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RESUME

Les mouvements sont le résultat de contractions musculaires dont l'organisation spatio-
temporelle est régie par des structures cérébrales et médullaires. Etudier les circuits qui les
sous-tendent est une étape indispensable pour renforcer nos connaissances des mécanismes a
I'origine de la commande des mouvements volontaires et pour mieux comprendre la
pathophysiologie des mouvements anormaux. Les muscles squelettiques sont innervés par les

motoneurones « de la moelle épiniére qui a leur tour sont influencés par des neurones des aires

corticales motrices. Cette voie descendante constitue la voie corticomotoneuronale (CM) et est
responsable de l'exécution des mouvements volontaires. Le cortex moteur primaire est
considéré comme une structure clé, au cceur du systeme, permettant I'intégration complexe de
nombreuses influences multi-régions pour conduire aux comportements moteurs adéquats. Les
interactions qui existent entre les différents groupes de neurones au sein de M1 influent en
dernier lieu sur la sortie motrice. De la balance complexe entre ces influences inhibitrices et
excitatrices, locales ou a distance va dépendre I'état d’excitabilité des cellules CM controlant les
différents muscles. L'objectif de ce travail de these était d'étudier comment évoluent certains de
ces mécanismes excitateurs ou inhibiteurs du cortex moteur primaire lorsque la commande
motrice volontaire d'un muscle de l'index est modifiée. Nous avons étudié le rdle de ces
mécanismes dans les changements d’excitabilité de la voie CM qui accompagnent la contraction
tonique volontaire du muscle premier interosseus dorsalis (FDI) en comparant une tache simple
mais peu naturelle : 'abduction de l'index, et une tache naturelle plus complexe: la pince pouce-
index et la condition de repos musculaire. Nous avons également étudié I'effet de la commande
motrice sur 'interaction entre deux de ces mécanismes inhibiteurs, I'un a longue latence, la LICI,
I'autre a courte latence, la SICI. Enfin nous avons souhaité évaluer le décours temporel de ces
mécanismes dans un cadre pathologique tiche-dépendant: la crampe de I'écrivain. Pour cela,
nous avons utilisé la technique d’électromyographie de surface pour enregistrer les potentiels
moteurs évoqués par la Stimulation Magnétique Transcranienne. Nous avons mis en évidence
une modulation tache-dépendante de la LICI. Par rapport a la tache d’abduction simple, la LICI
s’estompait plus t6t lors de la tiche de pince pouce-index, traduisant une désinhibition plus
précoce lors d'un mouvement plus complexe. Nous avons observé, et ce pour la premiere fois
dans la littérature, une phase de facilitation nette qui suivait cette désinhibition, et qui était
absente lorsque le muscle était au repos. Ces résultats sont également visibles dans un muscle
voisin du FDI, non engagé dans la tache; cela suggére que les mécanismes a l'origine de la
facilitation sont impliqués dans I’activité volontaire sans spécificité topographique. L'interaction

entre la LICI et la SICI n’a pas été modifiée par la tache effectuée, laissant penser qu’elle n’est pas



impliquée dans les changements d’excitabilité tache-dépendants. Enfin, il apparait que la
désinhibition est retardée chez les sujets dystoniques quand le muscle est engagé dans un
mouvement complexe de pince pouce-index mais pas dans une tache simple d’abduction de
I'index en comparaison a des sujets contrdles. Ces résultats illustrent le fait que lors d’un
mouvement plus complexe, l'efficacité des circuits inhibiteurs du cortex moteur primaire est
modifiée, ce qui permet de réguler I'activité des cellules CM, afin d’adapter la commande motrice
au mouvement souhaité. Le fait que cette désinhibition soit retardée dans une tache complexe
(proche de la tache affectée) mais pas dans une tiche simple chez les patients atteints d’une
crampe de I'écrivain suggére que les mécanismes a l'origine de la désinhibition pourraient

participer aux troubles moteurs qui caractérisent la maladie.

ABSTRACT

Movements are evoked by muscles contractions whose spatial and temporal organization is
mediated by both spinal and cortical components. It is important to investigate the underlying
neuronal circuitry of movements to extend our knowledge on how voluntary movement are
controlled and to better understand the pathophysiology of movements disorders. The spinal a
motoneurons innervating distal muscles are controlled at least in parts by corticomotoneuronal
neurons located in the motor cortical areas. Among them, the primary motor cortex is
considered as a key structure, performing a complex integration of multi-regional influences
leading to appropriate motor behaviors. Axons from corticomotoneuronal (CM) cells of the
primary motor cortex reach the spinal cord via descending motor pathway. CM neurons are
influenced by local or distant, inhibitory and excitatory components which determine the
balance of excitability. The aim of this thesis was to explore changes of some of the excitatory
and inhibitory mechanisms of the motor cortex as a function of the task being performed. We
assessed the time course of Long-interval Intracortical Inhibition (LICI), Late Cortical
Disinhibition (LCD) and Long interval Intracortical Facilitation (LICF), which are mechanisms
that potentially act to modulate the output of CM controlling the first dorsal interosseus (FDI)
muscle. We compared three conditions: index finger abduction (a simple but not natural task),
precision grip between index and thumb (a natural and complex task), and rest. We also
evaluated the effect of task on interaction between LICI and Short Interval Intracortical
Inhibition (SICI). Finally, we assessed the time course of LICI in patients suffering from writer’s
cramp. For all these purposes, we used surface electromyography to record motor evoked
potentials and Transcranial Magnetic Stimulation to activate cortical networks.

We showed a task-dependent change in late inhibitory and disinhibitory components. Compared

with the abduction task, the LICI induced during precision grip was shorter, suggesting an early
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disinhibition mechanism in more complex task. The disinhibition was followed by a period of
facilitation only during the active tasks, i.e. facilitation was not observed when all muscles were
at rest. However, long interval intracortical facilitation persisted in a muscle at rest not engaged
in an active task if a neighboring muscle is activated. It is therefore likely that mechanisms
underlying facilitation are associated with voluntary contraction albeit with lack of topographic
specificity. Interaction between LICI and SICI was not modified between tasks, suggesting that it
was not involved in task-dependent changes of cortical excitability. Lastly, disinhibition was
shown to be delayed in dystonic patients when the FDI was actively engaged in a precision grip
but not in index abduction, compared with control subjects. An explanation might be that
mechanisms underlying disinhibition are impaired in thumb-index precision grip (a task similar
to that inducing unwanted contractions in writer’s cramp). Task-specific disruption of LICI and
late cortical disinhibition may therefore be at least in part responsible for pathophysiology of
dystonia. It is likely that during complex task, the efficacy of LICI, and more generally of motor
cortex inhibitory mechanisms, is modified to allow adaptation of CM neurons activity to the

functional requirements of the motor task being performed.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ADM : abductor digiti minini, muscle abducteur du 5eme doigt
AIF : afferent-induced facilitation
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cPP : cortex pariétal postérieur

ECR : extensor carpi radialis, muscle extenseur radial du carpe
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SAl : short latency afferent inhibition, inhibition afférente a courte latence
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SC/CS : stimulus conditionant/conditioning stimulus

SICF : short interval intracortical facilitation, facilitation intracorticale a courte latence
SICI : short interval intracortical inhibition, inhibition intracorticale a courte latence
SMr : seuil moteur de repos
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CHAPITRE . CADRE THEORIQUE

CHAPITRE 1. CADRE THEORIQUE

Les mouvements sont le résultat de contractions musculaires dont 'organisation spatio-
temporelle est régie par la moelle épiniére et I'encéphale. Il est important d’étudier les circuits
qui les sous-tendent pour comprendre la mécanique des mouvements normaux et des troubles
liés au mouvement. La contraction des muscles striés (squelettiques) est induite en dernier lieu
par les motoneurones a de la moelle épiniére qui innervent les muscles. Leur niveau d’activité
est influencé par des neurones issus des centres supérieurs, dont le corps cellulaire est situé
dans le cortex. Cette voie descendante est responsable de l'exécution des mouvements
volontaires. La premiére partie de ce chapitre présentera de maniere détaillée les structures
impliquées dans le controle du mouvement. La seconde partie portera sur les mécanismes
corticaux qui sont impliqués dans le contréle moteur, avec en particulier les mécanismes connus
intracorticaux, et cortico-corticaux, et la technique utilisée pour les étudier: la stimulation
magnétique transcranienne. Puis seront présentées les modifications de l'excitabilité corticale
liées a I'activation musculaire et a la tache, pour ensuite aborder le cas d’'une pathologie tache-

dépendante : la dystonie. Enfin en derniére partie, les objectifs de la thése seront présentés.

I/ Structures impliquées dans le contréle du mouvement

I.1. Les grands systémes responsables du mouvement

L’ensemble des structures nerveuses impliquées dans le contréle moteur peut étre divisé en
quatre systémes distincts. D’abord la composante spinale avec les motoneurones (o et y
notamment) et les circuits locaux (interneurones Ia, cellules de Renshaw), derniers acteurs
avant la transmission nerveuse vers les muscles. Les motoneurones a représentent « la voie
finale commune de la motricité » selon Sherrington. Les circuits locaux regoivent des
informations sensorielles et des projections des centres supérieurs; ils sont donc en grande
partie impliqués dans la coordination réflexe, fondamentale aux mouvements.

Le second systeme est constitué par les aires corticales « sensorimotrices », parmi lesquelles le
cortex moteur primaire (aire IV de Brodmann) et le cortex prémoteur (aire VI de Brodmann) qui
ont un role majeur dans la planification, la commande et le guidage des mouvements volontaires.

Elles sont a l'origine de la voie pyramidale, composée de neurones corticaux qui se projettent

14



CHAPITRE . CADRE THEORIQUE

soit vers la moelle épiniére, soit vers le tronc cérébral (cortico-bulbaire) ou ils innervent les
interneurones locaux ou directement les motoneurones a. Cette voie est donc la voie d’acces des
commandes motrices centrales vers la moelle épiniéere. D’autres neurones moteurs descendants
issus du tronc cérébral constituent la voie réticulospinale et vestibulospinale. Ils projettent
bilatéralement au niveau de la moelle épiniére et sont quant a eux responsables du controle
postural (tonus musculaire) et de l'orientation de la téte et des yeux en rapport avec les
informations sensorielles (neurones provenant des cortex somatosensoriel et pariétal), méme si
une étude récente électrophysiologique a suggéré que le tractus réticulospinal peut aussi avoir
des connexions avec les muscles distaux de la main (Baker, 2011).

Le troisiéme systéme est le cervelet, qui n’a pas de sortie directe vers la moelle épiniére, mais
exerce son influence sur les neurones moteurs centraux de la voie descendante. Il peut étre
subdivisé en plusieurs parties et va participer a la planification et I'exécution des séquences
motrices a fort degré de complexité temporo-spatiale (incluant la parole), la correction de
I'erreur motrice (qui correspond a la différence entre le mouvement souhaité et le mouvement
effectué), 'apprentissage moteur, la régulation de la posture et de I'équilibre ou encore les
mouvements oculaires (réflexe vestibulo-oculaire, poursuite).

Enfin, le dernier systéme, constitué de plusieurs structures regroupées sous le nom de Ganglion
de la Base, ou Noyaux Gris Centraux, exercerait un role de filtrage sur les mouvements non
désirés et pré-activerait les neurones de la voie descendante (sur lesquels il projette) pour le
début du mouvement (Purves et al, 2011). Les pathologies en lien avec des perturbations des
ganglions de la base, telles que la maladie de Parkinson ou de Hungtinton, montrent leur
importance capitale dans le déclenchement et le controle des mouvements. Ces structures n’ont

pas non plus de connexions motrices directes avec la moelle épiniere.

[.2. La voie corticospinale = voie de sortie de la commande des mouvements
volontaires

Les neurones moteurs du cortex sont localisés dans plusieurs aires fortement interconnectées,
responsables de la planification et du déclenchement des mouvements, et qui regoivent des
afférences régulatrices des ganglions de la base et du cervelet, ainsi que des informations
sensorielles des cortex pariétal postérieur et somatosensoriel. L’ensemble de ces aires peut étre
regroupé sous le terme d’aires sensorimotrices. Le cortex moteur primaire (M1), situé dans le
gyrus précentral et le lobule paracentral est au cceur de ces régions sensorimotrices. Il existe

une voie directe monosynaptique relativement importante entre M1 et les motoneurones a, il
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s’agit de la voie corticomotoneuronale (CM). Elle a été découverte par Bernhard et Bohm (1954)
chez le primate et n’existe a priori que chez les primates (Lemon, 2008); il n’existe pas de telles
connexions chez le chat (Illert et al., 1976), chez le rat (Yang et Lemon, 2003 ; Alstermark et al,,
2004) ou chez la souris (Alstermark et Ogawa, 2004). Chez le singe, la quantité de connexions
CM et le niveau de dextérité sont intimement liés (Heffner et Masterton, 1983). Les données
existantes suggérent que la voie CM est une composante relativement évoluée qui caractérise de
nouveaux aspects du comportement moteur, incluant le contréle volontaire de chaque doigt. Et
méme si de tels mouvements ne sont pas spécifiques des especes avec connexions CM, ils sont
nettement plus fins et plus riches chez les primates que chez les non primates. Selon Lemon,
(2008) qui se base sur une étude précédente de Rathelot and Strick, (2006), la voie pyramidale
issue du cortex moteur regroupe en fait des connexions avec des interneurones inhibiteurs
locaux au niveau de la moelle épiniere des connexions monosynaptiques directes aux
motoneurones (Figure 1). Le terme corticomotoneuronal fait référence a cette derniere
connexion, alors que le terme corticospinal ou pyramidal englobe l'intégralité des connexions
sortantes de la voie motrice (Lemon, 2008) méme si en pratique aucune différence n’est faite

lors de I'utilisation de ces deux termes.

CEREBRAL CORTEX

~— Rabies
~N . M virus

Figure 1: A l'aide d'une méthode de tracage rétrograde viral, marquant les cellules
corticomotoneuronales chez le singe, 3 niveaux peuvent étre distingués du cortex moteur
primaire au muscle Les motoneurones constituent les neurones de premier ordre. Les
interneurones spinaux (fibres Ia) et les cellules pyramidales de la couche V, qui font synapses aux
motoneurones, forment les neurones de second ordre. Les neurones de troisieme ordre sont des
neurones de la couche III du cortex moteur primaire connectés aux neurones de la couche V, ou
aux interneurones spinaux. (Lemon, 2008)
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Le cortex moteur primaire, d’ou proviennent 40% des fibres corticospinales (Lemon, 2008) est
le plus gros contributeur a la voie pyramidale. Les neurones de la voie corticospinale ont leur
corps cellulaire dans la couche V du cortex ou se situent les cellules de Betz. Les axones de ces
cellules forment les faisceaux appelés corticospinaux, pyramidaux, ou corticomotoneuronaux. La
trés grande majorité de ces fibres (environ 80%) décussent au niveau du bulbe (innervation
controlatérale) et se terminent sur la partie latérale de la corne ventrale (voie corticospinale
latérale - Figure 2) et certains de ces neurones innervent directement les motoneurones o
controlant les muscles distaux. Cette connexion directe (monosynaptique) ne concerne qu’'une
partie seulement des motoneurones o qui innervent les muscles de 'avant bras et de la main.
Les 20% restant, qui forment la voie corticospinale ventrale (figure 2), projettent sur des
interneurones locaux et sont responsables du controle des muscles plus proximaux. Il a été
montré chez certaines espéces (le chat et les primates non humain) qu'’ils projetaient également
sur des neurones propriospinaux situés dans les segments cervicaux supérieurs (C3-C4) et que
ce systeme serait impliqué dans le contrdle proximal des taches de « reaching » (Alstermark et
Lundberg, 1992; Maier et al, 1998; Alstermark et al, 1999; Nakajima et al, 2000). Chez
I'Homme, des éléments indirects plaident en faveur de son existence (Gracies et al., 1991; Burke
et al, 1992) et il est possible qu'il intervienne dans les mouvements, en plus du systeme
corticomotoneuronal direct (Roberts et al., 2008; Giboin et al.,, 2012).

