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RESUME

Contexte

La modulation du cortex pariétal postérieur (PPC), zone d’intégration sensori-motrice
directement connectée a 1’aire motrice primaire (M1), par la stimulation magnétique
transcranienne répétitive (rTMS) pourrait avoir un impact sur la récupération des troubles

moteurs en post-AVC.

Objectifs

L’objectif principal était d’étudier 1’effet d’une séance de rTMS inhibitrice sur le PPC
controlésionnel (vs SHAM), sur le temps de réalisation d’un mouvement de pointage avec le
membre supérieur parétique en post-AVC. Les objectifs secondaires portaient sur les autres

parameétres spatio-temporels du mouvement et I’activation corticale au décours du mouvement.

Méthode

Il s’agissait d’une étude préliminaire prospective controlée contre placebo, randomisée, en
simple aveugle et en cross-over. L’étude se déroulait en 2 visites séparées d’une semaine. Lors
de chaque visite, I’acquisition des parametres spatio-temporels du mouvement de pointage
(temps de réaction, temps de mouvement, valeur et latence du pic de vitesse, linéarité,
régularité¢), de I’excitabilit¢ de M1 et de I’EEG (analyse des désynchronisations liées a
I’événement (ERD)) était réalisée avant puis dans les 30 minutes suivant I’application d’une
session de rTMS en mode théta-burst continu (¢TBS) ou d’une stimulation SHAM sur le PPC.
Le niveau de déficience motrice était évalué au début de la premicre visite par I’échelle de Fugl-

Meyer.



Résultats

Sept patients ont été inclus. Apres le protocole de rTMS, I’excitabilité de M1 du coté 1ésé était
significativement augmentée. Concernant les parameétres cinématiques du mouvement, aucune
modification des parametres temporels n’a été mise en évidence. On retrouvait une tendance a
I’amélioration des parameétres spatiaux du mouvement (linéarité et régularité) apres rTMS,
également retrouvée aprés stimulation SHAM. A I’échelon individuel, le temps de mouvement
était diminué aprés cTBS chez cinq patients. Les ERD alpha et béta autour du mouvement ont
été analysées chez quatre sujets ; la rTMS tendait a majorer I’amplitude de désynchronisation

chez trois patients dans la bande alpha et chez deux patients dans la bande béta.

Conclusion

Une session unique d’inhibition du PPC controlésionnel majore 1’excitabilité de M1 du coté
1€sé et pourrait, chez certains patients, améliorer les parameétres spatio-temporels du mouvement
de pointage et I’activité corticale au décours du mouvement. Ces résultats préliminaires doivent

étre confirmeés.



Liste des abréviations

alPS : partie antérieure du sillon intrapariétal

AMS : aire motrice supplémentaire

AMT : seuil moteur actif (active motor threshold)

AVC : accident vasculaire cérébral

EEG : électroencéphalogramme

EMG : électromyogramme

ERD : event-related desynchronisation

ERPs : event-related potentials

ERS : event-related synchronisation

FDI : muscle 1¢" interosseux dorsal (first dorsal interosseus)
FLS : faisceau longitudinal supérieur

FMA-MS : partie « membre supérieur » de I’échelle de Fugl-Meyer
IIS : intervalle interstimulus

IPS : sillon intrapariétal

MI : cortex moteur primaire

PEM : potentiel évoqué moteur

pIPS : partie postérieure du sillon intrapariétal (posterior intraparietal sulcus)

PM : prémoteur (PMv : prémoteur ventral ; PMd : prémoteur dorsal)
PPC : cortex pariétal postérieur (posterior parietal cortex)
RMT : seuil moteur de repos (resting motor threshold)

rTMS : TMS répétitive

SPOC : cortex pariéto-occipital supérieur (posterior parieto-occipital cortex)

ST : stimulation test



TBS : mode de stimulation théta-burst (theta-burst stimulation), cTBS : mode continu, iTBS :
mode intermittent

TMS : stimulation magnétique transcranienne (transcranial magnetic stimulation)



1 Introduction

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont une pathologie extrémement fréquente a
I’échelle de la population mondiale affectant, selon I’Organisation Mondiale de la Santé, plus
de 15 millions de personnes par an. Ils représentent la premiére cause de handicap acquis non
traumatique de [’adulte, puisque 26% des patients seront dépendants pour des activités
¢lémentaires de la vie quotidienne, et 50% présenteront des séquelles motrices a long terme
[1,2]. Larécupération motrice est inégale car moins importante aux membres supérieurs qu’aux
membres inférieurs ; en effet, 65 a 85% des patients récupereront des capacités de marche [3]
tant dis que seuls 5% récupereront une fonction optimale du membre supérieur [4]. De plus, la
récupération motrice du membre supérieur se faisant selon un gradient proximo-distal (dans la
cadre des lésions hémisphériques), les troubles de préhension sont importants et la
compréhension de leur complexité physiopathologique est indispensable au développement des

stratégies rééducatives.

Ces troubles fonctionnels du membre supérieur en post-AVC ne sont pas uniquement dus a
une perturbation de 1’exécution du programme moteur (déficience motrice) mais peuvent
également étre liés a une perturbation de la programmation, de la coordination, de
I’intentionnalité, de la planification et du controle du mouvement [5], faisant intervenir le cortex
pariétal postérieur (posterior parietal cortex, PPC) et les réseaux pariéto frontaux pour les trois
derniers. Enfin, une fois le mouvement engagé, un rétrocontrdle est mis en ceuvre a partir des
afférences sensorielles (proprioceptives, sensitives, visuelles, auditives, vestibulaires) afin

d’adapter le mouvement initialement prévu aux déviations constatées.

Le cortex pariétal postérieur (PPC) est une structure intervenant dans 1’intégration et le
contrdle de nombreuses fonctions motrices, sensorielles, cognitives et émotionnelles. Ce travail

s’est intéressé a son influence potentielle sur la production d’un mouvement du membre
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supérieur parétique post-AVC, du fait de ses liens avec le cortex moteur primaire et de son
importance dans la planification des mouvements visuo-guidés. Pour cela, nous avons utilisé
un paradigme de modulation de I’excitabilité corticale du PPC controlésionnel par stimulation
magnétique répétitive (rTMS), et avons évalué les parametres de réalisation d’un mouvement
de pointage réalisé avec le membre supérieur parétique et les parameétres d’activation corticale

observés au décours du mouvement.

1.1 Anatomie du cortex pariétal postérieur

La situation anatomique du PPC entre les aires visuelles et somatosensorielles le positionne
parfaitement pour assurer un role d’intégration sensori-motrice, de planification et de controle
des mouvements visuo et proprio-guidés, et comme un acteur de ’attention spatiale. Le PPC
correspond a la région du lobe pariétal située entre le gyrus post-central en avant et le lobe

occipital en arriere. Le PPC est divisé en une partie médiale et une partie latérale (Fig.1) :

- La partie médiale comprend le précuneus, ou se trouvent une partie des aires 5 et 7 de
Brodmann ;

- Lapartie latérale est divisée en deux lobules par le sillon intrapariétal (IPS) : les lobules
pariétaux inférieur et supérieur. Le lobule pariétal supérieur comprend le cortex pariéto-
occipital supérieur (SPOC) a sa partie postérieure, et I’autre partie des aires 5 et 7 de
Brodmann. Le lobule pariétal inférieur est composé de deux aires différentes, le gyrus

supramarginal (aire 40) en avant, et le gyrus angulaire (aire 39) en arriére.
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Figure 1. Description des composantes du cortex pariétal postérieur.

(A) Situation du lobe pariétal (en violet).

(B) Anatomie des différentes régions du PPC en vue médiale en haut, latérale en bas.

(C) Représentation schématique décrivant la segmentation selon la classification de Brodmann et les
différentes parties du sillon intrapariétal.

Pcu : Précuneus ; PoCG . gyrus post-central ; PoCS : sillon post-central ; SPL : lobule pariétal
supérieur ; IPS : sillon intrapariétal ; POS : sillon occipito-pariétal ; AG : gyrus angulaire ; SMG :
gyrus supramarginal ; IPL : lobule infra- pariétal; BA:aire de Brodmann.

Tiré de Vingerhoets et al., 2014 [6]

Les connexions partant du PPC sont dirigées au sein de I’hémisphere ipsilatéral mais aussi
vers I’hémisphere controlatéral. Les connexions intra-hémisphériques de I’IPS et du SPOC se
font essentiellement vers les régions frontales via le faisceau longitudinal supérieur, constituant
ainsi le réseau pariéto-frontal (Fig.2). Les connexions inter-hémisphériques (interpariétales) se

font via des fibres transcallosales.
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Figure 2.

(A) Faisceau longitudinal supérieur, vue anatomique.

(B) et (C) Vues axiale et latérale des différentes branches du faisceau longitudinal supérieur [7]
Tiré de Allart, 2017 [8]

1.2 PPC et mouvements visuo-guidés du membre supérieur chez le sujet sain

La définition du référentiel de mouvement est importante car elle conditionne la nature des
voies neurologiques en jeu dans la planification et le contréle des mouvements de préhension
au niveau pariétal [9]. Pour pouvoir planifier un mouvement de préhension (ou de pointage), le
cerveau doit calculer la différence entre la position de départ de la main et la cible, encore
appelée erreur motrice (Fig.3). Cette erreur peut &tre déterminée comme la différence de
positionnement dans 1’espace entre la main et la cible, c’est-a-dire dans un référentiel visuel ou
extrinséque (on parle alors de mouvement visuo-guidé) ; elle peut alternativement é&tre
déterminée comme les modifications de positionnements articulaires ou d’activations
musculaires nécessaires pour atteindre la cible, c’est-a-dire dans un référentiel intrinseque ou
centré sur le corps (mouvements proprio-guidés). Nous envisagerons principalement les

mouvements visuo-guidés dans la suite de ce travail.
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Figure 3.

Référentiels visuel (extrinseque) en rouge et intrinséque en bleu

H : position de la main ; T : position de la cible ; coordonnées dans le référentiel visuel (eye-centered)
; B : coordonnées dans le référentiel intrinséque (body-centered) ; M : erreur motrice.

Tiré de Buneo et al., 2006 [9]

Le mouvement de préhension peut étre divisé en deux composantes. La composante de
transport (reaching) permet d’amener la main au niveau de I’objet a saisir ; elle implique
principalement des mouvements d’épaule et une extension de coude. La phase de saisie
(grasping) permet une bonne orientation de la main et une ouverture adaptée des doigts pour
saisir 1’objet ; elle dépend principalement de ’action des muscles controlant la position de
I’avant-bras (prono-supination), du poignet et de la main, mais certains mouvements extrémes

peuvent nécessiter 1’intervention de 1’épaule [10].

Les 2 phases du mouvement de préhension visuo-guidé du membre supérieur (phase de
transport et phase de saisie) font toutes deux intervenir des structures distinctes du PPC (et au-
dela, des réseaux pariéto-frontaux différents). La phase de transport ainsi que les phases de
saisies complexes font intervenir les structures plutot dorsales du PPC via le réseau pariéto-
frontal dorso-médial, partant de la partie postérieure du sillon intrapariétal (pIPS) et du SPOC
vers le cortex prémoteur dorsal (PMd) et le cortex moteur primaire (M1) [11-15]. La phase de
saisie simple fait intervenir les structures plutdt ventrales du PPC via le réseau pariéto-frontal
dorso-latéral, partant de la partie antérieure du sillon intrapariétal (alPS) vers le cortex

prémoteur ventral (PMv) et M1 [11,14,16,17] (Fig.4).
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Réseau dorso-médial : phase de
transport + saisies complexes

Groletal. 2007
alPs Koch et al. 2007 et 2008
pIPS Busan et al. 2009
Cavina-Pratesiet al. 2010
Vesia etal. 2013
Konen etal. 2013
Vesia et al. 2017

PMv

Réseau dorso-latéral : phase de
saisie

Davare et al. 2006 et 2007

Koch et al. 2007

Cavina-Pratesi et al. 2010

Vesia et al. 2013

Monaco et al. 2014

Figure 4. [llustration de I’'implication des réseaux pariéto-frontaux dans les deux phases du
mouvement de préhension
Tiré de Allart, 2017 (8]

1.3 Quels arguments en faveur d’un role du PPC dans la récupération motrice

post-AVC (Figure 5)

Tout d’abord, il existe des arguments issus de travaux sur la connectivité cérébrale. En

IRM fonctionnelle d’activation, les patients post-AVC ont un pattern d’activation, alors qu’ils

réalisent des taches motrices simples, qui présente des similitudes avec celui observé lors de la
phase d’apprentissage d’une tdche motrice complexe chez les sujets sains [18-20]. En effet,
leur mouvement s’accompagne de I’activation du cortex PM, de I’AMS, du cervelet et du PPC,
et plus particulierement de I’alPS [20]. La réémergence de I’activation de ces structures pourrait
donc étre un facteur de récupération en facilitant la rééducation motrice par le biais d’un

réapprentissage moteur. En IRM fonctionnelle de repos, la connectivité intra-hémisphérique de

M1 ipsilésionnel et du cortex PM avec le PPC [21,22] et la connectivité inter-hémisphérique
du PPC controlésionnel avec le cortex PM 1ésé [7] apparaissent majorées de maniere corrélée
a la déficience motrice apres un AVC sous-cortical. Enfin, il est démontré que la connectivité

PPC-M1 de I’hémisphere 1€sé est perturbée [23,24].
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Ensuite, comme nous I’avons vu, le PPC et au-delda les réseaux pariéto-frontaux
apparaissent comme des structures centrales dans la planification et le contrdle des composantes
de transport, de saisie, de manipulation et globalement d’utilisation fonctionnelle du membre
supérieur, qui sont des traits déficients aprés un AVC. Il parait dés lors licite d’émettre
I’hypothese que le PPC puisse étre le sieége de modifications plastiques intervenant dans la

récupération motrice et possiblement influencées par la rééducation.

