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Sclérose	  Latérale	  Amyotrophique	  (SLA)	  	  

•   A<einte	  du	  motoneurone	  

•   Formes	  sporadiques	  :	  90%	  des	  cas	  

•   Formes	  spinale	  et	  bulbaire	  

•   Rare	  :	  incidence	  2	  à	  3	  /	  100	  000	  personnes	  

•   Rapidement	  létale	  :	  médiane	  survie	  17,5	  mois	  

(Chiò	  A.	  Neuroepidemiology	  2013	  ;	  Marin	  B.	  Eur	  J	  Neurol	  2014	  ;	  	  Marin	  B.	  Neurodegener	  Dis	  2016)	  



Recommanda&ons	  

(HAS	  2007	  ;	  HAS	  2015	  ;	  Miller	  RG.	  Neurology	  2006	  ;	  Andersen	  P.	  ALS	  2007	  ;	  Andersen	  P.	  Eur	  J	  Neurol	  2012)	  



Dénutri&on	  au	  cours	  de	  la	  SLA	  

•   Dénutri@on	  :	  9	  à	  53%	  des	  cas	  
•   Dénutri@on	  =	  facteur	  pronos@c	  de	  survie	  
•   Risque	  de	  décéder	  

-‐   Perte	  de	  poids	  5%	  au	  diagnos@c	  :	  ì	  2	  fois	  

-‐   Dénutri@on	  au	  cours	  de	  la	  SLA	  :	  ì	  7	  fois	  

-‐   Chaque	  perte	  pondérale	  de	  5%	  :	  ì	  31%	  

-‐   Chaque	  perte	  d’un	  point	  d’IMC	  :	  ì	  23%	  

(Desport	  JC.	  Neurology	  1999	  ;	  Desport	  JC.	  ALS	  2008	  ;	  	  Marin	  B.	  JNNP	  2011	  ;	  Marin	  B.	  Neurodegener	  Dis	  2016)	  



Métabolisme	  énergé&que	  

Perte	  pondérale	  
Risque	  de	  dénutri@on	  

(Dupuis	  L.	  Lancet	  Neurol	  2011)	  



L’hypermétabolisme	  existe	  t’il?	  



Comment	  évaluer	  l’hypermétabolisme?	  

•   Mesure	  DER	  en	  calorimétrie	  indirecte	  

•   Varia@on	  de	  la	  DER	  :	  (DERm-‐DERc)/DERc*100	  
+	  10%	  de	  DER	  par	  rapport	  à	  la	  mesure	  théorique	  

•   Quelle	  formule	  théorique	  u&liser?	  	  
–   Harris	  et	  Benedict	  1919	  :	  72%	  de	  bonne	  prédic@on	  	  
(IMC	  18,5-‐25)	  

(Jésus	  P.	  Clin	  Nutr	  2015)	  



Quelle	  formule	  théorique	  u&liser?	  

DER	  (kcal/j)	   	  hypermétab	  
(%)	  	  

Varia&on	  de	  
DER	  (%)	  

moyenne	  	  ±	  
ET	  

Mesurée	   15114	  ±	  298,7	   -‐	   -‐	  

HB	  1919	   1355,6	  ±	  229,2	   55,2	   11,8	  ±	  12,5	  

HB	  1984	   1377,2	  ±	  223,3	   49,8	   9,9	  ±	  12,1	  

World	  Schofield	   1385,0	  ±	  215,3	   46,7	   9,3	  ±	  13,1	  

De	  Lorenzo	   1377,1	  ±	  235,8	  	   49,2	   10,1	  ±	  12,0	  

Johnstone	   1332,5	  ±	  235,7	   59,9	   13,8	  ±	  12,6	  

(Jésus	  P.	  Clin	  Nutr	  2015	  ;	  Jésus	  P.	  données	  non	  publiées)	  

•   Etude	  en	  cours	  (CHU	  Limoges)	  n=315	  



Hypermétabolisme	  dans	  les	  modèles	  
animaux	  de	  SLA	  

(Dupuis	  L.	  PNAS	  2004)	  



