo sur la progression, ni sur la

contraction
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Tableau 4

Effet d'une supplémentation en nutriments antioxydants au cours de la SLA
Effect of antioxidant nutrient supplementation in ALS

Auteur Type Effectif Nutriment testé Résultat
d'étude
Louwerse etal, randomisée n=110 acétylcystéine pas d'effet sur la survie, ni
1995 50 mg/kg/j SC sur la progression
vs placebo
Apostolski etal, randomisée n=35  5bras(n=7/bras)  amélioration du Norris
1998 avec différentes score dans I'un des bras*
combinaisons de (mais absence d'analyse
sélénium, vitamines statistique)
et/ou acides aminés
Chioetal, 1998 ouverte en n=32  glutathion réduit pas d'effet sur la
Cross-over 600 mg/j IM progression
Desnuelle etal, randomisée n=289 vitamine E 1g/j -pas d'effet sur la survie, ni
2001 vs placebo sur le Norris limb score
-effet favorable sur le score
ALS health state (p=0,04)
Graf etal, 2005 randomisée n=160 vitamine E 5g/j pas d'effet sur la survie ni la

vs placebo

progression

* associant sélénium, vitamine E, B-caroténe, acides aminés branchés et nimodipine
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Tableau 5

Effet d'une supplémentation en acides aminés au cours de la SLA

Effect of amino acid supplementation in ALS
Acides aminés branchés: leucine, isoleucine, valine

CV: capaciteé vitale forcée
NS: non significatif

Auteur Type d'étude  Effectif Nutriment testé Résultat
Plaitakis etal, randomisée n=22  acides aminés branchés effet favorable sur la
1988 vs placebo force musculaire et la
marche

Testa et al, randomisée n=32  acides aminés branchés pas d'effet
1989 non aveugle vs placebo
Blinetal, 1992 randomisée n=23  thréonine pas d'effet

vs placebo
Italian ALS randomisée n=126 acides aminés branchés tendance a un exces de
study group, vs placebo mortalité dans le groupe
1993 traité (NS)
Tandan et al, randomisée n=95  acides aminés branchés aggravation de la CV
1996 vs thréonine dans les groupes traités

vs placebo

(p=0,03)
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Tableau 6

Effet de la gastrostomie percutanée endoscopique sur la survie

Effect of gastrostomy on survival

GPE: gastrostomie percutanée endoscopique, GPR gastrostomie percutanée radiologique

CV : capacité vitale forcée

Auteur Type d'étude Effectif  Survie
Mathus- - cohorte de patients  n=49 pas de différence de survie médiane
Vliegenetal, avec GPE entre les 2 groupes
1994 -GPE non posée car n=19

échec ou CV <1 litre
Haverkamp et observationnelle n=214 délai médian entre GPE et ventilateur ou
al, 1995 déces:

3 mois (moyenne : 3,7 + 12)

Mazzinetal i, -cohorte de patients n=31 amélioration de la survie a 12 mois dans
1995 qui ont accepté la GPE le groupe avec GPE

-versus ceux qui I'ont  n=35 (40% vs 12%)

refusée
Strong et al, -cohorte de patients n=73 diminution de la survie dans le groupe
1999 avec GPR de SLA bulbaires (mais contr6les non

-controles historiques n=293

Chio et al, 1999 -cohorte de patients n=50
avec GPE
-controles historiques  n=100

Desportetal, -cohorte de patients n=30
2000 avec GPE
-contrdles historiques n=30
Chio et al, 2002 cohorte n=221
dont 23% avec GPE
Mitsumoto et  cohorte n=2627
al, 2003 dont 7% avec GPE
Forbes et al, cohorte n=1226
2004 dont 11% avec GPE

appariés)

pas de différence de survie médiane
entre les 2 groupes

mais GPE est un facteur pronostique de
survie en analyse multivariée

pas de différence de survie médiane
entre les 2 groupes

la GPE est un facteur prédictif de survie
(OR=3,89)

la GPE n'influence pas la survie mais les
patients avec GPE étaient plus graves

la GPE n'influence pas la survie
les résultats de la GPE sont penalisés par
I’ancienneté de la série
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Tableau 7:Complications de la gastrostomie percutanée au cours de la SLA
Complications of percutaneous gastrostomy in ALS
Les effectifs donnés correspondent au sous-groupe de patients avec gastrostomie

GPE: gastrostomie percutanée endoscopique, GPR: gastrostomie percutanée radiologique
CV: capacité vitale forcée, VNI: ventilation non invasive, IMC : index de masse corporelle

Auteur Type d'étude  Effectif Mortalité Complications précoces
Mathus- cohorte n=49 18%liéealaGPE 4% abces
Vliegenetal,  GPE poseée si 11,5% a 30 jours 10% douleur
1994 CV > 1 litre et 12% orifice inflammatoire
pCO2<45mmHg
Mazzini etal, cohorte de GPE n=31 0% liée a la GPE 3% hémorragie
1995 CV 31 +28% 16% infection locale
Kasarskis et al, série n=136 9,6% a 30 jours
1999 rétrospective de facteur prédictif:
GPE CV <50%
Chio et al, cohortede GPE n=50 2% a 30 jours douleur locale
1999 CV 69 +19% (% non précisé)
Desportetal,  série n=30  13% a 30 jours 13% douleur
2000 rétrospective de facteurs prédictifs: 7% infection locale
GPE CV <60% 7% anxiété
CV 31 a 46% IMC<18,5
Boitanoetal, = GPE posée sous n=5 0% liée a la GPE
2001 VNI
CV 33 9%
Thornton et al, comparaison n=36 5% liée a la GPE 2,7% pneumopathie liée a
2002* rétrospective 4% liée a la GPR la procédure
GPE et GPR 5,5% péritonites
Gregory etal,  rétrospective n=33 3% a 30 jours
2002 GPE posee sous CV non prédictive
VNI
CV 36 +11%
Chio et al, comparaison n=50 4% a 30 jours
2004 rétrospective pas de différence
GPE et GPR entre GPE et GPR
CV 41 +8%
Forbes et al, cohorte de GPE n=142 25% a 30 jours
2004
Shaw et al, série n=25 0% liée a la GPR 4% pneumopéritoine
2004 rétrospective de 4% abces

GPR

16% infection locale

* |e surprenant taux d'échec du groupe GPE (45%) remet en cause la validité de cette étude
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