Par ailleurs, les stratégies actuelles de neuromodulation visant a favoriser la
récupération motrice ciblent principalement M1 dans 1’objectif de majorer I’excitabilité¢ de M1
du coté 1és¢é. Or, la modulation du PPC est susceptible de modifier I’excitabilité¢ de M1 [25]. La
modulation du PPC pourrait donc avoir un double effet, en agissant en amont mais aussi au
moment de I’exécution du mouvement par M 1. Cette modulation doit avoir un effet excitateur
sur I’hémisphere 1ésé, et nous avons opté pour cela pour une stimulation rTMS inhibitrice du
PPC controlésionnel, qui est fonctionnellement connecté au PPC de ’hémisphére 1ésé, et dont
des travaux précédents ont montré qu’elle pouvait induire une modulation effective de la

connectivité pariéto-frontale [12,26]

Enfin, sur le versant afférentiel, la majoration de 1’excitabilité du PPC pourrait favoriser
I’intégration des afférences sensorielles et donc D’efficience motrice, qui est une des

composantes fondamentales des programmes de neurorééducation (feedback visuel, sensitif).
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. el Inman et al. 2012
1 connectivité PPC-M1  schur; et el 2014 et 2016

. eleg s Koch et al. 2009
% /[\ eXCItablllte M1 Rivera-Urbina et al. 2015

~— /M Planification préhensions
N intégration afférences

Figure 5. Justifications de la modulation inhibitrice du PPC controlésionnel dans le contexte des
troubles moteurs chez le patient post AVC : permet une majoration de I’excitabilité des réseaux
pariéto-frontaux du coté 1ésé [23,24,27], de I’éexcitabilité de M1 [25,28] et de I’intégration des
afférences.

La lésion est figurée en rouge

1.4 Considérations méthodologiques

Pour répondre aux objectifs de ce travail (cf 1.5.), plusieurs éléments méthodologiques
doivent étre soulevés. Ils concernent en particulier (1) le moyen de moduler 1’activité corticale
et le choix de la cible de stimulation, (2) le paradigme d’évaluation du mouvement et (3) les

méthodes d’analyse de I’activation corticale par EEG.

1.4.1 La stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) comme

outil de modulation de 1’excitabilité corticale

1.4.1.1 Généralités
La TMS est une technique de stimulation cérébrale non invasive qui permet d’étudier et
de moduler I’excitabilité corticale avec des applications d’abord en recherche physiologique et
désormais, de plus en plus, en thérapeutique (en psychiatrie, dans le domaine de la douleur,

chez le patient cérébrolésé...). La modulation de I’excitabilité corticale de la zone sous-jacente
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a la sonde de stimulation est possible lorsque les stimulations sont appliquées en mode répétitif

(on parle alors de rTMS).

Le dispositif de TMS se compose d’un générateur qui produit un courant électrique bref
de haute intensité, qui est véhiculé a travers une bobine de fil conducteur (le plus souvent du
cuivre). Cela entraine la production d’un champ magnétique de courte durée capable d’induire
un courant électrique dans toute structure excitable du corps. Le champ magnétique est
perpendiculaire a la sonde et est proportionnel a I’intensité de la stimulation ; plus le courant
induit est important, plus la zone corticale concernée par la stimulation sera large.
On distingue classiquement les protocoles de rTMS conventionnels dont la fréquence est
comprise entre 1 et 20 Hz (avec un effet inhibiteur a une fréquence inférieure ou égale a 1Hz,
et excitateur au-dela de 5Hz), des protocoles organisés autour de patterns de stimulation plus
complexes dont le plus courant est le mode theta-burst. Il consiste ainsi en [’application
répétitive a SHz de bursts de trois impulsions a treés haute fréquence (30-50Hz). Les bursts
peuvent étre soit délivrés de maniére continue (cTBS) ou intermittente (iTBS) [29,30] (Fig.6).
Dans ce dernier cas, des pauses de 8s sont intercalées entre des périodes de stimulation de 2s.
La cTBS a un effet inhibiteur tandis que I’'iTBS a un effet excitateur [31]. L’avantage de la
stimulation en mode TBS et que, de part la répétition d’un trés grand nombre de stimulations
en un temps réduit, elle offre un bon ratio entre durée de stimulation (courte) et durée du post-
effet (longue, estimée a au moins 30 minutes apres la répétition de 2 stimulations a quelques
minutes d’intervalle [32]). Ce mode de stimulation est donc intéressant dans les protocoles de
recherche car il autorise, aprés une session de rTMS de courte durée (donc moins sujette aux
variations de positionnement de la sonde liées aux mouvements du sujet), des évaluations post
stimulation alors méme que I’effet de la TBS est encore présent (évaluation offline), ce qui est
plus difficile a obtenir avec une séance unique de rTMS. Pour ces raisons, nous avons donc

opté pour I’utilisation d’un mode de stimulation TBS.
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A. rTMS conventionnelle B. Mode theta-burst

1 T8

13

I 1 1 b
»
_ S

23 (40 puieas) 24 (40 pubsed)

Figure 6. [llustration des différents protocoles de rTMS

(A) Protocoles conventionnels a basse (ligne du haut) et haute fréquence (3 dernicres lignes)
(B) Protocoles en mode theta-burst continu (¢TBS, en haut) et intermittent (iTBS, en bas)
Tiré de Rossi et al., 2009 [33]

1.4.1.2 Choix de la cible de stimulation

Le choix de la cible de stimulation était ’autre question importante. Le cortex pré-
moteur a déja été utilis€ comme cible [34,35], mais a notre connaissance aucune étude n’a
mesuré ’effet d’'une modulation du PPC sur ces parameétres. Dans la lignée de ce qui a été
découvert chez le singe [36,37], des arguments permettent de conférer a la partie postérieure du
PPC, en plus de son role dans la phase de transport, un role dans la phase de saisie et
d’intégration des deux phases du mouvement [38,39]. Chez I’Homme, les patterns d’activation
EMG lors du mouvement donnent une premiere indication indirecte sur le couplage
transport/saisie. Ainsi, le muscle premier interosseux dorsal (FDI, important pour les saisies
fines) est activé a la fois lors de la phase de transport et la phase de saisie des mouvements de
préhension [40], et I’excitabilité des muscles intrinseques de la main est modifiée par le

positionnement de I’épaule [41].
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Pour ce travail, nous avons donc opté pour une modulation du pIPS car, d’une part, nous
nous intéressions & un mouvement de pointage et donc moduler une zone impliquée dans la
phase de transport des préhensions paraissait logique, et, d’autre part, le repérage du pIPS

pouvait étre réalisé sur la base de coordonnées EEG sans avoir a recourir a une IRM de repérage.

1.4.2 Choix du critére fonctionnel d’évaluation

L’un des critéres les plus utilisés dans I’évaluation de la récupération motrice post-AVC
est I’échelle de Fugl-Meyer [42]. Cependant, cette échelle mélangeant des items évaluant la
motricité proximale et distale, elle a peu de valeur fonctionnelle et sa sensibilité¢ au changement
dans le cadre d’une intervention unique nous paraissait trop limitée. De plus, des travaux
antérieurs retrouvent des liens inconstants entre le score a 1’échelle de Fugl-Meyer et les
données de connectivité cérébrale concernant la récupération motrice en post-AVC (paired-

pulse TMS [43] et imagerie fonctionnelle [23,27]).

Nous avons opté pour la mesure des parameétres d’'un mouvement réalisé avec le membre
parétique (via un systéme d’analyse 3D du mouvement, VICON), qui permet d’analyser avec
finesse un certain nombre de paramétres temporels et spatiaux du mouvement. Nous avons
choisi un mouvement de pointage horizontal vers une cible unique. Ce dernier, qui n’a certes
pas la méme finalité et le méme patron d’activation moteur qu’un mouvement de préhension,
représente tout de méme un bon modele de la phase de transport. Il est plus facilement réalisable
par les patients (qui ont généralement un pattern de récupération proximo-distal), de maniére
moins hétérogéne qu’un mouvement de préhension, et les patrons d’activations pariéto-
frontaux sont identiques entre un mouvement de pointage et la phase de transport d’une
préhension compléte [14]. Le caractére unique de la cible réduit la charge cognitive associée au

protocole expérimental.
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1.4.3 L’EEG comme outil d’étude des activations corticales au décours du

mouvement

L’¢lectroencéphalographie (EEG) est un moyen non invasif et indolore d’exploration
neurophysiologique de 1’activité corticale, utilisé a des fins diagnostiques ou de recherche.
L’activité électrique enregistrée provient de la sommation des potentiels post-synaptiques
synchrones, issus d’un grand nombre de neurones de la couche pyramidale du cortex cérébral,
paralléles entre eux. Cette sommation de dipdles produira, selon son orientation vers le haut ou
vers le bas, une déflexion positive ou négative sur le tracé EEG. Les analyses des données EEG
font appel a de nombreuses méthodologies différentes, plus ou moins complexes, permettant
de répondre a des problématiques différentes. Dans ce travail, nous allons nous intéresser aux
analyses temps-fréquence, reflétant la variation de puissance spectrale des rythmes cérébraux
lors de la tache de pointage, afin de déterminer si notre intervention, la cTBS appliquée sur le

cortex controlésionnel, se traduit par des modifications de ’activation corticale [44].

1.4.3.1 Genéralités

L’analyse temps-fréquence permet la quantification de la réactivité des différents
rythmes composant l’activit¢ EEG au décours de la survenue d’un événement [45].
Pfurtscheller et al. ont ainsi montré que la réalisation de tdches motrices volontaires
s’accompagnait de modifications de puissances spectrales EEG dans les bandes de fréquences
associées. Ainsi, deux types de modifications du rythme ont été définies: la désynchronisation
liée a I’éveénement (event-related desynchronisation, ERD), et la synchronisation liée a
I’événement (event-related synchronisation, ERS) [44]. Les ERD/ERS sont exprimées en

pourcentage (ou décibels) et correspondent a 1’augmentation (ERS) ou a la diminution (ERD)
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d’amplitude de la puissance spectrale dans une bande de fréquence donnée, en relation avec un

évenement, par rapport a la puissance spectrale au repos [46]. L’évaluation peut alors porter sur

la localisation des ERD/ERS, leur intensité ou leur latence de survenue.

Les différentes bandes de fréquence résultent de la décomposition spectrale du signal

EEG, le plus classiquement, par la transformée de Fourier. On dénombre principalement cinq

bandes de fréquence d’intérét (a noter que les bornes de ces bandes ne font pas consensus du

fait de la variabilité inter- individuelle) (Fig. 7): delta (<4Hz), théta (4-8Hz), alpha (8-12Hz),

béta (12-30Hz) et gamma (>30Hz) [47]. L étude de ces bandes de fréquence en EEG en

condition de repos, de mouvement et de tiche cognitive a permis d’émettre des hypotheses sur

le role de chaque bande. Dans ce travail, nous allons principalement nous intéresser aux bandes

alpha et béta, mises en jeu durant les taches motrices.
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Figure 7. Signal EEG décomposé selon 5 bandes de fréquence.

