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Liste des abréviations

ALS : amyotrophic lateral sclerosis

ALSFRS-R : Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised
CMAP : compound motor action potential

CMCT : central motor conduction time

CSP : cortical silent period

ENMG : électroneuromyogramme

IQR : Interquartile ranges

LMN : Lower motor neuron

M ou réponse M : Réponse motrice

MEP : Motor evoked potential

MNC : motoneurone central

MNP : motoneurone périphérique

MRC : Medical Research Council

PEM : potentiels évoqués moteurs

PMCT : peripheral motor conduction time

PTR : patellar T reflex

QCT : Quadriceps combined technique, test combiné des quadriceps
SLA : sclérose latérale amyotrophique

SMT : stimulation magnétique transcranienne

TCMC : temps de conduction moteur central

TCP : temps de conduction périphérique

TCMP : temps de conduction moteur périphérique

T-MEP-LL : combined patellar tendon Reflex- Motor Evoked Potentials to lower limb
TMS : transcranial magnetic stimulation

TST : Triple stimulation technique, technique de triple stimulation

UMN : upper motor neuron
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INTRODUCTION

1. Généralités sur la SLA

1.1.Epidémiologie
La sclérose latérale amyotrophique (SLA) est une maladie qui touche les motoneurones,
induisant leur dégénérescence progressive et inéluctable. Elle est une des maladies rares
les plus fréquentes, avec un taux d’incidence de 2 a 3 pour 100 000 habitants/an en Europe,
légérement supérieur chez les hommes que chez les femmes et une prévalence de 2 a
8/100 000(1,2). L’age moyen de début est 58-63 ans pour les formes sporadiques, et 47-52
ans pour les formes familiales. Il existe cependant des atteintes chez des patients jeunes de
moins de 30 ans, ou agés de plus de 80 ans, dge au-dela duquel lincidence diminue
rapidement. Environ 10% des SLA sont familiales, transmises principalement sur un mode

dominant(3).

1.2.Présentation clinique

La maladie se caractérise par une atteinte variable selon la prédominance centrale ou
périphérique de la dégénérescence motoneuronale. L’atteinte des motoneurones centraux
(MNC) induit des signes cliniques pyramidaux. Au niveau des membres, il peut s'agir d’'une
hypertonie spastique, de réflexes ostéotendineux vifs, polycinétiques et diffusés, de réflexes
cutanéo-plantaires en extension et d'un signe de Hoffmann. Au niveau thoracique, il peut
étre observé une perte des réflexes cutanés abdominaux. Au niveau bulbaire, un syndrome
pseudobulbaire et une exagération des réflexes médian (masseterin et palmo-mentonnier)
peuvent étre présents. L’atteinte des motoneurones périphériques (MNP) induit des signes
d’atteinte périphérique : fasciculations, abolition des réflexes ostéotendineux, et amyotrophie.
L’aggravation est inexorable, en tache d’huile, de proche en proche d’'un groupe musculaire

a l'autre.

De ces atteintes motoneuronales initiales, de leur prédominance respective et de leur
extension aux autre régions du corps vont dépendre les symptdmes des patients(2). Le

spectre clinique de [latteinte est vaste et peut ainsi aller de [latrophie musculaire
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progressive(4) a la sclérose latérale primaire(5) pour lesquels la neurodégénérescence
motoneuronale est restreinte exclusivement aux motoneurones périphériques ou centraux

respectivement.

La topographie des atteintes est également trés variable (Figure 1) et les différentes formes
de SLA sont habituellement classées en fonction des régions corporelles atteintes. On
détermine ainsi les formes bulbaires lorsqu’il existe une dysarthrie ou une dysphagie initiale,
et les formes spinales lorsque la plainte initiale correspond a une faiblesse musculaire sur
les membres supérieurs ou inférieurs. Il existe aussi des formes spécifiques ou dites
atypiques (Figure 1(6)), par exemple, des formes a début thoracique, des formes a
prédominance proximale aux membres supérieurs appelées flail-arm syndrome ou aux
membres inférieurs appelées flail-leg syndrome, et des formes hémiplégiques « syndrome
de Mills ». Ces phénotypes particuliers ont des évolutions propres probablement liées a des

physiopathologies différentes.

Les deux atteintes qui grévent le pronostic de la maladie sont la dénutrition et l'insuffisance
respiratoire. La dénutrition, secondaire a I'atteinte bulbaire, associée a une pénibilité des
repas, une anorexie et un hypermétabolisme(7) est un facteur indépendant de mauvais
pronostic lorsqu'elle est présente dés le début de la maladie(8). L’atteinte de la fonction
respiratoire volontaire peut passer longtemps inapercue, justifiant une surveillance
systématique par un bilan spirométrique et une oxymétrie nocturne. Elle se manifeste le plus
souvent, en premier par des troubles du sommeil nocturne, puis par une orthopnée, et enfin

une insuffisance respiratoire continue nécessitant une ventilation non invasive.
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Atteintes périphériques

Atteintes centrales

Atteintes sensitives

Symptdmesatypiques

Atteintes centrales et périphériques

— Extension séquentielle des symptomes

-+ Extension lente et non séquentielle des symptomes

Figure 1. Représentation des différents phénotypes de maladie du motoneurone

(A) SLA spinale, (B) Atrophie musculaire progressive, (C) SLA bulbaire, (D) facial-onset
sensory and motor neuronopathy syndrome, (E) Flail-arm syndrome, (F) Maladie de
Hirayama, (G) O’Sullivan-Mc-Leod syndrome, (H) Flail-leg syndrome, (I) SLA
pseudopolynévritique, (J) Sclérose latérale primaire, (K) Mills’ syndrome, (L) FEWDON-MND
syndrome. D’aprés Pinto et al.(6).

1.3.Prise en charge et évolution de la maladie

La SLA reste une maladie incurable et rapidement évolutive, responsable de 50% de décés

a 3-5 ans, dans la plupart des cas par insuffisance respiratoire terminale(9).

A T'heure actuelle et depuis 30 ans, seul le RILUZOLE existe comme traitement. Il permet
d’augmenter la médiane de survie de 11,8 a 14,8 mois(10). Ainsi, la prise en charge est
essentiellement symptomatique, qu'elle soit médicamenteuse, paramédicale, ou

d’appareillage avec la ventilation non invasive (11) ou la gastrostomie(12)
14



Du fait de la grande variabilité d’expression clinique et de progression de la maladie,
'accompagnement médical doit étre régulier, individualisé et pluridisciplinaire, afin de
permettre une constante adaptation au(a la) patient(e). La prise en charge en centre SLA est
un facteur pronostigue de survie indépendant(13) mais c’est surtout aussi un moyen
d’'améliorer la qualité de vie. L’'enjeu est donc celui d’'une prise en charge et donc d’un
diagnostic précoce. Actuellement les progrés thérapeutiques, notamment dans les formes
génétiques(14-16), font de lidentification précoce du diagnostic et éventuellement d’'une

mutation qui y est associée un enjeu majeur.

2. Critéres diagnostigues

Des critéres diagnostiques ont successivement été proposés pour tenter de catégoriser le
degré de certitude du diagnostic de SLA: criteres d’El Escorial(17), criteres d'Airlie
House(18), critére d’Awaji Shima(19), et maintenant critéres de Gold Coast(20). Ces derniers
sont les plus sensibles pour établir un diagnostic précoce(21). Tous reposent globalement
sur l'idée d’'une association d’atteinte du motoneurone central et périphérique dans différents
territoires, et la notion d‘évolutivité. L'absence d’argument électroneuromyographique
(ENMG), radiologique, biologique, biochimique ou anatomopathologique pour une autre

maladie pouvant expliquer les symptomes est indispensable.

L’atteinte des MNC et MNP sont topographiées selon 4 régions anatomiques :

- La région bulbaire incluant les muscles de la langue, les muscles faciaux et les

muscles masticateurs, un seul muscle atteint est nécessaire

- La région thoracique incluant les muscles paraspinaux et abdominaux, un seul

muscle atteint est nécessaire

- Les régions cervicales et lombosacrées, pour lesquelles est requis I'atteinte d’au
moins deux muscles innervés par deux racines différentes aux membres supérieurs

et aux membres inférieurs respectivement
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2.1.Exploration électroneuromyographique

L’ENMG est ainsi 'examen complémentaire de choix pour aider a poser le diagnostic de
SLA. C’est un prolongement de I'examen clinique, il permet de déterminer les régions
anatomiques ayant une atteinte des MNP, et d’exclure d’éventuels autres diagnostics. Du fait
de la difficulté a établir un diagnostic certain, la répétition des examens

électromyographiques, et I'exploration de muscles atteints et non atteints est importante.

L’analyse de la conduction motrice identifie la dégénérescence axonale des motoneurones
par une diminution de 'amplitude des réponses motrices. Les vitesses de conduction motrice
sont normales, sauf en cas d’atteinte axonale trés sévére. Les amplitudes de potentiels
sensitifs sont en régle normaux (a I'exception des formes pseudopolynévritique ou ils
peuvent étre un peu diminués). D’autres anomalies doivent inciter a rechercher des

diagnostics différentiels.