Les fibres corticospinales (environ 1.000.000 chez 'Homme — Lemon, 2008) ne donnent pas
que des projections excitatrices vers les motoneurones, elles projettent aussi sur de puissants
interneurones inhibiteurs spinaux tels que les cellules de Renshaw et les interneurones Ia,
comme indiqué plus haut. A I'heure actuelle, il est généralement admis que la voie pyramidale

permettrait de controler finement et sélectivement de petits groupes de muscles.
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Figure 2 : Voie corticospinale chez ’'Homme. 80% de la voie forme le faisceau corticospinal latéral
et se projette directement sur les motoneurones, elle est responsable du controle des muscles
distaux, comme les muscles de la main. Les 20% restants forment le faisceau corticospinal ventral
et controlent les muscles plus proximaux, par un relai au niveau des interneurones médullaires.
(figure tirée de Barrett et al., 2012)

[.3. Le cortex moteur primaire

A partir du milieu du XIXeme siécle, et a la suite des travaux précurseurs de Broca qui identifia
chez 'homme une aire du langage, plusieurs études aboutirent a I'idée que le cortex cérébral
était organisé en aires spécialisées en termes de fonction. Les premiéres observations et
recherches expérimentales datant de plus d’'un siécle ont permis d’apporter des informations
quant a 'organisation fonctionnelle de M1. A la fin du XIXeme siécle, des expériences de Fritsch
et Hitzig chez le chien (figure 3A) ont montré qu’'une stimulation électrique de M1 provoquait
des contractions musculaires de I'hémicorps controlatéral. Les premiéres indications de
I'existence d’'une représentation motrice au niveau du cortex moteur chez 'homme datent de la

méme époque avec les observations du neurologue John Hughlings Jackson (fin XIXeme). En se
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fondant sur le fait que les convulsions accompagnant certaines formes d’épilepsie suivent un
chemin d’une région du corps vers une autre, il en conclut que M1 intégrait une représentation
de la musculature du corps. Cela a par la suite été soutenu par Charles Sherrington qui, en
utilisant la stimulation électrique du cortex chez le gorille, a décrit des cartes de I'organisation
du cortex moteur (1901 - figure 3B). Dans les années 1930, Wilder Penfield, ancien étudiant de
Sherrington, vint compléter ces informations en montrant que M1 contenait également une
représentation topographique de la musculature du corps chez 'homme (figure 4). A 'aide de
stimulations électriques de M1 chez des patients lors d’interventions neurochirurgicales, il pu
tracer la cartographie de la musculature du corps (Penfield et Rasmussen, 1950), et remarqua
que cette carte motrice suivait la méme topographie que la carte somesthésique; plus la
musculature exigeait un contréle fin et précis (comme pour les doigts) et plus la surface
correspondante était étendue (Figure 4). A partir des années 1960, a l'aide de la
microstimulation corticale (microélectrode implantée dans le cortex) permettant des
stimulations plus précises, des informations sont venues confirmer les observations de Penfield
et apporter des détails sur les cartes motrices. La microstimulation corticale (Stoney et al., 1968)
couplée a l'enregistrement de I'activité musculaire a montré qu’il s’agissait de mouvements
organisés représentés dans les cartes et non des muscles individuels (figure 4), et qu'un
mouvement pouvait étre provoqué par la stimulation de zones distinctes, suggérant ainsi que
des régions voisines sont connectées entre elles par des interneurones locaux qui organisent ces
mouvements. De ce fait, la carte motrice ne peut pas étre vue sous la forme d’'un homonculus
(figure 4) similaire a la carte somesthésique, mais plutét comme une cartographie dynamique et
modelable des parametres responsables du mouvement, qui tiendrait compte de la coordination
de groupes de muscles actifs (Kwan et al., 1978; Donoghue et al., 1992; Nudo et al., 1992; Gould
et al,, 1986). En accord avec cette idée, des travaux ont montré qu'un méme groupe de neurones
dans l'aire du bras de M1 influengait plusieurs muscles du bras (Buys et al.,, 1986; Fetz et al,,
1989) incluant une combinaison de muscles proximaux et distaux (McKiernan et al., 1998). De
plus, les neurones de M1 ne semblent pas contrdler une tache particuliéere, mais participent a de
multiples mouvements de la main (Schieber et Hibbard, 1993). Des études avec les nouvelles
méthodes contemporaines de neuroimagerie ont en outre renforcé cette idée de 1'organisation
particuliére du cortex moteur primaire: des études en TEP (tomographie par émission de
positons) et IRM (imagerie par résonance magnétique) ont montré un chevauchement de
'activation dans I'aire du bras de M1 lors de mouvements distaux et proximaux (Colebatch et al,,
1991; Grafton et al., 1991; Sanes et al., 1995). Dans leur ensemble, ces données suggerent qu'’il
existe une circuiterie corticale motrice riche et complexe, ol seraient réalisées les étapes finales
de la programmation motrice avant que la commande soit envoyée vers l'étage spinal. En outre,

il a été montré par stimulation électrique intracorticale que les connexions corticocorticales au
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sein de M1 pouvaient se réorganiser rapidement et a long terme (Donoghue et al., 1990; Sanes et

al, 1990, 1992).

Figure 3: Premieres preuves d’'une zone motrice dans le gyrus précentral par stimulation
électrique du cortex chez A) le chien (Fritsch et Hitzig, 1870) et B) le gorille (Sherrington,1901).

Figure 4: (a gauche) Modele simpliste de 'Homonculus moteur. Les surfaces allouées sur le
cortex sont fonction de la complexité des mouvements. (au milieu et a droite) Travaux de Penfield
montrant que les zones corticales correspondant aux segments et muscles sont en fait
superposées ; il s’agit en réalité d'une carte de mouvements organisés plus que de muscles
individuels.
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L’organisation descendante directe relativement simple (deux neurones entre le cortex moteur
primaire et le muscle pour une partie de la voie pyramidale) permet d’utiliser I'enregistrement
de I'activité musculaire comme le reflet de la commande motrice générée au niveau cortical et de
pouvoir étudier comment celle-ci est élaborée pour réaliser un mouvement volontaire ?

Chez 'Homme, Le cortex moteur primaire qui se situe au centre de 'organigramme du controle
moteur et vers lequel convergent toutes les informations influen¢ant la sortie motrice (voie
corticospinale) est, comme cité plus haut, interconnecté a de nombreuses régions corticales et
sous-corticales (Figure 5) qui peuvent moduler l'activité de ses neurones pyramidaux. De
maniére trés schématique, le cervelet et les noyaux gris centraux participent a la programmation
spatio-temporelle des contractions musculaires, les cortex somesthésique et pariétal postérieur
integrent des informations sensorielles plurimodales qui renseignent sur I’environnement et
apportent également des informations intrinseques (position des segments corporels, tensions
musculaires,...), et le cortex prémoteur contribue de facon importante aux fonctions motrices,
indirectement via ses connexions avec M1 et directement via ses projections sur I'étage spinal
par la voie pyramidale (Purves et al, 2011). Bien que le prémoteur et M1 soient tout deux
interconnectés a de nombreuses régions corticales, et que leurs neurones constituent la plus
grande partie de la voie corticospinale, M1 possede bien plus de connexions monosynaptiques
avec les motoneurones o, en particulier avec ceux responsables des mouvements distaux. Et si la
plus grande activité des neurones de M1 est observée lors de la réalisation d'un mouvement,
celle des neurones du cortex prémoteur dorsal se situe bien avant que soit donné le signal de
I'exécution du mouvement. Chez le singe, des 1ésions de cette région altérent grandement la
capacité de choisir et exécuter des mouvements sur la base d’indices externes (visuel). Le
prémoteur ventral a quant a lui un réle dans la sélection et le déclenchement des mouvements
sur la base d’indices internes; chez le singe une lésion du prémoteur ventral diminue les
mouvements « spontanés » a déclenchement interne (Purves et al., 2011).

Ces différentes structures exercent une action sur les neurones corticospinaux via les
interneurones inhibiteurs et excitateurs locaux de l'aire 4. De ce fait, 'activité des cellules
corticomotoneuronales de 'aire motrice primaire refléte des processus de planification et de

programmation qui ont lieu en amont.
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Figure 5: A gauche: localisations anatomiques des aires motrices. A droite: interactions
sensorimotrices entre les différentes régions corticales impliquées dans la programmation et le
controle moteur. Les boucles impliquant les ganglions de la base et le cervelet ne sont pas

montrées.
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I/ Mécanismes corticaux impliqués dans le contréle moteur

Le role de M1, initialement considéré comme un simple exécuteur de commandes provenant de
régions d’ordre supérieur, a été considérablement revalorisé et le cortex moteur primaire est
maintenant considéré comme une structure clé, au cceur du systéme, permettant l'intégration
complexe de nombreuses influences multi-régions pour conduire aux comportements moteurs
adéquats (Figure 5). Les interactions qui existent entre les différents groupes de neurones au
sein de M1 influent en dernier lieu sur la sortie motrice. De la balance complexe entre ces
influences inhibitrices et excitatrices, locales ou a distance va dépendre l'état d’excitabilité
globale du cortex moteur. Chez ’homme, 'outil de prédilection pour étudier le fonctionnement
intrinseque de ces circuits ainsi que les liens fonctionnels qui existent entre différentes régions
et le cortex moteur primaire est la Stimulation Magnétique Transcranienne (TMS). Dans les
paragraphes qui suivent sont présentées d’abord des notions sur le principe de la TMS puis sur
son utilisation dans I'étude du fonctionnement des régions en rapport avec le contrdle et la

commande des mouvements volontaires.

II.1. Généralités sur la TMS

Dans la fin du XIXéme siecle, plusieurs tentatives ont été réalisées pour stimuler différentes
régions du cerveau chez I'animal. Fritsch (1870) et Ferrier (1876) ont stimulé le cortex moteur
animal et obtenu des réponses évoquées motrices sur des muscles des membres controlatéraux.
La premiere tentative de stimulation du cerveau chez I'Homme a été faite par Bartholow (1874)
qui stimula électriquement le cortex cérébral exposé d'un sujet avec une fracture du crane. Plus
tard, Penfield et Jasper (1954) explorérent le cerveau chez 'Homme avec des stimulations
électriques au cours d’opérations neurochirurgicales, et dessinérent '’homonculus moteur. Par la
suite, de nombreux travaux tentérent d’élucider les principes de fonctionnement des circuits de
neurones qui participent au controle moteur au sein du (ou en association avec) le cortex
moteur primaire. Les enregistrements du tractus pyramidal chez le chat et les primates
constituent la premiere démonstration de I'effet d’'un stimulus électrique sur le cortex moteur
(Patton et Amassian, 1954). En 1980, Merton et Morton (1980) mirent au point la premiere
méthode applicable de stimulation électrique (TES pour transcranial electrical stimulation), en
utilisant une décharge capacitive a haut voltage, avec un courant circulant de I'anode vers la
cathode pouvant aller jusque 1A. Ils ont montré qu'un bref choc électrique au niveau de M1
produisait une secousse des muscles controlatéraux, et qu'une stimulation sur le cortex visuel

provoquait des phosphénes. Plus tard I'homonculus moteur de Penfield fut reproduit par TES
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(Cohen et Hallett, 1988). Cependant, la douleur importante (due a la stimulation des
nocicepteurs et a la contraction des muscles du scalp provoquée par le courant) qui
accompagnait la stimulation électrique était un désagrément non négligeable qui freinait son
utilisation chez 'Homme. Cing ans plus tard, Barker et al. (1985) mirent au point une technique
permettant de stimuler magnétiquement le cerveau et les nerfs périphériques, de maniere
indolore : la stimulation magnétique transcranienne (TMS). Cette technique a permis pour la
premiere fois d’étudier plus finement le fonctionnement de M1 de maniére non invasive et
relativement sans douleur. Cela a permis de faire avancer la recherche neurophysiologique du
cortex cérébral, qui était plus ou moins restreinte aux études animales avant I'apparition de la

TMS.

I1.1.1. Principe de la stimulation magnétique transcrdnienne

Le principe de la stimulation magnétique transcranienne (TMS — Barker et al., 1985) repose sur
un courant intense et bref, produit dans une bobine de fil conductrice, appelée sonde ou bobine
magnétique. Un champ magnétique est créé avec les lignes du flux qui passent
perpendiculairement au plan de la bobine, d’ordinaire placée a la tangente du scalp (Terao et
Ugawa, 2002). Ce champ magnétique peut atteindre 2 Teslas et dure environ 100 s ; il traverse
le crane et les tissus, sans atténuation ni douleur et induit un champ électrique perpendiculaire
au champ magnétique (donc parallele au plan de la bobine), et les courants issus de ce champ
vont activer les membranes des neurones conduisant possiblement a la naissance de potentiels

d’actions (Hallett, 2007).

On peut distinguer plusieurs types de bobines permettant de modifier la forme du champ
magnétique : les premieres bobines, circulaires (Figure 6a), sont les plus puissantes, mais
relativement peu précises, avec des effets globaux sur les deux hémispheéres lorsque la sonde est
placée sur le vertex ; celles en forme de huit (Figure 6b) sont constituées de deux bobines de
cuivres enroulées en sens inverse, produisant le courant le plus fort a I'intersection des deux
bobines (Figure 6e), permettant au courant induit d’étre tres focal (Ueno et al., 1988). Si les deux
bobines sont disposées avec un angle de 90 a 100° (bobine en forme de 8 inclinée, Figure 6¢), le
courant induit est plus puissant a I'intersection, tout en restant relativement focal, et permet par
exemple la stimulation de l'aire de la jambe située plus profondément dans la fissure
interhémisphérique, a environ 4 cm de la surface. Une autre configuration particuliere est la
bobine H (Figure 6d), constituée d’enchevétrements complexes de conducteurs, permettant une
perte d’intensité plus lente du champ magnétique avec la profondeur (Zangen et al., 2005). Ces

enchevétrements peuvent entourer un ceeur en fer, augmentant encore la force de pénétration
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en profondeur (Epstein et Davey, 2002). Cependant, pour tous les modéles cités ci-dessus, le
champ magnétique diminue rapidement en s’éloignant de la bobine : avec une sonde circulaire,
le champ diminue de moitié a 4 cm de la surface de la bobine (Hess et al., 1987), et cela empéche
la stimulation des structures cérébrales profondes, en se limitant donc a 'activation du cortex
cérébral ou de la matiére blanche sous-corticale immédiatement située sous la couche VI du

cortex.
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Figure 6: les différentes bobines de stimulation magnétique transcrianienne et le champ
magnétique induit ; la bobine circulaire (a), la bobine « en forme de 8 » (b), la bobine en 8 incliné
(c), la bobine H (d) et le champ magnétique produit par les bobines circulaires et « en forme de 8 »
(e) - (Cohen et al., 1990).