Hypermétabolisme	  dans	  la	  SLA	  

(Genton	  L.	  Clin	  Nutr	  2011)	  



Prévalence	  de	  l’hypermétabolisme	  
•   Retrouvé	  dans	  	  

–   25,0%	  (n=16)	  (Kasarskis	  E.	  AJCN	  1999)	  
–   67,7%	  (n=62)	  (Desport	  JC.	  AJCN	  2001)	  
–   62,3%	  (n=168)	  (Desport	  JC.	  Neurodegenera@ve	  Dis	  2005)	  
–   47,5%	  (n=61)	  (Bouteloup	  C.	  J	  Neurol	  2009)	  
–   55,2%	  (n=315)	  (Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  

•   Formes	  familiales	  
–   100%	  (n=11)	  muta@on	  SOD1	  (Funalot	  B.	  ALS	  2009)	  

–   58,1%	   (n=31)	  muta@ons	  C9orf72	   :	   60%	   ;	   SOD1	   :	  13,3%	   ;	   SCA2	   :	   6,7%	   ;	  
exon	  3	  FUS/TLR	  :	  13,3%	  ;	  TARDBP	  :	  6,7%)	  (Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  



•   Pa@ents	  SLA	  
–   +15,9%	  (Desport	  JC.	  AJCN	  2001)	  
–   +13,0%	  avec	  ven@la@on	  mécanique	  (Sherman	  M.	  JPEN	  2004)	  

–   +14,0%	  (Desport	  JC.	  Neurodegenera@ve	  Dis	  2005)	  
–   +10,5%	  (Bouteloup	  C.	  J	  Neurol	  2009)	  
–   +11,8%	  (Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  

•   Pa@ents	  SLA	  hypermétaboliques	  
–   +19,7%	  (Bouteloup	  C.	  J	  Neurol	  2009)	  
–   +20,6%	  (Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  

Varia&on	  de	  la	  DER	  



(Vaisman	  N.	  J	  Neurol	  Sci	  2009)	  

SLA	  versus	  témoin?	  



SLA	  versus	  témoin?	  

(Desport	  JC.	  AJCN	  2001)	  

REE/FFM	  (kcal/kg/d)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  33,3 	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  29,1	  	  



SLA	  versus	  témoin?	  

•   Etude	  en	  cours	  (CHU	  Limoges)	  

ALS	  (n=315)	   Control	  (n=134)	  	   p	  

Age	  (years)	   64.4	  ±	  12.2	   70.9	  ±	  12.2	   0.0002	  

BMI	  (kg/m2)	   25.0	  ±	  4.5	   25.6	  ±	  4.8	   ns	  

FFM	  (kg)	   45.1	  ±	  10.0	   43.6	  ±	  12.1	   ns	  

REEm	  (kcal/d)	   1514.0	  ±	  298.7	   1272.0	  ±	  260.9	   <0.0001	  

REE	  varia@on	  (%)	   11.8	  ±	  12.5	   -‐0.5	  ±12.0	   <0.0001	  

REE/FFM	  	  
(kcal/kg/d)	  

34.1	  ±	  5.1	   30.1	  ±	  5.3	   <0.0001	  
	  

(Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  



SLA	  versus	  témoin?	  

(Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  

•   Etude	  en	  cours	  (CHU	  Limoges)	  

ALS	  no	  
hypermetabolism	  

(n=141)	  

Control	  no	  
hypermetabolism	  

(n=115)	  	  

p	  

Age	  (years)	   64.2	  ±	  13.3	   70.9	  ±	  11.9	   0.0046	  

BMI	  (kg/m2)	   25.3	  ±	  5.0	   25.7	  ±	  4.9	   ns	  

FFM	  (kg)	   43.9	  ±	  10.2	   43.6	  ±	  12.5	   ns	  

REEm	  (kcal/d)	   1369.0	  ±	  267.2	   1237.0	  ±	  242.3	   0.0005	  

REE	  varia@on	  (%)	   1.0	  ±	  6.6	   -‐0.4	  ±	  8.4	   <0.0001	  

REE/FFM	  	  
(kcal/kg/d)	  

31.7	  ±	  4.4	   29.5	  ±	  5.2	   <0.0001	  
	  



•   L’hypermétabolisme	  semble	  bien	  exister.	  

