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Liste des abréviations

AMS : aire motrice supplémentaire

AVC : accident vasculaire cérébral

BIH : balance interhémisphérique

CxPM : cortex pré-moteur

CxPMd : cortex pré-moteur dorsal

CxPMyv : cortex pré-moteur ventral

DPA : dépression post-activation

ECR : Extensor capri radialis brevis et longus
EMG : électromyogramme

FCR : flexor carpi radialis

FNM : fuseau neuromusculaire

FR : formation réticulée

FRA : formation réticulée activatrice

FRI : formation réticulée inhibitrice

GB : ganglions de la base

I/O : input/output pour entrée/sortie

M1 : cortex moteur primaire

PEM : potentiel évoqué moteur

rTMS : stimulation magnétique transcranienne répétitive
SM% : seuil moteur de repos

SNC : systéme nerveux central

SSR : soins de suite et de réadaptation

TMS : stimulation magnétique transcranienne
VMD : voies motrices descendantes

VRS : voie réticulo-spinale

VRD : voie réticulo-spinale dorsale

VRM : voie réticulo-spinale médiale



1 Introduction

1.1 L’accident vasculaire cérébral, source de déficiences neuromotrices

L’accident vasculaire cérébral est la troisieme cause de mortalité et de handicap dans le
monde (1,2). En France, I'incidence des AVC est de 113/100 000 habitants par an (3). Les
déficiences faisant suite a un AVC sont variées, incluant a différents degrés des déficiences de
nature physique et cognitive. Parmi ces déficiences, on peut citer les douleurs, les troubles de la
sensibilité, les troubles moteurs, mais aussi les troubles phasiques ou praxiques sans que cette
liste ne soit exhaustive (4). Elles ont un impact négatif sur la qualité de vie des patients a long
terme, malgré les nouveaux traitements disponibles a la phase aigué et chronique (2,5,6). Elles

sont a l'origine de nombreuses limitations d’activités et restrictions de participation (figure 1).

- Ischémique
- Hémorragique

Fonction organique et structures Activités Participation
anatomiques e L
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(Déficiences)

Exemple : . .
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e Activité : habillage e Acces a un emploi rémunéré

e Structure : cerveau

Figure 1— Modéle de la classification internationale du fonctionnement utilisé pour décrire les
déficiences, limitations d’activités et restrictions de participations aprés un AVC.
Modifié d’aprés Langhorne et Al. 2011 (7).

D’un point de vue médico-économique, les dépenses de santé engendrées par la prise en
charge des patients atteints d’AVC sont considérables. En 2008, on estimait que la dépense
annuelle totale était de 8,3 milliards d’euros dont 71% alloués au secteur de soins. L’AVC est une
pathologie qui représente 4,5% des journées de soins de suite et de réadaptation (SSR). A la

sortie des services de médecine aigue, 30% des patients aprés AVC bénéficient d’'une prise en
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charge en SSR. Cette prise en charge reste une étape clé dans le processus de récupération des
patients. Les scores de dépendance physique des patients hospitalisés en SSR sont plus
importants d’environ 50% pour 'AVC en comparaison a toutes les autres pathologies prises en
charges dans ces services (8). La fréquence des personnes dépendantes physiquement a ce
stade de la prise en charge est estimée a 43,2% (8). De plus le degré de handicap faisant suite

a un AVC permet d’expliquer a lui seul, 43% de la variance des dépenses totales (9).

Le rééducateur doit donc en permanence essayer de faire évoluer les protocoles de
rééducation dans le but de favoriser une récupération globale plus rapide, et ainsi limiter les
temps d’hospitalisation. Un des domaines pour lequel des progrés doivent étre faits est la

rééducation des fonctions motrices.

Les patients aprés un AVC présentent fréquemment une atteinte fonctionnelle des
membres supérieurs et/ou inférieurs qui les empéche de rester autonome dans les activités de la
vie quotidienne (10). Une des problématiques principales est représentée par les déficiences
neuromotrices touchant le membre supérieur. Ce type de déficience est retrouvé chez 70 a 80%
des patients victimes d’'un AVC a la phase chronique (11). Malgré les progrés constants dans le
domaine des thérapeutiques proposées aux patients, leur récupération reste moins importante
gu’au membre inférieur. On estime que 65% a 85% des patients aprés AVC pourront récupérer
la marche en cas d’atteinte des membres inférieurs. Contrairement a cela, seulement 5% des
patients pourront récupérer des capacités fonctionnelles optimales en conditions de vie

quotidienne au membre supérieur (12).

Les membres supérieurs sont essentiellement dévolus aux mouvements de préhension
dans le cadre de la manipulation d’objets du quotidien. Chez le patient hémiparétique, la sévérité
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du déficit neuromoteur est le plus souvent organisée selon un gradient disto-proximal, la phase
de saisie étant plus gravement impactée que la phase de transport. La récupération fonctionnelle
apparait, de plus, de moins bonne qualité pour la partie distale du membre supérieur, ne
permettant pas au patient de retrouver des capacités de préhension suffisantes. Cette
observation permet également de souligner que la partie distale du membre supérieur représente
une cible thérapeutique de choix si 'on souhaite apporter aux patients un gain fonctionnel
satisfaisant. Sans cela, il existe une limitation assez importante dans la réalisation de taches de
la vie courante comme les soins du corps, I’habillage ou encore la prise des repas. Ces limitations
ayant un impact direct sur les possibilités de participation du patient (13). La derniere dimension
a prendre en compte étant le retentissement que ces déficiences peuvent engendrer sur que la

qualité de vie globale ressentie par le patient, mais également ses aidants (14).

A 6 mois apres la survenue d’'un AVC, 65% des patients sont incapables d’utiliser leur
membre supérieur parétique pour la réalisation de taches élémentaires de la vie quotidienne.
Dans ce contexte le patient a plutét tendance a développer des stratégies de compensation ou
tout simplement a préférer I'utilisation du membre supérieur fonctionnel (15,16). Ces éléments
concourent donc a une absence de stimulation suffisante pour favoriser les phénomeénes de
plasticité cérébrale et la récupération motrice du membre supérieur atteint. lls peuvent méme

induire une plasticité cérébrale délétére qui est la trace de ce désapprentissage acquis (17).

L’atteinte de la fonction du membre supérieur est donc un facteur qui limite de maniére
importante le niveau d’autonomie et d’indépendance des patients (12). Il est évident que d’autres
facteurs entrent en jeu dans la géne fonctionnelle faisant suite a un AVC. On peut citer notamment
les troubles de la coordination par atteinte cérébelleuse ou atteinte des voies extrapyramidales
et enfin les troubles des afférences somesthésiques, visuelles, vestibulaires et auditives. Enfin
les troubles cognitifs, et plus particulierement les troubles des fonctions exécutives, viennent

également entraver la récupération motrice, en plus de son retentissement primaire (18).



Il est, a I'heure actuelle, primordial de pourvoir proposer une prise en charge rééducative
plus efficace du membre supérieur. C’est dans ce but que de nouvelles stratégies thérapeutiques
doivent étre développées, en plus des techniques de rééducation standards, et notamment en
ciblant les déficiences motrices du membre supérieur, afin d’améliorer la récupération

fonctionnelle et la qualité de vie chez ces patients (19).

Il est fondamental de bien définir ce que I'on entend par syndrome de parésie spastique
afin de mettre en évidence les éléments sur lesquels se basent la réflexion clinique et
thérapeutique. Ce syndrome apparait a la suite d’'une Iésion du systéme nerveux central (SNC).
Il associe cliniquement des signes négatifs et positifs (tableau 1). Certaines de ces manifestations

cliniques vont limiter le bon déroulement de I'exécution du mouvement.

Tableau 1 - Syndrome de parésie spastique : signes cliniques négatifs et positifs

Négatifs Positifs

Faiblesse musculaire Spasticité

Perte de dextérité Dystonie spastique

Fatigabilité motrice Cocontraction spastique
Réflexes tendineux vifs, polycinétiques,
diffusés

Trois éléments principaux constituent les troubles neuromoteurs observés aprés une
lésion du SNC. L’élément le plus visible a la phase aigué est la parésie. Dans les jours a semaines
apres la lésion, des phénomeénes hypertoniques peuvent se développer. On résume souvent les
manifestations hypertoniques (positives) aprés une lésion du SNC au terme spasticité, mais les
expressions cliniques et leurs retentissements sont, comme nous le verrons, hétérogenes. Il peut
enfin survenir, plus ou moins a distance, des modifications musculaires qui touchent

principalement ses caractéristiques physiques (rétractions, viscosité, élasticité) mais aussi sa



composition histologique (figure 2). On intégre aujourd’hui ces diverses manifestations en un

syndrome, le « syndrome de parésie spastique » (déformante) (20).

De nombreuses études ont mis en évidence que ce syndrome est I'élément le plus
important dans la perte de fonction du membre supérieur (21,22). Les phénomeénes d’hypertonie
spastique et de cocontractions sont reconnus pour étre les formes d’hyperactivité les plus
invalidantes (23). Il existe un lien fort entre niveau de parésie et limitations d’activités. Elle permet
a elle seule, lorsqu’elle touche le membre supérieur, d’expliquer la plus grande partie de la
variance des fonctions motrices au cours des différentes périodes post-AVC (aigué, subaigué,

chronique) (13,21).

PHASE AIGUE RETARDE

Plasticité du SNC
Deux niveaux :
e Supraspinal
e Spinal

Lésion du
systéme
nerveux central

Sous-utilisation

[ Parésie }/

l

Immobilisation en
position de
raccourcissement

l

[ Rétractions ] >

Hyperactivité musculaire

e Spasticité (réflexe myotatique)
Dystonie spastique
Cocontractions spastiques
Autres

A

musculo-tendineuses

Figure 2 — Mécanismes a I’origine du développement du syndrome de parésie spastique aprés
Iésion du systéme nerveux central.
Modifié d’aprés Graciés et Al. 2005 (24).



1.1.3.1 La parésie

La parésie est le signe clinique qui apparait immédiatement aprés une Iésion du SNC. Elle
exprime la difficulté a contrdler la force motrice développée pour un mouvement volontaire (25).
Elle peut aller jusqu’a une absence totale de contraction musculaire palpable ou visualisée
cliniguement, qui n’entraine alors aucun déplacement articulaire. La commande motrice
volontaire aprés une Iésion du SNC devient inefficace et désorganisée pour le groupe musculaire
agoniste au mouvement sélectionné. Ce phénoméne se rapporte a une diminution du
recrutement des unités motrices pour le groupe musculaire sollicité (26). Il en résulte une
diminution de la contraction maximale volontaire (27). La parésie est associé a une notion de
fatigabilité musculaire qui vient s’ajouter lors d’'une contraction prolongée (28). Elle est enfin

associée a une perte de la sélectivité du mouvement, souvent accompagnée de syncinésies.

1.1.3.2 L’hyperactivité musculaire

L’hyperactivité musculaire secondaire au recrutement non approprié d’unités motrices
dans les muscles atteints peut prendre plusieurs formes cliniques. On peut classer ces formes
d’expressions en fonction de leur sensibilité a I'étirement musculaire et des conditions dans
lesquelles elles se manifestent (activité vs repos). Les formes d’hypertonie musculaire dont
I'expression clinique est sensible a I'étirement sont la spasticité, la dystonie spastique et les

cocontractions spastiques (28).

La spasticité, forme la plus connue d’hypertonie musculaire, est évaluée au repos. Elle a
été décrite pour la premiére fois par Little en 1843 (29). Il la décrivait alors comme « une rigidité
universelle du systeme musculaire, ou des muscles fléchisseurs seulement chez les nouveau-
nés, semblable au trismus nascentium, maladie commune dans certains pays tropicaux. ». La

définition la plus répandue a, quant a elle, était rédigée par Lance en 1980. Elle définit la spasticité



comme une « augmentation du réflexe musculaire d’étirement, vitesse dépendante, associée a
une exagération des réflexes tendineux, conséquence d'une hyperexcitabilité du réflexe
d’étirement » (30). La réaction musculaire phasique en rapport avec la spasticité est déclenchée
par un étirement a vitesse rapide, et en I'absence d’activité volontaire. Cette réaction est
également dépendante de la longueur du muscle. Elle correspond a un abaissement du seuil de
déclenchement du réflexe d’étirement, ainsi qu’'une augmentation de 'amplitude de la réponse,
par rapport aux sujets sains (31). Cette forme d’hypertonie musculaire est la seule forme
d’hyperactivité quantifiable cliniquement, mais avec une reproductibilité qui n’est pas parfaite

(32). Elle n’a par ailleurs pas de retentissement fonctionnel en tant que tel (33).

La dystonie spastique, est une contraction involontaire tonique d’'un muscle ou d’'un groupe

musculaire survenant au repos ou lors du mouvement. Elle est sensible au degré d’étirement du
muscle dystonique, puisqu’elle est inhibée par un étirement tonique (soutenu) du muscle. Cette
contraction peut étre chronique et soutenue, favorisant les déformations observées chez les
patients hémiplégiques (flexion et rotation interne du membre supérieur et en extension du
membre inférieur). Elle prédomine classiquement sur les muscles antigravitaires au membre
supérieur. Cette forme d’hyperactivité a donc un retentissement fonctionnel plus important pour
les patients. Cliniquement elle s’apprécie seulement de facon partielle en évaluant I'attitude du
patient au repos puis dans différentes postures ou activités (24). Elle peut se révéler de fagon
plus intermittente. On peut donner comme exemple la flexion involontaire de I'avant-bras lors de
la marche d’un patient hémiparétique aprés AVC (34). Initialement mise en évidence chez le
singe par Denny-Brown, cette forme d’hyperactivité musculaire n’est pas directement dépendante
du réflexe d’étirement contrairement a la spasticité, puisque la contraction dystonique persiste
méme apres section des racines dorsales. Ses caractéristiques varient par ailleurs en fonction

de la longueur du muscle dystonique (35).



La cocontraction spastigue segmentaire, correspond a I'activation simultanée de groupes

musculaires agonistes et antagonistes au cours d’'un mouvement volontaire (ou autrement décrite
comme un défaut de relachement d’'un antagoniste lors de l'activation volontaire de I'agoniste).
L’activité volontaire représente donc le facteur déclenchant principal. Ce type d’hyperactivité a
également un retentissement fonctionnel important. En temps normal, il existe une boucle de
rétrocontréle qui permet une relaxation d’'un groupe musculaire afin que le groupe musculaire
opposé qui génere le déplacement du segment de membre autour d’'une articulation puisse se
contracter. Dans le cadre pathologique, ce rétrocontréle est modifié, entrainant une diminution de
I'activité du muscle agoniste et un défaut d’'inhibition du muscle antagoniste (36). Pour mettre en
évidence les phénoménes de cocontractions spastique, il est nécessaire d’avoir recours a
I'électromyogramme (figure 3) (24,37). A noter que les cocontractions peuvent également se voir

en conditions physiologiques pour stabiliser une articulation.
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Figure 3 — Exemple de cocontractions spastiques évaluées en EMG entre les muscles tibial

antérieur et triceps sural lors d’une tentative de flexion dorsale.
D’aprés Graciés et Al. 2005 (24).



1.1.3.3 Les modifications des structures musculo-tendineuses

On observe un changement des propriétés biomécaniques des tissus mous au cours du
temps. Ce changement est responsable de rétractions tissulaires qui débutent dés la phase aigué
de 'AVC. Les tissus préférentiellement impactés a cette phase sont les entités musculo-
tendineuses qui seront immobilisées en position de raccourcissement (28). Pour les muscles, les
modifications peuvent comprendre un changement du type de fibres musculaires, une perte de
sarcomeéres, une accumulation de tissu conjonctif et de tissus graisseux au sein méme des
masses musculaires, une dégénérescence des jonctions myo-tendineuses ainsi qu’une atrophie
musculaire (28). Des modifications dans les structures fibro-élastiques péri-articulaire
interviennent également (capsule articulaire, ligaments). Nous n’en préciserons pas la nature au
cours de ce travail. Tous ces changements sont a l'origine de limitations des amplitudes

articulaires qui favorisent les limitations fonctionnelles des segments parétiques.

1.2 Bases neurophysiologiques de la motricité

Afin de pouvoir identifier avec plus de précisions les mécanismes a lorigine des
perturbations de la fonction motrice pouvant étre induites par une lésion du SNC, il nous semble
important dans un premier temps d’en aborder les aspects physiologiques. Nous essayerons
d’identifier dans cette partie les différentes structures et réseaux du SNC qui permettent
I'élaboration et I'exécution d’'un mouvement volontaire. Nous décrirons les zones corticales
impliquées dans lintention, la planification, la programmation et I'exécution du mouvement
jusqu’a la cible terminale, le motoneurone a. L’objectif principal du systéme de contrdle de la
motricité étant d’'une part de réguler de fagon permanente la posture grace a des contractions
involontaires toniques des muscles antigravitaires, mais également de moduler l'activité de
'ensemble de la musculature axiale et segmentaire par des contractions phasiques dans le but
de produire un mouvement volontaire dédié a la réalisation d’'une tache. Globalement, on peut

définir quatre niveaux de contréle de la motricité. Trois niveaux adoptent une organisation
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hiérarchique faisant intervenir le cortex cérébral, le tronc cérébral et la moelle épiniére. Le

quatrieme niveau relié « en paralléle », implique le cervelet et les noyaux gris centraux.

1.2.1 Le cortex cérébral

Le mouvement volontaire prend naissance au sein de I'encéphale, dés lors que le niveau
de conscience du sujet est suffisant et qu'’il en prend l'initiative. Différentes zones du cortex
cérébral sont définies comme des « aires cortico-motrices » impliquées dans la production des
mouvements volontaires. Les rdles respectifs de ces différentes aires ont pu étre identifiés grace

aux progres des techniques d’électrophysiologie et d’'imagerie fonctionnelle (38).

Nous détaillerons dans cette partie les réles des trois zones principales qui composent les
aires 4 et 6 de Brodmann (figure 4), nécessaires a la préparation et 'exécution d’'un mouvement
volontaire : I'aire motrice primaire (M1), I'aire motrice supplémentaire (AMS), le cortex pré-moteur
(CxPM). Lors de la production d’'un mouvement il apparait une certaine chronologie dans
I'activation de ces trois zones. L’AMS et le CxPM sont activés avant I'activation de M1 et avant le

déclenchement du mouvement (39).

Il est par ailleurs important de noter qu’en plus de ces trois zones, certaines aires pariétales
(cortex pariétal postérieur) interviennent également dans ['élaboration de mouvements
volontaires. Elles jouent un rdle essentiel en tant que relais de lintégration des afférences
sensorielles, indispensable pour s’adapter aux variabilités de I'environnement extérieur. Enfin, on
citera également le cortex préfrontal qui est impliqué dans la régulation de la motivation et de

I'attention nécessaire a 'accomplissement de mouvements volontaires (figure 4) (40,41).
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Figure 4 — Localisation schématique des différentes aires cortico-motrices chez ’homme.
Les numéros correspondent aux aires de Brodmann. D’apres J.F. Vibert, Neurophysiologie : de la
physiologie a I'exploration fonctionnelle, p. 138 (42).

1.2.1.1 L’aire motrice primaire

L’aire motrice primaire ou aire 4 de Brodman (M1 dans la classification de Von Economo)
est située en avant du sillon central dans la partie postérieure du lobe frontal ou elle occupe le
gyrus précentral. C’est la région du cortex dont les limites sont les mieux définies grace a sa cyto-
architecture spécifique mais également par sa capacité a étre activée par des stimuli électriques
de faible intensité (43). Elle est caractérisée par la présence de deux couches de neurones
pyramidaux glutamaergiques, I'une externe (couche 3) et l'autre interne ou sont localisées les
cellules de Betz (couche 5). Elle comprend également des interneurones gabaergiques ayant
pour réle de réguler l'activité de ces neurones pyramidaux (40). Cette aire bénéficie d’'une
représentation somatotopique, en termes de densité de population de neurones destinés au
contréle d’'un territoire somatique (homonculus de Penfield, figure 5). Cette schématisation
permet de mettre en évidence une représentation fonctionnelle de M1 (44). Cette aire corticale
est la zone d’exécution de la commande motrice volontaire (figure 6). Des Iésions corticales

situées sur cette zone sont a l'origine de phénoménes de parésie, comme nous le détaillerons
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dans la partie suivante. Elle représente la cible privilégiée des traitements basés sur la stimulation

corticale.
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Figure 5 — Homonculus moteur.
Repris de Snyder et Whitaker, 2013 et d’aprés l'original de Penfiel & Rasmussen, 1950 (44).

1.2.1.2 Aire motrice supplémentaire

L’AMS également située dans la région frontale, correspond a la partie caudale et médiale
de I'aire 6 de Brodmann (figure 4). Elle intervient dans ['initiation et la coordination bilatérale des
mouvements volontaires complexes. Lors d’'un mouvement volontaire, I'activité électrique de
cette zone corticale est généralement enregistrée avant 'activation de M1 (figure 6) (45). Chez
le singe, en cas de Iésion de cette aire, on met en évidence une akinésie a la phase aigué. A la
phase chronique, les difficultés comprennent surtout des troubles de la coordination et des
troubles de I'exécution des mouvements séquentiels (46). En cas de lésion focale de cette zone
chez 'lhomme on met en évidence une méme chronologie dans la présentation des troubles
moteurs avec en plus la présence de troubles phasiques (47). Laplane et al. (48) ont initialement
décrit le « syndrome de 'AMS » sur I'étude de 3 patients ayant eu une ablation circonscrite de la
partie médiale du lobe frontale. On retrouve une expression clinique correspondant a celle décrite

chez I'animal sur le plan moteur, a savoir une akinésie globale a la phase aigué, puis une
13



récupération rapide avec persistance d’une motricité spontanée réduite. Cette réduction de la
motricité volontaire prédomine du cbté controlatéral a la |ésion cérébrale. Enfin a la phase

chronique il persiste essentiellement des troubles des mouvements alternatifs des mains (48).