I1.1.2. Mode d’activation et sens du courant

Chez le chat et le singe, les enregistrements directs du tractus pyramidal ont montré qu'un
stimulus électrique a une intensité liminaire, directement a la surface de M1, active une
séquence d’ondes (ou volées) dans le tractus pyramidal. La premiere onde, appelée onde D
(directe), est le résultat d’'une activation directe des axones de la voie corticospinale, soit au
segment initial du neurone, soit aux entre-nceuds proximaux de la matiére blanche sous-
corticale (Patton et Amassian, 1954). Avec une intensité de stimulation croissante, des ondes
plus tardives, appelées ondes I, surviennent aprés 'onde D a des intervalles de 1,5ms. Elles sont

appelées ondes 11, 12 et 13. Ces derniéres disparaissent aprés ablation de la substance grise
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(Patton et Amassian, 1954). La séquence de volées multiples reflete donc la décharge répétitive
des neurones du faisceau pyramidal. Cependant, la source des entrées de l'onde I et les
mécanismes qui conduisent a une décharge répétitive des neurones pyramidaux ne sont pas
connus (Rothwell, 1997). Comme les latences des ondes I sont plus longues que celle de I'onde D,
elles proviennent surement d'une activation trans-synaptique des neurones du tractus
pyramidal. Chez 'Homme, les enregistrements épiduraux ont également révélé que de multiples
volées excitatrices survenaient dans les axones corticospinaux aprés une stimulation électrique
corticale, représentant 'onde D suivie de plusieurs ondes I (Boyd et al., 1986; Berardelli et al,,
1990; Day et al.,, 1987; Nakamura et al., 1996). Les résultats obtenus avec la TMS sur M1 sont
similaires a la TES a une exception pres : la latence des réponses induites par la TES du membre
supérieur est environ 2ms plus courte que celle des réponses induites par la TMS. Cela peut
s’expliquer par le fait que la TES active directement les fibres corticospinales, reflétée par I'onde
D, alors que la TMS active les neurones pyramidaux trans-synaptiquement, représentée par les
ondes I (Amassian et al,, 1987; Rothwell et al., 1991). La comparaison des volées d’ondes D et |
induites par TMS et TES a permis d’appuyer cette hypothese. Chez le singe, Edgley et al. (1990)
ont comparé les effets de TMS et TES sur les neurones corticospinaux et démontré que les deux
pouvaient induire une onde D au seuil, mais avec la TMS, les ondes I étaient plus importantes

(Figure 7).
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Figure 7 : Volées descendantes enregistrées au niveau de la moelle épiniére apres TMS dans le
sens postéro-antérieur. AMT représente le seuil moteur actif, la barre verticale représente le
moment d'induction de 'onde D ; on observe d’abord une onde I1, puis avec I'intensité croissante,
d’autres ondes I plus tardives apparaissent de méme que 'onde D. (Hallett, 2007)
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En comparant les réponses liées a I'utilisation de différents angles de la bobine, on constate que
des potentiels évoqués moteurs (PEMs - voir 11.2.1) plus amples sont produits quand le courant
dans le cerveau est dirigé dans le sens postéro-antérieur (et de facon optimale a un angle
perpendiculaire au sulcus central), et la premiére onde produite est I'onde 11 (1,5ms apres
I'onde D — Figure 7). Quand le courant cérébral est latéro-médian, il peut y avoir une onde D
produite en premier. Quand le courant est antéro-postérieur, 'onde 13 (4,5ms aprés 'onde D)
peut apparaitre en premier. Les PEMs sont également plus amples quand le muscle est activé
volontairement, di au fait qu'une plus grande fraction du pool de neurones moteurs est proche
du seuil de déclenchement d’'un potentiel d’action (en plus de ceux activés) et un courant
moindre permettra de les recruter (Hallett, 2007).

Quand un courant monophasique est appliqué, la latence des réponses électromyographiques
(EMQG) varie selon I'orientation du courant induit dans le cerveau (Day et al., 1989 ; Werhahn et
al, 1994). Une direction antéro-postérieure induit des volées descendantes plus petites, et avec
des latences de pics différentes de la direction postéro-antérieure (Di Lazzaro et al., 2001). Les
latences des pics des ondes I induites par une stimulation antéro-postérieure sont retardées de
0.2 2 0.7ms en comparaison a la stimulation postéro-antérieure. Des résultats similaires ont été
mis en évidence chez le singe par stimulation du cortex prémoteur ventral (Shimazu et al., 2004)
: une stimulation du cortex prémoteur ventral induisait des ondes I plus petites et plus tardives
que celles induites par une stimulation de M1, suggérant que cette activité pourrait é&tre modulée
par des entrées cortico-corticales dans M1 affectant les interneurones de M1 responsables des
ondes I tardives (Shimazu et al., 2004). Un mécanisme similaire pourrait expliquer I'activité plus
dispersée et retardée des ondes I induites par une stimulation magnétique antéro-postérieure
chez 'Homme (Di Lazzaro et Ziemann, 2013). Le courant latéro-médian quant a lui produit des
réponses 1 a 3ms plus rapides que celles induites par un courant postéro-antérieur. Dans la
plupart des cas, les réponses a la stimulation latéro-médiane ont les mémes latences que celles
produites par la stimulation électrique transcranienne, ce qui signifie que cette direction du
courant induit des ondes D préférentiellement, alors que le courant postéro-antérieur induit
plutdt des ondes I. A noter enfin, que la forme de I'onde utilisée va également étre un critére a
prendre en considération. La comparaison des courants mono- et biphasiques par exemple a
permis de montrer des modalités de recrutement différentes des neurones corticaux de l'aire de

la main (Kammer etal., 2001).
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I1.1.3. Les contres indications de la TMS

L’unique contre-indication absolue de la TMS est la présence d’'implants ferromagnétiques ou
d’appareil de neurostimulation du fait du risque de dysfonctionnement, comme pour les
implants cochléaires ou les pacemakers (ou il est toutefois possible de faire de la TMS en
utilisant un écran d'une certaine épaisseur pour protéger d’'un dysfonctionnement)(Lefaucheur
et al, 2011). Lors de linterrogatoire pratiqué avant une séance de TMS, il est également
recommandé d’'interroger les sujets sur le risque de présence de particules métalliques fines
dans les yeux.

Les femmes enceintes et les enfants représentent également une population spécifique ou I'on
considére que la TMS est déconseillée par précaution dans la mesure ou il n’existe pas de
données expérimentales. De plus, la pratique de la TMS répétitive (rTMS) chez des personnes
épileptiques ou avec antécédents de traumatisme cranien peut augmenter le risque d’engendrer
une crise (Lefaucheur et al.,, 2011). Les patients épileptiques, ou avec un historique épileptique,
de lésions cérébrales vasculaires, traumatiques, ou sous médication qui abaisse le seuil

épileptique ont un facteur de risque augmenté, mais cela concerne surtout la TMS répétitive.

[I1.2. TMS et mesure de 'excitabilité corticale globale

Plusieurs mesures par TMS au niveau de M1 permettent d’évaluer différents aspects de
I'excitabilité corticale. De telles mesures sont intéressantes pour comprendre les changements
dans la physiologie cérébrale, comme par exemple I’établissement de la plasticité corticale ou de

troubles cérébraux.

I1.2.1. Potentiel évoqué moteur

L’activation des neurones pyramidaux de la couche V du cortex moteur primaire induit des
potentiels d’action qui sont transmis aux motoneurones, soit directement, soit via des
interneurones spinaux. Les motoneurones vont a leur tour activer les unités motrices du muscle
ciblé ; cela est identifiable par 'enregistrement de 'activité EMG avec des électrodes de surface,
sous la forme d’un potentiel évoqué moteur (PEM). L’amplitude dépend du pool de neurones
recrutés aux différents étages de l‘axe corticospinal et de l'intensité de stimulation. Le PEM
observé a l'aide d’'un enregistrement électromyographique (EMG) reflete donc a un instant
donné I'excitabilité (figure 8) de la voie corticospinale stimulée (directe pour les muscles de la

main).
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A Amplitude du PEM

Figure 8 : Exemple de potentiel évoqué moteur obtenu chez un sujet au repos dans le muscle
premier interosseux dorsal (FDI) de la main dominante.

11.2.2. Seuil moteur

Apreés avoir placé la bobine au niveau du point optimal de stimulation (hotspot) pour évoquer
une réponse dans le muscle controlatéral ciblé (avec le PEM maximum a une intensité donnée),
on peut mesurer le seuil moteur qui représente l'intensité liminaire de stimulation nécessaire
pour évoquer cinq PEMs d’au moins 50uV dans une série de 10 stimuli (Rossini et al., 1994).
Comme il peut étre modifié par des substances pharmacologiques affectant les canaux sodiques
et calciques, il reflete probablement I'excitabilité membranaire des neurones corticospinaux et
des motoneurones (Ziemann et al., 1996a ; Ziemann, 2004 ; Hallett, 2000). Il peut étre mesuré au
repos (SMr) ou en activité (SMa) ; ce dernier est généralement plus faible dans la mesure ou les
neurones sont déja excités par la contraction musculaire volontaire et donc plus facilement
recrutables. Plus la représentation motrice du muscle est importante, et le plus le PEM sera
ample et le seuil moteur bas, et cela est également valable pour les muscles qui recoivent de
fortes connexions pyramidales, comme les muscles de la main (Brouwer et Ashby, 1990;

Wassermann et al,, 1992).

11.2.3. Courbe de recrutement

Elle représente I'évolution de la taille du PEM en fonction de I'intensité de stimulation. La pente
représente le taux de recrutement des unités corticospinales (Devanne et al., 1997). Le plateau
représente l'intensité de stimulation pour laquelle 'amplitude du PEM est au maximum, et
reflete donc la capacité maximale de recrutement des neurones corticospinaux. Cette courbe
reflete avec fiabilité I'excitabilité corticospinale pour les muscles distaux et proximaux (Ridding

et Rothwell, 1997 ; Boroojerdi et al,, 2001).
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11.2.4. Période de silence controlatérale

Lors d’une contraction volontaire d’'un muscle, le PEM induit par la stimulation magnétique au
niveau de M1 est suivi d'une période d’interruption de I'activité électromyographique (figure 9),

appelée période de silence (PS - Fuhr et al,, 1991).

PEM
stimulus
[ Période de silence
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0

‘30Temps (s)

Figure 9 : Tracé corrigé et redressé d'un sujet ou 'on observe la période de silence induite apreés
une stimulation magnétique supraliminaire au niveau de la représentation corticale du muscle
FDI activé. La durée de la PS se mesure du début du PEM jusqu’au retour de I'activité EMG.

Si la premiere partie de la PS semble modulée par des mécanismes spinaux, dans la mesure ou le
réflexe H est diminué pendant les 100 premiéres millisecondes (Cantello et al., 1992; Fuhr et al.,
1991), la seconde partie est plutot le résultat d’'une suppression de la sortie motrice par des
interneurones au niveau cortical (Fuhr et al., 1991; Tergau et al., 1999). Cracco et al. (1989) ont
montré qu'une stimulation corticale excitait des interneurones inhibiteurs connectés aux
cellules pyramidales, produisant une diminution de la décharge neuronale corticospinale. La
durée de la période de silence est fortement corrélée a I'amplitude du PEM, supposant qu’elle
puisse dépendre de 'activité des collatérales récurrentes (Orth et Rothwell, 2004). Les neurones
corticospinaux émettent des collatérales récurrentes qui ont de nombreux effets sur les circuits
corticaux. En particulier, chez le chat, les collatérales récurrentes des axones corticospinaux
rapides ont une action majoritairement inhibitrice sur la décharge des neurones avec axones a
conduction plus lente (Phillips et Porter, 1977). Des neurones avec de gros axones semblent étre

activés par les stimulations magnétiques sur M1, et si les contractions volontaires toniques sont
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sous-tendues par l'activité des neurones a axones lents, cela pourrait alors expliquer le
phénoméne de période de silence (Orth et Rothwell, 2004). De plus, la durée de la période de
silence est augmentée aprés 'administration de tiagabine (inhibiteur de recapture du GABA) ou
de bacloféne (agoniste GABA-B), signifiant qu’elle est modulée par des populations de neurones
GABA agissant sur des récepteurs GABA-B (Siebner et al., 1998; Werhahn et al,, 1999; Kimiskidis
et al, 2006). Cependant, 'effet du bacloféne sur la période de silence n’a pas été retrouvé dans
d’autres études utilisant un mode d’administration différent (McDonnell et al., 2006 ; Inghilleri
et al,, 1996). Plusieurs études ont également mis en évidence l'interrelation complexe entre la

période de silence et des mécanismes intracorticaux excitateurs et inhibiteurs.

I1.2.5. Période de silence ipsilatérale

En outre, une stimulation supraliminaire sur le M1 ipsilatéral a la contraction tonique volontaire
peut provoquer une interruption de I'activité électromyographique, appelée période de silence
ipsilatérale (PSi), méme en l'absence d'un PEM ipsilatéral (Ferbert et al, 1992 ; Meyer et al,,
1995). Les données de la littérature soutiennent I'idée que la PSi puisse étre modulée par des
fibres traversant le corps calleux: la PSi est absente chez des patients avec des lésions
chirurgicales du corps calleux (Meyer et al,, 1995), mais normale chez des patients avec des
lésions cérébrovasculaires sous-corticales qui bloquent le tractus corticospinal mais épargnent
le corps calleux (Boroojerdi et al, 1996). De plus, chez les jeunes enfants la PSi est
significativement plus courte que chez I'adulte, et le développement et la myélinisation du corps
calleux sont associés a I'apparition de la PSi (Heinen et al.,, 1998). Du fait de I'implication de
connexions transcalleuses, la relation entre la PSi et I'inhibition inter-hémisphérique (IHI - voir
[1.4.1) a été étudiée par Chen et al,, (2003) qui ont montré que I'lHI40 (stimulus conditionnant
I'IHI délivré 40ms avant le stimulus test controlatéral - voir paragraphe [1.4.1 pour plus de
détails) était, a la fois au repos et en activité, corrélée avec la durée de la PSi pour certaines
intensités testées. Cette découverte soutient la possibilité d’'une population commune de

neurones inhibiteurs qui pourrait moduler I'lHI40 et la PSi.
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I1.3. Exploration du fonctionnement des circuits intrinseques du cortex moteur
primaire

Comme dit précédemment, I'état d’excitabilité du cortex moteur primaire peut étre représenté
comme une balance complexe entre un poids excitateur regroupant les influences facilitatrices,
et un poids inhibiteur englobant les mécanismes inhibiteurs. Dans le but de transposer les
découvertes faites chez l'animal qu'une stimulation électrique du cortex était suivie d'une
période d’inhibition qui pouvait durer jusqu'a 300ms, Kujirai et al, (1993) ont utilisé un
protocole de doubles-chocs et furent les premiers a montrer qu’'un stimulus conditionnant par
TMS, méme infraliminaire, était suivi également chez I'homme d'une phase d’inhibition.
Toutefois, celle-ci était courte (1-6ms) et suivie d’'une facilitation d’origine intracorticale (ICF
pour IntraCortical Facilitation) pour des intervalles interstimulus entre 10 et 25ms. Depuis ce
travail précurseur, de trés nombreux travaux basés sur des protocoles de doubles- et triples-
chocs ont permis de mieux appréhender le fonctionnement des circuits inhibiteurs et

facilitateurs intracorticaux.