Lors de I'examen a laiguille, I'atteinte des MNP est documentée par la présence d’'une
dénervation active et chronique. La dénervation active se traduit sur des muscles au repos
par des potentiels de fibrillation, et des pointes positives. Il se surajoute des fasciculations au
repos, souvent polyphasiques et de durée allongée, signe d’hyperexcitabilité
motoneuronale(22). La dénervation chronique se manifeste en contraction par des potentiels
moteurs géants, instables, polyphasiques et un recrutement de type neurogéne (tracés

appauvris avec sommation temporelle des potentiels d’unité motrice).

Dans les criteres dit d’Awaiji(19), une atteinte du MNC et du MNP dans trois des quatre
régions pose le diagnostic de forme certaine. Si seulement deux régions sont atteintes, avec
I'atteinte centrale rostrale a latteinte périphérique, le diagnostic de forme probable est
retenu. Le diagnostic de SLA possible est retenu en cas d’atteinte des MNC et MNP dans
une seule région ; ou d’atteinte des MNC dans au moins deux régions sans atteinte de
MNP ; ou en cas d’atteinte du MNP rostrale par rapport a I'atteinte du MNC. Alors que les
critéres précédents permettaient de déterminer uniquement cliniquement latteinte des

différentes régions, ces critéres mettent au méme niveau l'atteinte périphérique retrouvée
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cliniquement et celle démontrée par 'ENMG, et accordent la méme importance aux

fasciculations qu'aux fibrillations et aux ondes positives.

L’association de ces criteres permet de diminuer le délai du diagnostic (9 mois vs 15 mois
avec les précédents critéeres El Escorial(23)) grace a une plus grande sensibilité(24) (81%
versus 62%) notamment dans les formes bulbaires(25) (82% versus 59%). Toutefois, ces
derniers critéres bien que plus sensibles que les précédents, ont été récemment remis en
guestion. Une étude multicentrique effectuée sur 400 patients a démontré que la fiabilité
inter-examinateur des critéres d’Awaji est faible(26). De plus, le critére de certitude est trop
tardif, en sachant que 29% des patients meurent sans avoir rempli stricto sensu les critéres

de SLA certaine(27).

Ce constat a conduit a I'élaboration de criteres simplifiés de Gold Coast(20). Seuls les
catégories SLA certaine et 'absence de SLA sont conservées. La SLA est certaine si les

critéres suivants sont présents :
- Atteinte motrice progressive

- Atteinte du MNC et du MNP dans au moins une région (et dans la méme région si

une seule région est atteinte) ou atteinte du MNP dans au moins deux régions

- Investigations complémentaires excluant les autres diagnostics possibles

2.2.Problématique de la mise en évidence d’une atteinte du MNC

Quelques soit les critéres utilisés, tous reposent sur I'existence d'une atteinte uniquement
clinigue du MNC. Or la coexistence de l'atteinte du MNP avec l'atteinte centrale peut
masquer les signes cliniques d’atteinte centrale. Ceux-ci peuvent méme étre absents au
stade initial de la maladie dans 7 & 10% des cas(28), alors que 50 & 75% d’entre eux ont une
dégénérescence des MNC retrouvée en anatomopathologie postmoterm(29) ou en
imagerie(30). De méme, les formes atypiques de SLA ne remplissent en général jamais les
criteres de forme certaine, et 7 & 10% des patients voient finalement leur diagnostic de SLA

reconsidéré vers une autre maladie neurologique(27).
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Ces erreurs de diagnostics par exces ou par défaut, ont un impact individuel majeur, du fait
du retard a linstauration d’'un traitement potentiellement efficace, a linclusion dans des
essais clinigues, ou a 'accompagnement génétique permettant de prendre en charge les

autres membres de la famille.

L’identification électrophysiologique de l'atteinte des MNC ne fait toujours pas partie des
criteres diagnostigues de SLA, mais il est admis que si des méthodes
neuroélectrophysiologiques fiables se développaient, elles pourraient apporter un réel

avantage diagnostique(31).

3. Méthodes d’exploration du motoneurone central

3.1.Potentiels évoqués moteurs

Les moyens actuels permettant d’identifier sur le plan électrophysiologique une altération de

la voie motrice centrale, reposent sur I'étude des potentiels évoqués moteurs (PEM).

Il s’agit de fagcon conventionnelle d’utiliser une stimulation magnétique transcranienne(32)
(SMT). La SMT permet lactivation indolore et sans danger de structures nerveuses
profondes tel le cortex cérébral moteur. Les contre-indications a la SMT, sont les mémes que
celles de limagerie par résonnance magnétique (IRM) : présence de corps étrangers
ferromagnétiques intracraniens tels que les clips d’anévrysmes ou certains implants(33),
présence d’'un stimulateur cardiaque. L’épilepsie constitue une contre-indication relative, car

le risque de déclencher une crise par SMT non itérative est tres faible.

Le stimulus entraine une réponse musculaire proportionnelle aux nombres de motoneurones
activés. La réponse musculaire est enregistrée par électromyogramme de surface au niveau
du muscle cible. Le PEM est caractérisé par son amplitude et sa latence d’apparition dont les
variations reflétent les variations d’excitabilité des projections corticospinales du muscle. Les
paramétres dérivés sont le temps de conduction moteur central (TCMC)(34) et le rapport

d’amplitude (PEM/M) existant entre les PEM et la réponse motrice périphérique (réponse M).

Le rapport d’amplitude PEM/M renseigne sur le nombre d’axones moteurs corticospinaux

ayant participé a la propagation des potentiels d’action : c’est donc un moyen de quantifier
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une lésion axonale ou un bloc de conduction sur le trajet des axones corticospinaux.
Cependant, 'amplitude, la durée, et la surface des PEM a une variabilité inter-individuelle
mais également intra-individuelle importante, qui s’explique par la désynchronisation
physiologique de la conduction centrale et par le fait que certains motoneurones spinaux
déchargent plus d’une fois en réponse a un stimulus transcranien unique(35,36). Comparer
son amplitude & celle de la réponse M ne suffit pas & harmoniser les valeurs obtenues chez

un méme individu(37-39).

Le TCMC renseigne sur la vitesse de propagation des potentiels d’action le long des voies
motrices centrales, une propriété dépendant surtout de la qualité fonctionnelle de la myéline.
Dans les SLA, le rapport d’amplitude PEM/M est habituellement diminué et le TCMC est
allongé du fait de la perte prédominante des fibres a conduction les plus rapides (40), mais la
technique reste trop variable pour une pratique cliniqgue de routine. Par ailleurs, I'étude des
PEM n’est pas spécifique, ils peuvent étre altérés dans des pathologies trés variables(38).
C’est pourquoi d’autres approches ont été envisagées pour tenter d’augmenter la sensibilité

mais aussi la spécificité de I'étude des PEM.

3.1.Inhibition intracorticale

Certaines approches analysant I'excitabilité corticale ont été évaluées dans la SLA. La
période de silence cortical correspond a l'interruption d’'une activité musculaire volontaire par
la SMT controlatérale. Elle reflete [linhibition intracorticale liée aux interneurones
gabaergiques principalement de type B. Elle augmente théoriquement avec I'augmentation
du stimulus. Dans la SLA, elle est diminuée voire absente de fagon précoce et avec une
sensibilité de plus de 70%(41). Cette approche peut aider au diagnostic en augmentant la
spécificité vis-a-vis de diagnostics différentiels comme la maladie de Kennedy ou les

neuropathies motrices a bloc de conduction.

De méme, I'étude de linhibition intracorticale, obtenue par [l'utilisation de stimulations
couplées conditionnante et test, permet d’apprécier le réseau cortical inhibiteur des

interneurones gabaergiques A. Cette approche, en objectivant la diminution de linhibition

19



intracorticale dans la SLA, reflete que I'hyperexcitabilité est présente des les stades

précoces de la maladie(41,42).

Cependant, si cette hyperexcitabilité corticale précoce dans la SLA parait avérée, les

données concernant une corrélation avec I'évolution de la maladie restent insuffisantes.

3.2.Triple stimulation magnétique transcranienne

La Triple Stimulation magnétigue Transcranienne (TST) permet, par des collisions de
potentiels évoqués propagés en sens inverses le long des axones, de synchroniser la
conduction centrale et de quantifier la proportion des motoneurones spinaux activés par la
voie corticospinale, elle-méme directement proportionnelle a la quantité de neurones
corticospinaux fonctionnels. Le résultat est donné sous la forme d’un rapport d’amplitude
entre la courbe test du patient, et une courbe témoin, renseignant de maniére précise
I'atteinte du premier motoneurone(37—39). Un rapport avoisinant les 100% est toujours
obtenu chez les sujets normaux. Chez les patients SLA, le pourcentage est réduit du fait d’'un

défaut de conduction corticospinale.

La TST est 2 a 3 fois plus sensible que les PEM standards pour détecter des déficits de la
conduction corticospinale dans les affections touchant le systéme nerveux central(37—39).
Rosler et al. ont étudié les résultats de la TST chez 48 patients SLA(36). Une diminution du
rapport d’amplitude (<93%) a été mise en évidence chez 50% d’entre eux, alors que
seulement 19% avaient un TCMC altéré. Malgré cela, la sensibilité de la TST, dans cette
indication, reste de I'ordre de 60%(36,37,43). Il existe plusieurs limites de la technique. La
plus importante d’entre elles est qu’une atteinte nerveuse proximale (entre les motoneurones
spinaux et le point d’Erb) peut étre interprétée faussement comme une atteinte centrale. De
méme, une diminution du ratio des amplitudes n’est pas spécifique de la maladie du
motoneurone et peut étre due a une autre cause lésionnelle. Enfin, elle n’est validée qu’aux
membres supérieurs, n'explorant ainsi pas I'ensemble de la voie cortico-spinale(43), et elle
ne peut pas étre appliquée en cas d’atteinte des MNP ou d’amyotrophie du muscle cible trop

séveres.
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D’autres stratégies s’avérent donc intéressantes a développer.