La bande alpha est celle dont la puissance est la plus élevée au repos, mais cette puissance

diminue fortement lors d’une tache, ce qui correspond a une ERD [47]. L’observation d’une
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désynchronisation du rythme alpha physiologique de repos, lors de taches spécifiques, a permis
d’émettre I’hypothése d’un rdle inhibiteur de la synchronisation alpha au repos, avec une levée
d’inhibition lors du fonctionnement des différentes régions impliquées dans la tache, qu’elle
soit cognitive ou motrice. L’exemple le plus connu est la disparition du rythme alpha postérieur
lors de I’ouverture des yeux, correspondant a une ERD du rythme alpha des régions visuelles
lors de I’apparition d’un stimulus visuel [48]. Par ailleurs, il a également été observé que, plus
une tache cognitive est demandeuse d’attention, plus la désynchronisation liée a la tiche est
importante [49]. En ce qui concerne plus spécifiquement 1’exécution motrice, le rythme mu est
un rythme physiologique dans la bande alpha supérieure présent dans les régions centrales au

repos (10-12 Hz), et est sujet a une ERD lors du mouvement.

La bande béta joue un role dans la motricité et la préparation du mouvement. Lors d’un

mouvement, une ERD dans la bande béta s’observe pendant I’étape de préparation motrice
volontaire, elle devient ensuite maximale lors de I’exécution du mouvement avant de laisser

place a une ERS a la fin du mouvement [46].

1.4.3.2  Analyses temps-fréquence calées sur le mouvement

Chez les sujets sains, deux types d’oscillations corticales liées au comportement moteur
sont observées lors de la réalisation d’'un mouvement volontaire auto-commandé avec le
membre supérieur. Ces oscillations concernent les rythmes alpha et béta et sont enregistrées

dans les régions centrales [50].

Tout d’abord, il existe une ERD dans la bande alpha supérieure (10-12 Hz,
correspondant au rythme mu) et dans la bande béta intermédiaire (20-24 Hz), débutant, pour
I’ERD mu, 2000 ms avant le début du mouvement et pour I’ERD béta, 1500 ms avant le début

du mouvement (Fig. 8). Elles s’observent dans le lobule rolandique controlatéral [46]
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Ces ERD qui naissent dans le cortex moteur controlatéral vont ensuite devenir bilatérales et
s’étendre symétriquement au cortex ipsilatéral immédiatement avant le début du mouvement.
Comparativement a ’ERD mu qui est fortement représentée et localisée dans le cortex
sensorimoteur primaire, 1’aire motrice supplémentaire et a minima le PPC [51], ’ERD béta est
souvent plus discrete , plus tardive et localisée au sein du cortex moteur primaire [46]. Ces ERD
sont maximales a la fin du mouvement et sont suivies, d’une part, d’une synchronisation rapide
du rythme béta (i.e. ’ERS béta) dont la puissance est maximale dans les 1000 ms qui suivent
la fin du mouvement, et d’autre part, d’une synchronisation lente du rythme mu (i.e. ’ERS mu)
[45]. Ces ERS sont localisées au sein du cortex sensorimoteur primaire controlatéral.

La Figure 8 résume la temporalité de survenue des ERD/ERS en fonction du mouvement : alors
que les ERD mu et béta surviennent bien avant I’exécution du mouvement, I’ERS béta est liée

a la fin du mouvement (fin de la bouffée EMQG) [45].

- +100%

EMG redressé

28 -ls ls 28

Figure 8. Evolution temporelle de la réactivité des rythmes mu et béta au niveau de 1’électrode C3 lors
d’un mouvement volontaire auto-déclenché du pouce droit chez un sujet sain.

Le triangle marque le début du mouvement.

En abscisse, le temps par pas de 124 ms, de -2sec a +2sec par rapport au début du mouvement

La double fleche marque la correspondance entre la fin de la bouffée EMG (muscle abductor pollicis
brevis) et le début de I'ERS béta

Tiré de Derambure et.al., 1999 [45]
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Par ailleurs, il est important de souligner que ces oscillations observées dans les suites
d’un mouvement du membre supérieur varient, entre autres, selon la latéralit¢ du mouvement
et selon le type de mouvement. Bai ef al. ont montré que la localisation de ’ERD béta chez les
sujets droitiers différait selon la latéralité du mouvement. En effet, alors que I’ERD béta lors
d’une tache avec le membre supérieur dominant est controlatérale 1500 ms avant le début du
mouvement et devient bilatérale immédiatement avant le début de celui-ci, ’ERD se bilatéralise
bien plus précocement lorsque le pointage est réalisé avec le membre supérieur gauche [52]
(Fig.9). Autrement dit, la latéralit¢ de ’ERD est plus prononcée lorsque le mouvement est

réalisé avec le membre supérieur dominant chez un sujet droitier [53].

ERD (16 - 24 Hz)

Right hand movement

-3072ms -2816ms -2560ms -2304ms -2048ms -1792ms -1536ms -1280ms -1024ms  -768ms

Left hand movement
-3072ms -2816ms -2560ms -2304ms -2048ms -1792ms -1536ms -1280ms -1024ms -768ms

768 ms 1024 ms

Movement onset

Figure 9. Distribution des ERD béta lors d’une tiche de pointage avec le membre supérieur droit
(iconographie du dessus) et le membre supérieur gauche (iconographie du dessous). A 1500ms avant le
début du mouvement, I’ERD béta est controlatérale lors d’'un mouvement avec le membre supérieur
droit alors qu’elle est bilatérale avec le membre supérieur gauche. Tiré de Bai et al., 2005 [52]

En ce qui concerne le type de mouvement, Khalighinejad e al. ont montré que ’ERD

était plus précoce pour les mouvements auto commandés que pour les mouvements triggés

(Fig.10) [54].
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Figure 10. Variation des puissances spectrales dans les bandes d’intérét dans les suites d’un
mouvement du membre supérieur (A) auto-commandé et (B) triggé. L’ERD béta est plus précoce lors
du mouvement auto-commandé.

Tiré de Khalighinejad et al., 2018 [54]

1.5 Objectifs

L’objectif principal était d’étudier ’effet d’une séance de rTMS inhibitrice sur le PPC

controlésionnel, en comparaison a la modalit¢ SHAM, sur le temps de réalisation d’un

mouvement de pointage avec le membre supérieur parétique chez des patients post-AVC.

Les objectifs secondaires étaient d’étudier les effets de ce méme protocole sur :
- Les autres parametres spatio-temporels, ainsi que les liens éventuels entre ces
modifications comportementales et la sévérité de la déficience motrice des patients
- Les caractéristiques de I’activation corticale au décours du mouvement
Cette étude comportait par ailleurs des analyses de connectivité mesurées par un protocole de

TMS double choc mais qui ne seront pas présentées dans le cadre de ce travail.
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2  Méthode

Il s’agissait d’une étude prospective contrélée contre placebo, randomisée, en simple
aveugle et en protocole cross-over. Ce travail est encore en cours. Des résultats préliminaires

seront présentés.

2.1 Population

Les patients ont été recrutés dans le service de Rééducation Neurologique Cérébrolésion
du CHU de Lille, parmi ceux pris en charge en hospitalisation ou suivis en consultation.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

e Homme ou femme agé(e) de 18 a 80 ans

e Droitier

e Ayant présent¢é un AVC hémisphérique droit unique confirmé par une technique
d’imagerie

e Délai depuis la Iésion d’au moins 6 mois (phase chronique)

e Sujet ayant signé un consentement éclairé

Sujet affilié ou bénéficiaire d’un régime de sécurité sociale

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

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

e Antécédents neurologiques autres que I’AVC actuel : AVC antérieur, épilepsie,

opérations pratiquées au niveau de I’encéphale ou de la moelle épinicre et antécédents
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de maladies neurologiques touchant la motricit¢é et la sensibilit¢é : myopathie,
neuropathie...

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

e Contre-indication a larTMS : épilepsie, corps étranger métallique intracranien, prothese
auditive ou implant cochléaire, fracture instable des os du crane, surdité.

e Femme enceinte ou allaitante.

e Personnes privées de liberté, sous tutelle ou curatelle.

e Patient mineur

Les sujets ont tous donné leur consentement éclairé par écrit. L'étude est conforme aux
principes de la Déclaration d'Helsinki et a été approuvée par le Comité de Protection des

Personnes Ouest V (référence 2016-A01608-43).

Le nombre de sujets a inclure a été fixé a 20. Avec cet effectif, partant des données
d’une étude sur le pointage en post AVC rapportant un temps de mouvement moyen de 3,50
+0,63s, nous nous attendions a mettre en évidence une amélioration de 20% avec une puissance
statistique >90%, pour un test bilatéral avec un risque alpha de 5% et un coefficient de
corrélation intra-classe de 0.8 (test appari¢). Malheureusement, compte tenu du contexte
sanitaire ayant entrainé¢ du retard et des restrictions dans les protocoles de recherche, nous

n’avons pu inclure que sept patients pour cette étude.

Par ailleurs, 4 sujets t¢émoins indemnes de pathologie neurologique ont bénéficié¢ d’une
session d’évaluation (analyse du mouvement + EEG) afin de pouvoir comparer nos résultats a

ceux d’une population de sujets controles
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2.2 Déroulement de I’étude

L’¢étude se déroulait en 2 visites séparées d une semaine. Le schéma de chaque visite était
identique, seule la nature de I’intervention différait (stimulation rTMS réelle ou SHAM) selon
un ordre randomisé inconnu du patient (protocole en simple aveugle) (Fig.11). Lors de chaque
visite, les évaluations des paramétres spatio-temporels des mouvements de pointage, de
I’activité corticale (EEG), de I’excitabilité de M1 et le test de bissection de ligne étaient réalisés
avant puis dans les 30 minutes suivant I’application de la rTMS sur le PPC. Le niveau de
déficience motrice était évalué uniquement au début de la premiére visite par 1’échelle de Fugl-

Meyer (FMA-MS).

Evaluations pré : Evaluations post :
- Déficience motrice (FMA-MS) . - Seuil M1 et connectivité PPC-M1
- Test bissection de ligne - - Analyse mouvement pointage
- Analyse mouvement pointage - Test bissection de ligne
- Seuil M1 et connectivité PPC-M1 Protocole rTMS (crossover) : - Acquisition EEG
- Acquisition EEG SHAM puis stimulation réelle
ou stimulation réelle puis
SHAM

Figure 11. Schéma global de déroulement de chaque visite, dans I’ordre de passation des épreuves.
Chaque visite était séparée d’un intervalle d’une semaine (wash out).

2.3 Protocole de rTMS

2.3.1 Installation
Les participants étaient assis confortablement sur une chaise munie d’un repose téte, les
avant-bras reposaient sur une tablette ajustable en hauteur. Ils avaient pour consigne de garder
les membres au repos durant I’ensemble des sessions de mesure en TMS. Les potentiels évoqués
moteurs (PEM) étaient enregistrés en utilisant des électrodes de surface Ag-AgCl sur le muscle
premier interosseux dorsal (first dorsal interosseus, FDI) de manicre bilatérale qui, nous le
rappelons, est activé a la fois lors des phases de transport et de saisie des mouvements de

préhension [40,55]. Les électrodes « référence » étaient placées sur la face dorsale de la 1¢
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phalange du pouce de maniere bilatérale. Les signaux électromyographiques étaient amplifiés
(x1000), filtrés entre 10 et 1000Hz (Digitimer, Hertfordshire, Royaume-Uni) et enregistrés a
une fréquence d’échantillonnage de 2000Hz (1401 MicroMKII; Cambridge Electronic Design,
Cambridge, Royaume-Uni). Les données étaient stockées pour étre analysées a posteriori a

’aide du logiciel SIGNAL (Cambridge Electronic Design, Cambridge, Royaume-Uni).

2.3.2 Intervention

Un stimulateur magnétique MagPro X100 (MagVenture, Farum, Danemark) a été
utilisé. Il était relié a une sonde en 8 MCF-B65 (MagVenture) de 75mm de diametre externe
pour la stimulation réelle, ou a une sonde placebo (MCF-P-B65) de méme forme et reproduisant
le bruit caractéristique de la stimulation, mais n’induisant aucune modulation de I’activité
cérébrale. Dans un premier temps, le seuil moteur de repos de M1 de I’hémisphéere
controlésionnel était déterminé (cf. 2.4.2). Ensuite, la sonde de stimulation était placée en
regard de la position P3 dans le systetme de reperage EEG, c’est a dire en regard de pIPS de

I’hémisphere controlésionnel (Fig.12) [11,56].
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Figure 12. Reperes EEG selon le systeme de positionnement 10/10.
La sonde de stimulation est placée en regard de P3 pour la session de rTMS.
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La séquence de rTMS se déroulait ensuite ainsi :

Session Stimulation réelle : la sonde de stimulation était utilisée. La stimulation était

effectuée en utilisant le mode Theta Burst continu (¢TBS), en délivrant 1200 pulses
répartis en deux séquences de 600 séparées de 15 minutes pour permettre de
potentialiser la durée du post-effet. En effet, le protocole de cTBS est le plus susceptible
d’induire un processus dépression synaptique a long terme (LTD), et la séparation du
nombre total de pulses en deux sessions séparées de 15 minutes potentialiserait 1’effet
inducteur de plasticité [26]. Les stimuli étaient délivrés par trains de 3 a 50Hz répétés
toutes les 200ms (fréquence de répétition des triplets de 5 Hz), a 90% du seuil moteur
de repos. Chaque séquence de stimulation durait ainsi 40 secondes. Entre les deux
séquences de stimulation, le patient restait assis dans le fauteuil.