11.3.1 Influences facilitatrices locales

Le premier type de facilitation intracorticale a avoir été mis en évidence est I'ICF (Kujirai et al,,
1993) pour des intervalles interstimulus de 10-15ms. Alors qu'il fut initialement proposé que
I'ICF n’était ni plus ni moins qu'un phénomene de rebond aprés l'inhibition mise en évidence a
des ISIs plus courts (SICI, voir plus bas), des éléments ont permis de penser qu’il s’agissait bien
d’'un mécanisme commandé par un groupe de neurones excitateurs. Ziemann et al. (1996b) ont
démontré que la SICI survenait a des intensités de stimulus conditionnant plus faibles que I'ICF,
d’autant plus que les deux mécanismes se comportaient différemment selon la direction du
courant utilisée pour la stimulation : alors que la SICI pouvait étre induite indépendamment du
sens du courant, 'ICF nécessitait que le stimulus conditionnant soit émis dans une direction
postéro-antérieure. Cela suggere donc que des populations différentes de neurones modulent
I'ICF et la SICI (Ziemann et al, 1996b). De plus, une origine corticale (plutét que spinale)
semblait étre privilégiée dans la mesure ou l'intensité du stimulus conditionnant requise pour
observer I'ICF était sous le seuil moteur et que le réflexe H n’était pas affecté (Ziemann et al,,
1996b).

La neurotransmission excitatrice modulée par les récepteurs NMDA au sein de M1 semble
influencer I'ICF (Ziemann, 2003). Des antagonistes NMDA ont supprimé ou inversé I'ICF de fagon
significative a 10 et 15ms (Ziemann et al., 1998a ; Schwenkreis et al., 1999). L’ICF pourrait étre

par ailleurs modulée par l'activité des neurones GABA-A car elle est réduite par un agoniste
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GABA-A, le lorazepam, et supprimée par I'Ethanol, qui favorise les courants a modulation GABA
(Ziemann et al.,, 1995, 1996b ; Ziemann, 2004). Cela est d’ailleurs soutenu par I'observation que
I'inhibition des ondes I3 responsables de la SICI (voir 11.3.2) peut durer jusqu’a 20ms apres le
stimulus conditionnant (Hanajima et al., 1998). L'ICF serait donc le résultat d'une facilitation
glutamatergique temporisée par une inhibition GABAergique persistante (Ziemann, 2003). De
plus, Ziemann et al. (1996b) ont montré a I'aide d’'un protocole de triple-chocs, permettant
I'étude de l'interaction entre plusieurs mécanismes corticaux, que I'ICF et la SICI pouvait

interagir : une forte SICI peut supprimer I'ICF.

g
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Figure 10: SICI et ICF observables par TMS doubles-chocs selon l'intervalle interstimuli. La
courbe représente le ratio PEM conditionné / PEM test selon l'intervalle; a moins de 5ms, on
observe la SICI et a 10 et 15ms, I'ICF (Kujirai et al., 1993).

L’effet d’'une stimulation conditionnante sur les volées descendantes, enregistrées par des
électrodes cervicales épidurales a également été analysé, et une facilitation des ondes I tardives
fut constatée a l'intervalle de 25ms, appuyant la encore '’hypothese d’une interaction synaptique
au sein de M1 (Nakamura et al,, 1997) (Figure 10). Cependant, dans une étude plus récente, Di
Lazzaro et al. (2006), bien qu’ayant retrouvé cette méme facilitation a 25ms avec une technique
similaire, n’ont pas observé de changements d’amplitudes de 'onde 1 a 10 et 15ms, et ce malgré
la facilitation du PEM, laissant penser a des changements d’excitabilité des motoneurones. Le fait
que les PEMs induits par une stimulation via les électrodes épidurales cervicales (a priori sans
effet cortical donc) n’étaient pas modifiés écartait cette possibilité. En d’autres termes, outre
I'ICF observée jusqu’a 15ms, il existe également une facilitation a 25ms, reflétant possiblement

une ICF plus tardive.
Outre I'ICF, un autre phénomeéne facilitateur au sein de M1 fut mis en évidence par TMS, a des

ISIs plus courts. Cette facilitation intracorticale a courte latence (SICF pour Short latency

IntraCortical Facilitation) survient quand deux stimulations sont appliquées avec des intervalles
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compris entre 1 et 4ms (Tokimura et al,, 1996 ; Ziemann et al., 1998b ; Chen et Garg, 2000), sous
forme de trois pics d’excitation (intervalles exacts de 1.5, 2.9 et 4.5 ms), et il a été proposé que
ces derniers reflétent en fait la production des ondes I (Ziemann et Rothwell, 2000). Cela fut
démontré avec le 1¢er pic en observant des effets similaires sur les volées descendantes générées
au cours de stimulations via les électrodes cervicales épidurales (Di Lazzaro et al., 1999). Aux
mémes intervalles, on peut retrouver la SICI (voir 11.3.2, Kujirai et al., 1993) et une étude a émis
I'idée que la SICI et I'ICF soient contrdlées par une action trans-synaptique sur les interneurones
excitateurs, alors que la SICF serait plutdt le reflet d’'une action directe sur le segment initial
axonal de ces interneurones excitateurs (Ili¢ et al., 2002). La SICF est supprimée apres une
stimulation périphérique sensorielle, suggérant la une interaction inhibitrice entre les entrées
afférentes et les populations d’interneurones responsables de 'onde I (Zittel et al,, 2007). Une
suppression de I'ICF est également rapportée, mais a des intensités de stimulus conditionnant
plus faibles, renforcant I'idée que ces deux phénomenes sont gérés par des mécanismes

différents. Ces interactions et mécanismes sont schématisés sur la figure 11.

M1
Licl .m
sicl . 4 late | waves
ICF
11

SICF [ o - unknown
A populations

ICF10.15

Figure 11: interactions au sein de M1. Les mécanismes et interactions intracorticaux de M1,
impliqués dans le contréle de la sortie motrice, sont schématisés ici. Chaque élément représente
une population de neurone distincte, les interactions inhibitrices apparaissent en noir et
facilitatrices en blanc. La figure ne tient pas compte des influences externes, discutées plus bas. I1
et les « late I waves » représentent les populations de neurones responsables des ondes I1 12 et I3
en réponse a une stimulation magnétique transcranienne. ICF = facilitation intracorticale. SICF =
facilitation intracorticale a courte latence. SICI = inhibition intracorticale a courte latence. LICI =
inhibition intracorticale a longue latence. Cs = neurones corticospinaux. M1 = cortex moteur
primaire. (Reis et al., 2008)
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11.3.2. Influences inhibitrices locales

La composante inhibitrice qui influence l'excitabilité corticale peut étre séparée en plusieurs
phénomeénes distincts. L'un d’entre eux est I'inhibition intracorticale a courte latence (SICI pour
Short-interval IntraCortical Inhibition) et a été décrit pour la premieére fois par Kujirai et al,,
(1993) en utilisant un protocole de doubles-chocs: d’abord un stimulus conditionnant
infraliminaire suivi, 1 a 6ms plus tard (figure 10), par un stimulus test. Basé principalement sur
I'absence de changements au niveau spinal, les auteurs ont suggéré que la SICI était le reflet
d’interactions synaptiques au niveau de M1 (figure 11). De plus, une autre étude qui enregistrait
directement les volées descendantes sur la moelle épiniére a observé que l'onde I1 était
supprimée par le stimulus conditionnant sur M1, confirmant que la SICI est bien modulée au
niveau cortical (Nakamura et al, 1997) . En 1998, Di Lazzaro et al. (1998) ont apporté la
premiere démonstration directe que la SICI était bien d’origine corticale, en montrant qu’'un
stimulus conditionnant infraliminaire réduisait a la fois les volées descendantes et la taille du
PEM induit par le stimulus test. L’inhibition de ces volées descendantes était la plus prononcée a
un intervalle de 1ms et persistait jusqu’a 5ms.

Des études pharmacologiques ont apporté d’autres éléments d’information sur les mécanismes
responsables de la SICI. Bon nombre d’études ont montré que des agonistes GABA-A (diazepam,
lorazepam) renforgaient la SICI (Ziemann et al., 1996a ; Di Lazzaro et al., 2000a, 2006; 1li¢ et al.,
2002). Cependant en présence d'un antagoniste GABA-A, le flumazenil, il n'y avait pas
d’altération de la SICI, indiquant qu’il pourrait ne pas y avoir d’activité tonique au niveau du site
de liaison des benzodiazépines des récepteurs GABA-A dans le cortex moteur chez 'Homme
(Jung et al., 2004). Concernant la SICI, deux phases principales d’inhibition ont été décrites, a 1
et 2.5ms (Fisher et al.,, 2002 ; Roshan et al,, 2003). Cependant l'inhibition a 1ms ne semble pas
dépendre de récepteurs GABA-A alors que la «vraie» SICI a 2.5ms est vraisemblablement
modulée par une inhibition GABAergique au niveau cortical (Fisher et al., 2002 ; Roshan et al,,
2003) et cela signifie qu’elles sont contrélées par des mécanismes différents. Fisher et al. (2002)
ont proposé que la SICI a 1ms soit due a la période réfractaire ou a des changements de
I'excitabilité axonale des interneurones excitateurs. Selon cette hypothése, le stimulus
conditionnant infraliminaire qui induit la SICI pourrait amener les interneurones excitateurs
dans un état réfractaire conduisant alors a un impact amoindri du stimulus test, qui se traduit
sous la forme d’une inhibition. Ainsi, il devrait y avoir moins d’inhibition en augmentant
I'intensité du stimulus test car celui-ci activerait en théorie plus d’interneurones non-
réfractaires. Cependant, plusieurs éléments s’opposent a cette hypothese: la SICI a 1ms
augmente avec lintensité du stimulus test au repos, et diminue avec l'activité volontaire

(Roshan et al,, 2003), et la SICI diminue de les mémes proportions a 1 et 2.5ms pendant la
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période de silence (Ni et al, 2007). Comme la période de silence n’affecte pas la période
réfractaire, un mécanisme synaptique serait plutot responsable de la SICI a 1ms, bien que cela

reste a démontrer.

Le second phénomene inhibiteur, moins bien étudié que la SICI, survient a des intervalles
interstimulus plus longs. L’inhibition intracorticale a longue latence (LICI pour Long-Interval
intraCortical Inhibition) est induite par un stimulus conditionnant supraliminaire séparé d’un
stimulus test par des intervalles compris entre 50 et 200ms (Valls-Solé et al., 1992; Wassermann
et al, 1996). Si 'intensité des deux stimuli est identique, deux PEMs sont alors générés dont le
second est d’amplitude plus faible que le premier. Les études pharmacologiques ont suggéré que
la LICI est modulée par des récepteurs GABA-B (Werhahn et al,, 1999; McDonnell et al., 2006)
alors que la SICI est modulée par des récepteurs GABA-A (Ziemann, 2003) laissant penser que
ces deux phénomenes sont sous le controle de populations de neurones différentes. Néanmoins
I'implication de sous-types de récepteurs différents n’exclue pas a elle seule la possibilité d'une
population de neurones commune qui agirait sur ces deux phénomeénes inhibiteurs. Une étude a
rapporté que la SICI et la LICI pouvait interagir entre elles. La SICI augmente avec des
amplitudes de PEMs test plus grandes alors que la LICI diminue (Chen et Curra, 2004). Cela
suggére que les neurones corticaux recrutés a des intensités de TS plus basses sont plus
sensibles a la SICI qu’a la LICI, et soutient 'idée de deux populations de neurones distinctes

responsables de ces deux mécanismes.

A Taide d’un protocole de triples-chocs (voir méthode, Chapitre II), Sanger et al. (2001) furent
les premiers a mettre en évidence une interaction entre la LICI et la SICI: au repos, lorsque la
SICI était mesurée en présence de LICI, elle était diminuée. En revanche, la LICI n’était pas
modifiée selon le taux de SICI. D’autres études ont retrouvé par la suite cet effet inhibiteur de la
LICI sur la SICI au repos ou lors d’'une contraction volontaire (Chu et al., 2009; Cash et al., 2010;
Ni et al, 2007; Ni et al,, 2011a). En outre, la LICI et la SICI inhibent toutes deux les ondes I
tardives mais pas les ondes I précoces (Nakamura et al., 1997; Di Lazzaro et al., 1998, 2002).1l a
été suggéré que l'interaction inhibitrice entre la LICI et la SICI serait due a une saturation des
effets inhibiteurs sur les ondes I tardives causée par le premier systéme inhibiteur (LICI) de telle
sorte que le second systeme (SICI) ne soit pas capable d’'inhiber encore plus ces ondes I tardives
(Ni et al, 2011b). Cependant, a I'aide d’enregistrements des ondes I tardives chez des patients
implantés avec des électrodes épidurales cervicales, il a été montré que les ondes I tardives
n’étaient pas inhibées différemment entre la SICI, et la SICI en présence de LICI suggérant que la
baisse de SICI en présence de LICI ne serait pas due a I'absence d’ondes I tardives causée par la

LICI, et serait plutét due a une interaction entre elles au niveau cortical (Ni et al, 2011a).
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Compte tenu des observations chez I'animal d'une réduction du relargage de GABA induite par
une inhibition présynaptique des récepteurs GABA-B a la fois dans 'hippocampe (Pitler et Alger,
1994) et le néocortex (Deisz, 1999a), l'interaction inhibitrice entre les deux pourrait étre
expliquée par une inhibition présynaptique d’interneurones GABAergiques menant a une baisse
du relargage de GABA par les neurones de la SICI (Cash et al,, 2010; Ni et al,, 2011a). De plus, la
tiagabine, un inhibiteur de recapture du GABA (Werhahn et al, 1999), et le bacloféne, un
agoniste des récepteurs GABA-B (McDonnell et al, 2006) diminuent tous deux la SIC],
supportant la notion que la SICI est contrélée par un mécanisme d’inhibition présynaptique des
récepteurs GABA-B d’interneurones inhibiteurs (Sanger et al, 2001; Miller-Dahlhaus et al,,
2008)

Il est par ailleurs intéressant de noter que la LICI a été retrouvé dans une étude couplant la TMS
a 'EEG. Daskalakis et al. (2008) ont rapporté une corrélation entre la LICI enregistrée par EMG
au niveau du muscle court abducteur du pouce et la suppression de I'activité corticale évoquée
dans I'électrode C3 enregistrée par EEG, confirmant I'origine corticale de la LICI.