3.3.Test combiné des quadriceps
Principe

Le Test Combiné des Quadriceps (QCT) également dénommé T-MEP-LL pour combined
patellar tendon reflex-Motor Evoked Potentials to lower limb, est une technique a la fois
simple, rapide, et bien tolérée, mise au point pour évaluer la conduction respective des voies

motrices centrales et périphériques (44,45).

Le QCT repose sur le couplage de mesures des conductions motrices des nerfs fémoraux,
des PEM par SMT avec recueil de la réponse évoquée motrice sur les quadriceps, et de la
percussion du réflexe rotulien, geste éminemment clinique, dont la latence et 'amplitude de
la réponse peuvent étre mesurées. Il est souvent difficile de se prononcer sur le caractére
normal ou anormal des réflexes myotatiques surtout dans le cadre d’atteintes motrices
mixtes. Le test a été développé dans la perspective d’identifier la part respective d’atteinte
centrale et périphérique et de dégager ainsi une atteinte éventuelle des MNC. A la différence
de la TST qui n’explore la conduction corticospinale qu’a I'étage cervical, le QCT, en
recueillant la réponse motrice aux membres inférieurs, permet de prendre en compte la

conduction corticospinale dans son ensemble, incluant des régions plus caudales.

Méthode

La technique de QCT(45) s’établit en trois temps :
- Etude du nerf fémoral en stimulo-détection pour I'analyse du MNP
- Etude des PEM par SMT pour analyse de la voie corticospinale
- Etude du réflexe T

L’installation expérimentale est décrite dans la Figure 2.
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Figure 2. Installation expérimentale pour le QCT
(A) Le(la) patient(e) est allongé(e) sur le dos, avec un coussin sous les genoux.

(B) Position des électrodes d’enregistrement. L’électrode d’enregistrement (Ee) est placée
au quart de la distance entre I'épine iliaque antéro-supérieure homolatérale et le bord
supérieur de la patella (fleche rouge), sur la ligne joignant I'épine iliaque antéro-supérieure
controlatérale et le bord supérieur de la patella homolatérale (fleche verte). L’électrode de
référence (Er) est placée sur la patella.

D’aprés Alisaunskiene et al., 2007(45).

L’enregistrement des réponses motrices (M) du nerf fémoral au pli inguinal, en stimulation
monopolaire supramaximale, est effectué au repos et lors d’une contraction des quadriceps.
La stimulation est faite pendant 1 msec, d’intensité croissante jusqu’a obtenir une amplitude

maximale.

L’enregistrement des PEM par SMT est effectué en utilisant une double bobine conique dont
l'intersection est appliquée au vertex. Pour faciliter les réponses, on demande au sujet une
contraction volontaire symétrique des 2 muscles quadriceps en réalisant une extension
bilatérale et simultanée des genoux au moment de la SMT. Quatre réponses sont
enregistrées, la latence la plus courte et I'amplitude la plus grande sont retenues.
L’amplitude du pic négatif est mesurée en mV, et le temps entre I'artéfact de stimulation et la

premiere déflection négative correspond a la latence en msec.

Le reflexe patellaire T est obtenu en percutant le tendon patellaire avec un marteau
électrique capable de déclencher le balayage de I'électromyogramme. Vingt mesures sont

effectuées par c6té. La latence et 'amplitude sont mesurées de la méme facon que
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précédemment, la latence la plus courte et 'amplitude la plus grande sont utilisées pour les

analyses.

Mesures obtenues et paramétres déduits
Les mesures directes obtenues sont les suivantes (Figure 3) :

- Latence de la réponse M

- Latence de laréponse T (la plus courte d’'une série de 20 percussions)

- Latence des PEM (la plus courte d’une série de 4 stimuli)

- Amplitude de la réponse M maximale

- Amplitude de la réponse T maximale (la plus grande d’une série de 20 percussions)

- Amplitude des PEM (la plus grande d’une série de 4 stimuli)

Ces mesures étant trés variables, notamment concernant le réflexe patellaire, cela justifie la

répétition de la mesure et la sélection des meilleures valeurs.

Les paramétres suivants sont ensuite déduits de calculs basés sur les mesures directes :

Temps de conduction moteur périphérique (TCMP)= (latence T-1)/2

Temps de conduction moteur central (TCMC)=Ilatence PEM-TCMP

Rapport d’'amplitude : PEM/Mar ; T/Mar ; T/PEMar

Rapport de latence T/PEMIr

Le détail des normes ainsi définies en fonction de la taille et de I'age sont détaillées dans le

Tableau 1(44,45).

Ces parametres obtenus et calculés permettent d’identifier différents aspects de dysfonction
de la conduction de motoneurones. L'étude du reflexe T reflete I'état fonctionnel de la
population des motoneurones spinaux qui sont activés par les fibres afférentes périphériques

du réflexe myotatique. L’étude des PEM reflete la fonctionnalité du faisceau corticospinal.
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Temps de conduction motrice périphérique (TCMP) = (latence T-1) /2
Temps de conduction motrice centrale (TCMC) = latence PEM-TCMP
Rapport d’amplitudes PEM/M, T/M, T/PEM

Rapport de latences T/PEM

Figure 3. Exemple d’un enregistrement de QCT, et ses paramétres mesureés et calculés
En haut a droite, sont enregistrées la réponse motrice M aprés stimulation du nerf fémoral, et
deux réponses du reflexe T patellaire. En bas a droite sont enregistrés la réponse motrice M
aprés stimulation du nerf fémoral et trois potentiels évoqués moteurs (PEM). Les paramétres
mesurés sont reportés sur les tracés (latences et amplitudes de M, de T et de PEM), les
parameétres calculés TCMP, TCMC, les rapports d’amplitudes PEM/M, T/M et T/PEM et de
latences T/PEM sont indigués en dessous.

Parmétres de

Paramétre de QCT . Valeurs normales
correction
M
Latence M (ms) T A <
Amplitude (mV) T, A >75
PEM
TCMC (ms) T <12.0
Ratio des amplitudes PEM/M (%) >30.0
Latence PEM (ms) T, A >23.7
T
TCMP (ms) T,A <11.8
Ratio des amplitudes T/M (%) T,A >85et<72.0
Valeurs calculées
Ratio des latences T/PEM (%) >94.0et<118.0
Ratio des amplitudes T/PEM (%) A >8.0et<120.0

Tableau |. Valeurs de référence pour les paramétres mesurés et déduits au cours du
QCT
Les normes sont corrigées sur la taille (T) et 'age (A). D’aprés Alisauskiene et al., 2007(45).
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Ainsi par I'étude des ratios de latence et d’'amplitude entre la réponse T, et les PEM par SMT
recueillis sur les quadriceps, on peut théoriguement quantifier la part centrale et périphérique
d'une atteinte mixte, et déceler des hypo ou hyper-réflexies physiologiques (qui dans le cas

d’'une suspicion de SLA peuvent poser des problemes d’interprétation).

En cas d’atteinte centrale, les ratios de latences et d’amplitudes T/MEP sont généralement
inversement corrélés : T/MEPIr diminué et T/MEPar augmenté en cas de ralentissement

central, et T/MEPIr allongé et T/MEPar diminué en cas de ralentissement périphérique.

Truffert et al. ont comparé cette approche chez 180 patients souffrant d’atteintes
neurologique centrales et périphériqgues des membres inférieures a 100 témoins(44). 1l a pu
étre déterminé que les parameétres les plus pertinents pour la détection des anomalies de la

conduction motrice centrale sont :

- TCMC (sensibilité : 94%)

- Rapport d’'amplitudes M/PEM (sensibilité : 83%)

- Rapports de latences et d’'amplitudes T/PEM (sensibilité : 96%)

La spécificité de ces 4 paramétres réunis est supérieure a 95%.

Les résultats peuvent ensuite étre représentés sur un graphique bidimensionnel(Figure 4)
ou les ratios d’amplitudes figurent en ordonnées et les ratios de latences en abscisse. Les
limites des normes pour les parameétres considérés y figurent. Ce diagramme se réveéle utile
pour distinguer d’un coup d’ceil les atteintes centrales, périphériques ou mixtes, ainsi que les

situations d’hyper- ou d’hypo-réflexie physiologiques.
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Figure 4. Diagramme des ratios des amplitudes et des latences T/PEM
Les valeurs normales se situent a l'intérieur de la fenétre blanche. Les zones des valeurs
anormales sont représentées par des surfaces grisées. En rouge sont représentées la
déviation des valeurs obtenues pour des atteintes centrales (en haut a gauche), périphérique
(en bas a droite) ou mixte (en haut centré). Les hypo- et hyper-réflexies physiologiques sont
respectivement situées vers les limites inférieures et supérieures de la fenétre blanche,

pouvant étre a I'extérieur des limites normales mais de fagon modérée.
D’aprés Truffert et al., 2007(46).