•   Repérage	  simple	  :	  DER	  calo	  vs	  H&B.	  

•   DER/MM	  :	  SLA	  vs	  témoins	  
–  Toujours	  hypermétabolisme.	  
–  Perturba@ons	  métaboliques	  chez	  tous	  les	  pa@ents	  SLA.	  

Conclusion	  1	  



Quand	  débute	  l’hypermétabolisme?	  

Possible	  en	  	  
présymptoma&que	  

(Li	  J.	  ALS	  2016)	  



Quand	  débute	  l’hypermétabolisme?	  

•   Results	   	   Presymptoma@c	   total	   daily	   energy	   intake	   in	   pa@ents,	   reported	   as	   mean	   (SD),	   was	  
significantly	   higher	   compared	   with	   controls	   (2258	   [730]	   vs	   2119	   [619]	   kcal/day;	   P  <  .01),	   and	  
presymptoma&c	   body	   mass	   index	   (calculated	   as	   weight	   in	   kilograms	   divided	   by	   height	   in	  
meters	  squared)	  was	  significantly	  lower	  in	  pa&ents	  (25.7	  [4.0]	  vs	  26.0	  [3.7];	  P = .02)…	  	  

•   Conclusions	   and	   Relevance	   	   The	   combina@on	   of	   independent	   posi@ve	   associa@ons	   of	   a	   low	  
premorbid	  body	  mass	   index	  and	  a	  high	   fat	   intake	   together	  with	  prior	  evidence	   from	  ALS	  mouse	  
models	   transgenic	   for	   SOD1	   and	   earlier	   reports	   on	  premorbid	   body	  mass	   index	   support	   a	  
role	  for	  increased	  res&ng	  energy	  expenditure	  before	  clinical	  onset	  of	  ALS.	  

Effect	  of	  Presymptoma&c	  Body	  Mass	  Index	  and	  Consump&on	  of	  Fat	  and	  Alcohol	  on	  Amyotrophic	  Lateral	  Sclerosis	  	  
Mark	  H.	  B.	  Huisman,	  MD1;	  Meinie	  Seelen,	  MD,	  PhD1;	  Perry	  T.	  C.	  van	  Doormaal,	  MD1;	  Sonja	  W.	  de	  Jong,	  MD,	  PhD1;	  	  
Jeanne	  H.	  M.	  de	  Vries,	  PhD2;	  Anneke	  J.	  van	  der	  Kooi,	  MD,	  PhD3;	  Marianne	  de	  Visser,	  MD,	  PhD3;	  H.	  Jurgen	  Schelhaas,	  MD,	  PhD4;	  	  
Leonard	  H.	  van	  den	  Berg,	  MD,	  PhD1;	  Jan	  H.	  Veldink,	  MD,	  PhD1	  	  
	  

(Huisman	  M.	  JAMA	  Neurol.	  2015)	  

Possible	  en	  présymptoma&que	  



(Bouteloup	  C.	  J	  Neurol	  2009)	  

•   77,8%	  même	  statut	  métabolique	  

n=28	  

Comment	  évolue	  le	  métabolisme	  
énergé&que?	  



(Vaisman	  N.	  J	  Neurol	  Sci	  2009)	  

n=33	   n=10	  at	  6	  months	  

Comment	  évolue	  le	  métabolisme	  
énergé&que?	  



Comment	  évolue	  le	  métabolisme	  
énergé&que?	  

(Desport	  JC.	  Neurodegener	  Dis	  2005)	  

332j	  n=44	  



Quels	  mécanismes	  en	  rapport	  avec	  
l’hypermétabolisme?	  