1.2.1.3 Cortex pré-moteur

Cette aire fait également partie de 'aire 6 de Brodmann. Elle constitue sa partie rostrale et
latérale. On peut diviser ce cortex en deux zones, dorsale (CxPMd) et ventrale (CxPMv). Le
CxPMd intervient essentiellement dans la planification de la trajectoire (amplitude, direction,
vitesse) des mouvements orientés impliquant le membre supérieur, notamment en intégrant les
informations visuelles provenant des aires pariétales supérieures. Le CxPMv a quant a lui un role
central dans la conformation de la main lors de la phase de saisie. |l permet, a partir des données
visuelles concernant I'objet cible a manipuler, de planifier la motricité fine de préhension (49,50).
Il est aussi un point de relais essentiel avec le cortex préfrontal impliqué dans les aspects cognitifs
du contrdle moteur. Comme pour 'AMS ces zones sont activées avant M1 (figure 6) (51) Le
CxPM est également dans son ensemble une zone charniére pour les processus d’apprentissage
moteur ainsi que dans les phénomeénes de plasticité neuronale aprés Iésion de M1. Le CxPM
contribue a la constitution du faisceau cortico-spinal. Environ 40% de ses fibres sont issues du
CxPM (52) et se projettent sur les neurones de la zone intermédiaire de la substance grise
médullaire (50). Une lésion focale de cette zone entraine un tableau d’apraxie idéo-motrice, le
patient étant alors incapable en absence de troubles de la compréhension de réaliser un

mouvement orienté en fonction d’un contexte défini.

14



Cortex
Préfrontal

Cortex
Pariétal

Ch

;

\

/

Figure 6 — Représentation schématique des relations entre les différentes aires corticales
principales impliquées dans la motricité.
Modifiée d’aprés Kantak et Al. (50).

Le cervelet est localisé dans la fosse postérieure dont il occupe la plus grande partie. Il
est connecté en paralléle des différentes voies sensori-motrices. Il joue un role essentiel dans la
régulation de I'équilibre, du tonus musculaire, de l'exécution et de la coordination des
mouvements. Ceci est possible grace a ses projections vers les neurones de M1, du CxPM (par
I'intermédiaire du thalamus), du tronc cérébral et des noyaux vestibulaires (53). Il n’a pas de
connexion directe avec les neurones spinaux. Sur le plan moteur, les lésions du cervelet chez
’'hnomme sont (entre autres) a l'origine d’hypotonie musculaire, de tremblements intentionnels et
de troubles de la coordination du mouvement (54).

L’atteinte du cervelet n’est pas reconnue a I'heure actuelle comme pouvant étre
responsable du syndrome de parésie spastique mais joue un réle important dans I'apprentissage

moteur.
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Les noyaux gris centraux sont au nombre de six, bilatéraux et symétriques. lls regroupent

le thalamus, et les ganglions de la base (GB). Les GB sont localisés au niveau sous-corticale
profond. lls sont composés du noyau caudé, du putamen, du pallidum, du noyau sous-thalamique
et la substance noire. Les GB recoivent des afférences sensitivomotrices de différentes zones du
cortex cérébral. lls assurent le relais avec les noyaux moteurs du thalamus, qui est en connexion
avec le cortex frontal. lls ne sont pas en connexion direct avec les neurones spinaux (55). Les
GB assurent la formation d’une boucle cortico-sous-cortico-corticale et forment le systéme

extrapyramidal (56). Ces boucles de régulation sont dédiées a la planification et a I'exécution du

mouvement volontaire destiné aux membres. Chez 'homme, 'atteinte des noyaux gris centraux
est a l'origine du syndrome parkinsonien. Ce syndrome se caractérise par un trouble du tonus
correspondant a une rigidité plastique, une akinésie, et des tremblements de repos. Enfin, le
thalamus, qui est le plus volumineux des noyaux gris centraux, est situé de part et d’autre du
troisiéme ventricule (55). C’est un point central d’intégration et de relais des informations
sensitives et motrices entre les aires corticales, les GB, le tronc cérébral, le cervelet et la moelle
(57). En neurochirurgie, le thalamus moteur est la cible des traitements de plusieurs types de
mouvements anormaux et de la rigidité extrapyramidale (58).

L’atteinte des noyaux gris centraux n’est pas a I'’heure actuelle mise en avant dans la

genése des phénomeénes de parésie spastique.

Ainsi dés qu’un sujet tente d’initier volontairement un mouvement, l'activité démarre a
I'étage encéphalique, les centres supérieurs et les noyaux gris centraux vont conceptualiser et
planifier ce mouvement a partir des différentes afférences sensitives, et notamment des
informations visuelles et des représentations internes des positions segmentaires. L’étape
suivante sera la programmation qui aboutira finalement a I'exécution du mouvement par M1.
Aprés le déclenchement du mouvement, au cours de son exécution, certaines de ces zones
permettront 'adaptation en continue de la commande motrice avec l'aide des noyaux gris

centraux et du cervelet qui permettront d’'obtenir des mouvements fluides et coordonnés.
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1.2.3 Le tronc cérébral

C’est au niveau du tronc cérébral que se situe une entité indispensable au fonctionnement
du systéme moteur chez 'homme, la formation réticulée (FR). Ce terme a été proposé par Cajal
pour la premiére fois en 1909. Ce systéme est défini comme réticulé car il est formé de réseaux
d’interneurones, dispersés sur la toute la hauteur du tronc cérébral, entre les faisceaux d’axones
ascendants et descendants (59). La FR intervient dans la régulation de nombreuses fonctions
vitales chez 'homme, et ses différents roles ne sont que partiellement compris. Dans le cadre de
la motricité volontaire, la FR influence en permanence les réflexes spinaux, soit par action
excitatrice, soit par action inhibitrice grace a des projections descendantes. Il existe dans cette

formation deux zones d’intéréts dans le cadre de ce travail qui sont la formation réticulée bulbaire

(FRB) et la formation réticulée mésencéphaligue (FRM) situées dans la région médiane et

paramédiane de la FR. Elles ont pour réle de réguler en permanence le tonus musculaire pour
les membres et le tronc avec notamment une action essentielle dans le maintien postural. Ces
projections s’articulent principalement au niveau segmentaire, avec les neurones de la partie
intermédiaire de la substance grise médullaire qui coordonnent les muscles axiaux et les muscles
de la partie proximale des membres (60). En plus de cette formation en réseau s’ajoute les

noyaux vestibulaires qui participent a la régulation de I'activité des motoneurones spinaux (61).

1.2.3.1 Le systéme inhibiteur

Il s’agit de la FRB (figure 7). On trouve dans cette partie de la FR les noyaux
gigantocellulaires. Son activité physiologique globale entraine une inhibition du tonus musculaire
par une action sur les réflexes médullaires. La stimulation de cette partie du tronc cérébral dans
le cadre d’'un modeéle animal, a permis de générer une forte inhibition du réflexe d’étirement (62).
Cette partie de la FR est sous influence corticale, par I'intermédiaire de la voie cortico-bulbaire.
Expérimentalement, la stimulation du cortex moteur potentialise les effets inhibiteur de la FRB

(63).
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1.2.3.2 Le systéme excitateur

Il s’agit de la FRM (figure 7), qui est répartie sur une zone plus étendue par rapport a la
précédente. Elle est composée de deux autres groupes de cellules, les noyaux pontis oralis et
caudalis (60). Il apparait que cette partie de la FR est dotée d’'une activité inverse. Par ailleurs,
ce systéme excitateur semble ne pas étre influencé par I'activité corticale, puisque la stimulation
du cortex moteur ou de la capsule interne ne modifie pas son activité, a I'inverse de la précédente
(63). Elle permet donc de faciliter le réflexe d’étirement, la stimulation de cette zone ayant montré

chez le singe une facilitation du reflexe rotulien (64).
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Figure 7 — Représentation schématique de la localisation des différents noyaux de la formation
réticulée du tronc cérébral, tiré de « A textbook of neuroanatomy ». Blackwell Publishing, 2006,
Reticular formation. (65)

En rouge : formation réticulée bulbaire
En bleu : formation réticulée mésencéphalique
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1.2.3.3 Les noyaux vestibulaires

Les noyaux vestibulaires se répartissent de fagon symétrique dans le tronc cérébral, au
niveau du pont (noyaux latéraux et supérieurs) et du bulbe (noyaux médians). Nous ne nous
intéresserons qu’aux noyaux latéraux (et leurs efférences descendantes) dans la mesure ou ce
travail est ciblé sur la motricité des membres supérieurs (le systéme vestibulaire médian
intervenant uniquement dans la régulation de la motricité cervicale). Ces noyaux regoivent des
influx provenant de l'oreille interne (utricule, saccule et canaux semi-circulaires) mais également
du cervelet (41). Ce systéme intervient dans la motricité volontaire des muscles proximaux et la
régulation du tonus musculaire réflexe pour le maintien de la posture (66). En temps normal, il
facilite essentiellement 'activation des muscles antigravitaires. L’inhibition de la voie vestibulo-
spinale latérale par l'intermédiaire du cervelet entraine une chute du tonus musculaire pour ces

mémes muscles (67).

Ensemble, les noyaux vestibulaires et la FR envoient les informations aux réseaux de
neurones meédullaires nécessaires au déclenchement de mouvements volontaires et au maintien
de la posture en fonction des modifications qui peuvent intervenir dans I'environnement extérieur
du sujet, mais également face au modifications initiées par la volonté du sujet lui-méme (C’est a

dire un mouvement volontaire).

Les liens entre neurones médullaires et centres supérieurs sont assurés par de longues
voies descendantes formées par les axones naissants des neurones situés dans les structures
du cortex et du tronc cérébral. Il existe chez ’'homme quatre voies principales impliquées dans le
contréle de la motricité avec un systéme que nous définirons comme pyramidal, et un systéme

qgue nous définirons comme « parapyramidal » (68).
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La voie pyramidale prend naissance au niveau du cortex cérébral. Les fibres pyramidales

sont issues a 60% des zones précentrales (dont 40% au niveau de M1 a partir des cellules
pyramidales et des cellules de Betz) et a 40% des zones post-centrales. Les fibres issues des
zones post-centrales ne participent pas directement au contréle des motoneurones a. La voie
pyramidale est répartie a 75 - 90% dans un faisceau croisé, qui croise la ligne médiane au niveau

bulbaire et a 5 - 15% dans un faisceau direct (69) (figure 8). Le faisceau cortico-spinal croisé

(CSC) chemine dans la colonne latérale de la moelle (figure 9). Les axones qui composent ce
faisceau se terminent sur la partie latérale de la corne antérieure (motoneurones dédiés a la
musculature distale) et de la partie intermédiaire de la substance grise médullaire (motoneurones
dédiés a la musculature proximale et axiale) (figure 9). Une petite partie de ces axones sont en
contact direct avec les motoneurones a qui controlent les muscles distaux des membres (d’ou le

réle important de ce faisceau dans la motricité fine de la main). Le faisceau cortico-spinal direct

chemine quant a lui dans la colonne ventrale ipsilatérale (figure 9) ; il est en contact avec les
motoneurones o de la partie médiale de la corne antérieure et la partie intermédiaire de la
substance grise médullaire (figure 9). Il existe également un contingent de fibres de la voie
pyramidale qui va mettre en relation par ses projections dans le tronc cérébral, le cortex moteur

avec les noyaux des nerfs craniens et la FRB. Cette voie est appelée faisceau cortico-bulbaire

(70) (figure 8).

Les voies « parapyramidales » sont composées des voies réticulo-spinale, vestibulo-

spinale, rubro-spinale et tecto-spinale. Nous ne détaillerons pas les voies rubro-spinale et tecto-

spinale au cours de ce travalil, la voie rubro-spinale étant peu développée chez 'homme (71) et
la voie tecto-spinale étant essentiellement dédiée a la gestion des mouvements de la téte en

fonction des informations d’origines visuelles (70).

La voie réticulo-spinale (VRS) peut étre divisée en voie réticulo-spinale dorsale (VRD) et

en voie réticulo-spinale médiale (VRM) (figure 8). La VRD nait de la FRB (en partant du cortex
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cérébral, on peut donc définir une voie cortico-réticulo-spinale). Il s’agit d’'un faisceau de fibres
croisées qui cheminent dans la partie dorsale de la colonne latérale de la moelle épiniére, accolée
a la voie CSC. Les terminaisons de cette voie se projettent sur des interneurones, dans la partie
intermédiaire de la substance grise médullaire (72). Elle véhicule une inhibition tonique sur les
réflexes médullaires (dont le réflexe d’étirement) (61). La VRM (qui n’est pas sous influence
corticale) est un faisceau principalement direct, qui chemine dans la colonne antérieure de la
moelle. Cette voie se termine en majeure partie sur des interneurones, également dans la partie
intermédiaire de la substance grise médullaire. Il existerait cependant quelques connexions
directes avec les corps cellulaires des motoneurones alpha (70). Cette voie facilite les réflexes

médullaires (61).

Enfin la voie vestibulo-spinale latérale (figure 8) nait a partir du noyau vestibulaire latéral

du tronc cérébral. Il existe peu de données pour cette voie chez ’homme, la majorité des travaux
ayant été réalisés chez le chat. Ce faisceau chemine dans la colonne antérieure de la moelle,
dans sa partie la plus antérieure (73). Cette voie se termine également dans la partie
intermédiaire et médiale de la substance grise médullaire, essentiellement au niveau
d’interneurones (70). Elle véhicule également un influx facilitateur sur les réflexes médullaires.

Cet effet est par ailleurs moins important que celui transmis par la VRM (61).
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Figure 8 — Schéma des voies motrices descendantes impliquées dans la motricité
FRB : formation réticulée bulbaire, FRM : formation réticulée mésencéphalique, NVL : noyau vestibulaire
latéral, VCB : Voie cortico-bulbaire, CSD : voie cortico-spinale directe, CSC : voie cortico-spinale
croisée, RSM : voie réticulo-spinale médiale, RSD : voie réticulo-spinale dorsale, VSL : voie vestibulo-
spinale latérale, + : influences activatrices sur les réseaux de neurones médullaires,
- > influences inhibitrices sur les réseaux de neurones médullaires
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Figure 9 — Schéma des projections des voies motrices descendantes impliquées dans la
motricité au niveau segmentaire.

VCB : Voie cortico-bulbaire, CSD : voie cortico-spinal directe, CSC : voie cortico-spinal croisée, RSM :
voie réticulo-spinale médiale, RSD : voie réticulo-spinale dorsale, VSL : voie vestibulo-spinale latérale,
+ : influences activatrices sur les réseaux de neurones médullaires,

- :influences inhibitrices sur les réseaux de neurones médullaires

Grace a I'étude de ces voies descendantes et de leurs projections terminales au sein de
la substance grise médullaire, on peut mettre en évidence leur organisation fonctionnelle.
L’intégrité de 'ensemble de ces voies est essentielle pour permettre a la motricité volontaire de
s’exprimer, tout en préservant une adaptation de la motricité réflexe nécessaire au maintien de
la posture. Les neurones issus de M1, vont influencer l'activité des motoneurones o et des
interneurones destinés au contréle des muscles les plus distaux des membres, ayant un réle
prépondérant dans la motricité volontaire fine. Les neurones issus du tronc cérébral, dont une
partie est sous influence corticale, vont quant a eux influencer I'activité des muscles proximaux

des membres ainsi que les muscles axiaux, ayant un rble prépondérant dans la régulation de la

posture et I'équilibre (figure 8 et 9).

1.2.5 Réseaux meédullaires réflexes

A I'étage médullaire, le contréle de la motricité s’organise selon un systéme de boucles

réflexes sensitivomotrices. Chaque boucle est composée d'une afférence, qui transmet les
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informations sensitives périphériques provenant de la stimulation des éléments musculo-
tendineux et cutanés jusqu’a la substance grise médullaire. La substance grise est le lieu
d’intégration segmentaire de ces informations. Elles sont transmises par des connexions directes
ou par lintermédiaire d’interneurones jusqu’au motoneurones o. Ces interneurones sont
principalement localisés dans la partie intermédiaire de la moelle et suivent la méme organisation
somatotopique que les motoneurones (cf. paragraphe 1.2.5.1) (41). Les boucles réflexes
influencées par les différentes afférences sensitives périphériques, vont moduler I'activité des
motoneurones a. Enfin, 'axone des motoneurones a représente 'efférence terminale, dirigée
vers les effecteurs que sont les muscles striés squelettiques.

Il existe un contréle de l'activité de ces circuits médullaires par les centres supérieurs,
relayé par les VMD.

Nous détaillerons dans cette partie les différentes boucles médullaires réflexes qui
participent aux mécanismes de régulation de la motricité volontaire. Nous avons fait le choix de
ne pas détailler dans ce travail I'influence des afférences cutanées qui participent a la régulation
de la motricité réflexe (comme par exemple lors de la contraction réflexe des muscles fléchisseurs

dans le cadre du triple retrait déclenché par un stimulus nociceptif).

1.2.5.1 Le second motoneurone

Ces neurones ont été identifiés initialement grace aux travaux de Sherrington en 1932
(74). lls assurent la liaison entre le SNC et I'effecteur du mouvement, le muscle strié squelettique.
Le corps cellulaire de ces motoneurones o, périphériques est situé dans la corne antérieure de la
moelle spinale. Les fibres o sont des fibres de gros diameétre, myélinisées ayant une conduction
nerveuse rapide. Elles ont été désignées comme étant la « voie finale commune » de la motricité
dans la mesure ou leur corps cellulaire est le lieu de sommation spatiale et temporelle des
différents influx nerveux provenant des afférences périphériques et centrales (75). Les axones

des motoneurones alpha transmettent I'information aux muscles par I'intermédiaire des jonctions
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neuromusculaires. Un motoneurone o associé aux fibres musculaires qu’il innerve forme une
unité motrice (76). Au niveau des renflements médullaires, lieux ou émergent les plexus nerveux
(plexus brachial, lombaire et sacré) destinés a l'innervation des membres supérieurs et inférieurs,
la répartition des motoneurones respecte une distribution somatotopique (figure 9). Cette
distribution est organisée selon un plan postéro-antérieure et médio-latéral. Les motoneurones
les plus latéraux innervent les muscles les plus distaux (en comparaison aux motoneurones
centraux qui innervent les muscles axiaux), ceux a disposition ventrale sont destinés a

I'innervation les muscles extenseurs (et ceux a disposition dorsale les fléchisseurs) (77).

1.2.5.2 Motoneurone gamma (y)

Les corps cellulaires des motoneurones y sont également situés dans la corne antérieure
de la moelle, répartis entre les corps cellulaires des motoneurones o. Les fibres motrices
efférentes Ay cheminent dans les nerfs moteurs. Ce sont des fibres de petit diamétre en
comparaison a celui des motoneurones a (78). Elles innervent spécifiquement le fuseau
neuromusculaire (FNM), composé de fibres musculaires « intrafusales » spécifiques, sensibles a
I'étirement et aux vibrations de hautes fréquences. Les fibres intrafusales sont disposées en
paralléle des fibres musculaires striées squelettiques (79). Il existe deux types de fibres y. Les
fibres dynamiques qui par leur activité vont augmenter la sensibilité dynamique a I'étirement des
terminaisons primaires du FNM, et les fibres y statiques qui vont augmenter la sensibilité statique
globale des terminaisons primaires et secondaires. L’activité de ces motoneurones ajuste
directement le niveau de tension du FNM, de fagon indépendante par rapport a la longueur du
muscle (74). Lors d’'une contraction des fibres extrafusales, les motoneurones y vont stimuler la
contraction des fibres intrafusales pour leur permettre de s’adapter au changement de longueur
du muscle. Le mécanisme inverse sera mis en jeu lors du relachement musculaire. Leur réle
principal étant donc de faire varier la sensibilité des fibres intrafusales (et donc l'activité des

afférences de type ) selon les conditions d’étirement du muscle homonyme (80). Les
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motoneurones y ne regoivent aucun influx excitateur monosynaptique en provenance des fibres
la contrairement aux motoneurones o, mais regoivent des influx excitateurs et inhibiteurs
polysynaptiques en provenance des afférences périphériques (81). Il existe également un
contréle par des centres supérieurs sur I'activité des motoneurones y par l'intermédiaire des voies

cortico-spinale, réticulo-spinale et vestibulo-spinale (82).