Intérét du QCT pour le diaghostic de SLA

L’atteinte simultanée du premier et du deuxiéme motoneurone dans la SLA réalise un aspect
d’anomalies mixtes au QCT. On trouve typiquement dans cette affection et de maniére assez
souvent asymeétrique : (1) une réduction de I'amplitude des réponses M périphériques sans
anomalies des latences, par réduction du stock motoneuronal et (2) des signes de
dysfonctionnement pyramidal combinant une hyper-réflexie patellaire (augmentation des
rapports T/M et T/PEM) et une réduction de taille plus ou moins importante des PEM
(diminution du rapport d’amplitude PEM/M), avec un ralentissement modéré ou sans
ralentissement de la conduction corticospinale. Sur le diagramme des ratios d’amplitudes et

de latences T/PEM, cela se traduit par une déviation des parametres vers le haut et plus ou
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moins vers la gauche selon le degré de ralentissement de la conduction corticospinale

(Figure 4).

Par conséquent, le QCT pourrait étre une aide au clinicien dans les situations douteuses.
pourrait étre utilisé chez les patients adressés pour suspicion de SLA, lorsqu’il s’agit de
démontrer l'existence d'une atteinte du premier motoneurone (soit par atteinte de la
conduction corticospinale, soit par mise en évidence d’'une hyper-réflexie pathologique)
notamment dans les formes dépourvues de signes d’atteinte pyramidale des membres, dans

les formes débutantes ou dans les formes bulbaires de la maladie.

On peut également imaginer que cette approche pourrait permettre de caractériser de fagon
quantifiée les différents phénotypes de SLA. Les progrés en génétique de la SLA effectués
au cours de ces derniéres années(47), laissent penser gue I'hétérogénéité phénotypique
retrouvée dans cette maladie, répond sans doute a une grande hétérogénéité mécanistique
et génotypique. Une meilleure caractérisation précoce et quantifiée du diagnostic et du
phénotype a un double intérét. D’'une part, le bénéfice de la prise en charge précoce est
avéré, mais l'apparition de nouvelles thérapies dans les atteintes génétiques(15,16), ainsi
que le développement des essais clinigues incite a diminuer le temps d’errance
diagnostique. D’autre part le développement d’approches thérapeutiques davantage ciblées
sur l'identification des mécanismes en cause rend d’autant plus pertinente une identification
guantitative des phénotypes de la maladie. La question que ce test puisse étre également un

marqueur pronostique se pose.

4. Objectifs de I'étude
Ce travail de thése a pour objectif d’étudier l'intérét du QCT (T-MEP-LL) dans la SLA. Pour

cela, 135 patients adressés au centre de SLA de Clermont-Ferrand pour une suspicion de
SLA ont été inclus. Ces patients ont été examinés cliniquement et ont bénéficié d'un ENMG
classique, puis d’'un QCT. Les patients dont le diagnostic de maladie du motoneurone a été
retenu ont ensuite été suivis dans le centre SLA de fagon trimestrielle, jusqu’a leur déces s'il

est survenu avant la fin de I'étude.
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Les résultats sont présentés dans l'article ci-dessous. Dans une premiére partie, I'intérét du
QCT dans lidentification d’une atteinte des MNC et pour poser le diagnostic de maladie du
motoneurone est analysé. Dans une deuxiéme partie, une association entre le QCT et
'évaluation clinique ou fonctionnelle des patients a été recherchée. Enfin, dans une

troisieme partie, I'intérét pronostique du QCT a été évalué.
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Objective
To evaluate whether Combined Patellar Tendon Reflex-Motor Evoked Potentials to
Lower Limb (T-MEP-LL) is relevant to assess corticospinal function in amyotrophic
lateral sclerosis (ALS), in a monocentric retrospective study.

Methods
T-MEP-LL was performed on 100 patients with motor neuron disease (MND) and 35
patients with other neurological pathologies, during routine diagnosis explorations.
Clinical evaluation of the patients included neurological examination, the revised ALS
Functional Rating Scale (ALSFRS-R) and Medical Research Council (MRC) score.
Awaji and Gold Coast criteria were determined for each patient. Survival was
calculated if death occurred.

Results
T-MEP-LL shows a sensitivity of 66% and a specificity of 68.6% to detect MND. T-
MEP-LL was abnormal in 66% of the MND patients and 31.43% of patients with other
neurological pathologies (p<0,001). Among MND patients without sign of upper motor
neuron (UMN), T-MEP-LL shows a greater specificity. T-MEP-LL can help to improve

diagnosis criteria. T-MEP-LL results were not correlated with ALSFRS-R and MRC
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score but it could be a prognosis factor knowing that T-MEP-LL alteration was
associated with a shorter time to death (2.03 years [1.26-4.80] vs 3.16 [2.29-4.59],
p=0.04).

Conclusions
T-MEP-LL is an easy and painless technique applicable in daily clinical practice, and it
has a good sensitivity and specificity to detect motor neurone. T-MEP-LL might be an

interesting prognosis factor that needs to be confirmed by other studies.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis; upper motor neuron; motor evoked potential, T-

MEP-LL, electrophysiological diagnosis, Awaji criteria, Gold Coast criteria.

Glossary: ALS: amyotrophic lateral sclerosis; ALSFRS-R: Revised-ALS functional rating
scale; CMAP: compound motor action potential; CMCT: central motor conduction time; CSP:
cortical silent period; IQR: interquartile ranges; LMN: lower motor neuron; MEP: motor evoked
potentials; MND: motor neuron disease; MRC: Medical Resarch Council score; PMCT:
peripheral motor conduction time; PTR: patellar T reflex; TMS: transcranial magnetic
stimulation; TST: triple stimulation technique; UMN: upper motor neuron.
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Introduction

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a rapidly progressive and invariably fatal
neurodegenerative disorder of both upper motor neurons (UMN) and lower motor neurons
(LMN). Diagnosis relies on identification of concurrent UMN and LMN dysfunction, with the
level of certainty depending on the extent of these dysfunctions. In the revised El-Escorial
diagnostic criteria(18), the Awaji diagnosis criteria(19), and the recent Gold Coast
criteria(20), electromyography has the same diagnostic significance as clinical LMN signs but
UMN signs are defined only by clinical examination. Clinical UMN signs are sometimes
difficult to assess in ALS patients, due either to the combination with LMN signs which may
mask them or to their absence especially in the early stages of the disease. Diagnosis is then
sometimes delayed for months(23), with major consequences on adequate management
strategies such as initiation of Riluzole treatment or recruitment into therapeutic trials.
Moreover, with the advent of future new therapies especially in cases of genetic
mutations(14-16), improvement in clinical and genetic diagnosis delay is needed. The lack of

reliable marker of UMN damage beyond the clinical evidence still remains a critical issue.

The functional integrity of UMN system in ALS can be objectively assessed by transcranial
magnetic stimulation (TMS) techniques(48-51). Triple stimulation technique (TST), a TMS
technique developed by Magistris et al. has been shown to be both sensitive and specific for
the detection of UMN dysfunction in ALS patients(36—-39,52-55). However, TST is not yet
widely used, sometimes perceived as painful due to the combination of electrical stimulation,
and TST was most often performed in the upper limbs. Adding TST in the lower limbs could
further improve sensitivity but is a more invasive technique and there is no literature data
about this technique in ALS. Similarly, the cortical silent period (CSP) study and the
intracortical inhibition and facilitation study with double shock and special paradigms permit

to appreciate excitatory and inhibitory cortical interneuron network. In ALS, these approaches
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show an early cortical hyperexcitability resulting from a reduction or an absence of the
inhibitory effect. Even if they are sensitive and probably specific, these approaches require

expertise and are not widely used(41,42,56).

To date none of these techniques has shown enough diagnostic accuracy for its place to be
clearly determined in the diagnostic strategy of ALS patients. Hence, it is necessary to have a
TMS technique applicable in clinical practice, evaluated in a large number of patients and by

different teams and sensitive at the early stages of the disease.

A technique combining Patellar Tendon Reflex and Motor Evoked Potentials to Lower Limb
(T-MEP-LL) is another method useful in assessing dysfunction of UMN and peripheral
conductions(45). It combines the neurography of the femoral nerve with recording on the
quadriceps, motor evoked potentials (MEPs) and recording of the patellar T reflex (PTR).
PEM with recording on the quadriceps allows recording of the whole corticospinal conduction
including caudal regions. Recording of the PTR helps distinguish physiological brisk reflexes
(both T and MEP amplitudes are high, T/MEP amplitude ratio is normal) from a pathological
brisk reflex (MEP amplitude is decreased, T/MEP amplitude ratio is increased). The T/MEP
amplitude ratio helps to distinguish ALS patients from those with pure UMN alteration and
from those with pure LMN alteration(46). The T/MEP latency ratio gives an estimate of the
relative slowing of peripheral (increased ratio) and central conduction (decreased ratio). Then,
it addresses not only the loss of motor drive due to corticospinal conduction failure but
explore also the “productive” aspects of corticospinal dysfunction, namely increased tendon
reflexes and muscle tone, even in the absence of clinical paresis allowing to free oneself from

the subjective impression of the examiner

T-MEP-LL is simple, quickly performed and well tolerated, allowing its possible use in
routine. We therefore aimed to evaluate T-MEP-LL in a monocentric study in a large number

of ALS patients at their diagnostic assessment.
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Methods
Study participants

The T-MEP-LL was performed as a routine examination for the exploration of a suspected
ALS in patients referred in the Clermont-Ferrand University Hospital ALS center (France)
from February 2010 to March 2021. A standard electroclinical evaluation was performed for
all patients according to the Awaji criteria(19) and Gold Coast criteria(20), and included full
nerve conduction study testing at least 8 motor and 6 sensory nerves and needle
electromyography in as many muscles as necessary to try to reveal 3 affected regions. Patients
achieved neuroimaging and biological and lumbar puncture analyses to exclude mimicking

diseases.