•   Hypothèses	  

(Ioannides	  Z.	  Neurodegener	  dis.	  En	  cours	  de	  
publica@on)	  



•   Hypothèse	  ì	  métabolisme	  glucidique	  cérébral	  

(Cistaro	  A.	  Eur	  J	  Nucl	  Med	  Mol	  Imaging	  2012)	  

Amygdale	  
Mésencéphale	  
Pont	  
Amygdale	  cérébéleuse	  
Globus	  pallidus	  

…mais	  lien	  incertain	  avec	  DER	  



•   Hypothèse	  respiratoire	  :	  ì	  travail	  resp	  ⇒ì	  DER	  
–   mais	  pas	  de	  corréla@on	  entre	  DER	  et	  CVF	  
      biais	  ?	    è	  CVF	  moins	  sensible	  que	  le	  SNIFF	  test	  
        è	  diminu@on	  de	  la	  DER	  sous	  VNI	  	  

(Desport	  JC.	  Neurodegener	  Dis	  2005	  ;	  Bouteloup	  C.	  J	  Neurol	  2009	  ;	  	  Georges	  M.	  BMC	  pulm	  med.	  2014)	  



•   Hypothèses	  inflamma@on,	  adipokines	  ⇒ì	  DER	  

(Ngo	  ST.	  J	  Neurol	  Sci	  2015)	  



Quelles	  sont	  les	  conséquences	  de	  
l’hypermétabolisme?	  



•   Sur	  le	  statut	  nutri@onnel	  
	  

(Bouteloup	  C.	  J	  Neurol.	  2009)	  



(Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  

•   Sur	  le	  statut	  nutri@onnel	  
Etude	  en	  cours	  (CHU	  Limoges)	  n=315	  ;	  ns	  
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(Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  

•   Sur	  le	  statut	  nutri@onnel	  
Etude	  en	  cours	  (CHU	  Limoges)	  

	  
	  

Modifica@on	  composi@on	  corporelle	  



•   Sur	  le	  statut	  nutri@onnel	  au	  cours	  du	  suivi	  	  
(15,4	  ±	  15,1mois)	  
Etude	  en	  cours	  (CHU	  Limoges)	  

	  

(Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  
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Pas	  de	  différence	  



•   Sur	  la	  prise	  alimentaire	  
	  

(Vercruysse	  P.	  Brain	  2016)	  

ì prise	  alimentaire	  
après	  le	  jeûne	  



•   Sur	  la	  prise	  alimentaire	  
	  

(Vercruysse	  P.	  Brain	  2016)	  



•   Sur	  la	  prise	  alimentaire	  
	  

(Ngo	  ST.	  J	  Neurol	  Sci	  2015)	  



•   Results	   :	  Presymptoma&c	  total	  daily	  energy	  intake	   in	  pa@ents,	  reported	  as	  mean	  (SD),	  was	  
significantly	  higher	  compared	  with	  controls	  (2258	  [730]	  vs	  2119	  [619]	  kcal/day;	  P < .
01),	  and	  presymptoma@c	  body	  mass	  index	  (calculated	  as	  weight	  in	  kilograms	  divided	  by	  height	  in	  
meters	  squared)	  was	  significantly	  lower	  in	  pa@ents	  (25.7	  [4.0]	  vs	  26.0	  [3.7];	  P = .02).	  With	  values	  
reported	  as	  odds	   ra@o	   (95%	  CI),	  higher	  premorbid	   intake	  of	   total	   fat	   (1.14;	  1.07-‐1.23;	  P  <  .001),	  
saturated	   fat	   (1.43;	   1.25-‐1.64;	   P  <  .001),	   trans-‐fa<y	   acids	   (1.03;	   1.01-‐1.05;	   P  <  .001),	   and	  
cholesterol	  (1.08;	  1.05-‐1.12;	  P < .001)	  was	  associated	  with	  an	  increased	  risk	  of	  ALS;	  higher	  intake	  of	  
alcohol	  (0.91;	  0.84-‐0.99;	  P  	  = .03)	  was	  associated	  with	  a	  decreased	  risk	  of	  ALS.	  These	  associa@ons	  
were	   independent	  of	   total	  energy	   intake,	  age,	  sex,	  body	  mass	   index,	  educa@onal	   level,	   smoking,	  
and	  life@me	  physical	  ac@vity.	  No	  significant	  associa@ons	  between	  dietary	  intake	  and	  survival	  were	  
found.	  