Session SHAM : la sonde placebo était utilisée, reproduisant exactement les séquences

et les sensations sonores caractéristiques de la stimulation réelle, mais n’induisant aucun
effet physiologique. Le déroulé temporel était identique a celui de la session utilisant la

stimulation réelle.

2.4 Evaluations

Etant donné que I’excitabilité cérébrale restait modulée sur une période d’une heure environ

apres ’arrét de la rTMS selon le protocole TBS que nous appliquions [29], un délai de 30

minutes pour réaliser les évaluations post-rTMS paraissait adéquat. L ordre de I’évaluation du

mouvement et des parametres d’excitabilité cérébrale était inversé entre 1’évaluation avant et

apres le protocole rTMS pour des raisons pratiques : en effet, les contraintes d’installation pour

I’évaluation de ’excitabilité cérébrale imposaient de la mesurer juste avant et juste apres le

protocole de rTMS.
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2.4.1 Evaluation des paramétres spatio-temporels du mouvement de pointage

Le patient était installé sur une chaise, une table étant placée devant lui afin que ses
poignets et avant-bras reposent sur cette table, avec les coudes fléchis a 90° dans le plan de
I’épaule (Fig.13). La projection de 1’axe médian du corps sur la table était marquée, de méme
que la position de départ en regard de la projection de I’épaule. L’amplitude maximale du
mouvement de pointage dans ce plan était ainsi déterminée et la cible du mouvement de
pointage était placée a 80% de cette distance maximale (un marqueur passif'y est placé). Nous
avons choisi une cible unique pour que le temps de réaction ne soit pas impacté par une charge
cognitive trop importante. L’ordre de réaliser le mouvement était délivré via un bip sonore
survenant de manicre randomisée tous les 4 a 10 secondes. Pour chaque session d’évaluation,
60 mouvements de pointage atteignant la cible étaient réalisés sous forme de trois blocs de 20
mouvements. La répétition de 60 mouvements, a raison de 3 blocs de 20, était nécessaire pour
permettre d’effectuer les analyses EEG. Dans le cadre de I’analyse du mouvement, un
moyennage sur 20 essais était suffisant : les 20 essais du bloc médian ont été choisis afin de
s’affranchir d’un potentiel effet d’apprentissage sur les 20 premiers, et d’un effet de fatigue sur

les 20 derniers.
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Figure 13.

(A) Vue supérieure du dispositif expérimental : position de départ (en bleu), distance de pointage
maximale (en vert), cible de pointage (en rouge)

(B) Exemple de I’installation d’un sujet sur la table

Les paramétres cinématiques des mouvements de pointage étaient enregistrés en
utilisant un systéme vidéo d’analyse 3D du mouvement VICON (Oxford Metrics Ltd, Oxford,
Royaume-Uni). Les marqueurs étaient placés sur C7, et bilatéralement sur 1’acromion,
I’olécrane, la face dorsale du poignet et sur la phalange distale de I’index (ou le point le plus

distal de la main si le patient ne pouvait étendre 1’index pour réaliser le pointage).

Les parametres suivants étaient évalués :

- Parametres temporels (Fig.14) :

o Le temps de mouvement de pointage, qui correspond au temps écoulé entre le
début du mouvement effectif du membre parétique et I’atteinte de la cible. Ce
temps de pointage est modulé par la stimulation magnétique du cortex moteur
primaire et du cortex prémoteur controlésionnel chez les patients ayant présenté

un AVC [57]
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o Le temps de réaction, reflet de la qualité¢ de la planification motrice, qui
correspond au temps écoulé entre le bip et le début du mouvement déterminé par
le début de la mobilisation du marqueur distal

o La vitesse maximale de mouvement (pic de vitesse) définie dans le plan antéro-
postérieur

o La latence au pic de vitesse a partir du début du mouvement

Début mouvement

Bip
Tenez vous - l -
-———— > Cible
b [ o | | Cible |

4
v
A
v

Temps de Temps de
réaction mouvement

Figure 14. Parametres temporels lors du mouvement de pointage

- Parametres spatiaux (Fig.15) :

O La linéarité du mouvement étudiée par le ratio de longueur de trajectoire, défini
comme le rapport entre la longueur totale de la trajectoire parcourue par la main
(en cm) sur la longueur de la ligne droite tirée entre les positions de départ et
d’arrivée ; un ratio a 1 témoigne d’une trajectoire idéale, tandis que plus le ratio
augmente, plus la trajectoire est allongée.

O La régularit¢ du mouvement, définie par le nombre d’unités de mouvement
durant le mouvement de pointage, c’est a dire le nombre de pics de vitesse. Plus

ce nombre est élevé, moins le mouvement est régulier.
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Figure 15. Illustration de la linéarité (A) et de la régularité (B, ici un pic de vitesse) chez un sujet sain

2.4.2 Evaluation de I’excitabilité de M1 par le seuil moteur de repos
Les seuils moteurs de repos de M1 des 2 hémispheres étaient déterminés a I’aide d’une
sonde en 8 MCF-B65 (MagVenture) de 75mm de diamétre externe, reliée a un stimulateur
magnétique MagPro X100 (MagVenture, Farum, Danemark). Le seuil moteur de repos est
défini comme la plus faible intensité requise pour induire des PEM d’au moins 50 uV pic a

pic sur au moins cinq essais sur dix [58].

243 EEG
2.4.3.1 Systeme d’acquisition
Les enregistrements EEG ont été réalisés a 1’aide du logiciel portable EEGO (ANT
Neuro, Pays Bas), avec des casques d’EEG compatibles-TMS comprenant chacun 64 électrodes
Ag-AgCl placées selon le systeme international 10/20). Le bon positionnement du casque sur

le scalp de chaque patient était réalisé a I’aide d’un métre ruban.
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Les seuils d’impédances des électrodes pour les enregistrements étaient < 20kQ,
I’¢lectrode de référence était CPz et la fréquence d’échantillonnage s’élevait a 512 Hz. Les
données d’enregistrement ¢taient stockées dans un ordinateur pour permettre leur analyse off-
line ultérieure. Nous avons fait le choix d’utiliser des casques TMS compatibles afin que ce
dernier puisse étre laissé en place tout au long de la manipulation. Aussi, le repere de la position
P3 sur le casque nous permettait de cibler avec précision la partie postérieure du sillon

intrapariétal gauche, que nous cherchions a inhiber dans notre intervention.

2.4.3.2 Prétraitement du signal EEG

Les données EEG ont été prétraitées a I’aide ’EEGLAB, une toolbox MATLAB [59].
Tout d’abord, le signal EEG a été sous-échantillonné a 256 Hz. A ce moment-1a, un filtre passe-
bas anti-repliement a été appliqué pour supprimer la premiére harmonique du bruit de ligne a
100 Hz. Ensuite, un filtre passe-haut avec fréquence de coupure a 0.5 Hz et un filtre Notch 50
Hz ont permis de supprimer respectivement la dérive lente de la ligne de base, a cause de la
sudation par exemple, et le bruit de ligne. Aprés filtrage, a été gardé uniquement le signal EEG
d’intérét enregistré sur un intervalle de temps s’étendant de 5 s avant la premiére occurrence du
stimulus auditif a 5 s apres le dernier indice auditif. Par la suite, les électrodes « plates » ont été
automatiquement identifiées et supprimées. Les électrodes artéfactées ont été, pour leur part,
détectées de manieére semi-automatique : dans un premier temps, une ¢électrode était
automatiquement considérée comme anormale lorsque son signal n’était pas suffisamment
corrélé a sa reconstruction sur base du signal EEG des électrodes voisines dans une fenétre de
temps donné ; dans un second temps, une réjection manuelle des électrodes artéfactées a été
réalisée sur base de valeurs minimale et maximale acceptées pour la déviation standard du
signal EEG de chaque électrode, ainsi que grace a une inspection visuelle du signal. Un

maximum de 6 électrodes (10% des électrodes) par sujet pouvait étre supprimé.
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L’étape de prétraitement suivante avait pour but de supprimer le bruit/les artéfacts transitoires,
non-biologiques, de haute amplitude (e.g., les changements abrupts d’impédance dus aux
mouvements du casque), en utilisant une méthode non-stationnaire basée sur une analyse en
composantes principales (PCA) sur une fenétre glissante: I’ASR (artifact subspace
reconstruction) [60,61]. Le parametre principal de I’ASR (i.e., la déviation standard seuil pour
I’¢élimination des artéfacts transitoires) était fixé a 20, comme recommandé par Chang et al.
[61]. Aprés cela, une interpolation sphérique a permis de reconstruire le signal des ¢électrodes
supprimées. Un référencement moyen a ensuite été choisi comme méthode de re-référencement.
Ultérieurement, une suppression du signal EEG pendant les pauses entre deux blocs a été
effectuée. Une méthode stationnaire a alors été utilisée pour décomposer le signal en ses
différentes sources dont des sources de bruit/artéfacts stationnaires : 1’analyse en composantes
indépendantes (ICA), et I’algorithme Infomax en particulier [62]. Les composantes affectées
par des artéfacts et qui devaient donc étre éliminées ont été automatiquement identifiées parmi
la premiere moiti¢ des composantes (au nombre des électrodes non supprimées), grace a un
classificateur de composantes indépendantes grandement entrainé: ICLabel [63]. Une
confirmation manuelle des sources d’activité non neuronale était ensuite requise et le nombre

maximum de composantes indépendantes a supprimer a été fixé a 15.

Finalement, les données EEG ont été segmentées en époques de 6 s autour du début du
mouvement (3500 ms avant et 2500 msv apres). Une inspection visuelle finale de ces époques
était nécessaire pour éliminer manuellement les dernieres portions de signal contenant encore
des artéfacts musculaires restants ou autres. Apres cette étape de réjection manuelle d’époques
EEG artéfactées, les participants présentaient un nombre médian d’essais avec signal

relativement propre s’élevant a 53 [7,75].
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2.4.3.3 Traitement du signal EEG

Dans notre ¢étude, les sujets, droitiers, ayant présent¢ une Iésion vasculaire
hémisphérique droite, réalisent une tache de pointage volontaire avec le membre supérieur
gauche parétique. Les ERD alpha et béta calées autour du début du mouvement ont été analysés
de -250 ms a 1000 ms, par tranches de 250ms, 0 représentant le début du mouvement (T1= -
250a0ms; T2=0a 250 ms ; T3= 250 a 500 ms ; T4= 500 a 750 ms et T5= 750 a 1000 ms).
Compte tenu de la variabilité inter-individuelle des temps de mouvement chez nos sept sujets
(allant de 885,4 ms pour le plus rapide a 2050,1 ms pour le plus lent ; Moy 1448,7 ms, ET 324,9
ms), nous nous sommes concentrés sur 1’¢tude des ERD qui sont calées autour du début du
mouvement. Les fenétres de temps pour obtenir les ERS étaient, quant a elles, d’une part trés
variables d’un sujet a 1’autre et d’autre part, chevauchantes avec I’ERS du traitement du

stimulus auditif du bip suivant.

2.4.4 Evaluation de la déficience motrice et des fonctions visuo-spatiales

La sévérité de la déficience motrice était évaluée en utilisant la partie de 1’échelle de
Fugl- Meyer mesurant les capacités motrices du membre supérieur (FMA-MS). Il s’agit d’une
évaluation spécifiquement validée chez le patient AVC, largement utilisée, testant a la fois les

mouvements isolés, multi-articulaires et les préhensions basiques [42].