Clinical evaluation
The clinical evaluation of the patients at the electrophysiological examination time included
research for UMN signs (pathologically brisk reflexes, Hoffmann and Babinski signs, brisk
palmo-mental reflexes) and for LMN signs (absent or reduced reflex, amyotrophy, weakness,

fasciculations).

Age at disease onset, onset site and predominantly affected side, delay to the diagnosis,
revised ALS functional rating scale (ALSFRS-R)(57), MRC score, King staging and
cognitive impairment (confirmed by a neuropsychologic examination) were recorded. The
diagnosis of ALS was made according to the Awaji recommendations for electrophysiological
testing(19)and Gold Coast criteria(20). Disease duration (defined as the interval of time
between first symptom and patients’ death), percentage of the functional impairment at
diagnosis (percentage of ALSFRS alteration: (48-ALSFRS)/48)), percentage of evolution
time (delay to examination divided by the disease duration) and time to death (time from

diagnosis to death) were calculated if death occurred during the study.
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Electrophysiological protocol
Electrophysiological tests were performed using the same instrumentation and technique
described in details in two previous studies(45,46), under the name “quadriceps combined
technique” (QCT). Recordings were done by a Viking EDX electromyograph (Nicolet,
Madison, Wisconsin, USA). The magnetic stimulator was a Magstim 200 (Magstim
Company, Spring Gardens, Whitland, Dyfed, UK) and the probe used a nude double cone coil
centred above the vertex. Tendon reflexes were elicited by an electrical hand-held hammer
(Medelec, Oxford Instruments, Wiesbaden, Germany) which was connected to the trigger
input of the electromyograph. All the subjects were positioned in a supine comfortable
position with a pillow under the knees. Recording was from both vastus medialis muscles
with surface electrodes. The active electrode was placed on the thigh, on a line joining the
superior edge of the patella to the contralateral anterior superior iliac spine at a distance from
the superior edge of the patella equal to the quarter of the distance between the ipsilateral
anterior superior iliac spine and the superior edge of the patella; the reference electrode was
on the patella. The ground electrode was placed on the thigh between the site of electrical

stimulation and the active electrode.

The procedure was carried out in three steps: (1) electrical stimulation of both femoral nerves
to record compound motor action potential (CMAP) responses on vastus medialis muscles,

(2) transcranial magnetic stimulations (TMS), and (3) PTR recordings.

e Electrical stimuli: the stimulation site was at the groin below the inguinal ligament, 2 cm
laterally from the femoral artery. A monopolar stimulation was used with a small hand-
held surface cathode probe (diameter 0.8 cm) applied over the femoral nerve and a large
plate anode placed on the gluteal region. The stimulus duration was 1 ms; intensity was
increased until the M response reached its maximal amplitude. The amplitude (Mamp)

(estimated as of maximal negative peak) and the latency (Mlat) (defined from the stimulus
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artifact to the onset of the negative deflection) of the response were measured, at rest and
during quadricipital contraction.

TMS: the centre of the double cone coil was applied over the vertex, with induced current
flowing in a postero-anterior direction. TMS was applied while the subject was
contracting the target muscle. Complete motor deficits were not observed in our series so
that an active collaboration (facilitation) could be obtained from all patients. TMS
intensity, expressed as a percentage of the maximum output of 2.0 T, was increased until
the amplitude of the MEP did not increase further. Four responses were recorded on each
side to reach the best possible amplitude (MEPampl) and the shortest latency (MEPIat) of
MEP from the stimulus artifact to the negative deflection from baseline.

PTR recordings: the PTR was obtained by tapping the patellar tendon with the hammer.
Twenty responses were recorded on each side using either Jendrassiks manoeuvre,
adjusting knee joint angle or strength of percussion to reach the best possible amplitude
(Tampl) and shortest possible latency (Tlat) from the onset of the mechanical stimulus

artifact to the onset of the negative deflection.

The latency and amplitude measurements are corrected with height and age for each

parameter (See detailed method in(45)).

MEP/M amplitude ratio (MEPar) in percent is calculated as a marker of central conduction

failure if decreased. Central motor conduction time (CMCT) is a marker of corticospinal

conduction slowing. The CMCT was calculated as follows: in a first step, the peripheral

motor conduction time (PMCT) was defined with a formula (Tlat-1)/2, then CMCT was

measured as MEPlat-PMCT.

T/M amplitude ratio (Tar) expressed in percent is a marker of patellar hyperreflexia if

increased. The T/MEP amplitude ratio (TMEPar), is, when increased (over 120%), a

combined marker of both corticospinal dysfunction and patellar hyperreflexia. The T/MEP
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latency ratio (TMEPIr) reflects the respective proportion of central conduction slowing
(decreased ratio below 94%) and peripheral conduction slowing (increased ratio over 118%).
Because T/MEPar and T/MEPIr are combined score, T-MEP-LL is considered altered if
T/MEPar or T/MEPIr is abnormal for at least one side (respectively increased over 120% and
decreased below 94%). Reference values for each parameters are presented in Truffert et

al.(46).

Statistical analyses
Patient characteristics are described by numbers and percentages for categorical variables and
by the mean and standard deviation, or the median and interquartile ranges (IQR), with
respect to their statistical distribution, for variables of a quantitative nature. Normality was
examined by the Shapiro-Wilk test. Between groups comparisons (MND vs. others) were
made using the Chi2 test or, when appropriate, Fisher's exact test for categorical variables,

and Student's t test or Mann-Whitney test for quantitative variables.

The hypothesis of equality of variances was investigated by the Fisher-Snedecor test. These
analyses were completed by diagnostic analysis approaches: ROC curve, determination of
optimal thresholds with respect to clinical relevance and indicators usually reported in the
literature (Youden, Liu and efficiency), and estimation of diagnostic values of sensitivity and
specificity and of negative and positive predictive values and their 95% confidence intervals.
Comparisons of quantitative variables for independent groups with more than two modalities
were performed by analysis of variance or Kruskal-Wallis test after studying
homoscedasticity (equality of variances) by Bartlett test. The study of the relationships
between quantitative variables was carried out by correlation coefficient: Pearson or
Spearman with regard to the statistical distribution. Furthermore, the estimation of overall
survival was performed by Kaplan-Meier method and comparisons between independent

groups by log-rank test. The hypothesis of risk proportionalities was investigated by
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Schoenfeld test and graphical visualization. All analyses were performed with Stata software
(version 15, StataCorp, College Station, US) considering a risk of two-sided first-kind error of

5%.

Results
Study participants

One hundred thirty-five patients were included in the study from February 9, 2010 to March
23, 2021. T-MEP-LL was well tolerated in all patients. One hundred have a final diagnosis of
motor neurone disease (MND) (98 with a diagnosis of ALS and 2 of primary lateral
sclerosis); 28 patients have another diagnosis (other peripheral neuropathy (n=17), medullar
lesion (n=6), central neurodegenerative disorders (n=5), and 7 have inconclusive diagnosis
(with spontaneous improvement or no progression). These 35 patients compose the "other

diagnosis" group.

The available data are as follows: sex, age, onset site and side, UMN clinical signs, number of
LMN affected regions, cognition, delay of the T-MEP-LL examination and T-MEP-LL values
were given for all MND patients; ALSFRS-R for 94/100 MND patients and MRC score for

78/100 MND patients. Data are summarized in Table 1.

Among the MND patients, male/female ratio was 1.8 and median age at disease onset was
60.6 (+/- 13.1). T-MEP-LL was performed with a median delay of 9.6 (IQR[5.7-18.1])
months after disease onset. Based on the Awaji ALS criteria, among the 100 MND patients,
38 were classified as definite, 20 as probable, 2 as possible and 40 as suspected due to
absence of UMN symptoms. Based on Gold Coast ALS criteria, 92 were classified as
positive. Onset site was spinal for 63 patients, bulbar for 21 patients and generalized with
both bulbar and spinal symptoms for 16 patients. Asymmetric onset was reported for 71
patients. Ten patients had cognitive impairment. Electric or clinical LMN alteration was
found in one body region for 10 patients, in 2 body regions for 31 patients and in 3 body
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regions for 59 patients. UMN signs were found in 60 patients. The mean ALSFRS-R score at
examination was 38.8/48 (+/-6.3). The mean MRC score at examination was 126/150 +/-
22.1. Sixty-two patients died at time of analysis. Median disease duration was 2.33 years

(IQR[126-3.67]) at a mean age of 66.3 years (+/- 12.5).