Effect	  of	  Presymptoma&c	  Body	  Mass	  Index	  and	  Consump&on	  of	  Fat	  and	  Alcohol	  on	  Amyotrophic	  Lateral	  Sclerosis	  	  
Mark	  H.	  B.	  Huisman,	  MD1;	  Meinie	  Seelen,	  MD,	  PhD1;	  Perry	  T.	  C.	  van	  Doormaal,	  MD1;	  Sonja	  W.	  de	  Jong,	  MD,	  PhD1;	  	  
Jeanne	  H.	  M.	  de	  Vries,	  PhD2;	  Anneke	  J.	  van	  der	  Kooi,	  MD,	  PhD3;	  Marianne	  de	  Visser,	  MD,	  PhD3;	  H.	  Jurgen	  Schelhaas,	  MD,	  PhD4;	  	  
Leonard	  H.	  van	  den	  Berg,	  MD,	  PhD1;	  Jan	  H.	  Veldink,	  MD,	  PhD1	  	  
	  

(Huisman	  MB.	  JAMA	  Neurol	  2015)	  

•   Sur	  la	  prise	  alimentaire	  
	  

ì	  prise	  alimentaire	  en	  présymptoma@que	  



•   Sur	  la	  prise	  alimentaire	  
	  

(Bouteloup	  C.	  J	  Neurol	  2009)	  

ì prise	  alimentaire	  	  
En	  cas	  d’hypermétabolisme	  



•   Sur	  la	  fonc@on	  

(Bouteloup	  C.	  J	  Neurol	  2009)	  

Pas	  de	  différence	  



•   Sur	  la	  fonc@on	  
Etude	  en	  cours	  (CHU	  Limoges)	  

! "#$%&'%()*+,-.'!

/%0-)1!23456!!

21789:6!

;+! <#$%&'%()*+,-.'!

/%0-)1!23456!!!

2178:86!

$!

=>?@5?A5!2$+-1(.6! :8BC!2DEBC!F!:DBC6! DGBC!2DHBC!F!:HBC6! CBC8D!

//I!2$+-1(.6! 8D9BC!28HDBC!F!8:EBC6! 8DDBC!288JBC!K!8:DBC6! CLHE!

?MN!2O6! PDBC!298BC!K!888BC6! PHBC!29EBC!K!8CGBC6! CBPG!

@MN!2O6! P8BE!2JGBC!K!8CPBC6! GPBC!29DBC!K!8CDBC6! CBEG!

?;3@@!2O6! ECBC!2HPBC!K!9CBC6! E:BC!2:8BC!K!98BD6! CBCGP!

!

(Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  

Interpréta@on	  ?	  



•   Sur	  la	  fonc@on	  au	  cours	  du	  suivi	  
Etude	  en	  cours	  (CHU	  Limoges)	  

(Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  

! "#$%&'%()*+,-.'!

/%0-)1!23456!!!

21789:6!

;+! <#$%&'%()*+,-.'!

/%0-)1!23456!!!

2178:86!

$!

=>?@5?A5! .,+$%!

2$+-1(.B'+1(<6!

A8CD!2AECF!G!AFC96! A8CF!2A8CH!G!AFCI6! FCFDE!

//J!2$+-1(.6! ADICF!2AIICF!G!A89CF6! ADKCF!2AIICF!G!AEECF6! FCDD!

?LM!2N6! ADICF!2AIOCF!G!A8ICF6! ADFCF!2A:KCF!G!A8ECF6! FC88!

@LM!2N6! ADHCF!2AIKCF!G!A8ICF6! AEOCF!2A:9CF!G!A8ECF6! FCFI:!

?;3@@!2N6! AEFCF!2ADKCF!G!A9CF6! A8KCF!2AD8CI!G!A:CI6! FCEI!

!