La présence d’un biais spatial dans 1’espace péripersonnel était recherchée par le test de
bissection de lignes (5cm et 20 cm) de la Batterie d’Evaluation de la Négligence [64]. Le sujet
était considéré comme négligent s’il avait un résultat pathologique a au moins un de ces tests.
Le test de bissection de ligne était répété apres le protocole de rTMS pour détecter 1’induction
d’une éventuelle pseudo-négligence (biais spatial vers la gauche) chez les patients non-

négligents ou une diminution du biais vers la droite chez les négligents.
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2.5 Analyses statistiques

Compte-tenu du faible effectif, I’analyse des données a mélé une approche qualitative
(descriptive) et quantitative. Les variables qualitatives sont décrites par les effectifs et
pourcentages. Les variables quantitatives sont décrites par la médiane et l’intervalle
interquartile (i.e. 25°¢ et 75 percentiles). Les comparaisons pré-post pour chaque paramétre ont
été effectuées par un test non-paramétrique de Wilcoxon. Les tests ont été réalisés a 1’aide de

SPSS V23, le seuil de significativité a été fixé a p<0,05.

3 Résultats

A ce stade préliminaire de I’étude, sept patients ont réalisé deux visites a une semaine
d’intervalle, ou les protocoles de rTMS réelle et SHAM ont été appliqués en simple aveugle
selon un ordre de randomisation prédéfini. Les séances de stimulation ont été précédées et

suivies par ’ensemble des évaluations prévues au protocole.

3.1 Description de la population

Les caractéristiques de la population sont présentées dans le tableau 1. Parmi les sept
patients, quatre étaient des hommes et 1’dge médian était de 53 ans. Cinq sujets avaient été
victimes d’une lésion ischémique et quatre avaient présenté un accident vasculaire dans le
territoire sylvien profond droit. Le délai médian depuis I’AVC était de 71 mois.

Concernant la sévérité de I’atteinte motrice du membre supérieur, cotée grace a la FMA-MS, le
niveau de déficience s’échelonnait de modéré a sévere :
- Déficit modéré (55 < FMA-MS < 62) pour les sujets D, F et G

- Déficit marqué (33 < FMA-MS < 55) pour les sujets B et C
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- Déficit sévere (FMA-MS < 33) pour les sujets A et E

Tableau 1. Caractéristiques des patients

Sujets Sexe Age (années) Type AVC  Délai depuis AVC (mois) FMA-MS (/66)
Patients (n=7) H=4 (60%) 53/[12,5] 1=5(71%) 71[67,5] 42 [27]

Sujet A F 32 H 23 29

Sujet B H 59 I 147 42

Sujet C F 52 I 123 33

Sujet D H 68 I 77 58

Sujet E F 53 H 71 17

Sujet F H 59 I 42 61

Sujet G H 41 I 8 58
Controles (n=4) H=3 (75%) 33/[11] NA NA 66

Sexe : F=femme, H=homme ; Type d’AVC : I=ischémique, H=hémorragique ; FMA-MS : partie
membre supérieur de [’échelle de Fugl-Meyer ; NA : non applicable

Les patients présentant un déficit modéré étaient autonomes dans la plupart des gestes
de la vie quotidienne faisant intervenir les mouvements volontaires et les préhensions des
membres supérieurs. Pour les sujets A et E, le membre supérieur parétique n’était que trés peu
utilisé et servait parfois a bloquer des objets sans que les préhensions fines ne soient
fonctionnelles. Pour ces deux sujets, le mouvement de pointage lors de la manipulation était
réalisé avec le poing du fait d’un défaut d’extension des doigts (capteur placé sur la téte du 3™
métacarpien), et on notait une compensation du tronc en antéflexion lors de I’antéflexion

d’épaule pour atteindre la cible.

3.2 Protocole de rTMS

Le protocole de rTMS s’est déroulé sans écart chez les sept patients. Aucun effet
indésirable n’a été constaté. Chez six des sept sujets, I’ensemble des mesures post-protocole a
pu étre effectué dans les 30 minutes suivant I’arrét de la stimulation. Chez le sujet A, ce temps

a été rallongé a 45 minutes (le montage des ¢électrodes de recueil des PEM a dii €tre renouvelé
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compte tenu de la présence d’artéfacts lors de la mesure des seuils moteurs de repos en post
rTMS). Apres randomisation, quatre sujets ont recu le traitement lors de la premicre visite (B,

D, E et G) tant dis que les trois autres ont débuté par le SHAM (A, C et F).

Le recueil des seuils moteurs de repos (sur M1) avant et aprés inhibition du PPC
controlésionnel ou SHAM vous est présenté ci-dessous (Tableau 2). L’excitabilité¢ de M1 du
coté 1és¢ (mesurée par le seuil moteur de repos) était significativement augmentée apres la
session de rTMS (Z =-2,375 ; p=0,016) en comparaison a I’excitabilité pré-TMS (Fig.16). Les
seuils moteurs du coté controlésionnel apres la session de rTMS (p=0,969) ainsi que les seuils
moteurs avant et aprés stimulation SHAM (p=1 coté 1és¢ ; p=0,313 coté controlésionnel)
n’étaient pas significativement modifiés. Méme si le résultat n’était pas significatif, le seuil du
coté controlésionnel apres stimulation était augmenté chez 4 des 7 sujets, reflétant une tendance

a ’inhibition du cortex sain.
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Tableau 2. Seuils moteur de repos avant et apres les protocoles de rTMS et SHAM sur le PPC gauche.

Sujet A Sujet B Sujet C Sujet D
Stim reéelle  Stim SHAM  Stim reelle  Stim SHAM — Stim réelle  Stim SHAM — Stim réelle  Stim SHAM
Pré Post Pré Post Pré Post Pré Post Pré Post Pré Post Pré Post Pré Post
Seuil M1 lésé (%IMS) 80 68 100 100 82 69 76 68

Seuil M1 non-lésé (%IMS) 67 69 47 54 57 54 50 48

70 59 80 80
49 51 59 59

83 72 58 61

Sujet E Sujet F Sujet G
Stim véelle  Stim SHAM  Stim réelle  Stim SHAM  Stim réelle ~ Stim SHAM
Pr¢ Post Pré Post Pré Post Pré Post Pré Post Pré Post
Seuil M1 1ésé (%IMS) 98 83 100 100 75 71 69 63

Seuil M1 non-lésé (%IMS) 71 73 78 71 68 63 62 60

64 60 55 66
45 45 47 40

Les seuils sont exprimés en pourcentage de l’intensité maximale du stimulateur (%6IMS)

54 59 55 50
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Figure 16. Seuils moteurs de repos sur M1 1ésé avant et apres stimulation réelle par rTMS (a gauche)
et SHAM (a droite) pour les sept sujets.
%IMS : pourcentage de I’intensité maximale du stimulateur

Concernant I’attention spatiale, seul le sujet B présentait une négligence spatiale initiale
(en pré-TMS et en pré-SHAM) pour la ligne de 20 cm avec une déviation a droite de 10 mm
(norme a 6,5 mm) (cf. Annexe 1), normalisée apres les protocoles de rTMS et SHAM. Apres
analyse statistique, le protocole de cTBS sur le cortex controlésionnel n’a pas induit de pseudo-

négligence chez les autres patients.

3.3 Evolution des paramétres de cinématique du mouvement

3.3.1 Analyses de groupe

Le tableau 3 résume les résultats groupés des parametres cinématiques du mouvement
de pointage avant et apres les protocoles de rTMS et SHAM chez les sept patients. Les médianes
des parametres pré-TMS et post-rTMS ainsi que pré-SHAM et pré-rTMS ont été comparées

sans qu’il n’ait été retrouvée de différence significative.
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Tableau 3. Evolution des paramétres spatio-temporels du mouvement de pointage : analyse de groupe.

Total
Preéréel Postréel Présham Postsham Effet Stim Réelle Effet Sham
Med 10 Med 10 Med 10 Med 10 Statistique  p-value Statistique p-value

Parameétres temporels

Temps de réaction (ms) 374,9 65,5 465,5 137,5 410,7 94,7 418 126,1 Z=1,859 0,078 Z=-0,676 0,578

Temps de mouvement (ms) 1451,2 302,4 14974 4148 1387,8 5495 1333,9 2573 Z=-0,676 0578 Z=-2,366 0,016*

Pic de vitesse (m/s) 0,51 0,01 0,51 0,01 0,45 0,01 0,62 0,02 Z=-1,521 0156 7Z=-2366 0,016*

Latence au pic de vitesse (ms) 4437 176,6 484.,6 1414 5254 86,48 519 149,6 Z.=-0,169 0,938 Z=1,183 0,297
Paramétres spatiaux

Linéarité 1,31 0,42 1,26 0,5 1,19 0,33 1,14 0,23 Z=-1,014 0,375 Z=-1,363 0,219

Régularité 2 1,82 1,8 1,63 2,14 12 1,52 0,96 Z=-1357 0234 Z=-0841 0,469

Med : médiane ; 1Q: intervalle interquartile ; * p<0,05
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Il existait une tendance a 1’augmentation du temps de réaction apres le protocole de
rTMS (p= 0,078). Seuls les temps de mouvement et pics de vitesse post-SHAM étaient
significativement modifiés, dans le sens d’une amélioration de ces paramétres apres la

simulation SHAM en comparaison avec leur valeur pré-SHAM (p= 0,016).

3.3.2 Analyses de cas
Les parametres cinématiques du mouvement de pointage avant et apres les protocoles
de rTMS et SHAM pour chaque patient sont présentées dans les Figures 17 et 18. Les résultats
chiffrés (Moyennes et écarts-types) des patients et des sujets controles sont détaillés en Annexe
2. Les moyennes des parametres pré-TMS et post-rTMS ont été comparées sans qu’il n’ait été

retrouvée de différence significative (p> 0,05).

Concernant les parametres temporels (Fig.17 et Annexe 2), le temps de réaction était

augmenté pour six des sept sujets par rapport aux sujets controles (sauf pour le sujet D), et
n’était pas amélioré par la rTMS. En revanche, bien qu’augmenté par rapport aux valeurs des
sujets controles, le temps de mouvement était diminué apres la rTMS chez cinq des sept patients
(A, B, D, F, G) sans pour autant atteindre le seuil de significativité. Le pic de vitesse n’était
amélioré pour aucun des patients apres la rTMS et sa valeur n’était pas corrélée au niveau de
déficience motrice des patients. Cela était particulierement notable pour le sujet C qui présentait
des pics de vitesse moyens nettement supérieurs a ceux des sujets controles, et qui plus est
améliorés apres la stimulation SHAM, tant dit qu’il possédait un score au FMA-MS a 33/66
(2™ moins bon score le parmi les sept patients). Par ailleurs, la survenue des pics de vitesse
était plus précoce chez les sujets controles que chez les patients méme si la stimulation a permis

d’avancer ces pics dans le temps chez deux patients (A et B).
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Concernant les parametres spatiaux (Fig.18), la trajectoire du mouvement était allongée
chez tous les sujets en pré-TMS en comparaison avec les sujets controles qui présentaient une
linéarité a 1,03. En revanche, elle était améliorée par la rTMS chez tous les sujets sauf deux
(sujet C et G). La régularité du mouvement, représentant le nombre de pics de vitesse durant le
mouvement de pointage, était quant a elle corrélée a la sévérité de la déficience motrice pour
les sujets D, F et G, qui présentaient les mouvements les plus réguliers et le score au FMA-MS
le plus élevé. Les valeurs des sujets D et G en post-rTMS atteignaient méme celles du sujet

contrdle alors que ce n’était pas le cas apres la stimulation SHAM.
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Figure 17.  Evolution individuelle des différents paramétres temporels de mouvement lors des sessions de stimulation réelle et SHAM.
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34 EEG

Les données EEG étaient exploitables chez quatre des sept patients inclus dans notre
étude (sujets B, E, F et G). Chez le sujet A, le signal de la session post-TMS n’était pas lisible
en raison d’un défaut d’impédance correcte au niveau de 1’électrode de terre. Chez les sujets C
et D, le souci concernait, toujours pour la session TMS, un défaut de report des triggers sonores
« bips » sur le tracé en raison d’un probléme technique.

L’enregistrement durant la tiche de pointage a également été réalisé chez quatre sujets
« sains » (i.e. indemnes de I€sion vasculaire cérébrale) (sujets H = K) afin de pouvoir comparer

nos résultats a ceux d’une population contrdle. Les ERD vous sont présentées ci-dessous.

3.4.1 Analyses de groupe: comparaison entre les patients et les sujets

controles

La figure 19 représente les cartographies corticales des ERD moyennées par groupe
(patients vs controles), calées autour du mouvement, dans les bandes de fréquences alpha et
béta. On observait, dans les deux groupes, I’apparition d’'une ERD de faible amplitude juste
avant le début du mouvement, devenant de plus en plus importante au décours du temps pour
étre maximale en fin de mouvement. Chez les sujets contrdles, I’amplitude des ERD était plus
importante dans la bande alpha en comparaison avec la bande béta. Ce résultat était plus
inconstant chez les patients. Concernant la topographie, les ERD chez les sujets contrdles
étaient bien latéralisées et localisées en regard des électrodes C4 et C3, correspondant
respectivement aux cortex rolandiques droit et gauche, c’est-a-dire aux territoires représentant
la main selon la somatotopie du cortex moteur primaire. Chez les patients, les activations

corticales étaient plus diffuses et plus centrales (moins latéralisées, au niveau de la ligne
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médiane). Enfin, ’ERD béta chez les patients semblait s’intensifier plus précocement que

I’ERD alpha, tant dis que ce phénomene n’était pas observé dans la population controle.