MND Others
n=100 n=35 p

Mean age at examination (years) 60.6 +13.1 63.8 £12.0 0.193
Gender (male/female) 64/36 29/6 0.038
Mean age at disease onset (year) 59.4 +13.1 61.0 +12.3 0.539
Disease onset (%) 0.034

Spinal 63 11.4

Bulbar 21 85.7

Generalized 16 2.9
Side onset (%) 0.005

Asymetric 71 65.7
Symetric 25 11.4

Cognitive troubles (%) 10 8.6 0.805
UMN signs (%) 60 22.9 <0.0001
Number of electroclinicaly altered body regions (%) <0.0001

0 0 8.6

1 10 42.9

2 31 314

3 59 17.1
ALSFRS-R at examination (/48), n=94/100 38.8+6.3 /
MRC at examination (/150), n=78/100 126 + 22.1 /

Cervical 56.8£12.9 /

Upper limbs 59.6 £ 14.9 /

Lower limbs 9.6+0.7 /
Awaji criteria (%)

Definite 38 /

Probable 20 /

Possible 2 /

Suspected 40 /
Gold Coast criteria (%)

Yes 92 /

No 8 /
Median examination delay (months) 9.59 [5.68-18.07] /
Deaths (%) 62 /
Mean death age (years) 66.3+12.5 /
Median disease duration* (years) 2.33[1.26-3.67] /

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients.

*For dead patients only. MND: Motor neuron disease; UMN: Upper motor neuron, ALSFRS-R: Revised-ALS
functional rating scale; MRC: Medical Resarch Council score
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T-MEP-LL results
All values of T-MEP-LL test are significantly different between ALS groups and others. They
are presented in Table 2. T/MEPIr seems to be the most significant value between ALS and

other patients.

MND (n=100) Other (n=35)
patients with patients with

Normal Mean £ SD abnormal Mean £ SD abnormal p

values values (%) values (%)
M amplitude (mV)a >7.5 8.96 £ 2.86 37 9.99 £ 3.56 22.9 0.0159
T/M amplitude ratio (%)= >8.5et <72 4497 £ 27.79 19 33.49 + 34.02 17.1 0.0055
CMCT (ms)* <12 14.36 £ 5.95 76 11.97 +2.87 42.9 0.0014
MEP/M amplitude ratio (%) >30 47.29 + 63.30 46 69.58 + 68.59 22.9 0.0137
T latency (ms)o <25 23.26 £3.20 24 24.62 +£4.29 28.6 0.0057
PMCT (ms)a <11.8 10.98 + 1.59 28 11.68 + 2.16 40.0 0.0043
MEP latency (ms)x <23.7 25.96 + 5.82 74 24.25 + 3.01 51.4 0.0188
T/MEP latency ratio (%) >04 et <118 02.20 + 16.47 58 101.90 +14.43 25.7 < 0.0001
T/MEP amplitude ratio (%)$ >8et<120  545.00 + 1108.00 46 172.30 + 520.2 22.9 0.0072

Table 2. T-MEP-LL parameters in MND patients and patients with other diagnosis.

Coefficients for correction of observed values COV = yo-aH-a’4 + c. yo: observed values; a: coefficient of the
linear correlation with height (H); a’: coefficient of the linear correlation with age (4); c, constant.

* Correction with height, Scorrection with age and height, $correction with age

CMCT: central motor conduction time; M: motor response; MEP: motor evoked potential; PMCT: peripheral
motor conduction time; T: patellar reflex.

Because T/MEPIr and T/MEPar are combined measurement for both peripheral and central
motor nervous system impairment, these ratios are probably the most relevant of the test;
hence we choose to focus the study on them. Results are represented on Figure 1. Altered T-
MEP-LL (Abnormal T/MEPIr or T/MEPar at least in one side) is found in 66 of the 100 MND
patients, while in only 31.4% (11/35) of patients with other diagnosis. It has a sensitivity of
66% and a specificity of 68.6% to differentiate MND to other diagnosis (Table 3). In the
group of MND patients without UMN sign, the test is less sensitive but it raises the specificity
to 77.8% in this group. Among them, 45% have altered T-MEP-LL results. However, the
usual measure of CMCT is also a useful parameter to diagnose MND patients with a

sensitivity of 76% even if the specificity decreases. In patients without UMN clinical sign
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CMCT is also relevant for the diagnosis with a sensitivity of 65% and a specificity of 66.7%
(Table 3), with 65% of MND patients without UMN sign having increased CMCT. Thus, it
appears that the combination of measures of the T-MEP-LL could improve the ability of

neurologist to the diagnosis of MND.
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Figure 1. Comparison of T/MEP amplitude and latency ratios in patient with motor neuron

disease (MND, in blue) and with other diagnosis (Others, green)

Normal values are in between dashed lines.

To detect ALS -;I'o dﬁi;:\lAITS
Normal f no S9N
values  Sensitivity  Specificity ~ Sensitivity  Specificity
CMCT (ms) <12 76.0 57.1 65.0 66.7
MEP/M amplitude ratio (%) >30 46.0 77.1 30.0 77.8
T/MEP latency ratio (%) >04 et <118 58.0 74.3 37.5 85.2
T/MEP amplitude ratio (%) >8et <120 46.0 77.1 22.5 81.5
Altered T-MEP-LL 66.0 68.6 45.0 77.8

Table 3. Sensitivity and specificity of T-MEP-LL parameters to detect MND, and to detect
MND if there is no clinical UMN sign.

T-MEP-LL is considered altered if T/MEP latency ratio or T/MEP amplitude ratio is abnormal on at least one
side. CMCT: central motor conduction time; M: motor response; MEP: motor evoked potential; T: patellar
reflex. MND: motor neuron disease; UMN: upper motor neuron.
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From there, we studied the potential help of T-MEP-LL results according to the diagnostic
criteria of the patients. When we combined Awaji criteria, that include only clinical criteria of
UMN impairment to altered T-MEP-LL test, to give the same significance between abnormal
T-MEP-LL and clinical UMN signs for diagnosis (in mirror of clinical and
electrophysiological abnormalities for LMN signs in Awaji criteria), it increases the diagnosis
of MND to certain from 38% to 46%, and decreases the unclassified patients from 40% to
22% (Figure 2). This is also the case in both bulbar and spinal subgroup. Moreover, if T-
MEP-LL is added to Gold Coast criteria in MND patients, it reaches the positive diagnosis

from 92 % to 96%.

AIIMND Bulbar ALS Spinal ALS
n=100 n=21 n=63
100-
80+
2]
5 60-
T
o
S 40- N
X Bl Definite
[ Probable
20 1 Possible
1 Suspected
0_

Awaji  Awaji + Awaji  Awaji + Awaji  Awaji +
T-MEP-LL T-MEP-LL T-MEP-LL

Figure 2. Awaji criteria for the patients with MND and changes in diagnosis certainty
according to the use of T-MEP-LL to identify UMN dysfunction

ALS: amyotrophic lateral sclerosis; MND: motor neuron disease; UMN: upper motor neuron.
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Correlations between T-MEP-LL and clinical data
There was no significant difference in the rate of altered T-MEP-LL between patients with

bulbar onset or spinal onset (61.9% (n=13/21) versus 65.1% (n=41/63), p=0.793).

There is also no significant difference depending on the number of clinically altered body
region. Sixty percent of the MND patients with one, 74.2% of patients with two and 62.7% of

patients with three altered body regions had abnormal T-MEP-LL (p=0.504).

For MND patients with asymmetric onset disease, mean T/MEPIr is more decreased, and
mean T/MEPar is more increased, on the affected side compared to the contralateral side but

this difference does not reach significance.

Concerning the functional impairment, there is no significant correlation between T/MEPIr or
T/MEPar and ALSFRS-R or MRC score. There is no difference in the mean ALSFRS-R
score, the mean MRC score and mean percent of functional impairment whether T-MEP-LL
was altered or not (respectively 38.2 +6.5 vs 40.1 £5.9, p=0.172; 123.9 +24.5 vs 129.9 +16.1,

p=0.64; and 20.3 +13.6 vs 16.3 £12.5, p=0.171).

T-MEP-LL as a prognostic parameter

Prognostic parameters were analysed for the 62 patients who died.

There is a tendency of longer disease duration, when T-MEP-LL is normal, (median of 2.74
years IQR[2.14-3.74] vs 1.95 [1.22-3.63], p=0.193) but this does not reach significance.
Survival curves depending on T-MEP-LL do not show statistical difference, but after one
year, deaths seem to occur more rapidly in patients with altered T-MEP-LL (Figure 3).

Curves meet again at 3 years of disease.

Difference of the median time from the T-MEP-LL examination to death between MND
patients with normal and altered T-MEP-LL is statistically significant (3.16 years IQR[2.29-

4.59] vs 2.03 [1.26-4.80], p=0.04).
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Figure 3. Kaplan-Meier curve of patients with MND depending on normal or altered T-MEP-
LL at diagnosis.

MND: motor neuron disease

Discussion

The study aims to evaluate the diagnosis interest of T-MEP-LL in patients suspected of ALS.
The interest of T-MEP-LL was previously promote by Truffert et al., in a large panel of
pathology (of which there were eleven ALS patients), for distinguishing peripheral, central or
mixed nervous system impairment(46). A large number of patients, reflecting clinical
heterogeneity of the disease, was included in our study at the time of their diagnostic

assessment, which allows to evaluate in real life the diagnosis interest of T-MEP-LL.