Altéra@on	  fonc@onnelle	  



•   Sur	  la	  survie	  

(Bouteloup	  C.	  J	  Neurol	  2009)	  



•   Sur	  la	  survie	  
Etude	  en	  cours	  (CHU	  Limoges)	  

(Jésus	  P.	  Données	  non	  publiées)	  

Varia	  DER	  <	  5%	  :	  22,6	  mois	  [18,6-‐28,3]	  
Varia	  DER	  >	  20%	  :	  18,4	  mois	  [13,6-‐22,4]	  

hypermétabolisme	  20,1	  mois	  [17,5-‐22,5]	  
Pas	  d’hypermétabolisme	  21,0	  mois	  [17,5-‐24,7]	  

P=0,35	   p	  =	  0,051	  	  



Quelle	  prise	  en	  charge?	  



(Ioannides	  Z.	  Neurodegener	  dis.	  En	  cours	  de	  publica@on	  ;	  recommanda@ons	  HAS.	  2006)	  



(Recommanda@ons	  HAS	  2006	  ;	  Kasarskis	  E.	  AJCN	  2014)	  

•   Augmenter	  les	  apports	  énergé@ques	  et	  maintenir	  
la	  masse	  grasse	  

•   Alimenta@on	  hyperénergé@que	  
(Enrichissement	  alimentaire,	  CNO,	  nutri@on	  entérale)	  

•   Apports	  énergé@ques	  :	  35	  kcal/j	  
	  

•   Clinical	  trial	  :	  
–   Oral	  nutri@onal	  supplementa@on	  in	  als	  pa@ents	  (NUTRALS)	  
–   Efficacy,	  safety	  and	  tolerability	  of	  high	  lipid	  and	  calorie	  supplementa@on	  in	  

amyotrophic	  lateral	  sclerosis	  



(Mora	  JS.	  Lancet	  Neurol	  2013	  ;	  Kaufmann	  P.	  Ann	  Neurol	  2009	  ;	  Elia	  AE.	  Eur	  J	  Neurol	  2016)	  

•   Améliorer	  la	  fonc@on	  mitochondriale	  	  

•   Phase	  III	  :	  dexpramipexole	  
•   Phase	  II	  :	  Coenzyme	  Q10	  	  
•   Etude	  pilote	  :	  Acide	  tauroursodeoxycholique	   
 

èPAS	  DE	  BENEFICE	  	  



•   Diminuer	  la	  dépense	  énergé@que	  

•   Souris	  SOD1-‐G93A	  
•   Prise	  per	  os	  méthimazole	  +	  sucralose	  (à	  35j)	  

	  
•   T4	  libre	  corrélé	  à	  une	  survie	  plus	  longue	  (r=0,43,	  p=0,025)	  

(Li	  J.	  ALS	  2012)	  

n=16	  
n=23	  

n=16	  
n=23	  

ns	   ns	  



(Zhao	  W.	  BMC	  Neurosci	  2006	  ;	  Ari	  C.	  PLoS	  One	  2014)	  

•   Autre	  substrat	  énergé@que	  neuronal	  

•   Place	  de	  la	  diète	  cétogène	  ?	  

•   Clinical	   trial	   :	   Safety	  and	   tolerability	  of	   the	  ketogenic	  
diet	  in	  amyotrophic	  lateral	  sclerosis	  



(Pascuzzi	  RM.	  ALS	  2010	  ;	  De	  Carvalho	  M.	  ALS	  2010	  )	  

•   Diminuer	  l’hyperexitabilité	  neuronale	  

•   Phase	  II	  :	  talampanel	  	  
•   Phase	  II/III	  :	  meman@ne	  	  
 

èPAS	  DE	  BENEFICE	  	  

•   Phase	  II	  :	  re@gabine,	  en	  cours	  	  
–   ClincalTrials	  :	  Clinical	  trial	  of	  ezogabine	  (re@gabine)	  in	  als	  
subjects	  



Conclusion	  2	  
•   Hypermétabolisme	  dans	  50%.	  

•   Mais	  probablement	  perturba@ons	  métaboliques	  chez	  
tous	  les	  pa@ents	  SLA.	  

•   Impact	  sur	  la	  composi@on	  corporelle	  et	  l’évolu@on	  
fonc@onnelle	  mais	  pas	  sur	  la	  survie.	  

•   Prise	  en	  charge…nutri@onnelle+++	  	  
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