1.2.5.3 Réflexe monosynaptique la-alpha

Ce réflexe, également appelé « réflexe myotatique simple » ou « réflexe d’étirement », est
médié par les fibres sensitives afférentes la. Ces fibres nerveuses de gros diamétre, myélinisées
et a conduction rapide, prennent leur origine au niveau des terminaisons primaires du FNM (83).
Elles cheminent dans les nerfs musculaires qui parcourent les troncs, puis les plexus nerveux
pour atteindre la racine dorsale de la moelle spinale. Elles vont pénétrer la substance grise
meédullaire par la corne postérieure. Ces fibres établissent une connexion directe avec 'ensemble
des motoneurones qui contrélent les muscles dont elles sont issues (projection homonyme), au
niveau de la corne antérieur de la moelle (83). Cette boucle réflexe est mise en jeu lors de
I'étirement d’'un muscle (par stimulation des fibres intrafusales), envoyant aux motoneurones de
ce méme muscle, un signal excitateur direct (figure 10). Ce mécanisme permet a un muscle
donné de s’opposer a son propre étirement en produisant une contraction phasique réflexe. Les

fibres la sont principalement sensibles a la composante dynamique (vitesse) de I'allongement du

muscle et envoient une réponse phasique vers les motoneurones a. Cliniquement, il peut étre

mis en évidence par la percussion tendineuse ou il s’oppose alors a I'étirement brutal du muscle
imposé par cette percussion (41). Ce mécanisme est indispensable pour maintenir un tonus
musculaire constant, jouant un réle primordial dans le maintien de la posture (82). Du fait de son
caractére monosynaptique, il fut le premier a étre décrit par méthodes électrophysiologiques.
Chez 'lhomme il a été étudié initialement par Hoffman, en 1918, sur le muscle soléaire par

stimulation percutanée du nerf tibial (84). En neurophysiologie, il permet d’apprécier le niveau
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d’excitabilité des motoneurones o, avec la possibilité d’évaluer l'effet de stimulations
conditionnantes sur son activité. Ces stimulations conditionnantes peuvent étre appliquées sur
les voies afférentes périphériques (stimulation percutanée périphérique) ou encore appliquées
sur le cortex cérébral et véhiculées par I'intermédiaire des voies descendantes (TMS) (85). Enfin,
il existe des connexions monosynaptiques hétéronymes excitatrices médiées par les fibres la.
Nous ne détaillerons pas ce mécanisme réflexe dans le cadre de ce travail car les résultats chez
les patients présentant des lésions cérébrales vasculaires acquises montrent qu’il ne serait pas

modifié (86).
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Figure 10 — Représentation schématique du réflexe monosynaptique homonyme la excitateur.
Les losanges sont utilisés pour représenter une terminaison inhibitrice, les cercles pour représenter une
terminaison excitatrice. MNA : motoneurone alpha,
FNM : fuseau neuromusculaire, CS : voie cortico-spinale (directe et croisée)
En électrophysiologie, lors de I'étude de I'activité de cette boucle réflexe par stimulations
répétées des fibres la a intervalles réguliers, on peut s’apercevoir que les réponses successives

enregistrées sont progressivement atténuées. Ce phénomeéne est net pour des fréquences de

stimulation de l'ordre de 2 a 5 Hz. (87). Le mécanisme a l'origine ce phénoméne est appelé
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« dépression post-activation » (DPA). Il renvoie a l'atténuation de la réponse du réflexe

monosynaptique pour un muscle au repos, déclenchée aprés un stimulus identique conditionnant.
Elle serait secondaire a une diminution du relargage des neurotransmetteurs au niveau des
fentes synaptiques (par déplétion des vésicules présynaptiques) formées entre la terminaison
des afférences de type la et les motoneurones a, entrainant un déclin de la transmission (88). Il
s’agit d'un mécanisme influencé par l'activité des centres supérieurs et notamment de la voie
cortico-spinale (89). La DPA est source de plasticité synaptique a court et long terme (90). Ce
mécanisme de modulation de la transmission synaptique dont le réle fonctionnel est encore

incertain apparait par ailleurs indispensable aux capacités d’apprentissage moteur (83).

1.2.5.4 Inhibition présynaptique

L’influx nerveux excitateur véhiculé par la boucle réflexe monosynaptique peut étre inhibé
par un mécanisme qui agit en amont de la terminaison des afférences la. Ainsi le signal dirigé
vers le motoneurone o peut étre modulé par hyperpolarisation de la branche centrale de
'afférence la, avant qu’elle n’atteigne le motoneurone. Ce systéme met en jeu deux
interneurones, dont le dernier est inhibiteur (synapse gabaergique), en connexion présynaptique
directe avec les terminaisons axonales des fibres la des muscles homonymes et hétéronymes
(synapse axo-axonale). Le fonctionnement de l'inhibition présynaptique n’est pas le méme pour
les membres supérieurs et inférieurs (91). L’inhibition présynaptique interviendrait
essentiellement dans la régulation des mouvements volontaires, et dans une moindre mesure
dans la régulation de l'activité musculaire posturale (92). Ces interneurones recgoivent des
afférences périphériques et centrales (figure 11). Nous ne détaillerons par la suite, que les
données relatives au contréle du membre supérieur.

Au niveau segmentaire, les interneurones impliqués dans ce mécanisme d’inhibition sont
préférentiellement connectés aux unités motrices lentes. L’activation de ce réseau inhibiteur au

cours du mouvement favorise donc le recrutement des unités motrices rapides, ce qui est
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important d’'un point de vue fonctionnel pour le membre supérieur, notamment pour les
mouvements fins et rapides de la main (93). Ce circuit a pu étre étudié spécifiquement grace a
I'enregistrement de l'inhibition D1 (seconde phase d’inhibition du réflexe H) (94).

L’inhibition présynaptique est fortement influencée par les centres supérieurs. Les
interneurones de ce circuit regoivent des afférences de la voie cortico-spinale et de la VRS. I
apparait qu’au repos, en condition physiologique, I'activité spontanée prédominante est celle de
la voie cortico-spinale qui active de fagon soutenue l'inhibition présynaptique (95) permettant aux

signaux provenant des centres supérieurs de dominer sur l'influx périphérique la (92).
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Figure 11 - Représentation schématique de I'inhibition présynaptique homonyme
Les losanges sont utilisés pour représenter une terminaison inhibitrice, les cercles pour représenter une
terminaison excitatrice. MNA : motoneurone o, FNM : fuseau neuromusculaire, IN : interneurone, RS :
voie réticulo-spinale, CS : voie cortico-spinale

1.2.5.5 Inhibition autogénique lb

Ce mécanisme est également appelé « réflexe myotatique inverse » ou « réflexe inhibiteur

non réciproque ». |l fait intervenir les fibres sensitives afférentes Ib. Elles sont connectées aux
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organes tendineux de Golgi, localisés au niveau des jonctions myo-tendineuses et myo-
aponévrotiques (96). lls ont une haute sensibilité aux variations de tension secondaires a une
contraction musculaire (environ 0,1 g) (97).

Le circuit impliquant les afférences Ib est complexe et les mécanismes mis en jeu ne sont
pas clairement compris. Il est difficile a étudier d’'une part car les afférences Ib ont a peu prés la
méme vitesse de conduction que les fibres la et d’autre part car les circuits qui intégrent
I'information provenant des fibres Ib sont composés de plusieurs interneurones qui regoivent de
nombreuses afférences de sources différentes (voies descendantes, récepteurs cutanés et
articulaires) (98). Une des voies « principale », la plus clairement décrite, est une voie
disynaptique inhibitrice de I'activité du motoneurone a. du muscle homonyme. |l existe également
une voie di ou tri-synaptique excitatrice lorsqu’elle se projette sur le motoneurone o du muscle
antagoniste (d’ou I'appellation initial de réflexe myotatique inverse) (99). Nous ne discuterons
donc, par la suite, que de la voie disynaptique inhibitrice. Elle se compose d’un interneurone
inhibiteur nommé « interneurone Ib » en contact direct avec le motoneurone . homonyme. Cet
interneurone localisé dans la zone intermédiaire de la substance grise médullaire regoit des
afférences excitatrices périphériques des fibres la et Ib (82). Ce méme interneurone recoit
également des afférences excitatrices de la voie cortico-spinale et de la voie vestibulo-spinale
(98) (Figure 12).

La stimulation des afférences Ib par une variation du tonus musculaire, entraine donc une
inhibition du motoneurone homonyme, soit un rétrocontréle négatif qui permet de réguler la
tension imposée aux fibres musculaires extrafusales, ce rétrocontrole étant modulé par les
centres supérieurs par influences mixtes excitatrices et inhibitrices au cours de la réalisation de

mouvements volontaires.
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Figure 12 - Représentation schématique de l'inhibition autogénique Ib homomnyme
Les losanges sont utilisés pour représenter une terminaison inhibitrice, les cercles pour représenter une
terminaison excitatrice. MNA : motoneurone o, FNM : fuseau neuromusculaire, In Ib : interneurone Ib,
VS : voie vestibulo-spinale, CS : voie cortico-spinale.

1.2.5.6 Afférences du fuseau neuromusculaire de type Il

Les fibres du groupe Il sont une autre catégorie d’afférences sensitives issues des
terminaisons secondaires du fuseau neuromusculaire. Les terminaisons secondaires du FNM

permettent d’encoder en priorité les informations en rapport avec la composante statique de

I'étirement musculaire (100). En comparaison aux fibres la, elles ont un plus petit diameétre, un

seuil d’excitabilité plus élevé et une vitesse de conduction plus faible. Elles nécessitent des
intensités de stimulation plus importantes que celles du seuil moteur pour étre activées (101).
Chez 'homme le réseau sur lequel se base ce réflexe est compliqué a explorer car le
résultat de son activation peut étre excitateur ou inhibiteur, les stimulations requises nécessitent
des fortes intensités (réponse fortement parasitée par l'inhibition récurrente) et ils forment de trés
nombreuses projections hétéronymes (102). Il existe néanmoins certains muscles pour lesquels
il est possible de s’affranchir de ces contraintes (103). A I'heure actuelle, les données les plus

fiables sur l'organisation de ce réseau proviennent des résultats obtenus grace aux
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expérimentations animales et chez 'homme il est principalement décrit aux membres inférieurs
(101).

Les interneurones mis en jeu dans ce circuit réflexe sont localisés principalement dans la
partie intermédiaire de la substance grise médullaire (104). « L'interneurone du groupe Il »
(interneurone en contact direct avec la terminaison des afférences de type Il) recoit de
nombreuses afférences (la, Ib, du groupe Il controlatérales, VMD) et renvoie de nombreuses
projections non systématisées (homonymes et hétéronymes) vers les motoneurones a et y, ainsi
que sur d’autres interneurones du groupe Il (101). Parmi ce maillage complexe, le circuit le plus
court identifié et qui se projette sur le motoneurone homonyme est disynaptique, ou 'interneurone
est excitateur (figure 13). La voie cortico-spinale aurait une influence excitatrice sur un
interneurone inhibiteur en connexion directe avec I'interneurone du groupe Il. L’activité principale

de la voie cortico-spinale semble donc étre une inhibition globale de ce circuit disynaptique (105).
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Figure 13 - Représentation schématique des afférences du groupe Il
Les losanges sont utilisés pour représenter une terminaison inhibitrice, les cercles pour représenter une
terminaison excitatrice. MNA : motoneurone o, FNM : fuseau neuromusculaire, IN : interneurone, CS :
voie cortico-spinale.
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1.2.5.7 Inhibition récurrente de Renshaw

Ce mécanisme implique les cellules de Renshaw, interneurones inhibiteurs en connexion
directe avec le corps cellulaire des motoneurones a (synapses glycinergiques). Localisées dans
la corne antérieure de la moelle épiniére, elles regoivent des collatérales excitatrices provenant
des motoneurones a. |l existe également des projections sur les interneurones la inhibiteurs a
partir des cellules de Renshaw (cf. paragraphe 1.2.5.6) (106,107). Les cellules de Renshaw sont

sous influence inhibitrice corticale, principalement par l'intermédiaire de la VRS (108,109) (Figure

14).

Il existe deux types d’inhibitions récurrentes : homonyme (sur les motoneurones activés)
et hétéronyme (sur les motoneurones non actifs). L'inhibition récurrente homonyme est présente
pour 'ensemble des muscles des membres supérieurs en dehors des muscles intrinséques de la
main. L’inhibition hétéronyme quant a elle est présente sur les motoneurones du membre
supérieur selon une répartition disto-proximale (110). L’interprétation fonctionnelle que I'on peut
faire de la répartition de I'inhibition récurrente homonyme, est qu’elle est essentiellement dédiée
a la régulation des mouvements impliquant de volumineux segments de membre pour limiter les
phénoménes d’inertie. L'interprétation concernant I'inhibition récurrente hétéronyme, serait de
permettre de fournir a la main un meilleur contrdle moteur (par feedback sur les muscles
proximaux) dans les mouvements de préhension (et notamment sur la phase d’approche) (111).
On s’apercoit donc qu’il s’agit d’'un mécanisme important dans la régulation de la motricité
volontaire du membre supérieur, et particulierement dans la synchronisation de la commande

motrice.

Lors de la contraction volontaire d’'un muscle agoniste, I'inhibition récurrente homonyme
vers les motoneurones o actifs diminue, malgré I'activation des cellules de Renshaw par ces

mémes motoneurones. Cette diminution est probablement secondaire a I'action prépondérante
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des centres supérieurs qui entraine alors leur activité inhibitrice sur les cellules de Renshaw (112).
Cette influence dominante permettrait un routage plus efficace de l'information provenant des
centres supérieurs, nécessaire au recrutement harmonieux des unités motrices lors de la
contraction de muscles synergiques dans certaines taches (109). Ce mécanisme inhibiteur a
également un réle essentiel dans la régulation des cocontractions physiologiques impliquées
dans le maintien de la posture, par son action inhibitrice paralléle sur le réflexe d’inhibition
réciproque, permettant d’assurer I'équilibre du gain du réflexe d’étirement empéchant les
phénoménes de clonus (113). La réponse spécifique étudiée pour explorer ce circuit inhibiteur

par la méthode du « Paired H Reflex » est notée H'.
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Figure 14 - Représentation schématique de l'inhibition récurrente homonyme
Les losanges sont utilisés pour représenter une terminaison inhibitrice, les cercles pour représenter une
terminaison excitatrice. MNA : motoneurone o, FNM : fuseau neuromusculaire, RC : cellule de
Renshaw, RS : voie réticulo-spinale, CS : voie cortico-spinale

1.2.5.8 Réflexe d’inhibition réciproque la

Le réflexe d’inhibition réciproque est une boucle disynaptique. Elle implique un
interneurone inhibiteur, appelé « interneurone la inhibiteur ». L’interneurone la inhibiteur d’'un
muscle donné, est activé par les afférences la du muscle antagoniste. Il est en connexion directe
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avec le motoneurone du muscle antagoniste via une synapse inhibitrice glycinergique. Les
interneurones la inhibiteurs sont sous influence excitatrice des voies descendantes, dont la voie
cortico-spinale (114) et la voie vestibulo-spinale (115). Il existe également une inhibition de cette
voie par les cellules de Renshaw (106) (Figure 15).

Un des réles fonctionnels de cet arc réflexe est d’assurer le relachement du muscle
antagoniste lors de la contraction du muscle agoniste qui agissent autour d'une méme articulation
(116). Il joue également un rble important dans les mécanismes de cocontractions
physiologiques. Ce réflexe est inhibé par un mécanisme d’inhibition présynaptique, mais
également par les connexions existantes avec les cellules de Renshaw, limitant une inertie

incontrélée de phénoménes inhibiteurs entre muscles agonistes et antagonistes (117,118).
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Figure 15 - Représentation schématique de l'inhibition réciproque la
Les losanges sont utilisés pour représenter une terminaison inhibitrice, les cercles pour représenter une
terminaison excitatrice. MNAag : motoneurone a du muscle agoniste, MNAant : motoneurone a du
muscle agoniste FNM : fuseau neuromusculaire, In la : interneurone la, RC : cellule de Renshaw, VS :
voie vestibulo-spinale, CS : voie cortico-spinale

35



1.3 Physiopathologie du syndrome de parésie spastique

L’ensemble des phénoménes physiopathologiques qui donnent naissance au syndrome
de parésie spastique restent encore incomplétement compris, et plus particulierement pour les
mécanismes a l'origine de la spasticité. Nous allons dans cette partie tenter d’identifier les
mécanismes impliqués dans la genese de ce symptdome. lls peuvent étre regroupés en deux
grandes catégories, selon deux niveaux anatomiques. D’'une part les mécanismes d’origine

supra-médullaire, d’autre part les mécanismes médullaires.

1.3.1 Perturbation du contrdle des voies descendantes

Il existe en cas d’interruption des VMD, une perte du contréle des centres supérieurs sur
les neurones médullaires (motoneurones o, motoneurone gamma et interneurones). La spasticité
est générée suite a une Iésion conjointe des faisceaux cortico-spinaux et des voies motrices

accessoires issues du tronc cérébral (par atteinte de la voie cortico-bulbaire dans 'AVC). (102).

Une lésion isolée de la voie cortico-spinale n’est pas suffisante pour induire la spasticité.

On peut mettre en évidence chez 'lhomme que les principaux signes cliniques résultant d’'une
atteinte restreinte au faisceau pyramidal, n’entraine qu'une faiblesse musculaire distale
responsable d’'une perte de la motricité fine de la main (119). Considérant cela, il est donc
nécessaire qu’il existe en plus de la Iésion du faisceau pyramidal, une atteinte des voies

« parapyramidales ».

En cas de Iésion corticale ou capsulaire, il existe une perte du contréle sur la FRB, par
atteinte de la voie cortico-bulbaire. Ce type de |ésion entraine donc d’une part une interruption de
la voie cortico-spinale, mais également de la voie reticulo-spinale dorsale. Il en découle en plus
de la perte de contrdle véhiculé par la voie cortico-spinale, une perte de I'équilibre physiologique

entre I'effet global inhibiteur de la VRD et excitateur conjoint de VRM et de la voie vestibulo-
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spinale latérale. Ce déséquilibre est en partie responsable de I'apparition de I'hypertonie

spastique localisée dans les muscles antigravitaires aprés un AVC (61). Chez 'lhomme, I'étude
de Iésions ciblées sur certaines de ces voies viennent confirmer ces mécanismes. Une |ésion de
la partie dorsale de la colonne latérale ayant pour objectif initial de traiter le syndrome
parkinsonien est suivie de I'apparition d’'une hypertonie musculaire spastique (120). Une section
de la colonne antérieure (plus spécifiquement de la voie vestibulo-spinale) est a 'opposé
accompagnée d’une réduction temporaire de la spasticité (121). A noter que dans le cadre d’'une
lésion compléte de la moelle spinale, les deux systémes sont déconnectés, entrainant alors un
état de flaccidité initial (avant apparition de tout phénoméne de plasticité médullaire pouvant

entrainer un second état spastique) (61).

Des modifications dans le fonctionnement des circuits médullaires détaillés précédemment
peuvent également expliquer I'apparition de la spasticité. En dessous de la Iésion neurologique,
par perte de l'influence des centres supérieurs et par la mise en jeu des phénoménes de plasticité
neuronale, on voit apparaitre une perturbation dans le fonctionnement des réseaux médullaires
réflexes (102). Le principal mécanisme a l'origine du caractere vitesse dépendant du réflexe
d’étirement étant une hyperactivité de la boucle monosynaptique la, dont les afférences
proviennent des terminaisons primaires du FNM et code une activité phasique pour les

modifications de longueur du muscle (24).

1.3.2.1 Augmentation de I’excitabilité du motoneurone o

Une des hypothéses décrites pour expliquer l'origine de la spasticité serait une
modification de I'excitabilité des motoneurones «, voie finale commune de la motricité (24,102).

Cette hyperexcitabilité du motoneurone o pourrait étre secondaire a un changement de leur gain
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de recrutement (24). Le potentiel d’action généré par un motoneurone o dépend de ses propriétés
d’excitabilité intrinséque (seuil d’excitabilité, fréquence de décharge) et des différents signaux
afférents lui parvenant a un instant donné. La capacité du motoneurone o a moduler de fagon
non linéaire le signal de sortie en fonction des flux d’entrée est nommée gain de recrutement
(122).

En temps normal, il existe une distribution homogéne des afférences centrales pour un
pool de motoneurones donné, avec un recrutement qui s’organise selon le seuil d’activation
propre a chaque motoneurone. Ce mécanisme permet notamment de produire une force de
contraction croissante en activant progressivement les motoneurones de ce pool (les derniers a
étre recrutés ayant le seuil d’activation le plus haut) (122). En cas de lésion des VMD et de la
mise en jeu des phénoménes de plasticité cérébrale et médullaire, I'existence d’'une altération de

la_distribution des connexions synaptique sur ce pool de motoneurone va entrainer une

modification du gain de recrutement (123). A I'’heure actuelle, il n’est pas clairement démontré
chez 'homme qu’il existe un lien direct entre une augmentation du gain de recrutement et la
présence de spasticité clinique (24). Une augmentation de ce gain de recrutement a par ailleurs
été mis en évidence chez le modele félin aprés section dorsale de moelle (124).

Un autre mécanisme pouvant modifier ce gain est ['altération de la régulation du potentiel

de plateau. Le motoneurone a est une cellule capable de produire un potentiel de plateau grace
a un courant entrant calcique persistant, voltage dépendant. Le potentiel de plateau permet de
prolonger I'état de dépolarisation faisant suite a une excitation bréve de la membrane cellulaire
(125). Il joue un réle fondamental dans les modalités de réponse de la membrane du
motoneurone a pour la régulation des contractions toniques impliquées dans la posture (24).
Dans le cadre des études réalisées chez I'animal atteint d’'une Iésion spinale chronique, il est
démontré qu’il existe une facilitation de l'apparition du potentiel de plateau (126). Cette
démonstration n’a pas pu étre transposée a I'heure actuelle chez 'lhomme (102).

A noter que le gain de recrutement est également modulé par I'intermédiaire de l'inhibition

récurrente (127), ce circuit médullaire étant lui-méme perturbé dans le cadre de la spasticité.
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1.3.2.2 Motoneurone gamma et fuseau nheuromusculaire

En se basant sur son fonctionnement physiologique, le motoneurone y a longtemps été
suspecté comme pouvant étre un des éléments majeurs a l'origine de I'’hyperactivité spastique.

Néanmoins ce mécanisme ne semble pas avoir d'implication majeure dans la genése de la

spasticité (24,102). Quelques études ont été réalisées chez les patients hémiplégiques
spastiques, et ne retrouvaient pas d’argument pouvant incriminer ce mécanisme comme
responsable de I'apparition de I’hyperactivité spastique. Ces résultats sont par ailleurs discutables
dans le sens ou il s’agit d’études comprenant un trés faible nombre de patients avec une

puissance statistique faible (128,129). Par ailleurs, il est possible qu’il existe une hypersensibilité

directe des fibres du FNM, secondaire aux phénoménes de contractures musculaires. Ce

phénomeéne a été décrit pour des muscles atrophiés (130).