ERD chez les patients versus contrdles

T1 T2 T3 T4 TS5
-250 40 ms l 04250 ms 250 4 500 ms 500 4 750 ms 750 & 1000 ms
Patients
Alpha (8-12 Hz)
Controles
Patients

Béta (13-30 Hz)

Contrdles

Figure 19 Cartographies des ERD moyennés par groupe dans la bande alpha (en haut) et béta (en bas).
Chaque image représente les ERD moyennées par groupe de [’ensemble des 64 électrodes dans un
laps de temps donné (par pas de 250ms allant de -250 ms a 1000 ms, T1 a T5). L’ERD liée a la
réponse motrice correspond a la couleur bleue ; plus 'amplitude de I’ERD (dB) est importante, plus
le bleu sera foncé. La fléeche rouge représente le début du mouvement.

3.4.2 Cartographies chez les sujets contrdles

La figure 20 représente les cartographies corticales des ERD alpha et béta calées autour
du mouvement chez les sujets controles (sujets H = K). Les sujets H et K étaient droitiers tant
dis que le sujet J était gaucher et le sujet I gaucher contrari€. On observait que ’amplitude de
désynchronisation dans la bande alpha était supérieure a celle dans la bande béta pour trois des
quatre sujets (sujets H, I et K). Chez le sujet H, les ERD naissaient dans le cortex controlatéral

(ici C4, correspondant au cortex rolandique droit) avant de devenir bilatérales en fin de
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mouvement. Chez les sujets I, J et K, la bilatéralisation des ERD était plus précoce. Les
amplitudes de désynchronisations alpha et béta pour le sujet J étaient plus faibles que pour les
autres sujets, avec une ERD alpha naissant dans la région centrale ipsilatérale au mouvement.
Le sujet H présentait un pattern d’activation corticale en alpha et béta tel qu’attendu pour la

tache motrice effectuée.
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Figure 20. Cartographies des ERD dans la bande alpha (en haut) et béta (en bas) chez les sujets
contrdles.

Chaque image représente les ERD de ’ensemble des 64 électrodes dans un laps de temps donné (par
pas de 250ms allant de -250 ms a 1000 ms, Tl a T5). L’ERD liée a la réponse motrice correspond a la
couleur bleue ; plus I'amplitude de I'ERD (dB) est importante, plus le bleu sera foncé. La fleche rouge
représente le début du mouvement.
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3.4.3 Cartographies chez les patients

La figure 21 représente les cartographies corticales des ERD alpha et béta calées autour
du mouvement, avant et apres stimulation par rTMS, chez les patients (sujets B, E, F, G). Les
cartographies avant et apres stimulation SHAM sont disponibles en Annexe 3. Les variations
des pics d’amplitudes d’ERD alpha et béta avant et apres stimulation réelle et SHAM, sur base
de la puissance spectrale de chaque bande, sont détaillées Tableau 4. L’amplitude et la latence
des pics de fréquence de ces mémes ERD, sur base de la puissance spectrale de chaque bande,
sont disponibles en Annexe 4.

Chez le sujet B, ’ERD alpha avant rTMS débutait dans I’hémisphére controlatéral a la
tache motrice et se bilatéralisait en fin de mouvement (T5) tant dit qu’en post-TMS, cette méme
ERD prenait naissance au niveau du cortex moteur gauche (Fig.21). Dans la bande de fréquence
béta, les activations corticales étaient moins latéralisées (plus centrales). Apres la rTMS,
I’amplitude des pics de désynchronisation était supérieure dans les deux bandes de fréquence
étudiées (Tableau 4) alors que cette tendance n’était pas retrouvée en condition SHAM
(Annexes 3 et 4).

Concernant le sujet E, 1a rTMS a entrainé une majoration des pics d’amplitude des ERD
alpha et béta (Tableau 4 et Fig.21), résultats qui étaient également retrouvés en condition
SHAM (Annexes 3 et 4). Dans la bande béta, la bilatéralisation de I’ERD était plus précoce en
post-TMS.

Chez le sujet F, les patterns pré et post-TMS étaient proches avec toutefois une
amplitude du pic de désynchronisation plus importante en post-TMS, retrouvée uniquement
dans la bande alpha. Cette tendance était également retrouvée aprés stimulation SHAM.

Chez le sujet G, I’amplitude des ERD était diminuée en post-TMS dans les deux bandes

d’intérét mais la stimulation semblait avoir permis une restauration de la latéralisation de I’ERD
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(dans I’hémisphere controlatéral au mouvement), prédominant dans la bande béta (Fig.21). Les

pics d’amplitudes des désynchronisations post SHAM allaient également dans ce sens.

Tableau 4. Variations des pics d’amplitudes d’ERD alpha et béta, avant et apres stimulation réelle et

SHAM, sur base de la puissance spectrale de chaque bande.

Bande de fréquence Alpha (8 - 12 Hz) Béta (13 - 30 Hz)
Stimulation Réelle SHAM Réelle SHAM
Sujet B -3,6% +12,5% -8% +5,9%
Sujet E -25,4% -19,8% -10% -13,7%
Sujet F -21,8% -1,6% +2,6% -6,8%
Sujet G +3,2% +5,7% +1% +13,1%

Concernant la latence d’apparition des pics d’ERD, les résultats étaient variables selon

les sujets et la condition de stimulation (Annexe 4). On ne mettait pas en évidence de tendance

de modification apres stimulation rTMS.
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ERD avant et aprés rTMS chez le sujet F
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Figure 21. Cartographies des ERD dans la bande alpha (en haut) et béta (en bas) chez les patients. De
haut en bas, sujets B, E, F et G.

Chaque image représente les ERD de [’ensemble des 64 électrodes dans un laps de temps donné (par pas de
250ms allant de -250 ms a 1000 ms, T1 a T5). L’ERD liée a la réponse motrice correspond a la couleur bleue ;
plus ["amplitude de I’ERD (dB) est importante, plus le bleu sera foncé. La fleche rouge représente le début du
mouvement.
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4 Discussion

4.1 Protocole

Dans ce travail, nous avions pour objectifs de tester I’effet d’une session unique de
rTMS inhibitrice appliquée sur le PPC gauche chez des patients présentant une lésion droite,
(1) sur les parametres spatio-temporels du mouvement de pointage avec le membre parétique,
et (2) sur Iactivation corticale au décours du mouvement. Cette analyse préliminaire de sept
cas de patients semble montrer que [’intervention est susceptible d’améliorer certains
parameétres de mouvement, en particulier le temps de mouvement, sa linéarité et sa régularité.
Aucun parameétre du mouvement n’était significativement dégradé. Concernant les données sur
’activation corticale au cours du mouvement, les résultats chez les patients tendent & montrer
une majoration d’amplitude de I’ERD autour du mouvement en post-TMS chez trois sujets dans

la bande de fréquence alpha, et deux sujets dans la bande de fréquence béta.

Méme si I’effectif est réduit, cette étude a permis la validation de notre protocole
d’intervention. Un des objectifs de la stimulation en mode cTBS sur le PPC controlésionnel
¢tait de majorer I’excitabilité¢ de M1 du coté ipsilésionnel via les influences interhémisphériques
via le PPC du coté 1és¢ mais aussi M1 controlésionnel(théorie du trouble de la balance inter-
hémisphérique) [12,65]. L’excitabilité de M1 1¢ésé était significativement majorée chez les sept
patients, tandis que le seuil moteur du coté controlésionnel n’était pas modifié. Concernant la
majoration d’excitabilit¢ de M1 1ésé suite a un protocole inhibiteur sur le cortex non 1ésé, cela
rejoint les résultats retrouvés chez le sujet sain, ou Koch ef al. avaient mis en évidence deux
voies de transmission entre le PPC et M1 : une directe entre le PPC et M1, I’autre indirecte via
le PPC controlatéral [11]. L’absence de modification significative du seuil moteur

controlésionnel rejoint les conclusions de 1’étude de Riveira-Urbina et al. en 2015, qui avaient
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montré qu’une stimulation cathodale du PPC n’entrainait que peu de modifications de

I’excitabilité de M1 ipsilatéral contrairement a une stimulation anodale [25].

Enfin, et comme cela a déja été montré auparavant [12], le protocole n’a pas induit de
biais spatial, et a méme permis de réduire celui du sujet B pour normaliser le test de bissection
de la ligne de 20 cm. Cela confirme les résultats des travaux spécifiquement dédiés a la
négligence spatiale, qui utilisent le méme type de protocole. L’absence d’induction de biais

spatial chez les sujets non-négligents est un argument de bonne tolérance du protocole.

4.2 Paramétres comportementaux

Méme s’il n’est pas possible de dresser de conclusions sur ce faible effectif, quelques

tendances peuvent étre esquissées. Le protocole de rTMS avait tendance a améliorer certains

parameétres comportementaux du mouvement, et en particulier les paramétres spatiaux.

4.2.1 Paramétres temporels

Le temps de réaction n’était pas amélioré par la rTMS, tandis que le temps de

mouvement 1’était chez les sujets A, B, D, F et G. L’absence d’amélioration du temps de
mouvement chez les sujets C et E peut s’expliquer par les faits suivants : chez le sujet E, la
dysmétrie importante et I’adaptation de positionnement du marqueur ont pu biaiser les
mesures ; chez le sujet C, les résultats ne présentent pas la méme représentativité que chez les
autres sujets puisque, en raison d’un souci matériel, seuls 20 mouvements de pointage post
cTBS ont pu étre enregistrés, contre 60 chez les autres patients, ce qui n’a pas permis de
sélectionner les 20 essais médians a conserver. Le pic de vitesse n’était amélioré chez aucun
des sujets mais il survenait plus précocement apres le protocole de rTMS chez deux des sept

patients (sujets A et B).
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Les qualités de la planification et I’exécution du mouvement peuvent étre évaluées par
les mesures respectives du temps de réaction et du temps de mouvement. Concernant le temps
de réaction, quelques travaux avaient mis en évidence une amélioration sur une tiche plus
simple de serrage, chez des sujets hémiparétiques apres une session unique de modulation de
M1, en utilisant la tDCS anodale sur M1 1és¢ [66], la rTMS inhibitrice sur M1 non-1¢sé [67] ou

excitatrice sur M1 1ésé [68]. Concernant le temps de mouvement, des études antérieures ont

montré que celui-ci était amélioré par une session unique de rTMS inhibitrice sur M1
controlésionnel chez de sujets hémiparétiques effectuant un mouvement de préhension [69—
71]. De plus, les effets semblaient plus importants lors de la saisie d’objets de petite taille, ce
qui sous-entend que la difficulté de la tdche pourrait intervenir dans les effets observés [71].
Notre paradigme de pointage exclut la préhension, il serait donc intéressant a I’avenir de
pouvoir étudier la cinématique plus globale du membre supérieur lors de vraies tiches de
préhension, mais le recrutement des sujets serait alors plus délicat car il imposerait de recruter
des patients ayant un niveau fonctionnel plus élevé. Par ailleurs, dans ces mémes études [69—

71], 1a valeur du pic de vitesse et le moment de sa survenue n’étaient pas modifiés, ce qui rejoint

nos résultats.

4.2.2 Paramétres spatiaux

Les parameétres spatiaux du mouvement étaient améliorés chez tous nos patients, d’une
part avec une meilleure linéarité chez les sujets A, B, D, E et F et d’autre part, une diminution
du nombre de pics (régularité) chez les sujets A, C, D, E et G. Ce dernier résultat était
notamment particulierement marqué chez le sujet E, qui montrait d’importants pics et micro-
pics en pré stimulation, et chez qui ce nombre a le plus diminué apres la stimulation. Les sujets
D et G, qui étaient dans le groupe présentant la déficience motrice la moins sévére, ont quant a

eux normalisé la régularité de leur mouvement apres stimulation avec un nombre de pics réduit
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a 1 par mouvement. Concernant la linéarité, celle-ci était aussi directement corrélée au niveau
de déficience motrice avec les trajectoires les plus directes retrouvées chez les patients
présentant la meilleure récupération motrice (sujets B, D, F et G). Cependant, excepté pour le
sujet D chez qui cette tendance est également retrouvée, les deux sujets ayant la déficience
motrice la plus importante (sujets A et E) étaient les seuls ayant présenté une amélioration pour
les deux paramétres spatiaux. Cela rejoint les conclusions d’une série de cas menée en 2017 qui
mettait en évidence des modifications des paramétres spatiaux du mouvement apres rTMS
inhibitrice sur le PPC controlatéral uniquement chez les patients présentant le niveau moteur le
plus bas [8].