Plus généralement, la neurotransmission inhibitrice, modulée par son activité GABAergique
constitue un composant fondamental de la fonction cérébrale. Une altération de la SICI et de la
LICI est retrouvée dans plusieurs troubles du mouvement comme la maladie de Parkinson,
d’Huntington ou dans la dystonie (Berardelli et al., 2008), attestant de leur importance pour le

contrble moteur.

[1.4. Influences cortico-corticales sur M1

En dehors des interactions et mécanismes au sein de M1, la TMS a également beaucoup
contribué a l'amélioration des connaissances sur la connectivité cérébrale entre différentes
régions et le cortex moteur primaire. En ce sens, elle constitue, méme isolément, une technique

d’imagerie cérébrale fonctionnelle a part entiére.

11.4.1. Connectivité interhémisphérigue

Les projections transcalleuses entre les deux aires motrices de la main ont été mises en évidence
chez le singe (Jenny, 1979). L’Inhibition inter-hémisphérique (IHI) pour InterHemispheric
Inhibition) est un des mécanismes empruntant cette voie. Elle fut mise en évidence chez
I’'homme en utilisant un protocole de doubles-chocs TMS : un stimulus conditionnant délivré en

regard d'un hémisphere, suivie 6 a 50 ms plus tard par un stimulus test délivré en regard de
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I'aire homologue de I'autre hémisphére (Figure 12). Lorsque le stimulus conditionnant précéde
le stimulus test de 8ms, I'inhibition est maximale (Ferbert et al., 1992 ; Daskalakis et al., 2002).
Du fait de son absence chez des patients avec lésions ischémiques affectant les projections
transcalleuses, il est fort probable que ce phénoméne emprunte le corps calleux (Boroojerdi et
al, 1996), et qu'il reflete des voies excitatrices interhémisphériques qui font synapses sur les
circuits locaux inhibiteurs de M1 (Ni et al,, 2009; Ferbert et al,, 1992) Une étude a montré que
I'IHI était modulée par des récepteurs GABA-B (Kukaswadia et al., 2005). Il semble que I'IHI
évoquée a des ISIs courts (8-10ms) soit controlée par des mécanismes différents de celle induite
a de plus longs intervalles (40-50ms) (Kukaswadia et al., 2005). Une étude analysant I'lHI40 a
montré qu’'un agoniste GABA-B, le baclofene, renforcait I'IHI, a des intervalles pouvant aller
jusqu’a 200ms, ce qui suggére qu’elle puisse étre modulée par des récepteurs GABA-B
postsynaptiques (Irlbacher et al.,, 2007). Les éléments qui indiquent que I'IHI a ces deux ISIs
(IHI10 et IHI40) est issue de mécanismes différents proviennent essentiellement des études des
interactions entre I'IHI et les autres phénomenes inhibiteurs, dont ceux décrits plus haut. Il a été
suggéré par exemple que la LICI et 'lHI40 pouvaient étre contrdlées par une population de
neurones inhibiteurs en partie commune (Kukaswadia et al., 2005). Selon ces auteurs, le fait que
1) les deux phénomenes nécessitent un stimulus conditionnant infraliminaire (Kujirai et al,,
1993; Daskalakis et al., 2002 ; Chen et al., 2003) et 2) ils inhibent tous deux la SICI (Sanger et al.,
2001; Chen, 2004), appuie cette hypothése. Un troisieme phénoméne inhibiteur, I'inhibition
afférente a longue latence (LAI, voir I1.5) supprime la LICI (Sailer et al., 2002 ; Chen, 2004). Par
ailleurs, Kukaswadia et al. (2005) ont observé que la LAI supprimait également 'lHI40 et conclu
que la LICI serait plus en lien avec I'lHI40 qu’avec I'lHI10, d’autant plus que I'I[HI10 diminue avec
'activation volontaire (Chen et al.,, 2003) alors que I'lHI40 (Chen et al.,, 2003) et la LICI (Valls-

Solé et al., 1992, Wassermann et al., 1996) ne montrent aucun changement.
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Double-pulse TMS paradigm

Figure 12: Induction de l'inhibition interhémisphérique par TMS doubles-chocs avec deux
sondes, situées sur les deux cortex moteurs primaires (figure tirée de Morishita et al., 2014)

11.4.2. Connectivité cortex prémoteur-M1

En plus des connexions M1-M1 interhémisphériques impliquées dans le contréle moteur, les
aires motrices secondaires jouent également un roéle sur la sortie motrice corticale, comme le
cortex prémoteur ventral et dorsal (PMv et PMd), le cortex pariétal postérieur (cPP) ou l'aire
motrice supplémentaire (Chouinard et Paus, 2006). Le cortex prémoteur dorsal (PMd) est connu
pour son importance dans la sélection du mouvement (Cisek et Kalaska, 2005), son réle dans le
couplage séquentiel des muscles proximaux et distaux au cours de tiches de « reach-and-grasp »
(Davare et al.,, 2006) et pour ses trés nombreuses connexions a M1, montrées chez le singe
(Ghosh et Porter, 1988).

Afin d’étudier l'influence du PMd sur le M1 ipsilatéral, deux approches différentes peuvent étre
utilisées. La premiére, indirecte, utilise la TMS répétitive sur le PMd, qui consiste, a 'aide d’'un
train de stimulation a haute ou basse fréquence, a augmenter ou diminuer |'excitabilité corticale.
Celle-ci est ensuite mesurée par I'amplitude du PEM induit par une stimulation simple sur M1.
Un protocole de rTMS inhibitrice (stimulation infraliminaire a 1Hz) appliquée sur le PMd
provoque une baisse des amplitudes de PEMs induits par la stimulation sur M1 (Gerschlager et
al, 2001) et réduit également la période de silence (Miinchau et al, 2002). A 'opposé, un
protocole de rTMS excitatrice (stimulation a 5Hz) sur le PMd mene a des effets inverses, les

amplitudes de PEMs étant augmentées (Rizzo et al., 2004). Ces données dans leur ensemble
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signifient qu’influencer l'excitabilité du PMd module l'excitabilité corticospinale de M1,
suggérant a priori une influence facilitatrice du PMd sur M1.

La seconde approche nécessite l'utilisation de deux sondes dans un protocole de doubles-chocs.
Civardi et al. (2001) ont montré qu’un stimulus conditionnant infraliminaire sur le PMd diminue
I'excitabilité du M1 ipsilatéral (reflétée par une baisse du PEM induit par la stimulation sur M1),
avec un effet maximal a un intervalle de 6ms. D’autres auteurs ont utilisé la méme approche
pour analyser l'interaction interhémisphérique entre le PMd et le M1 controlatéral (avec le
stimulus conditionnant sur le PMd droit et le stimulus test sur le M1 gauche), et ont mis en
évidence une baisse significative du PEM pour des intervalles compris entre 4 et 20ms
(Mochizuki et al., 2004). De plus, cette inhibition inter-hémisphérique PMd-M1 est spécifique au
PMd car aucune modification n’était observée quand la stimulation était appliquée 2cm autour
de la cible (antérieur, latéral et médian). Dans l'autre direction, la stimulation du PMd gauche et
du M1 droit a montré les mémes résultats (Baumer et al, 2006 ; Koch et al, 2006). Une
activation de projections longue-distance du PMd vers le M1 ipsi- ou controlatéral pourrait
expliquer ce mécanisme, et cela s’appuie sur des études anatomiques qui montrent des
connexions importantes, a la fois excitatrices et inhibitrices, entre ces deux aires (Ghosh et
Porter, 1988 ; Tokuno et Nambu, 2000). Cependant, il n’existe presque aucune donnée sur la
fagcon dont interagissent ces projections longues distances avec les circuits intracorticaux de M1.
Une seule étude a montré que l'inhibition inter-hémisphérique PMd-M1 était associée a une

baisse de la SICI (Mochizuki et al., 2004).

11.4.3. Connectivité cortex pariétal postérieur-M1

L’approche a deux sondes a également été utilisée pour étudier le lien entre le cPP et M1, et a
révélé une interaction facilitatrice entre le cPP et le M1 ipsi- et controlatéral (Koch et al., 2007).
Entre le cPP et le M1 ipsilatéral, cette facilitation était mise en évidence a des intervalles compris
entre 4 et 15ms, avec un stimulus conditionnant infraliminaire, mais elle était absente pour des
intensités de stimulus conditionnant plus fortes ou plus faibles. L’enregistrement des unités
motrices a permis de suggérer que la stimulation du cPP améliorait 'onde 13, responsable de
I'induction du PEM, et cela expliquerait I'intervalle étonnamment court de 4ms pour observer
cette facilitation (Les ondes I peuvent mettre jusqu’a 7ms pour sortir de M1, Day et al., 1989).
Par ailleurs, une facilitation des PEMs issus du M1 controlatéral a également été observée, avec
un stimulus conditionnant infraliminaire et des ISIs entre 6 et 12ms (Koch et al, 2007).
Cependant, les voies modulant ces effets ne sont pas connues, et il est possible que cette
facilitation implique des connexions pariéto-prémotrices, qui sont plus nombreuses que les

connexions pariéto-motrices directes. Le sens de l'effet (excitateur ou inhibiteur) dépend par
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ailleurs de la zone du cPP qui est stimulée. La stimulation au niveau du sillon intrapariétal
antérieur exercait une action inhibitrice (Karabanov et al., 2013) alors que la stimulation de la

région postérieure a un effet facilitateur (Koch et al., 2007).

I1.5. Influences proprioceptives et cutanées sur 'excitabilité de M1

Les influx afférents en provenance des récepteurs musculaires et cutanés peuvent moduler
I'excitabilité des réseaux corticaux sensorimoteurs chez les primates non humains (Evarts,
1973) et chez 'Homme (Marsden et al., 1973). La stimulation d'un nerf périphérique fournit une
entrée afférente temporaire importante mais elle cible une population mixte de fibres nerveuses
incluant afférences musculaires, cutanées, articulaires et efférences motrices. De ce fait, il n’est
pas surprenant que les études des effets d’une stimulation d'un nerf périphérique sur
I'excitabilité corticale apportent des résultats tres hétérogenes dont les mécanismes sous-
jacents sont difficiles a cerner. L’approche principale consiste a combiner une stimulation
périphérique et une stimulation corticale pour analyser les interactions sensorimotrices. Ainsi,
un stimulus électrique conditionnant appliqué sur un nerf mixte (généralement le nerf médian)
va exercer un effet modulateur relativement complexe sur I'excitabilité corticale. Tout d’abord,
un effet inhibiteur relativement puissant va étre observé a un intervalle autour de 20ms entre le
stimulus périphérique et le stimulus cortical (Delwaide et Olivier, 1990). La latence de cette
inhibition correspond a quelques millisecondes prés a la latence de la réponse N20, et suggere
un trajet relativement direct vers M1, ou via un relais par le cortex sensoriel primaire (S1) avant
d’affecter les neurones de la sortie de M1. Cette inhibition afférente a courte latence (SAI pour
Short-latency Afferent Inhibition - Tokimura et al., 2000) a été beaucoup étudiée chez 'homme.
Elle pourrait mettre en jeu des mécanismes de transmission cholinergique et est de ce fait
considérée comme étant un bon marqueur de déficits cholinergiques caractéristiques de
certaines formes de démences (Nardone et al, 2011). A un délai de 45-70ms, un stimulus
électrique porté sur le nerf médian induit une élévation de l'excitabilité corticale dans les
muscles des doigts (Devanne et al., 2009) alors qu’une stimulation du nerf tibial est suivie d’'une
facilitation des muscles distaux du membre inférieur (Deletis et al., 1992; Roy et Gorassini,
2008). Cet effet facilitateur (AIF pour Afferent Intracortical Inhibition) lié aux afférences
sensorielles de gros calibre emprunte un circuit encore inconnu. Enfin, une seconde phase
inhibitrice apparait pour des intervalles interstimulus plus longs (LAI pour Long-latency
Afferent Inhibition — Chen et al., 1999a) entre 100 et 500ms, mais de maniere moins robuste

que I'inhibition afférente a courte latence.
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De nombreuses études chez I'animal ont montré que l'aire de la main dans M1 recevait des
entrées a courte latence en provenance des récepteurs périphériques (Friedman et Jones, 1981 ;
Darian-Smith et Darian-Smith, 1993). L’élément principal qui confirme que I'entrée au niveau
sensoriel module la sortie motrice au niveau cortical également chez 'Homme provient des
enregistrements des volées corticospinales chez des patients implantés avec des électrodes
cervicales épidurales (Tokimura et al., 2000). Cette étude montrait que les ondes 12 et I3 étaient
réduites a l'intervalle correspondant a celui de la SAI, alors que 'onde 11 n’était quant a elle
modifiée a aucun intervalle. Cependant les données de la littérature ne permettent pas de dire si
I'entrée afférente projette directement sur M1 ou si elle transite par d’autres structures. Il est a
noter qu’avec I'évolution des techniques d’'investigations neurophysiologiques, et notamment le
couplage TMS-EEG, une étude a mis en évidence une forte diminution de 'amplitude de I'onde
N100 lorsqu’un stimulus magnétique en regard de l'aire de la main de M1 était délivré 25ms
apres un stimulus somatosensoriel appliqué au niveau de la main controlatérale (Bikmullina et
al,, 2009), ce qui constitue un argument indirect en faveur d’une localisation corticale de I'effet
SAL

Les études pharmacologiques ont révélé un réle des deux systemes cholinergiques et
GABAergiques sur la SAIL; un anticholinergique, la scopolamine provoque une diminution de la
SAI (Di Lazzaro et al., 2000b), qui est également altérée chez des personnes atteintes de la
maladie d’Alzheimer. Elle montre par ailleurs des comportements opposés en présence de deux
agonistes des récepteurs GABA, le lorazepam et le diazepam ; elle diminue avec le premier mais
augmente avec le second (Di Lazzaro et al., 2005). En se basant sur le fait que la SAI peut étre un
marqueur de la fonction cholinergique, et que les deux benzodipazepines ont des effets
différents sur la SAI, en prenant en compte leur role fonctionnel dans la mémoire (trés
perturbée par le lorazepam, mais pas par le diazepam), les auteurs ont soumis l'idée que le
lorazepam altére la SAI via un effet sur la fonction cholinergique. De plus, la LAI aurait
également une localisation corticale dans la mesure ou I'onde F n’est pas modifiée a un intervalle
de 200ms (Chen et al., 1999a). Mais la encore, comme pour la SAI, aucune donnée ne permet de
dire si ce phénomene reflete une action directe sur M1 ou via un relais indirect dans une
structure somatosensorielle ou d’autres régions associatives comme le cortex pariétal
postérieur. En outre, la LAl semble interagir avec la LICI car cette derniére est réduite en
présence de LAI (Sailer et al, 2002). Elle exerce également une action inhibitrice sur I'lHI
(Kukaswadia et al, 2005). En utilisant la stimulation cutanée des doigts plutét que le nerf
médian, des résultats similaires ont été observés pour la SAI ; les PEMs étaient inhibés quand le
stimulus test était délivré 25 a 50ms apres la stimulation électrique d’un nerf digital (Classen et
al, 2000 ; Tamburin et al., 2005) méme si a des intervalles supérieurs a 50ms, les PEMs étaient

facilités. De plus, en présence dun stimulus cutané appliqué 35ms avant le stimulus
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conditionnant magnétique, une baisse de la SICI a été observée (Ridding et Rothwell, 1999), et
cela suggére que les influx afférents induits par le stimulus digital a un effet direct sur les circuits
impliqués dans I'inhibition intracorticale, probablement sous la forme d’une interaction avec les
neurones responsables des ondes 12 et 13, conduisant a une baisse d’efficacité du stimulus

conditionnant.