1.3.2.3 Réduction des mécanismes d’inhibition du réflexe d’étirement

a. Diminution de I'inhibition présynaptique la et de la dépression post-activation

Les travaux d’électrophysiologie basés sur la méthode EMG d’analyse de I'inhibition D1

ont permis de mettre en évidence une diminution de I'activité de I'inhibition pré-synaptique chez

les patients présentant une hypertonie spastique au membre supérieur en comparaison a des
sujets sains (131). Cette diminution de I'inhibition présynaptique est possiblement le résultat de
la perte du contréle des centres supérieurs qui aident a maintenir un niveau d’inhibition soutenu
chez le sujet sain au repos (92).

La DPA est diminuée chez les patients présentant une spasticité clinique. L’étude

longitudinale d’'un patient avec lésion médullaire a mis en avant que la réduction de la DPA
apparaissait lors de la transition de I'état de flaccidité a celui de spasticité (132). Il est prouvé

gu’elle est significativement diminuée pour les patients hémiparétiques suite a la survenue d’un
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AVC (133). De plus lI'importance de la diminution de la DPA est hautement corrélée au degré de
spasticité chez les patients hémiparétiques, évaluée par I'échelle d’Ashworth (131). La DPA n’est
par ailleurs pas modifiée lors de I'évaluation du membre non parétique de ces patients. Ces
modifications de la DPA mettent en jeu les phénoménes de plasticité a long terme. Elles seraient
secondaires d’'une part a la sous-utilisation du membre parétique et a la perte de contréle des
centres supérieurs sur les voies médullaires, et d’autre part a la diminution de linhibition

présynaptique (83).

b. Diminution de I’'inhibition Ib

Dans le cadre de la perte de I'équilibre de l'activité des VMD, il existe une diminution de
I'inhibition de ce circuit qui aboutit a une facilitation du réflexe H (134). L’étude des variations du
réflexe H par activation sélective du circuit d’'inhibition Ib en pathologie n’a été réalisée que pour
le membre inférieur, au niveau du triceps sural. Une étude sur un groupe de patients
hémiplégiques spastiques retrouvait un réflexe H non modifié au membre inférieur non spastique
(en comparaison aux sujets sains) et une facilitation du réflexe H sur le membre spastique. Ce

degré de facilitation était corrélé avec le degré de spasticité évalué par I'échelle d’Ashworth (135).

1.3.2.4 Afférences du fuseau de type Il

Etant hautement dépendante de I'activité des VMD, une perte du contréle régulateur des
centres supérieurs sur les interneurones du groupe Il peut contribuer a I'apparition de la
spasticité. La stimulation du nerf fibulaire commun au-dessus du seuil moteur entraine une
facilitation tardive du réflexe H sur le quadriceps si les deux stimulations périphériques sont
espacées de 17 a 24 ms (102). Cette facilitation tardive apparait augmentée chez le patient
hémiplégique spastique (136). On peut donc conclure qu’il semblerait exister une

hyperexcitabilité des interneurones du groupe Il (ou diminution de la part inhibitrice de ce circuit).
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De plus, en codant prioritairement les informations sur la composante statique de I'étirement, ces
modifications pourraient expliquer les changements dans la réponse aux variations toniques de

longueur du muscle chez les patients spastiques (24).

1.3.2.5 Physiopathologie spécifique aux cocontractions

Les cocontractions spastiques, correspondent a la contraction d’'un muscle antagoniste
lors de I'activation d’un muscle agoniste, aggravée par le degré d’étirement du muscle hyperactif
(24). Elles ont une origine plurifactorielle dont un des facteurs principaux est I'apparition de
schémas de recrutements anormaux, secondaire a un mauvais aiguillage de l'influx nerveux
véhiculé par les VMD (137). Les anomalies qui touchent les circuits médullaires décrits ci-dessus
participent également a la genése des cocontractions dans la mesure ou ce phénomeéne est
sensible au degré d’étirement musculaire. Par ailleurs, deux circuits médullaires sont plus

particulierement susceptibles de générer les cocontractions (24).

a. Modification de I'inhibition récurrente de Renshaw

Apreés la survenue d’un AVC, on met en évidence une diminution de la réponse H’ lors de
son étude au membre spastique. Il existerait donc une augmentation de l'inhibition récurrente
pour les patients spastiques (138). Ces résultats confirment ceux obtenus initialement chez le
chat apres lésion spinale (139). Cette augmentation résulte de la perte de l'influence inhibitrice
tonique médiée par les VMD provenant du cortex sur ce circuit (111). Ces données montrent que
les modifications présentent sur ce circuit chez le patient spastique n’explique pas I'’hyperactivité
du réflexe d’étirement. Par ailleurs il semble jouer un réle majeur dans l'apparition des
cocontractions spastiques, en sachant que l'augmentation de cette inhibition entraine une

diminution de l'inhibition réciproque (24).

41



b. Diminution de I’inhibition réciproque la

Les patients aprés AVC présentent au repos une diminution de cette inhibition récurrente,
les voies descendantes exercant un controle tonique excitateur sur cette inhibition par
I'intermédiaire de I'interneurone la (140). Lors de la contraction volontaire d’'un muscle agoniste,
il existe également un défaut d’augmentation de l'inhibition réciproque dirigée vers le muscle
antagoniste a la phase initiale du mouvement (141). Okuma et Lee ont démontré que le niveau
de diminution d’activité sur cette voie inhibitrice avait tendance a étre plus importante de chez les
patients qui présentaient une plus mauvaise récupération et une spasticité clinique plus marquée

(142).

Il apparait que tous les mécanismes décrits ci-dessus concourent a une hyperexcitation
du motoneurone (Tableau 2) et peuvent participer a des degrés variables a I'apparition de
spasticité chez le patient hémiplégique. Il est par ailleurs important de souligner que tous les
phénomeénes physiologiques et physiopathologiques décrits jusqu’ici se basent sur I'étude initiale
de modéles animaux, certaines parties de ces modeéles ayant pu étre transposées et vérifiées
chez 'homme, d’autres parties faisant intervenir des mécanismes encore incomplétement
maitrisés.

Tableau 2 — Récapitulatif des différentes hypothéses soulevées pour expliquer la spasticité
Mécanisme Modification chez le patient spastique
Voies motrices descendantes Suppression de [linfluence des voies
cortico-bulbaire et cortico-spinale
Perte de la balance inhibition / excitation
Motoneurone o Hyperexcitable globale

= Modification du seuil de recrutement
= Facilitation du potentiel de plateau

Motoneurone y Pas de modification démontrée
Fuseau neuromusculaire Hypersensible
Secondaire aux contractures musculaires
Inhibition présynaptique Diminuée
Dépression post activation Diminuée
Inhibition Ib Diminuée
Augmentation de la facilitation
Afférences de type |l Hyperexcitatbilité
Inhibition récurrente Modifiée durant le mouvement
Inhibition réciproque Diminuée
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1.4 Plasticité cérébrale et médullaire

En dehors du cadre pathologique, la plasticité est un phénomeéne lié a I'expérience et
'entrainement tel qu'on peut I'observer par exemple chez les musiciens dans le cadre de la
plasticité cérébrale lors de I'apprentissage d’un instrument (143). La plasticité est également un
phénoméne spontané lorsqu’elle survient aprés une lésion cérébrale ou médullaire, sans
intervention spécifique. La plasticité spontanée est maximale dans les trois premiers mois suivant
'AVC, quelle qu’en soit la sévérité initiale (144). Elle est a l'origine de la récupération motrice
mais peut étre également a l'origine de changements mal adaptatifs donnant naissance a des
schémas moteurs aberrants (c.-a-d. la spasticité) (24,28,145). Son mécanisme est basé sur un
remodelage du SNC secondaire a la création de nouvelles cellules, de nouveaux réseaux
artériels, d’'une repousse axonale, de la naissance de nouveaux axones, ainsi que I'apparition de
nouvelles synapses et un remodelage de celles déja existantes (144). Elle peut avoir lieu a

proximité ou a distance de la lésion.

1.4.1 Plasticité locale

La plasticité a I'étage cérébral se base sur la capacité d’'une partie du cerveau a substituer
sa fonction par une autre (146). Chez le primate, grace a l'utilisation d’électrodes intracorticales
implantées, Liu et Rouiller ont pu démontrer qu’aprés lésion de la zone de M1 dédiée au contréle
de la main, les aires pré-motrices jouaient un réle primordial dans la récupération de la dextérité
(147). Les neurones corticaux localisés sur ces aires vont subir des modifications jusqu’a I'échelle
cellulaire pour tenter d’intégrer la fonction motrice perdue (147). Le CxPM aura tendance a
récupérer l'activité de la partie de M1 lésée dédiée au contrble des muscle distaux, alors que la
SMA va récupérer I'activité dédiée aux muscles proximaux. Plus la Iésion de M1 sera étendue et
plus la surface de réorganisation des aires pré-motrices sera importante (146). Cette

réorganisation peut également s’étendre au cortex pariétal (146).
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1.4.2 Plasticité distante

Des zones distantes de la Iésion initiale entrent en jeu dans les mécanismes de plasticité,
aussi bien a l'étage encéphalique, qu’a I'étage médullaire. A I'étage encéphalique, c’est
notamment le cas pour le cervelet et les zones homotypiques de 'hémisphére non Iésé. Aprés
|ésion vasculaire cérébrale, il existe des modifications dans le fonctionnement du systeme cortico-
cérébelleux, avec une diminution de l‘activité de I'hémisphére cérébelleux controlatéral a
I'némisphére cérébral atteint. Le cervelet joue un réle prédominant dans la récupération motrice
car il est fortement impliqué dans les processus d’apprentissage moteur. Il représente dans ce
contexte le médiateur cognitif de la plasticité cérébrale et se doit d’étre stimulé pour favoriser la
récupération (148). Chez un sujet sain, I'exécution d’'un mouvement déclenche une activité
corticale au sein de I'hémisphére controlatéral. Il existe dans certains cas pour un méme
mouvement, a la suite d’'une Iésion cérébrale, une extension de I'activité aux deux hémisphéres.
Cette redistribution bilatérale peut persister a la phase chronique. Ce phénoméne s’associe a
une récupération fonctionnelle péjorative dans le contexte du déficit moteur (ce n’est pas le cas
pour toutes les fonctions). Au contraire, lorsque le remodelage se fait principalement sur
I'némisphére |ésé (recrutement du tissu sain péri-lésionnel par potentialisation des phénoménes
de plasticité locale), il s’en suit une meilleure récupération (145).

Comme nous venons de le détailler, les zones d’activités corticales vont étre remodelées.
Ce remodelage va donc entrainer une modification dans le recrutement des VMD accessoires.
Certaines VMD (et notamment la voie réticulo-spinale) autre que la voie cortico-spinale vont étre
préférentiellement utilisées pour transmettre la commande motrice jusqu'a I'étage médullaire.
L’utilisation de ces voies rendent alors la commande moins sélective (28).

Le remodelage cortical est dans le méme temps accompagné d’'un remodelage médullaire.
Les axones longs des VMD I|ésées ou inactives vont dégénérer (dégénérescence wallérienne).
Par mécanisme de repousse axonale adaptative, a partir des nouvelles zones corticales activées
ou laissées intactes, de nouvelles synapses se créent avec les interneurones et motoneurones

médullaires. Ce méme processus va également avoir lieu pour les axones des interneurones
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médullaires. Ces nouvelles connexions ne se font par ailleurs pas forcément avec les groupes de
neurones appropriés, entrainant des erreurs de routage et de synchronisation de la commande

motrice (28). In fine le recrutement des motoneurones est désorganiseé.

Un type particulier de plasticité mal adaptative est représenté par les troubles de I'activité
des deux hémisphéres cérébraux qui peuvent apparaitre aprés lIésion cérébrale. En condition
physiologique, chaque cortex moteur exerce un effet inhibiteur équilibré sur son homologue
controlatéral, par I'intermédiaire de fibres transcallosales (glutamaergiques) en connexion avec
des interneurones inhibiteurs de M1 opposés (gabaergiques) (149). Aprés accident vasculaire
cérébral, il existe des troubles de la balance interhémisphérique. Ce phénoméne pourrait étre
expliqué d’une part par une diminution de I'activité d’inhibition interhémisphérique provenant de
I'hémisphére lésé. D’autre part, le cortex moteur non Iésé semble conserver une activité inhibitrice
normale (sujet au repos) ou augmentée (mesuré durant la phase de préparation du mouvement
lors de la réalisation d’'une tache motrice) sur M1 Iésé. On retrouve d’ailleurs une relation linéaire
entre le niveau d’excitabilité de M1 épargné et le niveau d’inhibition interhémisphérique (150,151).
C’est en ce sens que ces troubles représentent une part de plasticité mal adaptative et peuvent
étre a l'origine d’une limitation des mécanismes de réorganisation et de récupération des
fonctions de M1 |ésé. Chez le rat, il a été prouvé qu’un travail de rééducation motrice sur le
membre ipsilatéral a la Iésion cérébrale (stimulation de M1 « sain ») entrainait une limitation de
la récupération sur le membre parétique, impliquant ces phénoménes de dérégulation de
I'inhibition interhémisphérique (152). Il apparait de plus que plus la BHI est perturbée, moins

bonne est la récupération motrice (153).

En se basant sur les principes de plasticité cérébrale décrits précédemment, la prise en
charge rééducative a donc pour but dans ce contexte d’'une part de potentialiser la récupération

spontanée (dans les trois premiers mois), mais également de permettre d’élargir cette fenétre de
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récupération (au-dela des trois premiers mois). Elle est nécessaire afin de guider au mieux la

plasticité cérébrale et limiter les phénoménes de plasticité mal adaptative (figure 16).

Figure 16 — Déséquilibre de la balance interhémisphérique
Adapté de Kandel et Al. — 2012

1.5 Prise en charge du syndrome de parésie spastique

Selon Lockley et al., les interventions physiques ont trois objectifs communs principaux.
Le premier est de limiter les modifications des propriétés viscoélastiques des tissus conjonctifs
situés autour d’une articulation faisant suite a la sous-utilisation des membres, et ce afin de
préserver des amplitudes articulaires fonctionnelles. Le second est de modifier les schémas
moteurs (spasmes, spasticité, cocontractions). Enfin ces interventions vont permettre de
maintenir des performances fonctionnelles, non seulement d’'un point de vu local si I'on
s’intéresse plus particulierement aux capacités neuro-motrices, mais également de maniére plus

globale et notamment en ce qui concerne les capacités cardio-vasculaires (154).
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Plusieurs interventions physiques ont prouvé leur intérét dans la prise en charge du

membre supérieur spastique.

1.5.1.1 Travail musculaire passif

Le travail musculaire sous forme de mobilisations passives répétées et d’étirements a pour
but d’améliorer les amplitudes articulaires en augmentant I'extensibilité des tissus mous qui
entourent une articulation. lls sont réalisés sur des durées trés variables. Les étirements peuvent
prendre la forme de postures prolongées, pouvant étre réalisées a l'aide de matériel
orthopédique. L'avantage de cette thérapie physique est qu’elle peut étre pratiquée facilement
par le patient sous forme d’exercices d’auto-rééducation enseignés par le kinésithérapeute.
L’efficacité clinique a court terme de ces techniques dans le traitement de la spasticité est prouvée
et validée par étude du réflexe H (155,156). A plus long terme, les mobilisations passives
répétées sur une durée d’au moins une heure entrainent également une inhibition persistante de
ce réflexe. Il en est de méme pour 'application de séances d’étirements prolongés (155).
L’obligation d’appliquer ces techniques au long cours, et de fagon répétée représente
actuellement leur limite principale (difficultés d’'observance). A I'’heure actuelle il existe encore un
manque de données sur l'efficacité a long terme. Enfin il semblerait que ces techniques aient
également une certaine efficacité a court terme dans le cadre des pathologies neurologiques, sur

la qualité de vie et les douleurs (156).

1.5.1.2 Travail musculaire actif

Le travail actif peut se faire sous forme de renforcement musculaire contre résistance. Ce
type de travail a prouvé son efficacité dans la rééducation du membre supérieur. |l permet
d’obtenir un gain de force musculaire et un gain fonctionnel sans pour autant augmenter
cliniguement le tonus musculaire des muscles hyperactifs (157). On peut citer également le travail
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musculaire actif aérobie. Pour le membre supérieur il peut étre pratiqué par exemple sur un
ergometre dédié aux membres supérieurs. Il permet d’augmenter la force musculaire, ainsi que
les amplitudes des mouvements du bras. Dans le méme temps un travail de réadaptation
cardiovasculaire est réalisé (158). Chez des sujets sains, un exercice sur cycloergomeétre a bras
pendant 20 minutes permet une inhibition du réflexe H a court terme (159). Enfin le travail actif
simultané des deux membres supérieurs est intéressant dans la mesure ou il permet de lutter
contre le déséquilibre de la balance interhémisphérique et limite ainsi les phénoménes de
plasticité cérébrale mal adaptative (augmentation de I'excitabilité du cortex Iésé, augmentation
de l'inhibition transcallosale issue du cortex Iésé, et augmentation de l'inhibition intracorticale du

cortex sein) (160).

1.5.2.1 Traitement focal

Le traitement focal de référence de la spasticité est la technique d’injection intramusculaire
de toxine botulinique de type A. La toxine botulinique agit sur les jonctions neuromusculaires en
bloquant la libération d’acétylcholine au niveau des plagues motrices et entraine une dénervation
temporaire du muscle traité. Il existe donc une rupture de la boucle monosynaptique excitatrice
entre le motoneurone a et les afférences la. La principale limite de ce traitement reste la dose
maximale autorisée qui contraint le nombre de muscles pouvant étre injectés. Cette thérapeutique
a fait preuve de son efficacité clinique sur la spasticité (161). Il a également été prouvé qu’elle
avait un intérét dans le traitement des cocontractions au membre supérieur (37). Les injections
de toxine botulinique peuvent également limiter les phénoménes de plasticité mal adaptative a

I'étage cérébral, et plus particulierement les déséquilibres de balances interhémisphérique (162).
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1.5.2.2 Traitement médicamenteux par voie générale

Les principaux traitements par voie générale de la spasticité sont les traitements per os.
Ces traitements sont encore fréquemment utilisés pour la prise en charge des patients présentant
une spasticité diffuse. L’inhibition présynaptique est la cible thérapeutique du bacloféne,
traitement antispastique GABAergique (102). D’autres traitements GABAergiques tel que le
diazépam ou le clonazépam ne sont plus utilisés pour traiter la spasticité depuis l'utilisation du
bacloféne. La tenzanidine est un autre traitement n’ayant pas I'autorisation de mise sur le marché
en France et ayant des effets indésirables plus importants que le bacloféne (hépatotoxicité). C’est
un agoniste 2 adrénergique agissant sur les connexions monoaminergiques entre les VMD et les
interneurones du groupe Il (réduction de la facilitation des afférences du groupe Il) (163).

Enfin on peut citer la voie intrathécale, utilisée dans le traitement de la spasticité
essentiellement chez les patients atteints de spasticité diffuse avec tableau clinique de
paraparésie spastique. Un cathéter est mis en place en condition d’asepsie stricte au niveau de
'espace péridural. Du bacloféne est diffusé a des concentrations constantes par l'intermédiaire
d’'une pompe reliée a ce cathéter et placée en sous cutané dans la région abdominale. Le
bacloféne agit de fagon locorégionale sur toute la partie caudale de la moelle spinale située sous

le cathéter par les mémes mécanismes décrits ci-dessus (164).

Les thérapies instrumentales impliquent I'utilisation d’outils qui ont pour but de faciliter et
potentialiser les techniques de rééducations classiques décrites précédemment. Une technique
ancienne est basée sur I'électrostimulation. La stimulation électrique nerveuse transcutanée a
prouve son efficacité sur la spasticité d’'un point de vu clinique, mais également sur les parametres
neurophysiologiques, avec notamment une diminution du rapport H/M évalué a court terme (165).
Une autre possibilité est le recours a l'utilisation des vibrations appliquées sur les tendons des

muscles. Cliniquement aprés application de telles vibrations, on met en évidence une diminution
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clinique de la spasticité et une amélioration de la commande motrice (166). L’application de telles
vibrations permet de diminuer la réponse H chez les sujets sains comme chez les sujets
spastiques, conjointement a 'augmentation de linhibition présynaptique et de la DPA (92).
L’utilisation répétée de cette technique permet d’induire également une amélioration de la
plasticité cérébrale (167).

L’acquisition de nouvelles connaissances dans le domaine des neurosciences mais
également I'apport des nouvelles technologies sont des éléments essentiels au développement
constant de ces nouvelles techniques de rééducation. Elles ont a I'heure actuelle le statut de
techniques adjuvantes. On pourra citer par exemple la rééducation assistée par robot de marche,
ayant réecemment prouvé son efficacité sur la spasticité aux membres inférieurs chez le patient
hémiplégique spastique par augmentation de la DPA (168).

Enfin des techniques qui suscitent beaucoup d’intéréts dans la prise en charge des
troubles neuro-moteurs, sont les techniques de stimulation magnétique transcranienne (TMS)
que nous détaillerons dans la partie suivante. Il est primordial de pouvoir valider I'efficacité de
ces nouvelles techniques, aussi bien pour l'efficacité a court terme que pour I'efficacité a long

terme, sur les paramétres cliniques et électrophysiologiques.

