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Un	spectre	hétérogène	:	moteur	et	extra-moteur	

50	%	patients	 5-10%	 15-20%	patients	DLFT	
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Facteurs	modulant	le	phénotype	

•  Siège	initial	de	l’atteinte	motrice	
•  Type	atteinte	motrice	MNp/NMC	
•  Age	
•  Sexe	
•  Degré	atteinte	extramotrice	



Phénotypes	de	la	SLA	
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(Renton	et	al.,	2014) 

	Une	génétique	complexe	

3	



Gène	SOD1	
(Rosen	et	al,	Nature	1993)	

•  Plus	de	150	mutations	à	ce	jour	
– Remplacement	d’une	base	
– Délétions,	rares	

•  Mutations	Dominantes		sauf:	
– D96N	
– D90A,	la	plus	fréquente	au	monde	et	en	France	
	

•  Identifiées	dans	25	%	des	SLAF	multigénérationnelles	



Phénotype	lié	à	la	mutation	D90A	

•  La	plus	fréquente	des	mutations	SOD1	

•  Transmission	Récessive	autosomique	

•  Phénotype:	
– Début	:	14	à	100	ans	
– Début	aux	MI,	toujours	
– Evolution	lente	(>10	ans)	
– Cliniquement	typique	de	SLA	

•  Origine	suédoise	



Phénotype	lié	à	la	mutation	SOD1	A4V	

•  La	plus	fréquente	au	monde	

•  Age	de	début	:	47+/-	13,7	ans		

•  Phénotype	
–  Site	de	début:	Membres	inférieurs	
–  Tableau	d’atteinte	pure	du	NMp	
–  Pas	d’atteinte	du	NMc	
–  Jamais	d’atteinte	bulbaire	

•  Durée	d’évolution	très	courte:	1,4	an	
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En	faveur	d’une	mutation	de	SOD1	

•  Prédominance	des	débuts	aux	MI	

•  Rarement	formes	bulbaires	

•  Pas	de	troubles	cognitifs	

•  Grande	variabilité	intra	et	interfamiliale	

•  Age	de	début:	de	20	à	94	ans	

•  Pénétrance	variable	



En	faveur	d’une	mutation	TARDBP	



TARDBP:	Effet	population	



Formes	classiques	de	SLA-mutation	FUS	
•  Locus	16q12.	

– Mutation	R521C,	R521H++	
–  Toutes	dominantes	sauf	1	(	FALS	du	Cap	Vert)	

•  4%	des	SLA	familiales	(0.4%	des	SLA)	
•  Forte	pénétrance	familiale	
•  Début	précoce:	

–  SLA	ayant	début	avant	40	ans,	35%	de	mutations	
•  Début	cervical		
•  Evolution	rapide	
•  Atteinte	NMc	au	second	plan	
•  Troubles	cognitifs	



Formes	juvéniles	liées	à	une	mutation	FUS	

•  Spécificités	cliniques:	
– Essentiellement	des	formes	sporadiques	

– Prédominance	masculine	

– Evolution	fulgurante:		
•  Médiane	de	survie	de	12	mois	

	





Seuil	>	30	répétitions	





Age-related	penetrance	of	the	
C9orf72	repeat	expansion	



Quel	phénotype	lié	à	C9ORF72?	



Continuum	SLA/DLFT	



C9orf72	:	 	Atrophie	symétrique	lobes	frontaux	
dorsolatéral,	médial	et	orbito-frontal		
Tau	:	Atrophie	temporale	antéro	médiale		
Progranuline	:	Atrophie	temporo	pariétale	

(Whitwell, Brain 2012) 



•  Psychoses:	21-56%		
– Psychoses	de	révélation	tardive	
– Habituellement	10%	dans	les	DFT	sporadiques	
–  Illusions	et	Hallucinations	multimodales	

•  Troubles	bipolaires	de	révélation	tardive	
– Troubles	cognitifs		
– Catatonie	

•  Formes	classiques	de	schizophrénie	et	bipolaires	:
0,1%	



Corrélations	génotype-phénotype	
-  Expansion	C9ORF72	:	

-  mutation	la	plus	fréquente	après	40	ans	
-  Début	bulbaire	
-  Association	DFT-Troubles	psychiatriques-Phénocopie	HD	

-  Mutation	Fus:		
-  forme	juvénile	et	formes	les	plus	précoces/prédominance	masculine	
-  Evolution	rapide	
-  Analyse	de	trio	:	mutations	de	novo	Fus	des	SLA	sporadiques	

-  Mutations	SOD1	:	
-  Atteinte	fréquente	des	membres	inférieurs	
-  Prédominance	atteinte	du	MNp	
-  Progression	bi-modale	

-  Formes	rapides	G41S	
-  Formes	très	lentes	N139D	

-  Evolution	hétérogène	au	sein	d’une		
même	famille	avec	même	mutation	

-  Mutations	TARDP	:	
-  Atteinte	des	membres	supérieurs	
-  Atteinte	bulbaire	associée	
-  Atteinte	frontale	



Conclusion	

•  Génétique	complexe	
•  4	gènes	majeurs	
•  Génotypage	systématique	SOD1	et	C9orf72	

– Oligonucléotides	antisens	Tofersen	
•  Faire	systématiquement	arbre	généalogique	
•  Rechercher	antécédents	SLA-DFT-Troubles	
psychiatriques	

•  Validation	du	caractère	pathogène	par	RCP	
•  Diagnostic	présympto	:	C9orf72++	et	SOD1	