Une autre forme d’entrée sensorielle est générée par la vibration musculaire de faible amplitude,
qui stimule principalement les fibres la et qui peut «imiter » la proprioception musculaire
(Burke et al, 1976) influencant I'excitabilité des voies somatosensorielles (Cohen et Starr,
1985). Si I'excitabilité corticospinale de M1 est testée avec un stimulus magnétique apres 1
seconde de vibration musculaire de la main, les amplitudes des PEMs augmentent dans le
muscle qui vibre et diminuent dans les muscles voisins non stimulés par la vibration
(Rosenkranz et Rothwell, 2003). Malgré le fait que la vibration musculaire altere certainement
I'excitabilité spinale (Claus et al, 1988), l'association de certains changements dans les
parameétres de stimulations doubles-chocs suggere fortement un effet au niveau de M1 : la SICI
dans le muscle stimulé par vibration est diminuée alors que la LICI est renforcée, avec un effet
exactement inverse sur les muscles voisins non stimulés (Rosenkranz et Rothwell, 2003). Cette
« surround inhibition » muscle-spécifique suggére que les effets proprioceptifs de M1 sont
spatialement plus spécifiques au repos que ceux des entrées cutanées, qui provoquent des
changements somatotopiques moins précis (Classen et al., 2000 ; Tamburin et al., 2001). De tels
changements corticaux en réponse a une vibration musculaire concordent avec I'observation
faite chez le Babouin que l'entrée afférente proprioceptive de gros calibre, contrairement a

I'entrée cutanée, projette directement sur M1 (Hore et al., 1976).
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IIT) Modifications tdche-dépendantes et activité-dépendantes de
I'excitabilité corticale

Tous les mécanismes détaillés dans les paragraphes précédents ont été décrits lorsque les
muscles cibles étaient au repos. Si comme on le présume, ces mécanismes jouent un role
fonctionnel dans le contréle moteur, alors ils devraient étre modifiés quand le sujet réalise une
tache motrice, et potentiellement dépendre du type de tache réalisée. Cette seconde étude a fait

I'objet d'un article joint en annexe (Caux-Dedeystere et al., 2015).

[11.1. Excitabilité corticale avant le début du mouvement

Les parametres d’excitabilité corticale « globale », i.e. celle de la voie corticospinale et I'efficacité
des mécanismes intracorticaux peuvent étre mesurés lors de protocoles de temps de réaction,
fournissant des données sur les changements physiologiques menant a l'exécution du
mouvement. En appliquant une stimulation simple a différents temps aprés un signal « GO », des
études ont décrit une augmentation progressive de l'excitabilité corticospinale, commencant
entre 120 et 80 ms avant le début du mouvement (Rossini et al.,, 1988; Leocani et al., 2000). Les
protocoles de doubles-chocs peuvent étre utilisés de la méme maniére pour rechercher des
changements de l'excitabilité intracorticale en lien avec le mouvement. Reynolds et Ashby,
(1999) ont démontré que la SICI commengait a diminuer environ 95ms avant le début d'un
mouvement phasique, et que ce changement affecte spécifiquement les groupes de muscles
agonistes, mais pas les antagonistes. Comme la SICI est un phénomene intracortical local, elle
représente un bon candidat pour moduler la relation entre les représentations intracorticales
adjacentes via des modifications dans les connexions et ces auteurs ont proposé que la baisse de
SICI pourrait contribuer a augmenter 'excitabilité corticospinale affectant le muscle cible
(Reynolds et Ashby, 1999). Réciproquement, la SICI ciblant le muscle court abducteur du pouce
(APB, abductor pollicis brevis), non engagé dans le mouvement de flexion de I'index, devient plus
puissante chez des sujets avec le muscle FDI activé, appuyant le fait que cette hausse de SICI
pourrait empécher des contractions non voulues de muscles voisins (Stinear et Byblow, 2003).
La SICI augmente également aprés un signal « NO-GO » dans un protocole de temps de réaction
GO/NO-GO (Sohn et al.,, 2002). Ces éléments vont en faveur du réle de la SICI pour stopper
I'exécution de mouvements planifiés; en d’autres termes, une augmentation de la SICI
permettrait d’empécher la réalisation d'un mouvement. Il est possible que le rétrocontrole
afférent puisse étre responsable des changements observés dans la mesure ou l'on sait qu’il

diminue la SICI (Rosenkranz et Rothwell, 2003).
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Par l'approche a deux sondes, déja évoquée précédemment, il est aussi possible de tester
I'activité des interactions cortico-corticales pendant la phase de préparation motrice. Dans un
protocole de temps de réaction, 'lHI qui s’applique sur I'hémisphere controlant la main sollicitée
est supprimée voire inversée pour devenir une facilitation dans la fenétre de temps juste avant
le début du mouvement (Murase et al., 2004), et cet effet est d’autant plus important s’il s’agit de
I'IHI ciblant la main dominante (Duque et al., 2007). D’aprés ces observations, il est possible que
cette inversion de l'inhibition tonique permette d’affiner le mouvement lorsque les mains sont
utilisées séparément (Reis et al., 2008).

Koch et al. (2006) ont analysé I'interaction PMd-M1 interhémisphérique au cours d’un protocole
de temps de réaction avec choix. IIs ont observé une influence facilitatrice du PMd sur M1,
reflétée par une hausse de I'amplitude du PEM 75ms apres le signal « GO » si la main gauche,
ciblée par cette interaction, était mise en mouvement alors qu'un effet inhibiteur était observé
100ms apreés le signal « GO » si la main droite controlatérale était mise en mouvement (Koch et
al, 2006). De plus, ces deux influences facilitatrices et inhibitrices du PMd sur M1 étaient
absentes a tous les autres intervalles de temps avant le mouvement testé. En tenant compte de
ces résultats, les auteurs ont proposé que la réaction au signal du mouvement peut entrainer
dans un premier temps une commande de mouvement dans les deux mains, et que le
mouvement non désiré est éliminé par la suite. Le fait de se préparer a devoir réaliser un
mouvement unilatéral pourrait ainsi supprimer les interactions interhémisphériques, sauf celle
impliquée dans le mouvement souhaité, qui serait active pendant la fenétre de temps juste avant
le début du mouvement. Par conséquent, le PMd gauche exercerait une breve influence
facilitatrice ou inhibitrice sur le M1 droit en fonction de la main qui est impliquée dans le
mouvement. Il a par ailleurs été montré que l'interaction PMd-M1 était inhibitrice au repos, mais
facilitée pendant la préparation du mouvement (Bestmann et al., 2008). Davare et al. (2006) ont
quant a eux démontré que la lésion virtuelle du PMd gauche altérait la préparation du
mouvement dans une tache de « pincer/soulever » (attraper entre le pouce et index un cylindre
et le soulever). Ces éléments confirment le role de l'interaction PMd-M1 interhémisphérique
dans la préparation motrice.

Une étude a montré le role du cortex pariétal postérieur (région du sillon intrapariétal
postérieur) dans la phase de planification de mouvement pour atteindre une cible («reach
plan » —Vesia et al., 2006), car une stimulation au niveau du cPP dorsolatéral perturbe la phase
précoce de traitement spatial de 'atteinte vers une cible visuelle, en déréglant le jugement
interne de la position initiale de la main (Vesia et al., 2008), et donc entrainant des erreurs
d’atteinte de la cible. De plus, une facilitation timing-dépendante a été décrite concernant

I'interaction cPP droit-M1 ipsilatéral dans une tache de temps de réaction a choix (Koch et al,,
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2007). La méme facilitation que celle observée au repos était visible, 50ms apreés le signal « GO »
mais pas aux autres intervalles de temps. Cela confirme le réle tres précoce du cPP dans la

planification du mouvement.

En résumé, d’apreés les travaux cités ci-dessus, une idée globale commence a émerger sur
les changements dans les interactions au sein de et vers M1 et conduisant a I'exécution d’un
mouvement. Les timings cités ci-dessus sont bien évidemment approximatifs, d’autant plus que
des changements d’excitabilité spinale n’ont pas été pas testés pour la plupart des études. En
outre, il est a noter que les interactions PMd-M1 et cPP-M1 ont été examinées lors de protocoles
plus élaborés de temps de réaction que ceux utilisés pour les autres changements exposés plus
haut. L'ordre des événements pourrait étre le suivant : d’abord une sélection d’orientation (cPP),
puis une sélection de la main (PMd) conduisant a une augmentation de I'excitabilité dans la
région de M1 qui la controéle, cette excitabilité étant ensuite affinée par des changements taches-
spécifiques de mécanismes inhibiteurs (SICI, IHI) juste avant le début du mouvement (Figure 13
— Reis et al,, 2008). Cependant, ce modele est a considérer avec précaution car il ne se base que
sur les interactions ayant été testées avec les protocoles dont on dispose et représente un
modele relativement simple pour des mouvements peu complexes et sa validité est directement
liée au cadre comportemental impliqué. Des changements pourraient survenir pour d’autres
interactions cortico-corticales non testées, ou inconnues. Cette limite symbolise le principal

fossé des connaissances actuelles sur le sujet.

Release from
PPC selects PMd selects SICI - specific
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Figure 13 : Modéle d’influences corticales sur M1 pendant la préparation motrice. L’excitabilité de
M1 augmente juste avant le début du mouvement (0 ms). Les cortex pariétal postérieur (PPC), et
prémoteur dorsal (PMd) exercent une influence facilitatrice, suivie d’'une baisse de la SICI et de
I'IHI controlatérale. Les timings présentés sont approximatifs et dépendent des expériences
réalisées. EMG = Electromyogramme (Reis et al., 2008).
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[11.2. Pendant le mouvement ou au cours de la contraction

I11.2.1. Excitabilité globale

Chez le singe, des études basées sur I'enregistrement d’unités motrices ont montré que l'activité
corticomotoneuronale dépendait de la tache réalisée (Cheney et al., 1991). Chez 'Homme,
I'adaptation tache-dépendante de I'excitabilité des réseaux neuronaux a également été mise en
évidence a un niveau spinal — le réflexe H était diminué d'une position « debout » a « marcher »
(Capaday et Stein, 1986), et 'inhibition réciproque des extenseurs de la cheville était plus forte
durant la phase d’oscillation de la marche que dans les autres taches motrices (Lavoie et al,,
1997). Au niveau cortical, des modulations du fonctionnement des circuits ont d’abord été
recherchées dans l'excitabilité globale reflétée par 'amplitude de PEM en réponse a un stimulus
magnétique ou électrique (Datta et al., 1989; (Hess et al., 1986); Flament et al., 1993).

La plupart des études en TMS sur les modifications tache-dépendantes de I'activité
corticospinale et 'efficacité des mécanismes intracorticaux locaux de M1 ont ciblé les muscles de
la main. Selon les études, différents mouvements des doigts ou de la main, plus ou moins
élaborés ont été explorés : abduction du pouce ou de I'index, serrage d’un objet entre le pouce et
tous les autres doigts (power grip), pince pouce-index (figure 14). Cette derniére (« precision
grip ») est le fait de tenir un objet (un cylindre la plupart du temps) entre le pouce et I'index ; elle
est fondamentale pour pouvoir réaliser des mouvements précis de la main dans les taches
quotidiennes (Lemon et Griffiths, 2005 ; Lemon, 2008). Chez 'Homme, 'exécution de la pince
pouce-index dépend de la capacité a réaliser correctement des mouvements fractionnés des
doigts (Lemon, 1997), qui sont régis par une activité coordonnée des muscles de I'’éminence
thénar, tels que le premier interosseux dorsal (FDI pour « first dorsalis interosseus ») ou le court
abducteur du pouce (APB pour «abductor pollicis brevis ») (Napier, 1956; Forssberg et al,,
1991; Johansson, 1996). Cette tache requiert donc un couplage fonctionnel entre les muscles du
pouce et de l'index, ou plus généralement des muscles de la main. Les processus centraux
responsables de I'exécution de la pince pouce-index doivent encore étre déterminés, mais des
études neurophysiologiques chez I'animal et chez 'Homme ont identifié I'importance des
réseaux corticaux, en particulier I'axe corticomotoneuronal qui projette directement sur les

motoneurones spinaux (Lemon, 2008).
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Figure 14: Exemple de tiches étudiées dans le cadre de modulations tiche-dépendantes
d’excitabilité corticale. a) pince entre le pouce et tous les autres doigts (power grip), b) pince
pouce-index (precision grip) demandant un contréle plus précis — (Castiello, 2005)

Chez le singe, l'activité corticomotoneuronale est graduellement augmentée pendant une pince
pouce-index, en comparaison a une pression avec la main entiere et au repos et de tels
changements seraient la conséquence de I'adaptation de la commande motrice aux exigences
fonctionnelles de mouvements fractionnés des doigts (Muir et Lemon, 1983; Buys et al., 1986;
Lemon, 2008). L'importance des réseaux corticaux moteurs dans la régulation de la fonction
manuelle est soulignée par des différences de poids inhibiteur et facilitateur intracorticaux
dirigés vers les muscles des membres supérieurs distaux et proximaux: la SICI est plus
puissante dans les muscles thénars comparé au biceps brachial (Abbruzzese et al, 1999),
laissant penser qu’'une plus grande force des réseaux inhibiteurs corticaux est dirigée vers les
muscles de la main, qui sont fondamentaux pour l'exécution de la pince pouce-index. Des
changements tache-dépendants d’excitabilité des réseaux corticaux moteurs ont été mis en
évidence par de nombreuses études, principalement par une hausse d’amplitude du PEM, ou du
taux de recrutement corticospinal (reflétée par une pente de la courbe entrée sortie plus
importante — (Devanne et al,, 1997)), au cours d'un mouvement nécessitant une coactivation de
plusieurs muscles, dont le FDI, demandant plus de précision (comme la pince pouce-index) en
comparaison a des mouvements plus simples en termes de muscles engagés ou de précision
(Flament et al.,, 1993; Schieppati et al.,, 1996; Huesler et al, 1998; Hasegawa et al., 2001;
Kouchtir-Devanne et al,, 2012).