4.2.3 Effet « pré/post »

Dans cette étude préliminaire, nous avons fait le choix de réaliser un design en cross-
over afin de comparer les résultats retrouvés aprés stimulation rTMS a ceux obtenus apres la
stimulation SHAM. Dans les études de faible nombre, ce protocole permet de s’affranchir de la
variabilité interindividuelle pour I’analyse des données puisque le patient est son propre
contrdle. Dans les résultats présentés Partie 3, nous avons décrit des tendances individuelles
d’amélioration de certains parameétres cinématiques apres la rTMS. Le tableau 5 donne une
indication de 1’effet pré/post en fonction de la condition : lorsque I’on retrouvait une tendance
a I’amélioration du paramétre évalué apres la stimulation (Réelle ou SHAM), celle-ci a été
matérialisée par une couleur (verte pour la rTMS et jaune pour la SHAM). Ainsi, on remarque
que, méme si I’on retrouvait notamment une tendance a 1’amélioration du temps de mouvement,
de la linéarité et de la régularité du mouvement pour cing sujets sur sept en post-rTMS, il existait
¢également des résultats comparables en post-SHAM puisque le temps de mouvement et la
linéarité tendaient a €tre améliorés chez six des sept sujets, de méme que le pic de vitesse et la

latence au pic de vitesse pour cinq d’entre eux.
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Tableau 5. Effet pré/post des paramétres comportementaux améliorés par la stimulation Réelle (vert)
ou SHAM (jaune)

Sujet A Sujet B Sujet C Sujet D Sujet E Sujet F Sujet G

Réel [SHAM| | Réel |SHAM| | Réel [SHAM| | Réel |SHAM| | Réel [SHAM| | Réel |SHAM| | Réel |[SHAM|

Parameétres temporels
Temps de réaction
Temps de mouvement
Pic de vitesse

Latence au pic de vitesse

Paramétres spatiaux
Linéarité
Régularité

Dans ce contexte, et a ce stade de I’¢tude, il n’est donc pas possible de déterminer si les

tendances retrouvées apres la rTMS sont dues a la stimulation réelle ou a « I’effet pré/post ».

43 EEG

4.3.1 Modifications d’activation corticale en post-AVC

Dans cette étude, nous souhaitions étudier ’effet de la stimulation rTMS sur les
caractéristiques de 1’activation corticale au cours du mouvement chez des patients en post-
AVC. Avant de s’intéresser a cet objectif, il semble intéressant de discuter des cartographies
corticales obtenues avant toute intervention, c’est-a-dire en pré-TMS et pré-SHAM (Fig.21 et

Annexe 4).

Pour rappel, lors de la réalisation d’une tache motrice avec le membre supérieur chez
des sujets indemnes de lésion vasculaire cérébral, ’ERD débute dans le cortex moteur
controlatéral au co6té du mouvement, avant de se bilatéraliser [72]. Dans notre population de
patients, on observe que, pour tous les sujets et pour au moins une condition (pré-TMS ou pré-
SHAM), les ERD naissaient dans I’hémisphere ipsilatéral au mouvement (pré-SHAM alpha ou

béta pour les sujets B, E et F; pré-réel béta pour les sujets E et F) ou de maniére moins
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latéralisée, dans une zone plus centrale autour de la ligne médiane (pré-SHAM alpha pour le
sujet G ; pré-réel alpha ou béta pour les sujets B et G), avant de se bilatéraliser. Ces résultats
rejoignent ceux décrits dans la littérature pour ce type de tache chez une population post-AVC.
En effet, des travaux antérieurs ont montré qu’en phase subaigué et chronique d’un AVC, les
ERD observées pour une tiche motrice réalisée avec le membre supérieur parétique étaient

atténuées dans I’hémisphere 1€sé et augmentées dans I’hémispheére non 1ésé [19,73,74].

4.3.2 Effets de la rTMS

Concernant la localisation des ERD, on observe une modification de la latéralisation des

ERD béta en post-TMS pour deux des quatre sujets, allant dans le sens d’un pattern proche de
celui du sujet sain (Fig.21). En effet, alors que les ERD pré-TMS naissaient dans le cortex
moteur ispilatéral pour le sujet E ou la région médiane pour le sujet G, celles-ci étaient
observées dans le cortex moteur controlatéral (gauche) en post-TMS, avant de devenir
bilatérales. Cet effet n’a pas été observé chez les sujets B et F qui ont conservé un pattern

d’activation corticale pathologique.

Si 'on s’intéresse aux amplitudes des désynchronisations post-TMS (Tableau 4),

celles-ci étaient majorées dans la bande alpha chez les sujets B, E et F et dans la bande béta
chez les sujets B et E, en comparaison avec les valeurs pré-TMS. En condition SHAM, cet effet
était retrouvé dans la béta pour les sujets E et F, et de maniére moins prononcée dans la bande

alpha pour ces mémes sujets.

Les ERD alpha et béta liées au mouvement sont donc bien retrouvées chez tous les
patients. Méme si la rTMS tendait a majorer I’amplitude de désynchronisation chez trois

patients dans la bande alpha et deux patients dans la bande béta, il existe une variabilité dans la
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localisation et I’amplitude des ERD ne permettant pas de se prononcer sur un effet de la
stimulation. A notre connaissance, il n’existe pas de travaux antérieurs ayant étudié¢ I’effet de
la rTMS sur les oscillations corticales au cours du mouvement chez des patients en post-AVC.
Nous citerons des études portant sur 1’évaluation de la connectivité cérébrale par EEG, lors
d’une tache réalisée avec le membre supérieur, apres un protocole de stimulation cérébrale non
invasive. Hordacre ef al. ont ainsi montré qu’il existait une augmentation de la connectivité
pariéto-frontale du coté ipsilésionnel aprés une séance de stimulation transcranienne a courant
direct (tDCS) anodale sur M1 1ésionnel en post-AVC [75]. De la méme maniére, Jin et al. ont
retrouvé, lors d’une tache réalisée avec le membre supérieur non dominant, une augmentation
de la connectivité pariéto-frontale de I’hémisphere non dominant aprés une séance de rTMS
inhibitrice sur M1 de I’hémisphere dominant chez des sujets sains (le membre supérieur non
dominant du sujet sain étant, par analogie, comparé¢ dans cette étude au membre supérieur
parétique d’une sujet post-AVC) [76]. Ces résultats vont dans le sens d’'une modification de

’activation corticale au décours du mouvement aprés une stimulation cérébrale non invasive.

4.3.3 Perspectives

Des analyses EEG complémentaires pourraient €tre intéressantes dans le cadre d’un
travail comme celui-ci, moyennant pour certaines, quelques adaptations du design

expérimental.

Tout d’abord, il serait intéressant d’étudier ’ERS béta en fin de mouvement. Cependant,

les temps de mouvements de nos sept patients présentant une variabilité importante en lien avec
I’hétérogénéité des niveaux moteurs (Tableau 3), cela nécessiterait une analyse de ’activité

oscillatoire supplémentaire, autour de la fin du mouvement cette fois-ci. De plus, le signal EEG
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associé a la fin du mouvement perdait un peu en qualité de par les artéfacts musculaires de

mouvement plus fréquents.

Ensuite, I’analyse complémentaire des ERS alpha et théta calées autour du bip pourrait

étre réalisée afin se pencher sur le traitement attentionnel du stimulus auditif. Pour ce faire, il
serait plus pertinent que les sujets réalisent une tache plus attentionnelle (i.e. dédiée a la mesure

des capacités cognitives) telle que 1’oddball auditif.

Enfin, nous aurions pu étudier les potentiels évoqués moteurs (i.e

Bereitschaftspotentials, calés autour du mouvement, représentant la préparation motrice) et
auditifs (i.e. complexes P1-N1-P2, calés autour du bip), mais cela aurait nécessité une
adaptation du design expérimental. En effet, il existait un chevauchement entre les potentiels
induits par le stimulus sonore et les potentiels évoqués reflétant la préparation motrice. Afin de
pouvoir étudier tous ces paramétres, il serait préférable que le sujet respecte un temps de latence
de plusieurs secondes entre le bip et le début du mouvement comme cela a notamment été fait
par Lew ef al. (le mouvement devenant ainsi auto-déclenché, avec un Bereitschaftspotential

plus précoce et de plus grande amplitude par rapport au mouvement triggé) [77].

4.4 Problématique de la variabilité inter et intra-individuelle des mesures

Les résultats montrent la variabilité des données comportementales et d’activations
corticales chez les patients, mais aussi chez les sujets sains pour ce qui est de I’EEG. Cette
variabilité est d’autant plus génante dans I’analyse des résultats que 1’échantillon est de taille

réduite.
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Il y a tout d’abord les facteurs de variabilité liés au statut de cérébrolésé, incluant les

caractéristiques de la 1ésion, le délai depuis sa survenue, les 1ésions associées et la sévérité du
déficit sensitivo-moteur. La part de variabilité liée a la Iésion peut étre réduite en homogénéisant
au maximum les caractéristiques des patients, mais au prix de contraintes d’inclusion plus

fortes.

Nous citerons ensuite facteurs de variabilité inhérents a la TMS. La stimulation de la
voie motrice, en particulier lorsqu’elle est réalisée au repos, amene des résultats variables [78],
y compris en post-AVC [79]. La variabilité¢ des mesures TMS dépend de facteurs biologiques
tels que 1’age, le sexe, le statut hormonal, les traitements médicamenteux ou encore I’anatomie
des régions stimulées [80-82]. Elle dépend également de facteurs méthodologiques,
comprenant le matériel utilisé, le réglage des parameétres de stimulation et le paradigme
expérimental choisi [81]. L’état de pré-activation cérébrale du sujet est aussi importante et peut
étre source de variabilités. En effet, nous contrdlions que les sujets étaient bien au repos sur le
muscle enregistré mais ne controlions pas 1’état de veille et les tiches concurrentes cognitives
qu’ils pouvaient réaliser. Concernant notre protocole d’inhibition du PPC controlésionnel, nous
n’avions pas de moyen de contrdle direct de I’impact réel de la stimulation sur le réseau visé¢

(ce feedback visuel étant quasi exclusivement réservé aux protocoles visant M1).

Enfin, concernant ’EEG, le recueil d’un signal de qualité¢ dépend, non seulement de
I’état de pré-activation cérébrale du sujet, mais également du montage (incluant le choix de la
taille du casque, son bon positionnement et le seuil des impédances) et des interférences
présentes dans I’environnement au moment de 1’enregistrement que nous avons tenté de limiter

en ¢loignant ou débranchant les appareils électroniques environnants.
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4.5 Synthese sur I’intérét de I’inhibition du PPC controlésionnel en post-AVC

La modulation par la rTMS ou la tDCS sur le PPC est actuellement utilisée uniquement
dans la prise en charge de la négligence spatiale [83]. Dans le cadre de la déficience motrice,
la modulation du PPC peut a notre sens avoir deux intéréts : un effet direct de majoration de
I’excitabilit¢ de M1, qui semble évoqué par les données préliminaires de cette étude, et une
modification de I’excitabilit¢ du PPC de I’hémisphere 1ésé qui peut permettre de faciliter
I’intégration sensori-motrice et la planification. Les résultats doivent cependant étre confirmés

dans une étude de plus grande échelle, et prenant en compte le niveau de déficience motrice.

Si ’intérét de la stimulation du PPC sur la qualité du mouvement du membre supérieur
parétique est confirmé, son utilisation lors d’un protocole en session multiple devra étre
évaluée. Elle pourrait consister en I’application de la rTMS sur le PPC isolément, ou sur des
stimulations combinées entre PPC et M1. Dans ce dernier cas, une application en parallele de
la modulation sur le PPC et M1 est d’abord concevable, les approches combinées bilatérales

montrant un effet qui semble plus important que les stimulations sur un seul site [84].

Enfin, notre étude a proposé une session unique de rTMS. Or, les travaux précédents de
neuromodulation a visée de récupération motrice, du langage ou de la négligence ont montré
que I’effet thérapeutique n’était parfois pas observé apres une session unique mais demandait
le cumul de plusieurs sessions. Il serait donc intéressant d’envisager un programme de plusieurs

sessions de modulation impliquant le PPC pour bien juger de I’intérét de cette prise en charge.