1.6 Utilisation de la TMS comme nouvel outil thérapeutique

1.6.1 Présentation de la stimulation transcranienne

1.6.1.1 Principes généraux

En 1985 Barker fut le premier a développer une technique permettant I'application d’'un
champ magnétique transcranien au travers du scalp intact dans le but de moduler I'activité
corticale de fagon non invasive et indolore, contrairement a la technique initiale de stimulation
électrique transcranienne (169). La TMS est basée sur le principe de Faraday : un courant

électrique alternatif de haute intensité est généré dans une bobine ou « coil » permettant de créer
50



un champ magnétique (1 a 3 Tesla). Ce champ magnétique, perpendiculaire a la surface du scalp
induit un champ électrique, tangentiel au scalp, qui génére un potentiel d’action au niveau des
neurones du cortex cérébral de la zone stimulée (figure 17). Les sondes de stimulation peuvent
avoir différentes formes. Afin de créer une stimulation focale des sondes en « 8 » sont utilisées
(170). Si le stimulus est appliqué au niveau de M1, a partir d’'une certaine intensité (seuil moteur
de repos), les impulsions activent la voie cortico-spinale et ses circuits associés (VMD et réseaux
médullaires) et induisent des réponses motrices dans les muscles ciblés (171). On peut
enregistrer cette réponse musculaire sous la forme d’'un potentiel évoqué moteur (PEM), recueilli
par une électrode de surface (figure 18). La TMS permet donc d’agir directement sur le
fonctionnement de régions cérébrales spécifiques. Cette technique bénéficie d’une bonne
résolution spatiale (d’environ 1.5 cm?) et temporelle (de I'ordre de la milliseconde) (171). La
stimulation peut étre simple ou répétée induisant des effets différents. La TMS est donc un
excellent outil d’exploration qui permet d’analyser in vivo les phénoménes neurophysiologiques
qui sous-tendent les fonctions sensitives, motrices et cognitives. Cet outil présente également un
grand intérét pour le traitement de patients atteints de troubles de ces mémes fonctions. Elle

permet enfin d’évaluer et d’'induire les capacités de plasticité cérébrale (172).

\ !

Figure 17 - a gauche : appareil de stimulation magnétique transcranienne de la marque MagStim,
avec sonde de stimulation en « 8 » - A droite : illustration de la direction du champ magnétique dans la
sonde de stimulation et des courants induits a la surface du cortex cérébral, d’aprés Hallet 2007 (172).
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Figure 18 - De la stimulation du cortex au potentiel évoqué moteur dont on peut
mesurer 'amplitude, témoin du niveau d’excitabilité du circuit neuronal

1.6.1.2 Modes et effets de la stimulation

On définit trois modes de stimulation principaux (171). Le mode le plus basique correspond
a l'impulsion simple, basée sur une décharge unique. L’intervalle entre les décharges devant étre
d’au minimum 4 secondes pour éviter les effets cumulés. Ce mode de stimulation est surtout
utilisé a des fins diagnostiques, comme par exemple I'évaluation de I'excitabilité corticale (173).
Le second correspond a la délivrance de deux décharges, appelé TMS a impulsion double. La
premiére impulsion est une stimulation conditionnante, la deuxiéme est une stimulation test. En
fonction des intervalles définis entre ces deux décharges, ce mode sert essentiellement a
explorer les mécanismes intra corticaux (inhibiteurs ou excitateurs) ainsi que la connectivité entre
différentes régions corticales. Enfin le troisieme mode correspond a la stimulation a impulsion
répétitive (rTMS) dont le schéma du paradigme est basé sur 'administration de plusieurs trains
d’'impulsions délivrés a une fréquence adaptée a l'effet souhaité (171). La rTMS peut produire

deux types d’effets, ceux qui ne durent que pour le temps de la stimulation, appelés effets temps
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réel ou « on-line » et ceux qui perdurent aprés l'arrét de la stimulation et sont appelés effets
prolongés a court terme ou « off-line » et a long terme (171). Pour les effets a court terme sur
M1, il a été prouvé que, selon les réglages du systéme de stimulation on peut obtenir soit une
inhibition de I'excitabilité corticale, soit une augmentation de cette excitabilité. En ce qui concerne
les protocoles dits « classiques » (protocoles les plus anciens), a haute fréquence (= 5 Hz),
I'excitabilité du cortex est augmentée (croissance de la taille du PEM), alors qu’a basse fréquence
(= 1 Hz) elle est diminuée (réduction de la taille du PEM) (174). La durée de l'effet off-line est
généralement comprise entre 50 et 75% du temps de stimulation pour les paradigmes classiques.
Concernant les effets prolongés a long terme, il est permis par la répétition des séances de
stimulation dans le temps, l'intervalle de temps entre deux séances de stimulations identiques
devant étre de moins de 24 heures (171).

Un paradigme plus récent appelé « theta burst » a un intérét particulier dans la mesure ou

il permet d’obtenir des effets prolongés de plus longue durée (175).

1.6.1.3 Particularités du protocole theta burst

Ce mode de stimulation peut étre inhibiteur ou excitateur selon les réglages appliqués.
Nous détaillerons uniquement dans cette partie le mode inhibiteur qui nous intéresse pour la
réalisation de ce travail. Afin d’inhiber le cortex cérébral, on peut utiliser un protocole de
stimulation theta burst continue. Ce protocole est formé par une succession de trains d’impulsions
répétés dans le temps. Chaque train d’'impulsions, correspond a 3 stimuli délivrés a la fréquence
de 50 Hz (soit 20 ms entre chaque stimulus), et répété a intervalle régulier de 200 ms (soit a une
fréquence de 5 Hz). Ce mode de stimulation permet de diminuer I'excitabilité (dépression) des
neurones corticaux. L’avantage de ce mode de stimulation est sa courte durée (< 1 minute) (176).
Il est intéressant a utiliser car il permet de travailler avec des intensités de stimulation moindre et
sur des temps de stimulation plus courts par rapport a la stimulation classique, ce qui représente

un avantage non négligeable pour le confort du patient. En séances répétées, il est également
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prouvé qu’il existe une amélioration des mécanismes impliqués dans la plasticité cérébrale
(évaluée en IRM fonctionnelle) et qu’il potentialise les effets de la rééducation motrice

traditionnelle (172).

1.6.2.1 Action de la stimulation sur ’activité cérébrale et les VMD

L’utilisation d’un protocole standard de rTMS durant deux semaines, ayant pour objectif de
stimuler la zone de M1 dédiée au contréle du membre inférieur chez des patients atteint de
sclérose en plaques a prouvé son efficacité a long terme sur le réflexe H (177). Les patients
présentaient une réduction du rapport H/M persistant une semaine aprés la derniére session.
Cette réduction du rapport H/M était accompagnée d’une réduction de la spasticité clinique.
Comme nous l'avons décrit précédemment, la TMS peut avoir des effets locaux et a distance.
Dans le cadre des troubles de la BIH ces deux effets sont mis en jeu. |l est possible grace a
I'utilisation de la rTMS d’améliorer la récupération spontanée de ’hémisphére lésé aprés AVC,
par le rétablissement de I'équilibre de l'activité entre hémispheére sain et Iésé. La cible de la
stimulation est représentée par M1 ipsilatéral ou controlatéral a la Iésion. Les protocoles utilisés
pour rééquilibrer la BIH permettent I'inhibition du cortex non lésé ou l'activation du cortex lésé
pour une meilleure récupération fonctionnelle (178) (figure 19). Les effets recherchés si I'on
considére un protocole d’inhibition de I’hémisphére épargné, étant de diminuer son excitabilité de
facon prolongée, afin qu’il puisse y avoir une augmentation concomitante de l'activité de
'hémisphére |ésé par réduction de linhibition interhémisphérique. La rTMS basée sur des
protocoles de stimulation inhibitrice, va permettre de moduler l'activité de circuits spécifiques
intracorticaux inhibiteurs (GABAergiques). La prolongation de I'effet (diminution de I'excitabilité)
sur 'hémisphére épargné est possible par le mécanisme de « long term depression » sur les

connexions synaptiques intracorticales (176). L’action de la rTMS va également influencer
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I'activité des VMD. Di lazarro et al. ont démontré que la réponse secondaire a une stimulation
excitatrice du cortex |ésé par rTMS enregistrée par des électrodes implantées au niveau épidural
a I'étage cervical entrainait une diminution de l'activité sur les VMD controlatérales (soit une
diminution de l'activité du cortex sain) (179). Dans I'étude de Cetonze et al. sur les patients
atteints de sclérose en plaques, la réduction du rapport H/M était également accompagnée d’'une
augmentation de I'amplitude du PEM, secondaire a 'augmentation prolongée de I'activité des

VMD aprés stimulation (177).

<—a_>
a

Adapté de Kandel et al. 2012

Figure 19 — Déséquilibre de la balance interhémisphérique et action de la TMS
Adapté de Kandel et Al. — 2012

v

1.6.2.2 Action de la stimulation corticale sur I’activité des neurones spinaux

Il est démontré que la TMS influence également I'activité des neurones a I'étage spinal par
application d’une stimulation corticale, véhiculée par les VMD issues de 'hémisphére stimulé. De
nombreuses études se sont intéressées a l'action de la TMS sur les différents réflexes

médullaires. En conditions physiologiques, grace a cette technique il est possible chez le sujet
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sain de recréer des conditions retrouvées lors de lésions des VMD par utilisation de protocoles
inhibiteurs au niveau cortical (création d’'une Iésion virtuelle). Ainsi lorsqu’'une stimulation
inhibitrice est appliquée sur le cortex moteur primaire, les réflexes médullaires apparaissent
globalement facilités (180).

Au contraire au cours de I'exploration des mécanismes physiopathologiques, la TMS est
utilisée pour réactiver l'influence des VMD sur les circuits médullaires. L’étude de I'inhibition D1
sur le muscle flexor carpi radialis, conditionnée par une stimulation unique du faisceau cortico-
spinal et de ses voies associées en TMS simple stimulation, montre que cette activation
augmente linhibition présynaptique (augmentation de [linhibition D1) (131). Des
expérimentations sur des unités motrices isolées ont confirmé ces résultats (91). On obtient
également en TMS par stimulation simple du cortex moteur, une diminution du réflexe d’inhibition
réciproque homonyme (108). Il en est de méme pour le réflexe d’inhibition réciproque hétéronyme
(109). Elle permet également de faciliter l'inhibition réciproque (181). L’utilisation d’une
stimulation excitatrice en rTMS sur le cortex moteur permet d’obtenir le méme résultat sur

I'inhibition présynaptique (182).

1.6.2.3 Intérét de la rTMS dans la prise en charge de ’'AVC

La rTMS apparait efficace en comparaison a une stimulation placebo sur la fonction du
membre supérieur parétique au vu des premiers travaux qui en évaluaient I'efficacité a court
terme a partir d’échelles fonctionnelles. |l s’agissait alors de stimulations excitatrices de
I'némisphére Iésé (183) ou de stimulations inhibitrices de 'hémisphére sain (184). Il apparait de
plus d’aprées les résultats obtenus par Khedr et al. que la stimulation inhibitrice de 'hémisphére
sain serait plus efficace en comparaison a la stimulation excitatrice de 'hémisphére |ésé sur la

récupération de la fonction a long terme du membre supérieur parétique (185).
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Si I'on s’intéresse maintenant aux résultats obtenus dans le cadre de I'effet spécifique de
la rTMS sur la spasticité (déficience), la plupart des études réalisées a ce jour se basent sur
I'utilisation de protocoles de rTMS standards (inhibiteur 1Hz ou excitateur 5 Hz). Une étude de
Mally et Dinya, a mis en évidence qu’il était possible grace a la rTMS d’influencer la spasticité
chez des patients atteints d’AVC, méme 10 ans aprés I'épisode aigu (186). Nous tenons a
souligner également que toutes ces études n’ont été réalisées que sur de petits effectifs de
patients. Une méta-analyse récente révéle d’ailleurs que malgré des résultats encourageants,
quels que soient les protocoles standards utilisés en rTMS (inhibition de I'hnémisphére sain ou
excitation de ’hémisphére 1ésé), il n’existe a ce jour aucune étude ayant un niveau de preuve
suffisant, permettant d’établir des recommandations sur l'utilisation de la rTMS dans le traitement
de la spasticité apres AVC (187).

Par ailleurs l'utilisation de protocoles theta burst intermittents (excitateurs) appliqués sur
'hémisphére atteint de patients cérébrolésés parait efficace a court terme sur la spasticité au
membre supérieur évaluée par I'échelle d’Ashworth modifiée et I'échelle de Tardieu (188). Cette
méme étude s’est intéressée au réflexe H (rapport H/M) mais ne mettait pas en évidence de
différence significative avant et aprés stimulation (188).

L’utilisation d’un protocole inhibiteur theta burst de I'hémisphere lésé, associé a la
poursuite de la thérapie physique, montrait son efficacité sur la spasticité au membre supérieur

chez les patients hémiplégiques vasculaires évaluée par I'échelle d’Ashworth modifiée (189).

On peut se rendre compte que méme si les premiers résultats retrouvés dans la littérature
en ce qui concerne l'efficacité de la rTMS avec utilisation de protocole standards ou protocoles
theta burst soient encourageants, il est nécessaire de continuer a valider cette technique en
élaborant des protocoles permettant d’évaluer I'effet sur des échantillons plus importants et en

prenant en compte les effets potentiels a long terme.
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1.7 Synthése et objectifs

La spasticité est un symptdome clé, fréquent, faisant partie de 'ensemble des troubles
neuro-moteurs rencontrés au décours d’une lésion vasculaire cérébrale. Son origine est
plurifactorielle, secondaire a l'atteinte des centres supérieurs, entrainant un déséquilibre dans
I'activation des VMD. Ce déséquilibre implique alors des perturbations au niveau segmentaire,
avec de nombreuses anomalies dans la régulation des réflexes médullaires. Elle représente une
déficience impactant de fagon significative le pronostic fonctionnel moteur de ces patients. Les
premiers travaux qui ont utilisé la TMS mettent en avant des résultats encourageants
essentiellement sur les scores cliniques et fonctionnels. |l existe encore de nombreuses questions
en suspens et notamment en ce qui concerne un lien entre les scores cliniques évaluant

I'hypertonie spastique et les parametres neurophysiologiques.

Si nous prenons en considération 'ensemble des mécanismes de physiologie et de
physiopathologie détaillés précédemment, nous pouvons proposer I'’hypothése principale
suivante : I'inhibition de M1 controlatéral a la lésion par rTMS entrainera un rétablissement de la
balance interhémisphérique qui devrait avoir pour effet, une levée de I'inhibition du cortex lésé.
Cette levée d’inhibition aura pour objectif de rétablir un équilibre dans I'activité des VMD, dont le
retentissement aura lieu au niveau médullaire. D’autre part en plus de la rééquilibration de la BIH,
la stimulation aura en paralléle un effet direct sur les VMD et donc sur le contrble des réseaux
médullaire. L’effet global final attendu étant I'obtention d’'une meilleure régulation de I'activité des
motoneurones spinaux et donc une diminution de 'augmentation du réflexe d’étirement. La rTMS,

contrairement a la stimulation SHAM, devant entrainer une amélioration de la spasticité clinique.

En se basant sur les phénoménes de plasticité cérébrale et médullaire, nous espérons
pouvoir également potentialiser lI'effet de la stimulation et des techniques de rééducation

standards sur la spasticité a court et a long terme (172).
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A notre connaissance il n’existe que trés peu de données sur I'utilisation du protocole theta
burst continu (inhibiteur) appliqué sur 'hémisphere sain, ayant pour objectif le traitement de la
spasticité. Peu d’études incluent I’évaluation concomitante de l'influence de cette technique de
rééducation sur les paramétres cliniques et neurophysiologiques de fagon simultanée. Enfin, il
n’existe également que trés peu de résultats sur I'effet prolongés a long terme, suite a la

réalisation de séances répétées dans le temps.

Il nous semble essentiel de pouvoir confirmer les bénéfices potentiels de ce nouvel outil
thérapeutique. L'utilisation des paradigmes de stimulation continue en rTMS pourrait avoir une
place dans la prise en charge rééducative des patients présentant un syndrome de parésie
spastique secondaire a une Iésion cérébrale d’origine vasculaire. Il s’agit en effet d’'une technique

non invasive et indolore, impliquant de trés rares effets secondaires.

L’objectif principal est de développer un protocole nous permettant de montrer que
I'utilisation de la rTMS basée sur une stimulation theta burst continue visant a inhiber ’lhémisphére
controlésionnel en séances répétées, en comparaison a une stimulation SHAM, peut diminuer la
spasticité évaluée cliniquement grace a I'échelle de Tardieu pour les muscles fléchisseurs du

poignet au membre supérieur parétique.
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Les objectifs secondaires que nous souhaitant inclure dans ce protocole sont les suivants :

e Etude de leffet de la rTMS sur les modalités d’expression clinique du SPS au
membre controlatéral a la Iésion en comparaison avec le groupe SHAM :
o Evaluation de la spasticité pour muscles fléchisseurs et extenseurs du coude et des
doigts, ainsi que les extenseurs du poignet ;
o Evaluation de la commande motrice volontaire des muscles fléchisseurs et
extenseurs du coude, du poignet et des doigts ;

o Evaluation de la fonction du membre supérieur.

o Etude de I'effet de la rTMS sur les paramétres neurophysiologiques pour le groupe
traité en comparaison au groupe SHAM :
o Au niveau médullaire, sur le membre controlatéral a la Iésion :
= FEtude de I'activité du réflexe monosynaptique ;
= FEtude des cocontractions entre fléchisseurs et les extenseurs de poignet ;

o Au niveau cortical : étude de I'excitabilité corticale du cortex inhibé.

e Etude de la tolérance de la rTMS.

2 Patients et méthodes

Il s’agit de la rédaction d’un protocole et des essais préliminaires pour la réalisation d’une
étude pilote, randomisée, contrélée contre placebo, en groupes paralléles et évaluation en simple
insu. Deux groupes seront constitués dans cette étude pilote : le premier bénéficiant d’une

stimulation rTMS réelle (groupe traitement), le second une stimulation placebo (SHAM, qui
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reproduit exactement les séquences et les sensations sonores caractéristiques de la stimulation

réelle, mais n’induisant aucun effet physiologique).

2.1 Population étudiée

Ce protocole porte sur une population de patients atteints d‘accident vasculaire cérébral,
quelle qu’en soient la nature et I'étiologie. Concernant I'évolution, il s’agit de lésions en phase

chronique (délai d’'au moins 6 mois depuis la survenue de la Iésion cérébrale acquise).

2.1.1.1 Critéres d’inclusion

e Agé deplusde 18 ans;

e Ayant présenté un AVC quelle qu’en soit I'étiologie, confirmé par une technique d’'imagerie
cérébrale (tomodensitométrique ou par imagerie par résonnance magnétique) ;

e Délai entre la lésion et I'inclusion d’au moins 6 mois ;

e Force motrice minimum a l'inclusion évaluée a au moins 2/5 par I'échelle d’évaluation de
la commande de I'hémiplégique Held et Pierrot-Desseilligny sur les muscles fléchisseurs
du poignet ;

e Spasticité sur les fléchisseurs du poignet (réponse a I'échelle de Tardieu > 1) ;

e Sujet en capacité de signer un consentement éclairé ;

e Sujet affilié ou bénéficiaire d’'un régime de sécurité sociale.

2.1.1.2 Critéres de non-inclusion

e Patient mineur ;
e Contre-indication a la rTMS : épilepsie, corps étranger métallique intracranien, prothése

auditive ou implant cochléaire, fracture instable des os du crane, surdité ;
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Antécédents neurologiques autres que I'AVC ;

Antécédent de pathologie ostéo-articulaire entravant significativement les mouvements du
membre supérieur parétique ;

Membre supérieur parétique non fonctionnel avec un score au test de Fugl-Meyer a
I'inclusion inférieur a 20 ;

Patient bénéficiant d’un traitement antispastique per os ;

Injections de toxine botulinique dans les 4 mois précédents l'inclusion ;

Sujet incapable de recevoir une information éclairée ou dont la coopération est insuffisante
pour permettre la réalisation du protocole: démence, troubles sévéres de la
compréhension liée a un trouble phasique, cognitif ou psychiatrique ;

Femme enceinte ou allaitante ;

Personne sous tutelle ou curatelle.

Design globale de I'étude

Les sujets hémiparétiques seront recrutés parmi les patients suivis dans le service de

Rééducation Neurologique Cérébrolésion a I'hdpital de Médecine Physique et de Réadaptation

Pierre Swynghedauw (C.H.R.U. de Lille) ou dans les centres de rééducation de la métropole

lilloise.

La randomisation sera réalisée aprés l'inclusion en utilisant une liste de randomisation

(générée par ordinateur et inconnue a priori des investigateurs). De maniere a préserver

'anonymat des sujets participant a I'étude et la confidentialité des données, les patients seront

enregistrés sur papier et informatique grace aux premiéres lettres de leur nom et de leur prénom

et leur ordre d’enregistrement.
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Aprés avoir expliqué clairement I'étude au participant et s’étre assuré des criteres
d’inclusion et de non inclusion, un délai de réflexion sera laissé au patient. S’il décide de participer

a I'’étude, alors nous recueillerons son consentement éclairé.

L‘étude comprend 3 visites principales : la premiére aura lieu avant la premiére séance de

stimulation (ou évaluation initiale, notée J0), la seconde dans les jours suivant la derniere séance
de stimulation (notée J15) et I'évaluation finale a 1 mois de la derniere séance de stimulation
(noté M1) pour évaluer le post-effet a long terme (cf. paragraphe 2.2.2). Elles se dérouleront dans
le service de Neurophysiologie Clinique du CHRU de Lille, a I'hdpital Roger Salengro. Elles
comprendront des évaluations cliniques et neurophysiologiques qui seront réalisées avant le
protocole de stimulation. L’évaluation des parameétres neurophysiologiques sera également
répétée dans les 30 minutes suivant le protocole de stimulation pour évaluer le post-effet a court

terme (cf. paragraphe 2.2.2).