111.2.2. Influences inhibitrices

L’'une des hypotheses les plus séduisantes est qu'une modulation de I'action inhibitrice locale

serait a I'origine de ces changements taches-dépendants de I'excitabilité corticospinale (Liepert
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et al, 1998a; Devanne et al., 2002; Tinazzi et al., 2003). Devanne et al. (2002) ont par exemple
observé que les PEMs plus grands dans le muscle extenseur radial du carpe (ECR, extensor carpi
radialis) pendant une tache de pointage étaient associés a une baisse de la SICI, sans changement
de I'ICF. De méme, la SICI est significativement plus faible au cours d'une contraction d'un
muscle de la main, en comparaison au repos (Ridding et al., 1995c). La LICI est également plus
courte (étude du décours temporel) et plus faible en intensité lors d’'une activité en comparaison
au repos (Wassermann et al., 1996 ; Chen et al,, 1997; Hammond et Vallence, 2007). Une étude
plus récente a confirmé ces observations en montrant que l'augmentation de l'excitabilité
corticospinale du FDI augmentée pendant une tache de pince pouce-index était accompagnée
d’une baisse conjuguée de la LICI mesurée a 100ms et de la SICI (Kouchtir-Devanne et al., 2012).
En outre, les mémes auteurs ont rapporté que la LICI était remplacée par une facilitation chez
certains sujets, ce qui avait déja été observé dans des études antérieures (Cash et al.,, 2010; Valls-
Solé et al,, 1992; Chen et al,, 1997). Vallence et al. (2014) ont également mis en évidence une
facilitation du PEM a un ISI de 100ms (intervalle normalement utilisé pour mesurer la LICI) en
utilisant un stimulus conditionnant infraliminaire, suggérant que cela reflete un mécanisme
facilitateur a longue latence (LICF long latency intracortical facilitation — Vallence et al., 2014).
Ensemble, ces résultats suggerent que la hausse de 'excitabilité de la voie corticospinale dans un
mouvement plus fin et complexe de pince pouce-index est accompagnée d'une baisse de
I'efficacité de l'inhibition intracorticale, et ce phénomeéne désinhibiteur tache-dépendant
pourrait étre un prérequis pour la réalisation de mouvements nécessitant un contréle plus fin

des muscles thénars.

L’'un des facteurs pouvant influencer ces changements de LICI et SICI discuté ci-dessus est la
modulation tache-dépendante de l'inhibition présynaptique de M1, mesurée par l'interaction
LICI-SICI (Sanger et al., 2001; Cash et al.,, 2010; Ni et al,, 2011b; Opie et al., 2015). Plusieurs
éléments d’'information suggérent que la baisse de SICI pendant la LICI est liée a une inhibition
présynaptique par les collatérales de la LICI (McDonnell et al., 2006 ; Ni et al., 2011b; Sanger et
al,, 2001). Cette interaction présynaptique entre la LICI et la SICI est perturbée dans la maladie
de Parkinson et cela pourrait contribuer aux déficits de mouvements (Chu et al.,, 2009). Elle
aurait un role dans 'organisation sensorimotrice (Rosenkranz et al., 2008, 2009). Cependant, ces
études ont analysé I'inhibition présynaptique de M1 dans des muscles au repos, mais on ne sait
pas si celle-ci est modulée au cours de différentes taches motrices, et si cela est en lien avec
I'inhibition post-synaptique intracorticale.

D’autres auteurs ont rapporté que 'amplitude des PEMs enregistrées dans deux muscles de la
main (FDI et OP, le muscle opposant du pouce, opponens pollicis) était plus grande quand la

précision de la tache était plus importante, mais cette augmentation n’était visible que dans I'un
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ou l'autre muscle, mais jamais les deux a la fois (Bonnard et al., 2007). Il est intéressant de noter
qu’'avec une demande de précision plus importante, I'excitabilité corticospinale n’augmentait
jamais dans les deux doigts en méme temps. Selon les auteurs (Bonnard et al., 2007), cela
suggérait qu’afin d’étre en adéquation avec les demandes de précision, chaque doigt aurait une
fonction plus spécifique, 'un étant engagé dans le controle précis, incluant la calibration précise
de la force et la correction des erreurs (son excitabilité corticospinale serait augmentée en lien
avec la précision plus importante), alors que l'autre serait plutét responsable d’'une fonction

posturale et de soutien (son excitabilité corticospinale ne serait pas affectée).

I11.2.3. Rble des aires prémotrices

Lors du mouvement, des modifications sont également visibles au niveau du lien prémoteur
dorsal - cortex moteur primaire. L'inhibition PMd-M1 ipsilatérale observée par Civardi et al.
(2001) était significativement plus faible avec une activation légére du muscle ciblé. De méme,
sous des conditions qui induisent la facilitation interhémisphérique PMd-M1 au repos, cet effet
est supprimé par l'activation du muscle concerné (Baumer et al., 2006). De plus, une étude a mis
en évidence une corrélation entre les changements du signal BOLD du PMv controlatéral et ceux
de M1, du PMd et de l'aire motrice supplémentaire observés lors de différentes taches
demandant plus de précision (Bonnard et al., 2007). Il avait déja été mis en évidence que le PMv
était impliqué dans I'élaboration de la commande motrice (Davare et al., 2006) car une lésion
virtuelle transitoire du PMv controlatéral juste avant le début d’'un mouvement entrainait une
perturbation du recrutement séquentiel des muscles de la main. Cela suggere donc que le PMv
controlatéral joue en plus un réle dans le contréle précis de la force exercée, et donc dans
I'exécution des mouvements. Les auteurs ont en outre réalisé une lésion virtuelle transitoire du
PMd et montré que cela entrainait une perturbation du couplage saisie-levée de I'objet, dans une
tache qui consistait a saisir et lever un cylindre ; spécifiquement la lésion virtuelle altérait le
recrutement des muscles proximaux, responsable du soulevement de 'objet. Cela montre donc

la participation séquentielle du PMv et le PMd dans la préparation du mouvement

111.2.4. Influx afférents sensoriels

En observant les effets sur la sortie motrice de M1 pendant la contraction d’'un muscle, la
question se pose quant au réle éventuel de l'entrée sensorielle. Mais dans un contexte de
contraction musculaire, il est difficile de séparer les effets de 'axe moteur de ceux induits par le

rétrocontrole proprioceptif. Les changements physiologiques décrits plus hauts pouvant étre
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provoqués par une vibration musculaire apportent cependant des éléments d’informations sur
I'entrée proprioceptive des fuseaux musculaires. L’effet de la vibration sur le M1 controlatéral
est en fait trés similaire a celui de la contraction: une augmentation précise de I'excitabilité
corticale avec l'induction d’'une surround inhibition reflétée par une SICI plus faible dans le
muscle de la main soumis a la vibration (trois muscles testés : FDI, APB, et ADM - abductor digiti
minimi), mais plus forte dans les autres muscles voisins non stimulés, avec I'effet inverse pour la
LICI : elle était plus puissante dans le muscle vibrant (Rosenkranz et Rothwell, 2003). Comme la
contraction musculaire, la vibration augmente également I'IHI ciblant le muscle controlatéral
homologue (Swayne et al, 2006). Les afférences sensorielles peuvent donc contribuer aux
changements d’IHI mis en évidence lors de la contraction, méme si I'axe moteur doit
certainement y participer aussi car l'excitabilité corticale dans le M1 controlatéral est réduite
avec la vibration (mais augmentée avec la contraction tonique). La LAI et la SAI provoquées avec
une stimulation d’un nerf périphérique peuvent étre testées lors du mouvement, avec le
stimulus test appliqué juste apres le début du mouvement. Au repos, la LAl obtenue par la
stimulation cutanée agit sur les muscles des doigts stimulés mais également sur les muscles
voisins. Pendant un mouvement, la LAI est renforcée dans le doigt au repos mais supprimée
dans le doigt en mouvement (Voller et al., 2005). La SAI est également diminuée dans un muscle
en mouvement (Asmussen et al,, 2013). En conséquence, les changements d’'inhibition afférente
dans une condition active semblent démontrer les propriétés de la surround inhibition qui
concentre l'effet inhibiteur sur les muscles au repos tout en désinhibant le muscle en

mouvement (Reis et al., 2008).

[11.3. Plasticité des circuits de M1 : impact de '’entrainement

L’entrainement répété d’une tiche motrice simple induit des changements de I'excitabilité de
M1. Plusieurs études se sont intéressées a ces modifications. Des changements d’amplitudes de
PEMs spécifiques au muscle entrainé peuvent étre provoqués par seulement 30 minutes
d’entrainement (Classen et al., 1998; Muellbacher et al., 2001). Le sens d’'un mouvement du
pouce en réponse a une stimulation magnétique peut aussi étre modifié par un entrainement
d’'une trentaine de minutes, et cela suggere donc que I'exercice musculaire influence le codage de
la direction au niveau de M1 (Classen et al., 1998). Un protocole de rTMS a basse fréquence
(1Hz) juste aprés un entrainement provoque une perte d’amélioration de la performance
motrice dans une tiche consistant a attraper puis soulever un cylindre avec sa main. Cet effet

perturbateur était spécifique de M1 et n’était pas retrouvé lors d’'une stimulation du cortex
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visuel. Ces données indiquent que M1 joue un role dans la phase précoce de consolidation
motrice (Muellbacher et al., 2002).

L’ICF était renforcée apres l’entrainement d’une tiche qui implique de simples mouvements
répétés du poignet (Lotze et al,, 2003) mais n’était pas modifiée aprés une tache sensorimotrice
complexe (McDonnell et Ridding, 2006). Des modifications de la SICI peuvent également étre
provoqués par un entrainement moteur ; Liepert et al. (1998a) ont mis en évidence que des
mouvements répétés du pouce conduisent a une baisse globale de la SICI qui cible ces muscles,
alors que celle contrdlant les muscles voisins au repos augmente. De méme, une réduction
similaire de la SICI a été rapportée aprés I'entrainement poussé d'une tache de mouvement de la
cheville (Perez et al.,, 2004). Dés lors, il apparait que des changements dans la force de la SICI
peuvent étre spécifique du muscle et de la tache. Au cours de l'acquisition d’'une nouvelle
compétence motrice, une baisse de I'inhibition GABAergique pourrait d'une facon ou d’une autre
faciliter la force des connexions cortico-corticales horizontales, comme cela a déja été observé
dans le cortex moteur du rat (Rioult-Pedotti et al.,, 1998), méme s’il s’agit la d'une spéculation et
que le role de la SICI dans ce processus reste a démontrer.

Enfin, des changements a long terme de l'excitabilité corticale aprés un entrainement répété (de
plusieurs mois a années) ont été mis en évidence : I'ICF et la SICI sont globalement plus faibles
chez les musiciens que chez les non musiciens (Nordstrom et Butler, 2002) et 'ICF peut étre
augmentée apres la répétition d’'un nouveau morceau de musique chez les pianistes (D’Ausilio et
al, 2006). 1l est intéressant dans ce cadre de faire le paralléle avec la dystonie du musicien,
considérée comme une forme de plasticité inadaptée, ou I'apprentissage a été poussé a un

extréme ou le systeme, au lieu de les améliorer, provoque une altération des performances.

En résumé, toutes les données discutées dans cette partie redessinent le role de M1 non
pas comme un exécuteur passif des commandes supérieures mais plutdot comme un intégrateur
d’'influences multiples provenant des deux hémisphéres, jouant ainsi un réle que I'on pourrait
comparer a un gardien de la sortie motrice qui s’adapterait avec précision afin de générer des

comportements moteurs bien définis.
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1IV/Déreglement mouvement-spécifique : la dystonie

La dystonie est un syndrome caractérisé par des spasmes musculaires non désirés qui
provoquent des mouvements involontaires et des postures anormales (Fahn et al., 1998; Hallett,
2011). 1l existe plusieurs types de dystonie telles que les dystonies généralisées, affectant tout le
corps, ou les dystonies focales qui affectent une zone localisée comme le blépharospasme
(mouvements non controlés des paupiéres), la dystonie cervicale (atteinte du cou) ou la

dystonie focale de la main.

IV.1. Généralités

La crampe du musicien (pianiste, flutiste, guitariste) ou de l’écrivain (figure 15) sont des
dystonies focales de la main; Il s’agit d'un trouble tache-spécifique qui est lié a la répétition
d’une action (écriture, instrument de musique) la plupart du temps dans le cadre du loisir, ou de
I'environnement professionnel. La spécificité de la tache est un probleme intéressant d’'un point
de vue clinique, mais la physiopathologie n’est a I'heure actuelle pas encore bien comprise.
Certains patients n’ont jamais d’aggravations alors que d’autres ont des symptémes qui
empirent, avec une progression au fil des ans, impliquant parfois d’autres taches, s’étalant a
d’autres muscles plus proximaux, ou méme avec une dystonie présente au repos. La crampe peut
parfois étre reproduite dans la main affectée en effectuant la tiche atteinte avec la main
controlatérale d’apparence normale ; on parle de dystonie miroir. Il est évident qu’il existe un
probléme dans le contréle moteur, particuliérement dans le contréle des doigts pour la crampe
de I’écrivain ou du musicien. En effet, si les patients tentent d’écrire ou de jouer d’'un instrument
(selon la tache affectée), cela aboutit a des contractions et donc des mouvements involontaires
de torsion et d’étirement des doigts voir méme des muscles plus proximaux (figure 15). Dans la
crampe de I'écrivain, les mouvements excessifs incluent des bouffées anormalement longues de
I'activité EMG, la co-contraction des muscles antagonistes et une activité trop importante dans
les muscles non impliqués dans la tache (Hallett, 2006).

Il y a eu de nombreuses études de neuro-imagerie sur différents types de mouvements de la
main; une activation commune a toutes les études était retrouvée pour le cortex moteur
primaire controlatéral, le cortex sensoriel controlatéral, le cortex prémoteur et les aires
motrices supplémentaires bilatéraux et le cervelet ipsilatéral (Hanakawa et al., 2003, 2005). Une
étude a tenté de définir les structures impliquées dans I’écriture (Rijntjes et al., 1999). Cela fut
réalisé en comparant une tache d’écriture avec des mouvements en zig-zag de la main et du pied.

Les régions identifiées étaient en particulier le PMd et le PMyv, I'aire motrice supplémentaire, le
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cortex pariétal postérieur, le cervelet et le thalamus. Les auteurs ont conclu que les parametres
du mouvement d’écriture étaient stockés dans les couches sensorimotrices secondaires, et qu’il
existait un chevauchement entre programme et effecteur qui concernait un grand nombre

d’aires (Rijntjes et al.,, 1999).