4.6 Limites

Notre étude souffre de certaines limites qu’il convient de souligner. Premi¢rement, le

fait qu’elle soit monocentrique et n’ait pu inclure que sept patients est a I’origine d’un biais de
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sélection qu’il conviendrait de diminuer en €largissant le recrutement des patients en termes de
nombres de sujets et de centres de rééducation. Deuxiémement, notre étude comprend peu de
criteres d’évaluations cliniques. En effet, I’échelle de Fugl-Meyer était réalisée a I’inclusion
afin de statuer sur les capacités motrices des différents sujet inclus, mais n’a d’une part pas été
reproduite apres stimulation, d’autre part pas été complétée par une évaluation clinique simple
et reproductible (e.g., quantification du déficit, de la spasticité et des rétractions par les échelles
Xva, Xv3 et Xvi). Ensuite, notre étude était réalisée en simple aveugle. De plus, bien que
I’investigateur principal ait été¢ formé aux différentes techniques de neurophysiologie utilisées
dans ce travail, nous ne pouvons pas exclure une part de variabilité¢ dans les résultats due aux
aléas des manipulations. Afin de minimiser ce risque, nous avons répété les mouvements de
pointages a 60 reprises afin d’obtenir un échantillon représentatif et de pouvoir moyenner les
données pour I’EEG, mais ce nombre important de répétitions a pu induire une fatigue chez les
patients. Nous avons donc sélectionné les 20 essais médians afin de s’affranchir de la

fatigabilité.

5 Conclusion

Sur la base de la description des résultats de sept cas de patients hémiparétiques ayant
un niveau de déficience motrice différent, 1’inhibition du PPC controlésionnel sur une session
unique pourrait améliorer certains parameétres spatio-temporels du mouvement de pointage, et
majorer 1’excitabilité de M1. Ces résultats doivent toutefois étre confirmés et précisés dans une
¢tude contrdlée randomisée de plus grande échelle, avec homogénéisation de la population en

termes de niveaux de déficience motrice.
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ANNEXES

Annexe 1. Détection d’une négligence spatiale : résultats des tests de bissection de ligne (5cm

et 20cm) chez les sept sujets. En bleu, les résultats pathologiques, définis par la Batterie

d’Evaluation de la Négligence comme tels une déviation > 2 mm pour la ligne de 5 cm ou une

déviation > 6,5 mm pour la ligne de 20cm [64].

Sujet A
Sujet B
Sujet C
Sujet D
Sujet E
Sujet F
Sujet G

Postsham
5¢cm 20cm 5¢cm 20cm 5¢m 20cm 5¢cm 20cm
2.4 9 2.3 9,5 2.5 10 2,3 10
2,7 11 2,9 10,4 2,7 11 2,6 10,2
2.4 9,8 2.3 10,4 2.3 9,7 2.4 10
2,4 9,7 2,5 9,6 2,4 9,5 2,3 9,5
2,5 9,8 2,5 10,2 2,2 9,6 2,2 9,6
2,5 11 2.2 10,5 2.2 9,8 23 9,8
2,5 11 2,6 10,4 2,4 10,4 2,6 10,2
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Annexe 2. Evolution des paramétres spatio-temporels du mouvement de pointage : analyse de cas.

Moy : moyenne ; ET: écart-type

Sujet A Sujet B Sujet C Sujet D
Préréel Postréel Préréel Postréel Préréel Postréel Préréel Postréel
Moy ET Moy ET Moy ET Moy ET Moy ET Moy ET Moy ET Moy ET
Paramétres temporels
Temps de réaction (ms) 528,4 167,5 526,1 80,6 359 57,2 366,5 76,8 374,9 56,7 465,5 82,4 272,6 42,8 305,5 60,7
Temps de mouvement (ms) 2050,1 363,2 1830,4 3819 1604 153,9 1535,5 1495 1564,3 2314 1780,1 308,2 1034,1 132,2 885,4 87,1
Pic de vitesse (m/s) 0,31 0,09 0,31 02 0,51 0,07 0,51 0,07 0,92 0,1 0,89 0,09 0,64 0,05 0,65 0,3
Latence au pic de vitesse (ms) 659,1 230 598,1 281,9 812,2 2873 576 121,1 366,3 2228 389,9 159,9 348,1 116,9 3445 72
Paramétres spatiaux
Linéarité 1,48 0,15 1,38 0,11 1,31 0,1 1,22 0,07 1,77 0,37 1,94 0,37 1,06 0,02 1,04 0,01
Régularité (n marco unité mouvement) 2 0,85 1,8 0,51 3 0,54 32 0,83 3,1 0,96 3 1,11 1,25 0,44 1 0
Sujet E Sujet F Sujet G Sujets controles
Préréel Postréel Préréel Postréel Préréel Postréel
Moy ET Moy ET Moy ET Moy ET Moy ET ET Moy ET
Paramétres temporels
Temps de réaction (ms) 446,3 117,6 486,6 104,1 397,8 123 506,6 121,3 3539 384 56,4 3354 83,4
Temps de mouvement (ms) 1402,7 3151 14974 2606 1160,7 1243 1086,55 160,22 1451,2 1149 13994 1305 711,2 70,4
Pic de vitesse (m/s) 0,51 0,1 0,45 0,09 0,6 0,84 0,57 1,3 0,43 0,31 0,42 0,61 0,01
Latence au pic de vitesse (ms) 416,2 183,2 484.,6 1496 4437 54,4 440,5 106,7 476,7 36,2 45,7 311 104
Paramétres spatiaux
Linéarité 2,18 0,4 2,11 0,43 1,31 0,07 1,26 0,14 1,09 0,01 0,01 1,03 0,01
Régularité (n marco unité mouvement) 34 1,35 2,52 0,74 1,15 0,36 1,25 0,55 1,2 0,41 0 1 0
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Annexe 3 : Cartographies des ERD dans la bande alpha (en haut) et béta (en bas) chez les

patients, avant et apres stimulations réelle et SHAM. De haut en bas, sujets B, E, F et G.
Chaque image représente les ERD de [’ensemble des 64 électrodes dans un laps de temps donné (par pas de 250ms allant de
-250ms a 1000 ms, T1 a T5). L’ERD liée a la réponse motrice correspond a la couleur bleue ; plus I’amplitude de I’ERD

(dB) est importante, plus le bleu sera foncé. La fleche rouge représente le début du mouvement.

ERD dans la bande alpha chez le sujet B

-250 ﬁ 0 ms I 0a 250 ms 250 i 500 ms 500 i 750 ms 750 i 1000 ms

\
T2 T3

ERD dans la bande béta chez le sujet B
-250 é 0 ms 024250 ms 250 4 500 ms 500 é 750 ms 750 é 1000 ms

oleee®®

b A © b @

Préréel
8
Postréel :
4
-8

Présham ‘ . . ‘ ‘
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Préréel

Postréel

Présham

Postsham

Préréel.

Postréel

Présham

ERD dans la bande alpha chez le sujet E

T2 T3 T4 TS
l 024250 ms 250 a 500 ms 500 a 750 ms 750 a 1000 ms
I'

. )g Q Q

ERD dans la bande béta chez le sujet E
Tl T2 T3 T4 TS

-250 20 ms 02250 ms 250 4 500 ms 500 a 750 ms 750 4 1000 ms

©0QeQ
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25
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ERD dans la bande alpha chez le sujet F

T1 TS
-250 a4 0 ms 0a 250 ms 250 é 500 ms 500 ﬂ 750 ms 750 4 1000 ms

Préréel
\ S\ —
Postsham

ERD dans la bande béta chez le sujet F
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ERD dans la bande alpha chez le sujet G
T2 T3 T4 T5

T1
-250 2 0 ms 04250 ms 250 a 500 ms 500 a 750 ms 750 a4 1000 ms
Préréel @I

ERD dans la bande béta chez le sujet G
Tl T2 T3 T4 T5

-250 a0 ms 024250 ms 250 a 500 ms 500 a 750 ms 750 a 1000 ms
Préréel . I’

. 7
35

- 0000 @)
-3.5

dB ™7
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Annexe 4. Caractéristiques des variations d’ERD (amplitude et latence du pic de
désynchronisation) avant et aprés rTMS / SHAM par bande de fréquence, sur base de la
puissance spectrale de chaque bande, en regard de I’¢électrode C4.
Enregistrement EEG de la tache de pointage avec le membre supérieur gauche.

Alpha (8 - 12 Hz) Béta (13 - 30 Hz)
Pic ERD C4 (dB/%)
__________ Préréel Postréel Présham Postsham Préréel Postréel Présham Postsham
Latence (ms)
-4,0 -5,45 -4,3 -3,1 -3,6 -4,4 -3,6 -3,0
Sujet B =003 _ LS | 632 1506 4 260__1__ o0 _ L 202 _ L 302 _
471,3 541,7 1268,7 1522,8 1049,8 956,0 1389,9 1409,4
-1,1 -2,9 -1,9 -3,5 -0,9 -1,5 -0,8 -1,5
Sujet E 220 A8 |36 5% 4 A88 1 _ N 00 _ L 298 _
1409,4 1573,6 1409,4 1530,6 -201,0 1933,2 -419,9 1554,1
-2,7 -5,0 -3,2 -3,4 -2,1 -1,9 -2,0 -2,5
Sujet F et 683 |26 | _S43 4 317 _1__ 350 __4L__ S04 __ L 482 _
979,5 877,8 1143,6 1679,2 1112,4 -64,2 850,5 729,3
-3,7 -3,4 -3,9 -3,3 -3,3 -3,2 -3,1 -2,0
Sujet G S VYR N-o S S % S V- R R 231 el B0 _ L 374 _
756,7 870,0 1225,7 1608,8 1104,6 635,5 8622 8622
-3,2 -3,1
Sujet H ________________—_52_,0 ____________________________ —ilﬁ _________
1417,3 193,8
472 -2,2
Sujet - | q__02 ] | 1 _ _ e
612,1 596,4
-1,8 -2,2
Sujet J e I o Y e A
1241,4 885,7
-3,9 -1,7
Sujet K o e N e P e ol L
745,0 745,0
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Contexte La modulation du cortex pariétal postérieur (PPC), zone d’intégration sensori-motrice
directement connectée a l'aire motrice primaire (M1), par la stimulation magnétique
transcranienne répétitive (rTMS) pourrait avoir un impact sur la récupération des troubles
moteurs en post-AVC.

Objectifs L'objectif principal était d’étudier I'effet d’'une séance de rTMS inhibitrice sur le PPC
controlésionnel (vs SHAM), sur le temps de réalisation d’'un mouvement de pointage avec le
membre supérieur parétique en post-AVC. Les objectifs secondaires portaient sur les autres
parametres spatio-temporels du mouvement et I'activation corticale au décours du mouvement.
Méthode |l s’agissait d’'une étude préliminaire prospective contrélée contre placebo,
randomisée, en simple aveugle et en cross-over. L’étude se déroulait en 2 visites séparées
d’'une semaine. Lors de chaque visite, I'acquisition des parametres spatio-temporels du
mouvement de pointage (temps de réaction, temps de mouvement, valeur et latence du pic de
vitesse, linéarité, régularité), de I'excitabilité de M1 et de 'EEG (analyse des désynchronisations
liees a 'événement (ERD)) était réalisée avant puis dans les 30 minutes suivant I'application
d’'une session de rTMS en mode théta-burst continu (cTBS) ou d’'une stimulation SHAM sur le
PPC. Le niveau de déficience motrice était évalué au début de la premiére visite par I'échelle
de Fugl-Meyer.

Résultats Sept patients ont été inclus. Aprés le protocole de rTMS, I'excitabilité de M1 du coté
lésé était significativement augmentée. Concernant les parameétres cinématiques du
mouvement, aucune modification des paramétres temporels n'a été mise en évidence. On
retrouvait une tendance a 'amélioration des paramétres spatiaux du mouvement (linéarité et
régularité) aprés rTMS, également retrouvée aprés stimulation SHAM. A I'échelon individuel, le
temps de mouvement était diminué aprés cTBS chez cinq patients. Les ERD alpha et béta
autour du mouvement ont été analysées chez quatre sujets; la rTMS tendait a majorer
I'amplitude de désynchronisation chez trois patients dans la bande alpha et chez deux patients
dans la bande béta.

Conclusion Une session unique d’inhibition du PPC controlésionnel majore I'excitabilité de M1
du coté lésé et pourrait, chez certains patients, améliorer les parametres spatio-temporels du
mouvement de pointage et I'activité corticale au décours du mouvement.
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