La phase de traitement est composée d’'un total de 10 séances de stimulation. Pour cette

phase de traitement, les sessions de rTMS (traitement ou SHAM selon le groupe) seront
quotidiennes sur une durée de dix jours ouvrés (5 sessions par semaine durant 2 semaines).
Chaque groupe bénéficiera d’'une rééducation selon la prise en charge habituelle. Ces séances
de traitement ne comprendront pas d’évaluation clinique ou neurophysiologique. Les séances de
stimulations qui composeront la phase de traitement, auront lieu au sein du service de

Rééducation Neurologique Cérébrolésion a I'hdpital Pierre Swynghedauw au C.H.R.U. de Lille.

La prise en charge rééducative pouvant influencer les troubles neuromoteurs ne devra pas

étre modifiée entre les deux évaluations (figure 20).
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2 x 5 jours ouvrés

- | -
Jo { 1 séance de stimulation par jour J15 Poursuite de la rééducation M1
associée a la rééducation standard standard

Séance de stimulation :
e Séance de 30 minutes
e Stimulation de I'hnémisphére non lésé
(theta Burst)
Service de rééducation neurologique
cérébrolésion, Hopital Swynghedauw

Déroulement d'une visite principale :
1. Evaluation clinique et neurophysiologique
2. Stimulation de I'hémisphéere non lésé (theta Burst)
3. Evaluation neurophysiologique

Service de neurophysiologie, Hopital Roger Salengro

Figure 20 - Schéma global de I'étude

2.2.2 Post-effet a court terme

Au cours de chaque visite principale (JO, J15 et M1), nous répéterons les mesures
neurophysiologiques décrites ci-dessous dans les trente minutes suivant chaque séance de
stimulation. La répétition de ces évaluations sur des critéres électrophysiologiques objectifs au
cours de ce délai, nous permettrons de valider I'efficacité du protocole utilisé en se basant sur les
effets a court terme de la rTMS. En effet I'activité corticale demeure modifiée pendant une courte
période de temps dans les suites immédiates de la stimulation (171). La durée du post-effet a
court terme pouvant varier selon le protocole utilisé, et pouvant étre prolongée jusqu’a soixante

minutes apres I'arrét de la stimulation (176).

Les évaluations cliniques et neurophysiologiques décrites ci-dessous, répétées dans le

temps, permettrons de mettre en évidence les effets de la rTMS a long terme (171).

Les évaluations qui pourraient permettre de mettre en évidence cet effet auront lieu au
cours de la premiére phase des séances d’évaluations lors des trois visites principales, avant
stimulation. La premiére visite aura lieu juste apres l'inclusion (J0). Une seconde visite fera suite
a la derniére séance de stimulation (J15). Enfin une derniére visite aura lieu a distance de la

premiére séance de stimulation, soit a 1 mois.
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2.3 Protocole de stimulation corticale

Pour la stimulation réelle, nous avons choisi un mode Theta Burst continu (cTBS). Grace
a l'utilisation d’'une sonde biphasique il sera délivré un total de 1200 stimuli répartis en deux
séquences de 600 séparées de 15 minutes pour permettre de potentialiser la durée du post-effet.
Les stimuli sont délivrés par trains de 3 a 50Hz répétés toutes les 200ms (fréquence de répétition
des triplets de 5 Hz), a 80% du seuil moteur de repos. Chaque séquence de stimulation dure ainsi
40 secondes (190). Entre les deux séquences de stimulation, le patient reste assis au repos dans

le fauteuil.

Pour la stimulation SHAM, la sonde placebo sera utilisée. Elle permet de reproduire les
séquences exactes et les sensations sonores caractéristiques de la stimulation réelle. Elle n’induit
par ailleurs aucun effet physiologique. Le mode de stimulation sera le méme que celui utilisé pour

la stimulation réelle.

2.4 Evaluation clinique des déficiences

Le critere de jugement principal retenu est I'évaluation de la spasticité sur les muscles

fléchisseurs du poignet.

Elle sera appréciée par I'échelle de Tardieu (annexe 6.3), grace a la mesure de I'angle de
réaction musculaire a vitesse rapide (YV3) et de lintensité de la réponse musculaire, lors de

I'étirement des fléchisseurs du poignet au membre supérieur parétique.

Il s’agit de l'angle auquel apparait une réaction musculaire a I'étirement du groupe

musculaire sollicité (décrit cliniguement comme une résistance ou ressaut a I'étirement). Cette
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réaction est recherchée lors de la mobilisation en extension passive du poignet, a vitesse rapide
(aussi vite que possible) autour de l'articulation du poignet. Cette méthode d’examen permet
d’évaluer I'hypertonie musculaire dans sa composante phasique. Dans le méme temps elle
permet grace a I'évaluation de I'angle de réaction musculaire a vitesse lente (YV1), de faire la
distinction entre la part de résistance en rapport avec les phénoménes neurologiques
(hyperactivité du réflexe d’étirement), et celle liée aux modifications des propriétés
biomécaniques du muscle évalué (raccourcissement des structures myo-tendineuses). On ajoute
a ces mesures d’angles, une évaluation qualitative (XV1 et XV3) du type de réaction musculaire
déclenchée par I'étirement du muscle (191). Pour cette évaluation, I'angle 0 correspond a la

position de raccourcissement maximal du groupe musculaire étudié (figure 21).

Figure 21 - Position initiale du poignet pour I’évaluatioh de/a spasticité des fléchisseurs du poignet par
I’échelle de Tardieu.

Cette évaluation (XV3 et YV3) sera également réalisée pour les fléchisseurs et extenseurs

du coude et des doigts, ainsi que les extenseurs du poignet en suivant la méme méthode que

pour les muscles fléchisseurs du poignet, décrite ci-dessus.

Afin de permettre de comparer les résultats obtenus avec les données de la littérature, la
spasticité sera également évaluée par I'échelle d’Ashworth (192) (annexe 6.2). Nous testerons
les fléchisseurs du coude, du poignet et des doigts. Cette échelle permet d’apprécier le tonus

musculaire selon une évaluation qualitative ordinale. Le score peut varier de 0 pour un tonus
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musculaire normal, jusqu’a un maximum de 5 correspondant a une hypertonie majeure avec un
mouvement passif impossible. A la différence de I'échelle de Tardieu, elle codifie moins la vitesse
a laquelle le segment de membre est mobilisé. L’utilisation de I'’échelle d’Ashworth apparait plus
fiable que [l'utilisation de I'échelle d’Ashworth modifiée selon les données de la littérature
(ambiguité apportée par l'introduction d’'un grade 1 et 1+). Afin que les résultats obtenus soient
plus robustes, I'utilisation de cette échelle doit respecter certaines regles. En effet I'évaluation
doit se faire dans toute I'amplitude articulaire pour I'articulation évaluée, en absence de douleur,

et si possible par le méme évaluateur (32).

2.4.2 La force musculaire

La force musculaire sera évaluée grace a I'échelle de motricité de Held et Pierrot
Desseiligny (annexe 6.1). Cette échelle permet une évaluation qualitative ordinale de la force
motrice. Elle est appréciée par une cotation de 0 a 5. Le score de 0 correspond a une absence
de contraction musculaire. A 'opposé le score de 5 a une force normale. Cette évaluation doit
étre bilatérale et comparative, notamment pour permettre de différencier le grade 4 et 5 (193).
Elle sera appliquée dans cette étude comme critére de jugement secondaire sur les muscles

fléchisseurs et extenseurs du coude, du poignet et des doigts.

Afin que I'évaluation de la spasticité et de la force musculaire soit la plus fiable et la plus
reproductible possible, il sera nécessaire qu’elle soit testée par le méme évaluateur pour un

méme patient tout au long de I'étude.

L’évaluation de la fonction du membre supérieur parétique sera réalisée grace a 'échelle
de Fugl Meyer (194) (annexe 6.4). La section de cette échelle dédiée au membre supérieur

permet d’évaluer les capacités fonctionnelles globales du membre supérieur pour les patients
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ayant une hémiparésie secondaire a un AVC. Le score maximal est de 66. Il comprend un testing
des réflexes, une observation des mouvements volontaires et de la coordination des chaines
musculaires du membre supérieur, des compensations mises en jeu, ainsi qu’un test des
préhensions. Le temps de passation de ce test est d’environ 30 minutes. Cette évaluation devra

étre réalisée par un ergothérapeute entrainé.

2.4.41 Déroulement d’une visite principale

a. Installation du patient

Au cours de chaque visite principale, le patient sera confortablement installé dans un
fauteuil inclinable et réglable en hauteur, les pieds reposant sur un repose-pied. Cette installation
convient aux sujets hémiparétiques, qui peuvent présenter des troubles de I'équilibre assis (figure
22).

Les membres supérieurs reposeront chacun sur une tablette réglable en hauteur. lls seront
installés avec I'épaule fléchie a 45°, le coude fléchi a 70° et la main en position de prono-
supination neutre. Le membre supérieur parétique sera bloqué dans cette position pour toute la
durée de la manipulation, grace a l'utilisation d’'une planche canadienne, ne laissant libre que
I'articulation du poignet pour les mouvements de flexion et d’extension (figure 24). Cette planche
dont un exemplaire a été réalisé par nos soins, sera fixée sur la tablette grace a I'aide de serre-
joints du commerce. Un contrble attentif sera nécessaire pour s’assurer qu’il n’existe pas de
compression du nerf ulnaire au coude au niveau de la gouttiére ulnaire afin de ne pas fausser les

résultats des enregistrements du PEM lors de la stimulation du cortex non Iésé.
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Un bonnet de bain sera mis en place sur la téte du patient afin de pouvoir laisser un
marquage du positionnement optimal de la sonde de rTMS aprés définition du seuil moteur. Ce

marquage permettra une meilleure reproductibilité des mesures dans le temps.

Figure 22 — Installation du patient au début de chaque séance

b. Placement des électrodes de surface

Les signaux EMG seront enregistrés en utilisant des électrodes de surface AgCI sur le
muscle FRC du membre supérieur et sur les muscles ECR des deux membres.
Afin de localiser avec précision le placement des électrodes, nous détaillons brievement

ci-apres, 'anatomie des muscles considérés. Le muscle flexor carpi radialis prend son origine au

niveau de la face antérieur de I'épicondyle médial de 'humérus. Son ventre est fusiforme dirigé
latéralement et trouve son insertion au niveau de la face palmaire de la base des deuxiéme et

troisieme métacarpien. Il est innervé par le nerf médian. Le muscle extensor carpi radialis lonqus
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prend naissance sur la créte supra-condylaire de I'humérus ainsi que sur le septum
intermusculaire latéral du bras. Son ventre droit est allongé pour se terminer au niveau de la face

dorsale de la base du second métacarpien. Le muscle extensor carpi radialis brevis prend

naissance sur la face antérieure de I'épicondyle latéral de 'humérus. Son ventre est allongé se
prolonge par un long tendon qui se termine au niveau de la face dorsale de la base du troisieme
métacarpien. lls sont innervés par le nerf radial et ont une action synergique. Du fait de la
configuration anatomique des muscles ECRL et ECRB nous évaluerons par la suite I'activité des

extenseurs radiaux du carpe (ECR) (figure 23).

Figure 23 - Situation anatomique des muscles FRC en bleu et ECR en rouge

Le placement des électrodes d’enregistrement sera réalisé au tout début de chaque
séance de stimulation. Les corps musculaires seront repérés par palpation musculaire. Il sera
demandé au patient pour le FCR de réaliser une flexion de poignet, accompagné d’'une légére
inclinaison radiale en palpant le muscle dans sa partie proximale, a la face antéro-médiale de
'avant-bras. Pour les ECR, il sera demandé au patient de réaliser une extension de poignet, en
imprimant également une légére inclinaison radiale. Ces muscles seront palpés dans leur partie

proximale, a la face dorso-latérale de I'avant-bras.
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Aprés avoir localisé le placement optimal des électrodes de surface, la peau du patient
sera préparée pour améliorer le recueil des signaux EMG. Elle consiste en un rasage, une
abrasion légére du derme, puis un nettoyage a I'alcool (195). Cette préparation est indispensable
au début de chaque séance afin de diminuer I'impédance, et donc améliorer la conductance de
la peau, dans le but d’obtenir la meilleure qualité de signal possible. L'impédance pourra étre
testée grace au boitier de pré-amplification (figure 24). Une I'électrode de référence enduite d’'une
solution de NaCL (masse) sera placée a 1 cm au-dessus de I'olécrane de I'UIna sur le membre
parétique. Les signaux EMG seront testés en demandant au sujet de réaliser une contraction
volontaire en flexion puis en extension de poignet. Un bandage sera mis en place autour des
électrodes de surface pour optimiser leur fixation a la peau et limiter leur déplacement au cours
du protocole. Les signaux EMG seront amplifiés (x1000), filirés entre 10 et 1000Hz (Digitimer,
Hertfordshire, Royaume-Uni) et enregistrés a une fréquence d’échantillonnage de 2000Hz (1401

MicroMKIl; Cambridge Electronic Design, Cambridge, Royaume-Uni).

c. Installation du systéme d’évaluation de la force musculaire

Un dynamomeétre sera installé directement sur le plateau canadien et fixé grace a
I'utilisation de tige en bois amovible. Initialement il sera mis en place en regard de la face palmaire
de la main (évaluation de la force des extenseurs). Nous avons pris soin de réfléchir au
développement d’un systéme de fixation avec I'aide de notre équipe d’ergothérapeutes pour nous
permettre de relier la main du patient au dynamometre. Ce systeme réalisé en trois tailles
différentes, dans un matériau thermoformable s’adapte autour de la main du patient en regard
des métacarpiens. Une boucle a été mise en place sur la face palmaire (évaluation de la force de
flexion) et sur la face dorsale de la main (évaluation de la force d’extension). Le lien entre la

boucle et le dynamomeétre est assuré par un émerillon de péche.
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Figure 24 - Exemple d’installation du membre
Bras parétique du patient installé sur le plateau canadien.
En bleu : boitier de pré amplification
En rouge : installation du dynamomeétre

2.4.4.2 Définition du seuil moteur de repos

L’ensemble de cette partie du protocole se déroulera au repos complet, le sujet aura pour
consigne de n’effectuer aucun mouvement. Nous utiliserons pour le recueil des PEM, les
électrodes de surface placées sur les corps musculaires des muscles FCR et ECR du membre
non parétique. Un stimulateur magnétique PowerMag100 (Mag&More, Munich, Allemagne) sera
utilisé, relié a une sonde en 8 monophasique. La sonde sera posée sur le scalp et doit avoir une
orientation postéro-antérieure, avec un angle latéro-médial d’environ 45° pour stimuler le cortex
moteur. Le seuil moteur de repos de M1 contralésionnel sera déterminé (en utilisant pour les
deux groupes la sonde de stimulation réelle) : il correspond a la plus petite intensité de stimulation

(exprimé en %) qui permet d’évoquer une réponse reproductible ayant une intensité au moins
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égale a 50 mV pic a pic sur les ERC, lors d’'une série de plusieurs stimulations chez le sujet au
repos (174). Le placement de la sonde nous ayant permis de définir ce seuil moteur sera
mémorisé grace a un marquage sur le bonnet de bain. L’intensité ainsi définie (SM%) sera notée
sur la fiche d’'observation du patient pour permettre I'évaluation des courbes I/O ainsi que le

réglage des parameétres de stimulation (annexe 6.5).

2.4.4.3 Enregistrement des cocontractions en électromyographie :

L’évaluation des cocontractions peut étre faite a I'aide de paramétres issus de mesures
électromyographiques. D’apreés les travaux de Vinti et Al., il est possible d’enregistrer de maniére
simultanée l'activité des muscles biceps brachii et triceps brachii par électrode de surface au
cours d’une flexion et une extension de coude en contraction isométrique maximale (37). Nous
appliquerons cette méme méthode pour I'analyse des cocontractions autour de I'articulation du
poignet par enregistrements électromyographiques du muscle FRC et des muscle ERC sur le
membre parétique, lors de contractions isométriques maximales en extension et en flexion du

poignet sur le membre parétique.

Dans ce but il sera demandé au sujet de réaliser deux extensions puis deux flexions de
poignet. La résistance imposée aux mouvements d’extension et de flexion de poignet afin de
permettre une évaluation en contraction isométrique sera appliquée via le dispositif de fixation de
la main au dynamomeétre. Chaque contraction sera enregistrée sur une durée de 10 secondes.
Nous donnerons au patient une consigne verbale de début et d’arrét de la contraction. Nous
'encouragerons également verbalement a maintenir un effort maximal durant toute la durée de
la contraction. Entre chaque contraction nous respecterons un temps de repos de dix secondes.
Les signaux EMG redressés au cours des contractions musculaires dans ces conditions nous

permettrons de calculer la RMS (Root Mean Square). La RMS ou moyenne quadratique est un

bon reflet des débits moyens des signaux EMG au cours d’un laps de temps donné. C’est une

mesure considérée comme valide pour analyser le comportement des unités motrices (196). La
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RMS nous permettra alors de définir I'index de cocontraction (ICC) qui correspond au rapport

entre la RMS d’un muscle calculé sur cing secondes de contraction lorsqu’il exerce une action
antagoniste, et la RMS du méme muscle sur une période de 500 ms autour du pic d’activité
musculaire lorsqu’il exerce une action agoniste au cours d’'une contraction isométrique maximale
(37) (figure 25). Nous moyennerons les résultats obtenus pour les deux extensions et les deux

flexions de poignet.
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Figure 25 — Evaluation des cocontractions sur les muscles fléchisseurs plantaires lors de leur
action antagoniste (gauche) et agoniste (droite) recueillies grace a une électrode d’EMG de
surface (SEMG) d’apres Vinti et al., 2013 (197).

2.4.4.4 Enregistrement quantitatif de la force motrice

Afin de permettre une évaluation plus juste de la force motrice sur les muscles fléchisseurs
et extenseurs du poignet, nous réaliserons une mesure quantitative de la force développée en
contraction isométrique maximale a l'aide d’'un dynamomeétre électronique. Cet enregistrement
aura lieu dans le méme temps que la phase d’évaluation des cocontractions. Nous enregistrerons
donc la force pour deux mouvements d’extension et deux mouvements de flexion de poignet.
Nous calculerons a partir des variations de tension (mV) détectées par le dynamomeétre, le voltage
rectifi¢ moyen (VRM). Le VRM correspond a la RMS du voltage enregistré dans une fenétre de
500 ms autour du pic d’activité musculaire enregistré pour le muscle considéré, lorsqu’il est
agoniste au mouvement (198). Nous moyennerons les résultats obtenus pour les deux extensions

et les deux flexions de poignet.
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2.4.4.5 Enregistrement du réflexe H en électromyographie

Pour enregistrer le réflexe H nous appliquerons une stimulation percutanée périphérique
sur les troncs nerveux mixtes (moteur et sensitif) contenant ces afférences sensitives
proprioceptives la. Ces fibres étant de gros diameétre, elles peuvent étre recrutées pour de faibles

intensités. La réponse monophasique de latence tardive a cette stimulation est nommée réponse

H. Elle est la résultante du recrutement direct des fibres la et refléte le parcours de I'influx nerveux
a travers la boucle monosynaptique (199). En augmentant progressivement l'intensité de la
stimulation, il est possible de recruter directement les fibres motrices du tronc nerveux considéré.
Apparait alors une réponse motrice directe polyphasique de latence courte (nommée M, vers le
muscle) et la génération d’un influx antidromique, qui chemine le long des fibres motrices en
direction de la moelle. Cet influx va entrer en collision avec la réponse H. Au cours de
'augmentation de I'intensité de stimulation, la réponse M va donc progressivement annuler la

réponse H par phénomene de collision (figure 26 et 27).
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Figure 26 - Schématisation des flux nerveux lors d’une stimulation du nerf périphérique générant
une réponse H et M recuceillies grace a une électrode d’EMG de surface (SEMG).
A : stimulation de faible intensité, enregistrement de la réponse tardive H
B : stimulation de forte intensité, enregistrement de la réponse H et M
FNM : fuseau neuromusculaire, MNA : motoneurone o.
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Pour des valeurs supra maximales on observe une disparition de I'onde H, le pool de
motoneurones a stimulés étant alors représenté en totalité par la réponse M. Il est possible de
demander au patient de réaliser une faible contraction volontaire du muscle étudié afin de
sensibiliser la réponse H (200). Cette technique permet d’augmenter [I'excitabilité des
motoneurones o et de supprimer I'inhibition Ib, permettant ainsi de distinguer plus facilement la
réponse H de la réponse M (83). A noter également que la fréquence de stimulation du nerf
périphérique ne doit pas étre trop haute. A haute fréquence, la réponse H est diminuée par

activation du phénoméne de DPA. Il est donc nécessaire de respecter un intervalle de 3 a 4

secondes entre deux stimulations (83).