Usually, in ALS, CMCT is potentially prolonged and PEM/M amplitude ratio is decreased
related to axonal degeneration especially of the fast corticospinal track fibers. However,
sensitivity is usually disappointing because MEP size is a variable parameter even in healthy
subjects, and in ALS the desynchronization of the descending volleys after TMS is often

abnormally increased(43,51,58,59). By synchronization of the motor neuron responses driven
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to discharge by TMS, it has been shown better accuracy of TST approach with near 62% of
positivity in ALS patients in correlation with muscle force(36,37,43), but still, CMCT appears
abnormally prolonged only in 30 to 38% of ALS patients without UMN impairment. Another
study suggests that TST approach could be even less sensitive in patients without UMN signs

(abnormalities of TST amplitude ratio in 27% of patients)(60).

TST has some limitations. It is limited to the upper limbs, and might be uncomfortable due to
the repetition of stimulations, especially at the Erb’s point. Applying it to the lower limbs is a

more invasive technique and has never been tested in ALS.

In this study, T-MEP-LL appears to be an interesting candidate for routine application that
can bring arguments for UMN alteration in patients explored for MND. In our cohort, T-
MEP-LL (defined by T/MEPIr or T/MEPar altered on at least one side) is at least as sensitive
as TST(36,37) with a sensitivity of 66% and a specificity of 68.6% to differentiate MND to
other diagnosis. Among the patients without clinical UMN sign, the test raises the specificity
to 77.8%, even if sensitivity decreases. Surprisingly, it is interesting to observe in our study
that CMCT is also a sensitive and specific measure to help the ALS diagnosis since 76% of
patients have delayed value. Sensitivity and specificity to detect ALS even in absence of
clinical UMN signs is also over 60%, with 65% of patients with increased CMCT. Another
study comparing T-MEP-LL results between 97 definite ALS and 100 controls confirms that
T/MEP amplitude ratio and CMCT are the more discriminating parameters to detect ALS
(61). In the two studies, T-MEP-LL seems able to detect with more efficiency early

corticospinal conduction slowing, resulting from loss of rapid conduction motor neuron.

It is important to note in these two studies the use of a double cone coil probe centered above
the vertex, which is able to active with ice pick stimulation precisely lower limbs motor
cortex closer to the cell body of the spinal neuron. CMCT depends not only on motor axon

conduction but also on time to activation of the pyramidal cells, and a double cone coil probe

45



is probably more able to activate more pyramidal cells in destination to lower limbs. That

could explain why CMCT is a greater sensitive measure in our two studies.

Nevertheless, a recent study of MEP in ALS patients reports that conventional MEP
measurements (delayed CMCT or unreliable MEP in at least one limb) is abnormal in 70% of
patients without clinical UMN evidence(62). As in our results, these usual MEP measures
may be of interest, but paradigms of stimulation are different and cannot be really compared.
Moreover, while T-MEP-LL explores only the evoked response on lower limbs, they also
explored the upper limbs to consider positivity if only one measure is abnormal in at least one

limb, and they did not compare their results to any control group.

Other TMS techniques such as the CSP appears highly sensitive, and is precociously
decreased or absent in ALS (41,63,64). Intracortical inhibition and facilitation study obtained
involving paired-pulse paradigms is also an approach showing an enhancement of facilitation
in ALS(42). These approaches show that cortical hyperexcitability is an early characteristic of
ALS but correlation with clinical measures (ASLFRS- R, rate of disease progression, and

disease duration) disclosed conflicting results(56,65).

In our study, the affected side has more altered T-MEP-LL parameters but contrary to
TST(43), no statistical correlation was found between T-MEP-LL results and ALSFRS-R and
MRC score, at time of examination. More than ALSFRS-R rate, the ALSFRS-R rate decline
is known to be a significant prognostic factor in ALS patients(66-68), which has not be

analysed in our study.

Anyhow, all of these studies underscore the importance of electrophysiological exploration of

the corticospinal tract, as an extension of the clinical examination, to improve diagnosis.

T-MEP-LL permits the exploration of the whole corticospinal track by recording the response
at the quadriceps. Moreover, considering the three most sensitive and specific values CMCT,
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T/MEPIr and T/MEPar, there is no need to record the CMAP peripheral (M) response on
femoral nerve, which can be technically difficult and painful, whose results may fluctuate
depending on the target muscles. Then this approach could be much easier, quickly performed
and painless, as compared with TST(69). Our result show that adding T-MEP-LL to Awaji
criteria can increase the diagnosis of MND to certain from 38% to 46%, and decrease the
unclassified patients from 40% to 22%. Even if different TMS paradigms are probably all

interesting to improve the certainty of diagnosis, this was never previously quantified.

Interestingly, patients with T-MEP-LL alteration at time of examination have a significant
reduced life expectancy of 14 months. Survival curves are not statistically different but
patients with normal T-MEP-LL show a delayed survival, then at 3 years their survival join
the survival of patients with altered T-MEP-LL. If future studies could confirm that
corticospinal abnormalities are an early prognosis factor, it could fuel the debate about the
origin of the degenerative process in ALS in favor of the hypothesis of the ‘‘dying forward”’
as opposed to the hypothesis of the “‘dying-back’’ suggesting that the pathology would begin
in the muscle or in the neuromuscular junction(70). This result and the correlation or not with

functional impairment progression need to be confirmed with a prospective cohort.

Of course, our study has some limitations. The study has not been designed prospectively to
compare T-MEP-LL between MND patients and other, and this control group is thereby
small. But we place ourselves in real conditions, and the retrospective analysis made it

possible to sort with certainty the cases of proven ALS from other diagnoses.

Aside satisfactory sensitivity and specificity, the advantage of T-MEP-LL is the exploration
of the whole corticospinal track by the recording responses at the quadriceps. Moreover,
considering the three most sensitive and specific values CMCT, T/MEPIr and T/MEPar, there
is no need to record the CMAP peripheral (M) response on femoral nerve, which can be

technically difficult and painful, whose results may fluctuate depending on the target muscles.
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Then this approach could be much easier, quickly performed and painless, as compared with

TST(69).

In conclusion, T-MEP-LL, by the combination of patellar tendon reflex study (T amplitude
and latency) to MEP to lower limb (MEP latency, CMCT, MEP amplitude), is simple and
could improve diagnosis of ALS, especially when clinical UMN signs are lacking. Further
studies are needed to determine if it could have a real interest in determining relative degree
of upper and lower motor neuron involvement and if it could help to identify different

phenotypes(71).
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PERSPECTIVES

Une étude prospective visant a déterminer l'intérét du QCT dans le suivi, le pronostic et la
compréhension mécanistique de la SLA démarrera en novembre 2021 au centre SLA de
Clermont-Ferrand. L'accord du Comité de Protection des Personnes dfile de France a été

obtenu a la date du 26/07/2021.

Suspicion de diagnosticde SLA Prise en charge habituelle
des patients des centres
- . SLA
Evaluation clinique et
exploration ENMG et QCT - - Prise en charge spécifique
+ N Criteres d’Awayji au projet de recherche
Bilan biologique et respiratoire, certain, probable, possible PEM-SLA
IRM cérébrale (hospitalisation \1’
de semaine ou en ambulatoire) - ;
| Consultation d'annonce

l

Vérification des autres critéres
d’inclusion/d’exclusion

)

Proposition d’entrée dans
I’étude PEM-SLA

)

| Signature du consentement |

)

| Inclusion

| Suivi multidisciplinaire
trimestriel
l 2ans

Tous les 6 mois :
Exploration QCT

Figure 5. Méthodologie de I'étude

La prise en charge diagnostique initiale est identique a habituellement, le QCT étant déja fait
en pratique routiniere. Lorsque le diagnostic de SLA est retenu et annoncé au(a la)
patient(e), l'inclusion dans I'étude sera proposée. Le suivi habituel par le centre SLA consiste
en une visite trimestrielle pluridisciplinaire. Tous les 6 mois, les QCT propres a |'étude, seront
réalisés. Les encadrés bleus concernent la prise en charge habituelle des patients dans le
centre SLA, les encadrés rouges concernent les spécificités de I'étude.

L'objectif principal de I'étude est d'étudier I'évolution des paramétres issus du QCT au cours
du temps a partir du diagnostic initial de SLA, et les relations entre ces paramétres et les

caractéristiques cliniques et I'évolution de la SLA.

L'objectif secondaire est d'identifier des profils dynamiques de patients au regard des

parametres issus du test et des caractéristiques cliniques de la SLA.
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Pour cela, nous prévoyons d'inclure 30 patients suspects d'étre atteints de SLA, et de
réitérer les QCT tous les 6 mois pendant 2 ans maximum. La méthodologie de I'étude est

présentée dans la Figure 5.

En plus de l'intérét diagnostique démontré dans ce travail de these, I'étude a venir a un

double intérét supplémentaire :

- Physiopathologique : en analysant I'évolution des paramétres du QCT au cours de la
maladie, il pourrait étre déterminé non seulement la part respective de I'atteinte centrale et
périphérique initiale, mais également son extension au cours de la maladie. En étudiant
I'évolution du test avec I'évolution clinique de la maladie, I'atteinte centrale pourrait étre mise
en corrélation avec l'atteinte périphérique. Ceci apporterait des arguments en faveur d’une
des hypothéses physiopathologiques de début et de progression de la maladie (dying-

forward ou dying-backward)(70).