Les paramétres d’intérét pour ce travail sont I'amplitude pic a pic maximale de H (Hmax)
et de M (Mmax), pour le calcul du rapport Hmax/Mmax (200), ainsi que le délai d’apparition de
'onde H par rapport a la stimulation périphérique (latence de H, LH) (201). La latence de la
réponse H sera calculée entre I'artefact de stimulation et la premiére déflexion positive de 'onde
H (> 0,5 écart type par rapport au niveau de base du signal). En cas d’hyperactivité spastique,
on observe en théorie une diminution du délai d’apparition de 'onde H (202) et une augmentation
du rapport Hmax/Mmax reflet de I'hyperexcitabilité des motoneurones a. A titre indicatif pour un

sujet sain au repos, ce rapport se situe autour de 0,5. En cas d’hyperactivité spastique il est situé

autour de 0,8 également au repos (203).
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Figure 27 : Exemple de courbe de recrutement de I'onde H et M pour le muscle soleus, d’aprés Pierrot-
Deseilligny, 2012 (83)
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Il est possible de réaliser ce type d’enregistrement au membre supérieur. La fiabilité et la
reproductibilité de la mesure du reflexe H au membre supérieur a été démontrée pour le muscle
flexor carpi radialis (FRC) et les muscles extensor carpi radialis longus et brevis (ECR) par
stimulation respective du nerf médian et du nerf radial (200,201). Pour ces muscles, le réflexe H
représente une mesure fiable de I'excitabilité spinale chez les patients atteints d’'un AVC a la
phase chronique, sensible aux changements. Il représente également un bon indice d’évaluation
de l'efficacité d’'un outil thérapeutique ciblant la spasticité tel que la stimulation nerveuse

périphérique ou encore la TMS (204).

Les électrodes de surface mises en place au niveau du muscle FRC et des muscles ERC
sur le membre supérieur parétique permettront de recueillir les PEM au cours de la stimulation
électrique périphérique. Cette stimulation sera déclenchée par une électrode de surface placée
initialement en regard du sillon bicipital médial pour la stimulation du nerf médian, et en dessous
du sillon bicipital latéral pour la stimulation du nerf radial. Son placement initial sera ajusté plus
finement de fagon a évoquer un réflexe H au niveau du muscle FRC et des muscles ERC, sans
déclencher une onde M. Ce placement sera définitif a partir du moment ou il sera possible
d’enregistrer plusieurs fois le reflexe H a un seuil minimal, sans apparition de 'onde M (204). Afin
de faciliter 'enregistrement du réflexe H, il sera possible de demander une légére contraction
musculaire du muscle étudié. La force de cette contraction devra étre d’environ 5% de la force
maximale développée en condition isométrique (200). Ce niveau de contraction sera obtenu

grace un feedback visuel.

L’intensité de stimulation initiale sera définie comme la stimulation d’intensité maximale
inférieure au seuil de déclenchement du réflexe H (stimulation périphérique sans apparition
d’onde H). A partir de ce seuil, l'intensité de stimulation sera incrémentée progressivement, par
palier de 0,1 mV. Ce palier a été déterminé de fagon arbitraire. Cette incrémentation sera

poursuivie jusqu’a disparition compléte de 'onde H et obtention d'une onde M maximale. Les
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différentes valeurs obtenues lors de cette incrémentation seront reportées sur un graphique pour

construire les courbes de recrutement.

2.4.4.6 Evaluation de I’excitabilité corticale par TMS

La TMS sera utilisée pour évaluer les modifications de I'excitabilité corticale du cortex non
lésé. Nous souhaitons utiliser un protocole se basant sur 'analyse des pentes des courbes
entrée/sortie ou input/output (1/0). Il a été démontré que la pente la courbe 1/O est un reflet fiable
de I'excitabilité corticale. En cas de diminution de I'excitabilité corticale la pente de cette courbe

devient moins raide (205).

Cette technique de mesure en TMS permet de construire les courbes input/output. Nous
réaliserons un enregistrement des PEM (mV) par I'électrode de surface mis en place au niveau
des muscles FCR et ECR sur le membre non parétique. Ces PEM seront générés au cours de
stimulations corticales d’intensités croissantes, grace a I'utilisation de la TMS simple impulsion

avec une sonde monophasique. L’intensité de stimulation initiale sera définie par le seuil moteur

de repos mesuré précédemment. Afin de construire la courbe input/output, 8 PEM seront

recueillis a chaque seuil de stimulation. L'intensité des stimulations successives sera incrémentée
tout d’abord par paliers de 3% jusqu’a atteindre le point d’inflexion de la courbe 1/0O. Aprés
I'inflexion, l'intensité des stimulations seront incrémentés de 10% jusqu’a atteindre le niveau de
plateau. Pour chaque intensité, nous enregistrerons la moyenne de 'amplitude pic a pic des PEM
recueillis simultanément sur le FRC et les muscles ERC (173). Ces moyennes seront reportées

sur un graphique représentant la courbe I/O (figure 28).
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Figure 28 - Exemple de courbes I/O, d’apres Devanne et al. 1997 (173)

Cet effet sera évalué de maniere globale et subjective par un score verbal numérique de
satisfaction. Ce score est coté de 1 a 10. Il est demandé au patient en fin de traitement (J15) et
a M1, de préciser son niveau de satisfaction en donnant un chiffre entre 0 et 10 : 0 étant 'absence
total de satisfaction vis-a-vis du traitement; 10 correspondant a la plus grande satisfaction

apportée par jusque-la par un traitement pour la prise en charge des déficiences motrices.

2.5 Traitement et analyses des données

Toutes les données enregistrées seront stockées sur un disque dur. Ces enregistrements
permettront le traitement des données au cours d’un temps dédié. Les données d’'EMG et de
force seront traitées grace au logiciel Signal®. Les courbes de recrutement, les courbes 1/O
seront construites et calculées grace au logiciel Graphpad Prism® dans sa version 6.0c. Les

pentes des courbes I/O seront calculées grace a une régression non linéaire de Boltzmann.
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2.5.2.1 Calcul du nombre de sujets

D’aprés les données de la littérature, pour une population de patients atteints d’AVC a la
phase chronique, la moyenne avant traitement de 'angle YV3 est de 40°, avec un écart type de
11°. La différence attendue pour cet angle a J15 est une diminution d’environ 15° par rapport au
méme angle a l'inclusion. En prenant en compte une perte de données d’environ 10%, le nombre

de sujets nécessaires dans chaque groupe calculé est de 15 patients (206).

2.5.2.2 Méthode d’analyse

Une analyse descriptive des données sera réalisée. Les variables quantitatives seront
décrites par leur moyenne et leur écart type dans le cas ou elles suivront une loi normale. Dans
le cas contraire, la médiane ainsi que l'intervalle interquartile seront utilisées. La normalité des
distributions sera vérifiée graphiquement et grace au test de Shapiro et Wilk. Les variables

qualitatives seront décrites par le biais des effectifs et des fréquences.

Pour répondre a [l'objectif principal, nous analyserons la variation de I'angle de
déclenchement de la spasticité a vitesse rapide pour les fléchisseurs du poignet (variable
quantitative) entre les groupes entre JO et J15. Nous utiliserons un test t de comparaison de
moyennes pour échantillons indépendants sera effectuée si les conditions d’application sont

respectées. Dans le cas contraire, un test non paramétrique de Mann Whitney sera utilisé.

Concernant 'analyse multivariée des différents criteres de jugement secondaires, nous
utiliserons un test multivarié d’analyse de variance a mesures répétées pour évaluer les variations

intra-sujet (temps) mais également les variations inter-sujet (groupe).
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Toutes les analyses statistiques seront réalisées a 'aide du logiciel SPSS dans sa version

22. Tous les tests sont bilatéraux avec un risque de premiére espéce de 5%.

3 Résultats

Aprés avoir sélectionné les parameétres que nous souhaitions évaluer et afin de pouvoir
valider le protocole détaillé ci-dessus, nous avons dans un premier temps réalisé des tests
préliminaires sur deux sujets sains, puis sur un sujet atteint dAVC a la phase chronique. Dans
cette partie nous détaillerons tout d’abord les résultats obtenus sur les deux sujets sains, puis les

résultats du protocole complet obtenus sur le sujet hémiplégique.

3.1 Etude de faisabilité d’acquisition des paramétres électrophysiologiques

Afin de pouvoir s’assurer de la faisabilité de I'enregistrement des différents parameétres
neurophysiologiques de notre protocole nous avons évalué chacun d’eux sur deux sujets sains.
Les deux sujets sains volontaires étaient agés de 24 et 30 ans. lls ne présentaient aucun
antécédent médical particulier et n’avaient donc aucune anomalie a 'examen neuromoteur ou
articulaire des membres supérieurs. Les deux patients étaient droitiers. Les évaluations ont été
réalisées sur le membre supérieur dominant (et donc 'hémisphére majeur en ce qui concerne les

évaluations par TMS).

Les sujets sains n‘ont pas rapporté de géne particuliére lors de l'installation du membre
supérieur sur le plateau canadien. Les tiges amovibles en bois permettaient de bloquer
facilement, de facon efficace et sans inconfort les mouvements parasites d’épaule et de coude
dans le but de n’évaluer que les mouvements de poignet. Le systéme de fixation de la main au

dynamomeétre était également bien toléré. A noter que plusieurs systémes d’attaches ont été
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testés pour relier le dynamomeétre au dispositif thermoformable. La mise en place des électrodes
sur les deux membres supérieurs était aisée par l'utilisation de la technique de palpation

musculaire lors des mouvements de flexions et d’extensions du poignet.

3.1.2 Evaluation des cocontractions

Les indices de cocontractions pour les muscles fléchisseurs et extenseurs du poignet des
deux sujets sains sont récapitulés dans le tableau 3. Les ICC pour le FCR et les ECR étaient
comparables pour le sujet 1. Pour le sujet 2 il existait une nette différence entre les deux indices.

Par ailleurs I'lCC de 'ECR était comparable aux valeurs retrouvées chez le sujet 1.

Tableau 3 — Index de cocontractions (action antagoniste) enregistrés pour les muscles FCR et ECR

ICC FCR ICC ECR
Sujet 1 0,33 0,34
Sujet 2 0,045 0,39

3.1.3 Evaluation du reflexe H

Lors de I'enregistrement du réflexe H pour le sujet sain n°1, nous avons testé le réflexe H

sur les muscles FCR et ECR. Nous avons rencontré des difficultés au cours de cette étape pour
stimuler de fagon efficace le nerf radial a la face postéro-latérale du bras. Concernant le rapport
H/M, il était de 0,57 pour le muscle FCR et de 0,12 pour les muscles ECR.

Les figures 29 et 30 illustrent la comparaison respective entre les courbes de recrutements
enregistrées sur le muscle FCR et les muscles ECR.

Devant ces premiers résultats obtenus pour le muscle ECR, nous avons décidé de

n’enregistrer que le réflexe H sur le muscle FCR pour la suite de ce travail.
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Courbes de recrutement H et M FCR
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Figure 29 - Courbe de recrutement H et M pour le muscle FCR au repos du sujet 1
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Figure 30 - Courbe de recrutement H et M pour le muscle ECR au repos du sujet 1

o

Pour le second sujet sain, nous avons décidé d’'une part de tester uniquement le réflex H

sur le muscle FCR et d’autre part d’évaluer la faisabilité de la méthode de facilitation pour
I'enregistrement du réflexe H. Sans facilitation le rapport H/M était de 0,47, alors qu’avec la
facilitation il était augmenté a 0,71. La valeur de Hmax était de 3,78 (vs 1,92 sans facilitation soit
une augmentation de 97,5%) et la valeur de Mmax de 5,35 (vs 4,02 sans facilitation soit une
augmentation de 24,85%)

Les figures 31 et 32 illustrent la comparaison respective entre le reflexe H enregistré sans

facilitation et celui enregistré par la méthode de facilitation.
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Courbes de recrutement H et M FCR
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Figure 31 - Courbe de recrutement H et M pour le muscle FCR au repos du sujet 2
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Figure 32 - Courbe de recrutement H et M pour le muscle FCR lors d’un mouvement de flexion de
poignet calibré a 5% de la force volontaire maximale isométrique du sujet 2

I Na pas été rapporté de douleur ou d’effet secondaire particuliers en dehors de

I'apparition de paresthésies dans le territoire stimulé lors de la stimulation périphérique.

3.1.4 Evaluation de I'excitabilité corticale

L’enregistrement des courbes I/O sur les muscles FCR et ECR a été réalisé sur les deux

sujets sains par stimulation de 'hémisphére gauche. L’ajustement par régression non linéaire

retrouvait des pentes respectives plus faibles pour les muscles ECR que pour les muscles FCR.

La qualité de ces ajustements était excellente.
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Le résultat des régressions non linéaires sont reportés dans le tableau 4. Les courbes I/O

sont retranscrites sur la figure 33 pour le sujet 1 et sur la figure 34 pour le sujet 2.

Amplitude PEM (mV)
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Figure 33 - Courbes I/0 sujet 1 : évaluation de I'excitabilité du cortex moteur de 'hémisphere dominant
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Figure 34 - Courbes I/0 sujet 2 : évaluation de I'excitabilité du cortex moteur de 'hémisphere dominant

Tableau 4 — Pentes de régression non linéaire calculées selon la méthode de Boltzmann

FCR R? ECR R?
Sujet 1 0,18 0,98 0,30 0,96
Sujet 2 0,21 0,86 0,31 0,94

Il N’a pas été rapporté de douleur ou d’effet secondaire particulier en dehors d’une géne

lors de la contraction des muscles masséter pour les plus hautes intensités de stimulation (>

70%).
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3.2 Etude de faisabilité chez le sujet parétique

La durée totale d’'une visite principale était d’environ 2h.

Afin de pouvoir s’assurer de la faisabilité de 'ensemble du protocole, un sujet volontaire
atteint dAVC hémorragique a la phase chronique, ayant comme déficience principale une
hémiparésie gauche, a bénéficié d’'une visite principale. Il remplissait 'ensemble des critéres
d’inclusion et ne présentait aucun des criteres d’exclusion. Le patient est de sexe masculin, agé
de 57 ans, droitier. L’évaluation clinique initiale retrouvait une spasticité prédominante sur les

fléchisseurs de poignet. Le déficit de force motrice était plus important en distalité (tableau 5).

Tableau 5 — Evaluation clinique avant application du protocole de la spasticité et de la force

Spasticité
YV1=110 XV1=0
Tardieu fléchisseurs doigts
YV3 =40 XV3=2
YV1=110 XV1=0
Tardieu extenseurs doigts
YV3 =110 XV3 =1
YV1=180 XV1 =1
Tardieu fléchisseurs poignet
YV3 =90 XV3=3
YV1=180 XV1=0
Tardieu extenseurs poignet
YV3 =180 XV3 =1
YV1=180 XV1=0
Tardieu fléchisseurs coude
YV3 =110 XV3=2
YV1=180 XV1=0
Tardieu extenseurs coude
YV3 =30 XV3=2
Ashworth fléchisseurs doigts 3
Ashworth extenseurs doigts 2
Ashworth fléchisseurs poignet 3
Ashworth extenseurs poignet 2
Ashworth fléchisseurs coude 3
Ashworth extenseurs coude 3
Force musculaire
Fléchisseurs doigts
Extenseurs doigts
Fléchisseurs poignet

86



Extenseurs poignet 3

Fléchisseurs coude 4

Extenseurs coude 4

Score de déficiences spécifique au membre supérieur

Fugl Meyer 44

Type de réaction musculaire (X) et angle de réaction musculaire (Y), correspondent aux scores
d’évaluation de la spasticité selon Tardieu lors de la mobilisation a vitesse lente (V1) et a vitesse rapide
(V3).

3.2.2 Evaluation des cocontractions

Avant la stimulation, 'NCC du muscle fléchisseur (activité antagoniste) était de 0,20. Son
ICC aprés stimulation n’était pas modifiée (variation de 0,6%). Pour les muscles ECR, avant la
stimulation I'ICC était de 0,11, moins important que celui du muscle FCR. Il existait une
augmentation de 38,55 % de I'lCC pour les muscles ECR apreés la stimulation. Les ICC obtenus

avant et aprés stimulation sont reportés dans le tableau 6.

Tableau 6 - ICC enregistrés des muscles FCR et ECR avant et aprés rTMS

ICC FRC ICC ERC
Avant 0,20 0,11
Aprés 0,20 0,15

3.2.3 Evaluation du réflex H

L’évaluation du réflexe H pour ce patient a été faite sans avoir recours a la méthode de
facilitation. Avant stimulation, la valeur de Hmax était de 0,799 mV et la valeur de Mmax de 1,35
mV avec un rapport H/M de 0,59. Aprés application de la session unique de rTMS la valeur de
Hmax était diminuée a 0,67 (variation de 15,89%), la valeur de Mmax était relativement stable a
1,31, soit un rapport H/M diminué a 0,51 (variation de 13,26%).

Les figures 35 et 36 illustrent les courbes de recrutement de H et M avant et aprés

application du protocole theta burst continu sur ’hémisphére non lésé.
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Courbes de recrutement H et M avant
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Figure 35 - Courbe de recrutement H et M pour le muscle FCR avant stimulation

Courbes de recrutement H et M aprés
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Figure 36 - Courbe de recrutement H et M pour le muscle FCR aprés stimulation

3.2.4 Evaluation de I'excitabilité corticale

L’évaluation de I'excitabilité corticale grace aux courbes I/O retrouvait aprés ajustement
non linéaire une pente de 0,69 avant la stimulation pour les muscles ECR et une pente de 0,53
pour le muscle FCR. Aprés stimulation, les pentes pour les muscles ECR et FCR étaient
diminuées avec respectivement une variation de 43,35% et de 12,74%.

Les figures 37 et 38 illustrent les courbes 1/0O avant et aprés application du protocole theta

burst continu sur I’hémisphére non lésé.
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Figure 37 - Courbe I/O pour évaluation de I'excitabilité du cortex moteur avant stimulation
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Figure 38 - Courbe I/O pour évaluation de I'excitabilité du cortex moteur aprés stimulation

Avant stimulation

Tableau 7 — Récapitulatif des parametres électrophysiologiques avant et aprés application de la rTMS

Aprés stimulation

H max (mV) 0,80 0,67
M max (mV) 1,34 1,31
H/IM 0,59 0,51
ICC (UA)

Fléchisseurs 0,20 0,20
Extenseurs 0,11 0,15

Pente courbe /0
ECR 0,69 0,39
FCR 0,53 0,46

R? (ajustement)

ECR 0,93 0,75
FCR 0,96 0,79
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4 Discussion

L’idée initiale de ce travail était d’élaborer une thérapeutique originale ayant pour but
d’améliorer la prise en charge rééducative du membre supérieur spastique chez les patients
apres AVC et pouvant s’intégrer dans les protocoles de rééducation standards.

Afin de développer ce protocole, nous avons donc essayé dans un premier temps de
comprendre au mieux les différents mécanismes pouvant étre a 'origine de la spasticité au cours
des Iésions du systéme nerveux central. Pour ce faire il nous a semblé essentiel de commencer
par faire le point sur le fonctionnement normal des systémes impliqués dans le contréle moteur
dans le but d’appréhender plus facilement les mécanismes physiopathologiques. C’est en
recoupant ces différentes informations que nous avons pu réfléchir a I'’élaboration d’un protocole
thérapeutique permettant d’influencer 'ensemble des structures impliquées dans la régulation
neuro-motrice a savoir le cortex cérébral, les VMD et les circuits médullaires.

Nous avons donc opté pour la TMS. Nous avons essayé de comprendre au mieux son
fonctionnement dans le cadre de son utilisation dans le domaine des troubles moteurs aprés un
AVC et plus particulierement son mode d’action sur la spasticité.

Ces recherches préliminaires nous ont également permis de sélectionner les paramétres
cliniques et électrophysiologiques d’intérét pour en évaluer l'efficacité. Chaque paramétre
d’évaluation a donc été sélectionné aprés s’étre assuré qu’il s’agissait de méthodes fiables et
reproductibles selon les données de la littérature pour ce type de déficience (spasticité) et pour

cette pathologie (AVC).

Nous avons pu démontrer, grace a ce travail, la faisabilité d’un protocole qui nous
permettra d’évaluer sur la base de critéres cliniques et électrophysiologiques, I'efficacité a court
et a long terme de larTMS dans la prise en charge de la spasticité au membre supérieur parétique

chez le patient atteint ’AVC a la phase chronique. Ce protocole est basé sur un mode de
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stimulation theta burst inhibiteur, appliqué sur I’'hnémisphére non lésé. Nous avons pris soin de

détailler chacune des différentes étapes afin que toute la méthode soit facilement reproductible.

4.1 Critique et évolution de la méthode

L’installation du patient ne pose ici pas de probléme particulier et les consignes détaillées
dans la méthode devront donc étre respectées scrupuleusement. Dans ce type de protocole il est
reconnu que linstallation des patients a une grande importance pour la reproductibilité des

enregistrements (199-201).

Concernant le type de connectique mis en place entre le dynamomeétre électronique et le
systéme de fixation palmaire en thermoformable, I'émerillon de péche a été retenu dans la
mesure ou il nous semble suffisamment rigide pour permettre d’optimiser la transmission de la
force au systeme de mesure. Il persiste par ailleurs une limite concernant le matériel en
thermoformable du systéme de fixation palmaire. En effet ce dernier reste Iégérement déformable
et pourrait entrainer un biais de mesure non négligeable. Nous sommes a 'heure actuelle en train
de réfléchir avec 'aide d’un orthoprothésiste, a la conception d’'un systéme plus rigide qui nous
permettra d’obtenir une contraction isométrique optimale et une transmission de la force de
contraction au dynamomeétre électronique encore plus fiable au cours de la flexion et de

I'extension de poignet.

Les premiers tests sur volontaires sains nous ont permis de sélectionner de fagcon plus
précise les paramétres d’intéréts a conserver pour la suite de ce travail. Ainsi en
électrophysiologie pour I'étude du réflexe H au cours de I'étude pilote, nous ne nous intéresserons
gu’aux mesures enregistrées sur le muscle FCR. En effet 'enregistrement d’un réflexe H de
qualité, interprétable facilement sur les ECR semble plus difficile a obtenir, méme sur des sujets

sains. Ces données sont compatibles avec certains résultats de la littérature. Lors des
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investigations sur le réflexe d’inhibition réciproque réalisé par Katz et al., seulement la moitié des
sujets présentaient un réflexe H exploitable a membre supérieur (110). Les muscles les plus
atteints par les troubles du tonus chez le patient hémiparétique sont les muscles fléchisseurs au
membre supérieur, le paramétre essentiel a évaluer reste donc le réflexe H sur le muscle FCR.
Les résultats obtenus sur les deux sujets sains sont comparables au données attendues
(rapport H/M aux alentours de 0,5) (110).Grace aux premiéres mesures du réflexe H nous avons
mis en évidence que le mouvement de facilitation permet d’obtenir plus facilement la réponse H
aux membres supérieurs. De plus lors d’une contraction volontaire du muscle exploré, I'activité
des interneurones la, Ib et des cellules de Renshaw est plus marquée qu’au repos, permettant
d’obtenir une réponse H sensibilisée aux mécanismes de régulation médullaire (207). Nous
réaliserons donc systématiquement cette manceuvre de facilitation étalonnée au cours de
I'enregistrement du réflexe H, pour que les mesures puissent étre de meilleure qualité, plus
sensibles aux changements, rendant les résultats plus facilement comparables (pour rappel il
s’agira du maintien d’une force de contraction a 5% de la force de contraction isométrique

maximale par feedback visuel) (200).

Il sera également nécessaire avant de débuter I'étude pilote d’étalonner le dynamomeétre
afin de permettre d’obtenir d’'une part une mesure absolue de la force pouvant étre exprimée en
kg (et non une force relative en mV) et d’autre part pour que les données puissent étre

comparables entre les sujets.

Dans le cadre des cocontractions, il n’est pas possible de comparer directement les
valeurs RMS obtenues lors des contractions musculaires agonistes et antagonistes. C’est pour
cela qu’il est nécessaire d’utiliser une méthode de normalisation grace a une valeur de référence.
Nous avons choisi ici comme référence le signal EMG du méme muscle lorsque son action est
agoniste (500 ms autour du pic). Il n’existe a I’heure actuelle aucun consensus sur les paramétres

a utiliser pour normaliser le signal EMG d’'un muscle lorsqu’il exerce son action antagoniste. Ainsi
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il n’existe pas de méthode universelle pour la mesure des cocontractions (208). Il existe chez le
sujet 2 une valeur de I'lCC sur le FCR tres différente des autres valeurs obtenues sur les autres
muscles. Nous avons tout d’abord vérifié qu’il ne s’agissait pas d’une erreur d’enregistrement ou
du traitement du signal. En prenant en compte ces différents éléments nous pouvons dire que
nous ne sommes pas en mesure de dire s’il s’agit Ia d’'une valeur aberrante ou d’'une simple
variation en rapport avec I'indice utilisé pour cette mesure. A notre connaissance, cet indice n’a
encore jamais fait 'objet d’'une étude permettant d’établir des statistiques descriptives (variabilité)
et de valider sa reproductibilité sur des sujets sains. Plusieurs pistes de réflexions se présentent
alors a nous : serait-il nécessaire d’en étudier la reproductibilité, devrions nous opter pour une
autre valeur de normalisation par exemple avec l'utilisation de la force enregistrée sur le
dynamomeétre étalonné, ou encore en optant pour la méme échelle de temps pour le calcul de la

RMS antagoniste et agoniste (500 ms autour du pic d’activité du muscle agoniste) (figure 39).
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Figure 39 — Proposition de nouvelle méthode de calcul de I'ICC : sur ce schéma pour la phase de
contraction maximale isométrique de poignet. FCR : flexor carpi radialis, ECR : extensor carpi radialis
longus et brevis.
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4.2 Reésultats préliminaires

Les résultats princeps obtenus sur un sujet atteint de Iésion cérébrale d’origine vasculaire
a la phase chronique apparaissent encourageants en ce qui concerne l'effet a court terme. En
effet si 'on s’intéresse dans un premier temps au rapport H/M, il apparait diminué. Cette
diminution peut étre imputable a la variation de la valeur de Hmakx, la valeur de Mmax étant ici
stable. En effet, le fait que Mmax soit stable entre les deux mesures, nous assure que les
changements observés ne sont pas secondaires a une modification des propriétés de la
stimulation afférente, mais bien aux mécanismes qui peuvent agir en inhibant ou en facilitant le
réflexe H (207). Il est donc vraisemblable que cette variation soit la conséquence de la baisse
d’activité du réflexe monosynaptique médié par les afférences la secondaire a une rééquilibration
des circuits médullaires.

Le réflexe H pour le sujet hémiparétique avant stimulation était plus élevé, mais n’était pas
tres différent de celui des sujets sains (0,57 et 0,47 vs 0,60). Il a été prouvé que le réflexe H varie
en fonction de I'age. Ainsi, plus le patient est 4gé et plus le réflexe H a tendance a diminuer. C’est
donc peut-étre la différence d’age qui peut expliquer que le patient pour lequel nous attendions
un rapport H/M plus élevé qu’un sujet sain (aux alentours de 0,8) n’est finalement pas beaucoup
plus élevé que celui des sujets sains. |l sera donc nécessaire de respecter un appariement sur
I'age des patients lors des inclusions (209). Dans les études que nous avons pu citer en premiere
partie, cette régle n’est souvent pas respectée. Il est également prouvé que la comparaison de
ce reflexe n’est pas fiable entre sujets sains et pathologiques. Ainsi il est préférable comme dans
notre protocole de privilégier pour ce type d’étude la comparaison de deux populations atteintes
de la méme pathologie, ou encore de privilégier les comparaisons pré versus post intervention,

un méme sujet étant dans ce cas son propre témoin (85).

L’excitabilité corticale était globalement comparable chez les deux sujets sains si I'on

considére les pentes de régressions des courbes |/O. L’excitabilité corticale était par contre
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globalement plus importante a I‘état de base chez le patient hémiparétique en comparaison aux
deux sujets sains, cette différence est le reflet des troubles de la balance interhémisphérique
chez le sujet hémiplégique (151,210). Aprés stimulation, on s’apercoit que I'effet offline inhibiteur
est bien présent a court terme pour 'hémisphére stimulé, les pentes étant diminuées pour le FCR
et les ECR. On notera enfin une différence de la force d’inhibition entre le FCR et les muscles
ECR secondaire a la stimulation. Elle pourrait venir du fait que lors de la stimulation, la localisation
de la sonde était plus proche de l'aire corticale dédiée au contrble des muscles ECR. Ainsi le
protocole inhibiteur a eu une plus grande influence sur ces derniers.

Il serait également intéressant dans nos analyses statistiques d’évaluer si oui ou non il
existe un lien entre la diminution de I'excitabilité corticale de 'hémisphére non Iésé (diminution
de la pente de la courbe I/O) et la diminution paralléle du rapport H/M. Nous pourrons également
chercher a savoir s’il existe un lien entre la diminution du rapport H/M et les variations de I'angle

YV3 sur les fléchisseurs du poignet ou encore du score obtenu au test de Flugl Meyer.

Ainsi, la diminution du reflexe H sur le membre hémiparétique ne peut exister que si
I'inhibition de 'hémisphére non |ésé a permis une action a distance, c’est a dire sur ’lhémisphére
controlatéral (par voie transcallosale), avec une réactivation du cortex moteur Iésé et de ses VMD.
Cette réactivation semble avoir permis de rétablir un contréle tout au moins transitoire sur les

réseaux réflexes médullaires impliqués dans la régulation de I'activité du motoneurone a.

Si I'on s’intéresse maintenant aux ICC, nous retrouvons pour le muscle FCR et les ECR
des ICC équilibrés pour les sujets sains, alors qu’il existait probablement un manque de sélectivité
de la commande chez notre patient avec un déséquilibre initial d’activité agoniste et antagoniste
avant stimulation. On peut tout d’abord noter que dans I'étude de Vinti et al. I'évaluation des
extenseurs du coude retrouvait un ICC plus important que pour les fléchisseurs avant injection
de toxine botulinique (37). Nous trouvons une répartition différente des ICC entre fléchisseur et

extenseurs a 'état de base chez notre patient test. Ceci peut probablement s’expliquer par le fait
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que dans notre protocole, lors de I'évaluation des cocontractions en flexion et extension maximale
isométrique de poignet, ce dernier était en position initiale neutre. Ce n’était pas le cas dans
I'étude de Vinti et al. ou le coude était en position initiale de flexion a 100°. En effet comme nous
avons pu le détailler, les cocontractions sont sensibles a I'état d’étirement (longueur) des
muscles.

De plus les ICC ne varient pas de la méme fagon avec notre traitement. Dans la méme
étude de Vinti et al. les injections de toxine botulinique dans le biceps brachii augmentaient I''CC
de ce dernier et diminuait I'lCC du triceps brachii (37). Dans notre cas, ce paramétre évalué sur
le muscle FCR n’était pas modifié aprés traitement. Seul I'lCC des muscles ECR était augmenté
apres stimulation, rejoignant alors une valeur proche de I'lCC du muscle FCR. Ce résultat pourrait
étre le fait d’'une équilibration de l'activité des muscles agonistes et antagonistes autour du
poignet lors de la contraction isométrique. Ce phénomeéne peut étre en rapport avec la différence
du mode d’action des deux thérapeutiques utilisées (toxine vs TMS). La toxine ayant une action
essentiellement locale et ciblée sur le muscle traité, alors que la rTMS agit sur les trois niveaux
du contréle moteur. Pour rappel il est décrit qu’en plus des perturbations des circuits médullaires,
les cocontractions sont générées en grande partie par un défaut de routage sur les VMD.

Comme nous nous intéressons aux cocontractions, il sera peut étre nécessaire de réfléchir
a l'intérét de la stimulation du cortex au niveau du « centre de gravité » entre les zones corticales

dédiées au muscle FCR et ECR afin que l'inhibition soit plus équilibrée (205).

I ne nous a pas semblé nécessaire de détailler les résultats obtenus grace au
dynamomeétre électronique en considérant que la méthode de fixation lors des trois différents
tests était a chaque fois différente et que nous n’avons pas encore procédé a I'étalonnage du

dispositif.

L’originalité de ce travail tient premierement dans le fait que nous évaluons dans le méme

temps des parameétres cliniques et neurophysiologiques a court et a long terme. Deuxiémement
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par le choix de la cible thérapeutique (M1 contralésionnel) et du protocole utilisé (theta burst
continu). Troisiemement, au fait que nous nous intéressons ici a I'évaluation du réflex H au
membre supérieur. Ce paramétre étant le plus souvent évalué au membre inférieur dans les
études cliniques en pathologie chez ’lhomme ou I'enregistrement est plus aisé. Enfin, pour ce qui
est du symptéme clé, la spasticité, I'échelle d’Ashworth modifiée est constamment utilisée, mais
elle ne représente pas a notre sens le meilleur outil d’évaluation clinique (211). Nous avons donc

choisi une évaluation originale, représentée par I'échelle de Tardieu (191).

4.3 Perspectives

Ce travail pourrait permettre, en cas d’efficacité du protocole décrit ci-dessous, de pouvoir
utiliser la rTMS dans le cadre de notre pratique clinique courante pour les patients hospitalisés
dans les services disposant du matériel afin de potentialiser la récupération fonctionnelle du

membre supérieur apres accident vasculaire cérébral.

L’étape qui fera directement suite a ce travail est la réalisation d’'une étude pilote qui nous
permettra d’obtenir des données concernant I'influence de ce protocole sur la spasticité au
membre supérieur par I'échelle de Tardieu. Les données de la littérature que nous avons utilisées
dans ce travail pour obtenir un nombre de 15 patients par groupe se base uniquement sur les
quelques études qui ont évalué la spasticité par un score de Tardieu. Ces études étaient
essentiellement des travaux concernant l'efficacité de la toxine botulinique. Il existe a notre
connaissance aucune étude évaluant I'effet de la TMS sur la spasticité évaluée avec cette échelle

en tant que critére principal de jugement.

Enfin, La revue de littérature faisant I'objet de la premiére partie de ce manuscrit, nous a
permis de mettre en évidence I'existence de nombreuses inconnues dans les mécanismes de

contréle de la motricité volontaire chez ’'homme, aussi bien a I'étage supra-médullaire qu’a I'étage
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meédullaire. Il reste encore de nombreuses questions en suspens concernant les différents liens
entre les zones corticales impliquées dans la motricité, les zones du tronc cérébral qui restent
difficilement individualisables ainsi qu’entre VDM et circuits médullaires, mais également sur
'organisation des circuits médullaires eux-mémes. |l existe a I'heure actuelle de nombreux
modéles validés chez I'animal, mais qui ne peuvent pas étre totalement transposés chez
'homme. Afin de pouvoir élaborer et évaluer de nouvelles thérapies dans le domaine de la
rééducation neuro-motrice qu’elles soient physiques, médicamenteuses ou instrumentalisées, il
sera nécessaire de continuer a valider les mécanismes physiologiques, physiopathologiques
pour le modeéle humain. L’évolution de ces connaissances nous permettra certainement
d’appréhender de facon plus précise les cibles des thérapeutiques pouvant étre prososées en
rééducation a la phase chronique d’'un AVC dans le but de traiter leurs déficiences et ainsi

d’améliorer la récupération fonctionnelle.

5 Conclusion

La spasticité est un symptdome clé, fréquent, faisant partie de 'ensemble des troubles
neuromoteurs. Lorsqu’il touche les patients hémiparétiques suite a un AVC, il est source
d’altération de la fonction (active ou passive) du membre supérieur. Les mécanismes
physiopathologiques qui sont a l'origine de ce symptdme ne sont pas encore complétements
définis. De plus certains mécanismes physiologiques qui interviennent dans le contréle de la
motricité volontaire chez ’lhomme ne sont que partiellement compris.

Nous avons pris le temps de nous interroger sur I'état actuel des connaissances
concernant les processus de régulation de la motricité volontaire et de réfléchir a la mise en place
d’un traitement original qui implique la stimulation corticale, facilement applicable dans la pratique
clinique courante, dans le but d’'améliorer la prise en charge de la spasticité au membre supérieur

chez les sujet hémiparétique a la phase chronique.
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Nous avons pu par ce travail valider la faisabilité d’'un protocole de rTMS, avec utilisation
de paramétres cliniques et électrophysiologiques dans le but de prouver son efficacité et les
résultats sont encourageants. Ce protocole sera reproduit a l'identique au cours d’une étude

pilote a venir sur deux groupes de 15 patients.
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7 Annexes
7.1 Echelle de Held et Pierrot Desseilligny

Cotation Force
0 Absence de contraction
1 Contraction perceptible sans déplacement du segment
2 Contraction entrainant un déplacement quel que soit I'angle parcouru
3 Le déplacement peut s’effectuer contre une Iégére résistance
4 Le déplacement s’effectue contre une résistance plus importante
5 Le mouvement est d’'une force identique au cbté sain

D’aprés Lacéte et al., Evaluation clinique de la fonction musculaire - 6éme édition, Maloine, 2011.

7.2 Echelle d’Ashworth

Cotation Tonus
1 Tonus musculaire normal
2 Augmentation discréte du tonus musculaire
3 Augmentation modérée mais aisément perceptible
4 Augmentation considérable du tonus
5 Spasticité permanente en flexion ou en extension

D’apres Ashworth B., Preliminary trial of carisoprodal in multiple sclerosis, Practitioner, 1964.

7.3 Critéres de cotation de I'échelle de spasticité de Tardieu

Echelle de la spasticité de Tardieu, modifiée par Held et Pierrot-Deseilligny
e Ala méme heure du jour ;

e Dans la méme position du corps, y compris du cou et des segments proximaux pour une

articulation donnée ;

Trois vitesses d’étirement sont définies :

e V1 :vitesse aussi lente que possible ;
e V2 :vitesse de la chute du segment de membre sous l'influence de la gravité ;

e V3 : vitesse aussi rapide que possible (plus rapide que la chute du segment de membre

sous l'influence de la gravité).

Pour chaque groupe musculaire, 'examinateur choisit pour vitesse rapide soit V2 soit V3 et

conserve ce choix lors des examens suivants.
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La cotation fait intervenir deux paramétres :

1. X ou type de la réaction musculaire :

0 : pas de résistance tout au long du mouvement passif ;

1 : faible résistance pendant le mouvement passif sans arrét net a un angle précis ;

2 : arrét net interrompant le mouvement passif a un angle précis, suivi par un relachement ;
3 : clonus inépuisable (moins de 10 s pression maintenue) apparaissant a un angle précis ;

4 : clonus inépuisable (plus de 10 s pression maintenue) apparaissant a un angle précis.

2. Y ou angle de la réaction musculaire :

e Mesuré par rapport a la position d’étirement minimal du groupe musculaire, correspondant
alangle 0;

e L’angle obtenu en utilisant V1 mesure 'amplitude du mouvement passif ;

La différence entre 'amplitude du mouvement passif mesurée a vitesse V1 et I'angle

obtenu en utilisant V2 ou V3 mesure la spasticité.

D’apres Haugh et al., A systematic review of the Tardieu Scale for the measurement of spasticity, Disability and
Rehabilitation, 2006
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7.4 Echelle de Fugl Meyer

FUGL-MEYER

ergo
date

bicipital
tricipital

rétropulsion
élévation
abduction
rotation externe
coude flexion
avant-bras  |supination

épaule abduction/rot.interne
coude extension
avant-bras  |pronation

total

aire: mixt
main lombes

flexion d'épaule de 0 & 90 °
prono-supination

abduction d'épaule de 0a 90 °
flexion d'épaule de 902 180 °
prono-supination de l'avant bras
[ total

stabilité du poignet
flexion/extension du poignet
stabilité du poignet
flexion/extension du poignet
circumduction

flexion globale
extension globale

préhension en crochet
préhension sub-termino-latérale
préhension bidigitale
préhension palmaire
préhension sphérique

tremblement
dysmétrie
vitesse
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7.5

Modéle de fiche d’évaluation pour une visite principale

Nom : Visite principale
Prénom : JO[ JJ15] 1M1 1]
Date de naissance :

Etiologie : Main dominante :

Date de survenue :

Evaluation clinique

Spasticité
Tardieu fléchisseurs doigts | YV1 = XV1 =
YV3 = YV3 =
Tardieu extenseurs doigts | YV1 = XV1 =
YV3 = YV3 =
Tardieu fléchisseurs poignet | YV1 = XV1 =
YV3 = YV3 =
Tardieu extenseurs poignet | YV1 = XV1 =
YV3 = YV3 =
Tardieu fléchisseurs coude | YV1 = XV1 =
YV3 = YV3 =
Tardieu extenseurs coude | YV1 = XV1 =
YV3 = YV3 =
Ashworth fléchisseurs doigts
Ashworth extenseurs doigts
Ashworth fléchisseurs poignet
Ashworth extenseurs poignet
Ashworth fléchisseurs coude
Ashworth extenseurs coude
Force musculaire
Fléchisseurs doigts
Extenseurs doigts
Fléchisseurs poignet
Extenseurs poignet
Fléchisseurs coude
Extenseurs coude
Fugl Meyer
Evaluation électrophysiologique

Seuil moteur (%)

Note sur tolérance
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Résumé :

Contexte : I'atteinte de la fonction du membre supérieur est un facteur qui limite de maniére
importante le niveau d’autonomie et d’'indépendance des patients aprés accident vasculaire
cérébral. Les phénoménes d’hypertonie spastique et de cocontractions sont reconnus pour faire
partie des troubles neuromoteurs les plus invalidants. |l est indispensable pour le médecin
rééducateur d’essayer de faire évoluer les protocoles de rééducation pour favoriser une
récupération de la fonction motrice. Nous avons essayé de comprendre les différents
mécanismes pouvant étre a l'origine de la spasticité au cours des Iésions du systéme nerveux
central. Notre objectif principal était d’élaborer a partir des données de la littérature un protocole
de rTMS, outil non invasif et indolore, et d’évaluer son efficacité sur les troubles du tonus chez
les patients présentant un AVC a la phase chronique a partir de données cliniques et
neurophysiologique.

Méthode : nous avons choisi un mode Theta Burst continu (cTBS) dans le but d’inhiber
I’'hémisphére non lésé. Les stimuli sont délivrés par trains de 3 a 50Hz répétés toutes les 200ms
(fréquence de répétition des triplets de 5 Hz), a 80% du seuil moteur de repos. Concernant les
parameétres cliniques nous avons sélectionné I'échelle de Tardieu et d’Ashworth pour
I'évaluation de la spasticité et I'échelle de Held et Pierrot-Deseilligny pour I'évaluation de la force
motrice. Nous évaluerons l'atteinte globale du membre supérieur par I'échelle de Fugl Meyer.
Concernant les parameétres électrophysiologiques nous avons sélectionné le réflexe H, I'indice
de cocontraction sur le membre parétique et les courbes entrée/sortie pour mesurer I'excitabilité
corticale sur ’hémisphére non lésé.

Résultats : ce travail nous a permis de démontrer la faisabilité du protocole et d’en améliorer la
méthodologie en réalisant des tests sur deux volontaires sains. Il nous a également permis
d’affiner l'interprétation et le traitement des paramétres sélectionnés en réalisant des tests chez
un patient hémiparétique. Les premiers résultats obtenus chez ce sujet paraissent
encourageants et vont dans le sens de I'efficacité de la rTMS. Nous pourrons donc l'utiliser pour
réaliser une étude pilote randomisée en simple aveugle et contre placebo qui fera directement
suite a ce travail. La méthodologie décrite dans ce manuscrit devra étre scrupuleusement
respectée.

Conclusion : la spasticité est un symptébme clé, fréquent, faisant partie de I'ensemble des
troubles neuromoteurs. Lorsqu’il touche les patients hémiparétiques suite a un AVC, il est
source d’altération de la fonction du membre supérieur. Nous avons pu par ce travail valider la
faisabilité d'un protocole de rTMS, avec Uutilisation de paramétres cliniques et
électrophysiologiques dans le but de prouver son efficacité.
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