- Pronostic : par la quantification respective de ['atteinte motoneuronale centrale et
périphérique, le QCT pourrait permettre de caractériser de facon quantifiée les différents
phénotypes de SLA. En effet, 'hétérogénéité clinique de I'affection incite a un travail de
démembrement auquel le test QCT pourrait se révéler étre un outil pertinent(72). Cette
caractérisation phénotypique pourrait permettre d’identifier des facteurs pronostiques dés le
diagnostic de la maladie. De plus, la caractérisation d’'un phénotype de fagon quantitative
peut étre également pertinente dans une approche d’analyse phénotype-génotype, alors
méme que de nouvelles mutations causales de la maladie ont pu étre récemment

identifiee(14).
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CONCLUSION

Le Test Combiné du Quadriceps (QCT), en combinant une analyse du reflexe myotatique
avec la mesure de Potentiels Evoqués Moteurs (PEM) recueillis sur les quadriceps, permet
de mettre en évidence une atteinte de la voie corticospinale. De réalisation rapide, il a été
effectué en pratique clinique de routine chez 100 patients atteints de maladie du

motoneurone et 35 patients ayant eu un autre diagnostic neurologique.

Dans notre étude, les ratios d'amplitudes et de latence T/PEM et le Temps de Conduction
Moteur Central (CMCT) ont des sensibilités et des spécificités de détection de maladies du
motoneurone au moins aussi bonnes que la Technique de Triple Stimulation (TST). Ses
avantages sont un recueil aux membres inférieurs, ce qui permet I'exploration de I'ensemble
de la voie corticospinale, et une technique indolore dés lors que l'on considéere les 3
parameétres suscités permettant de s’affranchir d’'une stimulation électrique proximale.
Ajouter le QCT comme méthode pouvant identifier une atteinte des motoneurones centraux
aux criteres d'Awaji ou de Gold Coast permet de retenir un diagnostic certain de Sclérose

Latérale Amyotrophique chez un nombre plus élevé de patients.

Le QCT pourrait également avoir un intérét pronostique. Nos résultats montrent que les
patients ayant un QCT altéré ont une survie significativement plus courte que ceux ayant un

QCT normal. Son intérét pronostique sera exploré dans une prochaine étude prospective.

Clermont-Ferrand, le Clermont-Ferrand, le
Pierre CLAVELOU ‘ Le Président du Jury
Doyen-Directeur — Pierre CLAVELOU
) Doyen-Directeur
.,//
/ \
/’
1
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Annexes

MEMBRES SUPERIEURS Gauche Droit
Adduction du pouce
Flexion des doigts
Flexion du poignet
Extension du poignet
Flexion avant-bras sur le bras
Extension avant-bras sur le bras
Abduction du bras

MEMBRES INFERIEURS Gauche Droit
Flexion plantaire des orteils
Flexion plantaire du pied
Flexion dorsale du pied
Flexion de la jambe sur cuisse
Extension de la jambe sur cuisse
Flexion de la cuisse sur bassin
Abduction de la cuisse

Ccou

Flexion du cou

Extension du cou

Cotations :

: Mouvement normal contre résistance

: Force diminuée mais mouvement contre résistance possible

: Mouvement contre pesanteur possible mais non possible contre résistance
: Mouvement sans pesanteur possible

: Contraction musculaire sans mouvement

: Absence de mouvement et de contraction

OFRL NWA~OU

Annexe |. Echelle MRC

L’échelle MRC (Medical Research Council(74)) est un testing moteur de 30 muscles (7
muscles par membres supérieurs, 7 par membres inférieurs et deux cervicaux). La force
musculaire est notée de 0 (absence de mouvement) & 5 (mouvement normal). Cette échelle
permet de suivre I'atteinte musculaire des patients SLA.
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1 Parole

2 Salivation

3 Déglutition

4 Ecriture

5 Hygiéne

6a Préparation

des aliments

6b En cas
de gastrostomie

T Mobilisation auw lit

8 Marche

4 —normale

3 — perturbations détectablas

2 —intelligible avec répétition

1 — uiilise occasionnellement une communication non verbale
0 — perte de la pamle

4 —naormala

3 — hypersialorrhée discréie avec bavage nociurne

2 — hypersialorrhées modérée mais permanente

1 — hypersialorrhée génania

0 — bavage continu nécessitant l'utilisation d'un mouchoir

4 — alimentation normale

3 — quelgues fausses routes

2 — consistance des aliments modifiée
1 — suppléments alimentaires

0 — alimantation parentérale exclusive

4 —narmale

3 — lente ef imprécise mais compréhensible

2 —tous les mots ne sont pas compréhensiblas
1 —tient un stylo mais incapable d'écrire

0 — incapable de tenir un stylo

4 — normale

3 — autonome mais avec afficacité diminuée
2 — assistance occasionnelle ou substitution
1 — assistance d'une tierce personne raguise
0 — assistance permanente totale

4 — narmale

3 — lente et maladroite mais seul

2 — aide occasionnelle pour couper les aliments
1 —les aliments sont préparas mais mange seul
0 — doit &tre nourri

9 Montée descaliers

10 Dyspnée

11 Orthopnée

12 Insuffisance
respiratoira

4 —normala

3 —lente

2 — fafigue

1 — aide nacessaire
0 — impossible

4 — absente

3 - a la marche

2 —dans una ou plus des situations suivantes - repas, toiletia,
habillags

1 — au repos, difficultés respiraioires en position assise ou
allongée

0 — difficulté importante, envisage |'utilization d'un apparsil
de ventilation mécanique

4 — absente

3 — quelques difficultés pour dormir la nuit en raison
d'un souffle court, n'utilise habituellemant pas plus
de 2 oraillers

2 — besoin de plus de 2 oreillers pour dormir

1 — ne peut dormir qu'assis

0 — na peut pas dormir

4 — absente
3 — ufilisation intermittente d'una assistance ventilatoire
2 — utilisation continue d'une VNI la nuit
1 — ufilisation confinue d’'une VNI jour et nuit
0 — ventilation mécanique invasive par intubaticn
ou frachéotomia

4 — ufilisation normalement autonome

3 — maladroit mais toutes les manipulations sont effeciuées soul
2 — aide nécassaire pour la mise an place

1 — fourni une aide minime aux soignanis

0 — doit &tre nourn

4 —normale

3 — lenteur et maladresse mais autonome

2 — ajusie les draps avec difficulté

1 — peut bouger mais pas se ratourner dans le lit
0 — dépendant

4 — normale

3 — difficultés de déambulation

2 —marche avec assistance

1 — mouvements sans déambulafion
0 — pas de mouvement des jambes

Annexe Il. Echelle ALSFRS-R
L’échelle ALSFRS-R (ALS Functional Rating Scale-Revised(75) est un questionnaire de 12
items adapté au suivi des patients atteints de SLA. Elle évalue les fonctions bulbaires, les
compétences motrices et 'atteinte fonctionnelle respiratoire.
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Je donnerai mes soins a lindigent et a quiconque me les demandera. Je ne me

laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.
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Intérét diagnostique du Test Combiné du Quadriceps dans

la Sclérose Latérale Amyotrophique : étude de cohorte

Résumé :
CONTEXTE

Dans les critéeres diagnostiques de Sclérose Latérale Amyotrophique (SLA), I'atteinte des
motoneurones centraux (MNC) ne peut étre retenue que si elle est constatée cliniquement.
Le Test Combiné du Quadriceps (QCT) est une technique alliant I'étude du reflexe
myotatique rotulien et des Potentiels Evoqués Moteurs (PEM) par Stimulation
Transcranienne (TST) recueillis au niveau du quadriceps, et permet de quantifier une atteinte
de la voie corticospinale.

OBJECTIF

Cette étude a pour but d'évaluer l'intérét du QCT pour mettre en évidence une atteinte de la
voie corticospinale dans la SLA.

METHODE

Le QCT a été réalisé chez 100 patients atteints de SLA et 35 patients atteints d'autres
pathologies neurologiques, en exploration diagnostique de routine. Les valeurs des QCT de
chaque patient ont été analysées en fonction des critéres diagnostiques (Awaji et Gold
Coast), de l'examen clinique et fonctionnel (dont les scores MRC et ALSFRS-R) et de la
durée de la maladie.

RESULTATS

Les valeurs des QCT sont statistiquement différentes entre les patients SLA et les autres. Le
QCT a une sensibilité de 66% et une spécificité de 68,6% pour détecter une SLA. La
spécificité du QCT augmente en cas d'absence d'atteinte clinique des MNC. Les résultats du
QCT ne sont pas corrélés aux scores MRC et ALSFRS-R. Un QCT altéré est associé a une
durée jusqu’au décés plus courte.

CONCLUSION

Le QCT est une technique rapide et indolore, facilement réalisable en pratique cliniqgue de
routine, et qui a une bonne sensibilité pour mettre en évidence une atteinte du motoneurone
central. Il pourrait également étre un facteur pronostique intéressant, ce qui nécessite d'étre
confirmé dans des études supplémentaires.

Mots-clés :
- Motoneurone central - Potentiels Evoqués Moteurs
- Sclérose Latérale Amyotrophique - Triple Simulation Transcranienne

- Electroneuromyogramme - Facteur pronostique