Dans la crampe de l'écrivain, ces anomalies se traduisent par la co-contraction des muscles
antagonistes, conduisant a une pression trop forte exercée sur le stylo (Figure 15). L'exces de
mouvement dans la dystonie semble étre dii a une perte du poids inhibiteur du contrdle moteur
(Hallett, 2004) conduisant a la sortie motrice excessive. L’analyse des courbes de recrutement
chez les dystoniques a mis en évidence une pente plus forte, témoignant d’'un recrutement
beaucoup plus rapide et important du pool de neurones corticaux (Mavroudakis et al., 1995). Le
systéme nerveux est composé de circuits inhibiteurs et excitateurs qui représentent une balance
et dans la dystonie, le fait que I'inhibition soit déficiente conduirait a une balance déséquilibrée
vers un surplus d’excitation. En particulier, il est fort probable que lors d'un mouvement, le
signal du contréle moteur soit a la fois une commande excitatrice pour le mouvement souhaité

et une commande inhibitrice pour des mouvements non désirés (Sohn et Hallett, 2004a).

Figure 15 : illustration des symptomes rencontrés lors de I’écriture chez le crampe de I’écrivain

Actuellement, le seul traitement contre la dystonie focale de la main est I'injection de toxine
botulique (Ceballos-Baumann et al., 1997) dans les muscles atteints, pour diminuer les crampes
et les mouvements non désirés en paralysant les muscles. Cependant, cela ne traite en aucun cas
le probléme au niveau central, a savoir la perte globale d’inhibition, associée a une perturbation

sensorielle et une plasticité excessive.
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IV.2. Une perte d’inhibition

Une inhibition anormale a été constatée a plusieurs niveaux. Au niveau spinal, des études ont
montré une perte d’inhibition réciproque au niveau des bras de patients dystoniques
(Nakashima et al., 1989; Panizza et al., 1990) ; a I'étage sous-cortical il a été constaté un réflexe
cornéen anormal dans le blépharospasme (Berardelli et al., 1985). Enfin, au niveau de la fonction
motrice corticale, la perte d’inhibition peut é&tre montrée en évaluant les circuits inhibiteurs du
cortex par TMS, tels que les interneurones inhibiteurs de M1. De nombreuses études ont mis en
évidence que la SICI était diminuée dans la crampe de I’écrivain (Ridding et al, 1995b;
McDonnell et al.,, 2007; Beck et al., 2009a) alors que I'ICF n’était pas modifiée (Ridding et al,,
1995b) appuyant ainsi I'hypothése que le probleme fonctionnel est bien une perte d’inhibition et
non une augmentation de la facilitation. Le traitement actuel a la toxine botulique n’a pas permis
de rétablir la SICI (Boroojerdi et al., 2003).

Les données concernant la période de silence sont en revanche contradictoires: si certains
auteurs montrent une réduction de la durée de la PS dans la dystonie focale (Chen et al,, 1997;
Filipovi¢ et al, 1997; Quartarone et al., 2003; Borich et al., 2009; Kimberley et al., 2009;
Samargia et al., 2014), d’autres ne retrouvent pas cette diminution (Stinear et Byblow, 2005;
Mavroudakis et al., 1995; Byrnes et al,, 1998; Rona et al., 1998). De plus, cette baisse de la
période de silence a été observée dans une tache de pince de précision mais pas dans une tache
de pince de force (Tinazzi et al., 2005) chez des patients avec crampe de I'écrivain, appuyant
d’idée d’une spécificité de la taiche comme trouble principal.

Un autre mécanisme inhibiteur, la LICI, reflétant des processus d’inhibition différents de la SICI,
mais proche de la période de silence (ils dépendent tous deux de récepteurs GABA-B), est
également déficiente dans la crampe de I'écrivain (Chen et al., 1997) mais cela n’était le cas
qu’avec une légére contraction, et dans la main symptomatique. De plus, I'IHI est absente dans
une sous-catégorie de patients dystoniques avec une dystonie miroir (Beck et al., 2009b).

Enfin, la perte de la sélectivité du mouvement des patients peut étre démontrée lors d'un
protocole d'imagination du mouvement. Chez des sujets normaux, le fait de penser a un
mouvement de l'index va provoquer une augmentation de 'amplitude du PEM dans le muscle
FDI uniquement, mais chez des patients dystoniques, cette hausse s’étend aux muscles voisins

(Quartarone et al., 2005).

La surround inhibition est un concept aisément accepté dans la physiologie sensorielle
(Angelucci et al, 2002). Elle n'est pas connue pour le systtme moteur mais elle constitue
pourtant un concept logique. Lors d'un mouvement, le cerveau active le systéme moteur ; il est

possible qu’il active uniquement le mouvement spécifique mais il est plus probable que le
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mouvement désiré soit généré, et qu’en parallele les autres mouvements possibles soient
supprimés (Hallett, 2006). La suppression des mouvements non souhaités représenterait la
surround inhibition et cela permettrait un mouvement plus précis, comme pour la surround
inhibition du systéeme sensoriel qui produit des perceptions plus précises. Dans la dystonie, une
perte de la surround inhibition pourrait étre particuliérement importante car le surplus de
mouvement est souvent considéré comme le trouble principal (Hallett, 2011). Il existe des
éléments qui soutiennent I'’hypothése de l'existence de la surround inhibition pour un
mouvement; Sohn et al. (2003) ont montré que lors d’'un mouvement d’un doigt, il y avait une
inhibition globale et simultanée des muscles de la main controlatérale, sous la forme d’une
baisse significative de 'amplitude des PEMs enregistrés. Il y avait également une inhibition des
muscles de la main ipsilatérale quand ces muscles n’étaient pas impliqués dans le mouvement
(Sohn et Hallett, 2004a). Chez des patients dystoniques, la surround inhibition est
considérablement diminuée (Beck et al., 2008; Sohn et Hallett, 2004b; Stinear et Byblow, 2004),
ce qui pourrait entrainer les mouvements anormaux et non désirés des muscles antagonistes ou

plus proximaux (Hallett, 2006).

[V.3. troubles sensoriels et plasticité anormale

1V.3.1. Troubles de la fonction sensorielle

Bien que la dystonie soit principalement un probleme moteur, il existe également des troubles
sensoriels évidents. Ces troubles concernent la discrimination spatiale (Bara-Jimenez et al,
2000a) et temporelle (Bara-Jimenez et al., 2000b). Il a de plus été observé une somatotopie
anormale, par plusieurs techniques dont I'electroencéphalographie (Bara-Jimenez et al., 1998) et
I'IRM fonctionnelle (Nelson et al, 2009), caractérisée par un chevauchement ou un ordre
anormal de la représentation des doigts, et qui pouvait également concerner les deux mains
(Meunier et al., 2001). Une étude en TEP a montré que le cortex sensoriel était plus activé chez
des patients qui écrivaient par rapport aux controles, et encore plus activé avec une dystonie
plus sévere (Lerner et al,, 2004).

La LAI est déficiente chez des patients avec une crampe de I'écrivain (Abbruzzese et al., 2001)
mais la SAI a été rapportée comme normale (Avanzino et al., 2008) ou déficiente (McDonnell et
al, 2007) chez des crampes de l'écrivain. La LAI est normale dans la dystonie cervicale

(Avanzino et al,, 2008) indiquant que cette perturbation peut étre spécifique a la dystonie focale
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de la main. Globalement cela indique une perturbation du traitement central des arrivées
sensorielles.

Une autre technique permettant d’étudier la composante sensorielle est de combiner un
protocole de TMS avec la vibration musculaire ; si le stimulus magnétique est appliqué sur M1
apres une vibration d’'un muscle de la main, 'excitabilité de M1 est augmentée dans le muscle
stimulé par vibration et diminuée dans les muscles voisins (Rosenkranz et Rothwell, 2003). De
plus, I'activité des interneurones inhibiteurs (SICI) ciblant le muscle qui vibre est réduite mais
augmentée dans les muscles voisins (Rosenkranz et Rothwell, 2003). Ce profil d’intégration
sensori-motrice est altéré chez des patients dystoniques, avec un tres faible effet de la vibration
musculaire sur I'excitabilité corticale (Rosenkranz et al., 2005).

Ensemble, ces données montrent que dystonie est un trouble sensoriel autant qu’'une trouble

moteur.

1V.3.2. Plasticité anormale

L’activité répétée sur de longues périodes semble conduire a un défaut de plasticité (Hallett,
2006). Un modeéle animal a appuyé cette hypothese (Byl et al, 1996). Des singes ont été
entrainés a répéter un mouvement de la main pendant plusieurs semaines. Aprés un certain
temps, ils sont devenus incapables de reproduire le mouvement (Byl et al., 1996), et cette
anomalie motrice fut interprétée comme une dystonie probable (Byl et al, 1996). Le cortex
sensoriel des singes a montré que les champs récepteurs étaient élargis. Les auteurs ont suggéré
que l'entrée sensorielle synchronisée provoquait I'étalement du champ récepteur et que la
fonction sensorielle anormale induisait la fonction motrice anormale (Byl et al., 1996). Il
pourrait survenir la méme chose dans la dystonie focale chez 'Homme : une activité répétée
induit des changements des champs récepteurs et conduit aux désordres moteurs observés
(Hallett, 2006). Byl et al. (1996) ont proposé que la dystonie pouvait étre considérée comme le
résultat d’'une réponse inadaptée du cerveau a des performances répétées d'un mouvement
stéréotypé (comme I'écriture). L’hypotheése formulait que les processus habituels de
réorganisation qui accompagnent I'apprentissage de nouvelles taches (plasticité) peuvent étre
tellement poussés qu'ils finissent par interférer avec la tache plutét que de I'améliorer (plasticité
anormale). Une plasticité anormale du cortex moteur primaire est présente chez des patients
dystoniques de la main: des réponses exagérées a la rTMS ont été retrouvées chez des
dystoniques en comparaison aux contrdles dans de nombreuses études (Quartarone et al., 2003;
Weise et al,, 2006; Quartarone et al., 2008; Tamura et al., 2009). Cela a également été démontré
avec la technique de «paired associative stimulation » (PAS), qui consiste en l'application

répétitive d’'une stimulation d’'un nerf périphérique (généralement le nerf médian), couplée a
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une stimulation magnétique de M1, provoquant une hausse de 'amplitude du PEM induit par
TMS si l'intervalle entre le stimulus périphérique et la stimulation de M1 est de 'ordre de 25ms.
Dans la dystonie focale de la main, la PAS produit une augmentation encore plus importante du
PEM que chez les participants sains (Stefan et al., 2000).

Ensemble, ces données suggérent qu’il semble y avoir une plasticité anormale favorisant les

symptomes observés.

IV.4. Autres aires impliquées

Comme évoqué en I1.4, les interactions entre M1 et d’autres régions impliquées dans le controle
sensori-moteur (prémoteur et cortex pariétal postérieur notamment) peuvent étre étudiées en
couplant une stimulation sur M1 avec une stimulation conditionnante délivrée sur une autre
région cible. Chez des sujets sains, une stimulation conditionnante sur le cortex pariétal
postérieur droit (région postérieure du sillon intrapariétal) augmente 'excitabilité de l'air de la
main du M1 droit (Koch et al,, 2007). L’interaction cPP-M1 est fondamentale pour la préparation
et la planification des mouvements de « reaching » et « grasping » vers une cible visible (Koch et
al,, 2008a). Cette connectivité a été étudiée chez des patients atteints d'une dystonie cervicale et
les auteurs ont observé que la facilitation sur M1 induite par la stimulation du cPP ipsilatéral
était absente (Porcacchia et al., 2014).

Chez des sujets sains, I'étude de la connectivité PMd-M1 controlatéral a mis en évidence une
interaction interhémisphérique inhibitrice (Mochizuki et al, 2004). En utilisant le méme
protocole que Mochizuki et al. (2004), ou une stimulation conditionnante sur le PMd précédait la
stimulation sur le M1 controlatéral par un ISI de 10ms, Koch et al. (2008b) ont démontré que
I'interaction inter-hémisphérique inhibitrice entre le PMd et le M1 controlatéral était diminuée
dans la crampe de I'écrivain par rapport aux témoins, sans changement de l'interaction
facilitatrice, pouvant donc contribuer a la sur-activation motrice qui survient quand les patients
essaient de faire le mouvement pathologique.

L’implication du cortex prémoteur dans la physiopathologie de la dystonie a été établie par des
études de TMS répétitive. Siebner et al. (2003) et Murase et al. (2005) ont réalisé un protocole
de rTMS inhibitrice du cortex prémoteur chez des patients dystoniques et, aprés une session, les
mesures d’écritures étaient améliorées. De plus, une session de rTMS sur le PMd produit des
changements robustes et étendus de l'activité synaptique locale, symbolisés par des diminutions
bilatérales du débit sanguin cérébral dans les cortex moteur et prémoteur (Siebner et al., 2003).
Les effets potentiels de la rTMS sur le prémoteur pourraient impliquer des effets indirects sur

les mécanismes inhibiteurs de M1 (SICI et LICI). Cela est par ailleurs corroboré par une étude
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qui a montré qu’appliquer un protocole de rTMS inhibitrice sur le PMd améliorait plusieurs
paramétres, dont la vitesse d’écriture et l'efficacité des mécanismes inhibiteurs de M1 (SICI),
pour les ramener au méme niveau que chez les sujets controles (Huang et al., 2010).

Ibanez et al. (1999) ont analysé le débit sanguin cérébral de patients avec une crampe de
I'écrivain au cours de différentes taches — dont 'écriture — et mis en évidence une activation
déficiente du cortex prémoteur pendant I'écriture des patients, en comparaison aux controles ;
comme le cortex prémoteur est le siege d'un important chevauchement entre programme et
effecteur, il représente surement une zone critique pour les problemes observés chez les

dystoniques.

En résumé, la crampe de I'écrivain représente une pathologie tache-dépendante, caractérisée
par un trouble de I'écriture ; Elle est le résultat conjugué d’une plasticité anormale, d'un défaut
global d’inhibition et d’'une perturbation sensorielle. Les études physiopathologiques de la
crampe sont importantes pour la compréhension des autres dystonies focales, pour découvrir
des traitements efficaces mais également pour la compréhension plus générale du controle

moteur chez ’Homme.
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V/ Objectifs

Dans une étude menée dans notre équipe, I’hypothése selon laquelle 'excitabilité du circuit
corticospinal contrélant le muscle premier interosseux dorsal était modifiée selon la tache
motrice réalisée avait été testée (Kouchtir-Devanne et al, 2012) en utilisant la méthode des
courbes entrée-sortie pour tenter de résoudre une contradiction de la littérature. En effet, en se
basant sur 'amplitude des réponses évoquées a une intensité de stimulation lors de différentes
taches motrices, Datta et al. (1989) montraient d'un c6té que les réponses du FDI étaient plus
amples en abduction de I'index par rapport a une tiche de pince pouce-index, et de l'autre
Flament et al. (1993) montraient que c’était dans la pince pouce-index que comparativement a
d’autres taches moins précises, 'excitabilité du FDI semblait la plus importante. L’étude menée
dans notre équipe avait permis de trancher en faveur de Flament et al. (1993), puisqu'il avait été
montré que le plateau et la pente des courbes entrée-sortie du FDI étaient significativement
augmentés dans la tache de pince pouce-index, indiquant une élévation du taux de recrutement
des éléments corticospinaux. Dans cette méme étude, il était également montré que la SICI était
légérement diminuée dans la pince par rapport a 'abduction de I'index, et que la LICI, mesurée a
I'intervalle de 100ms était supprimée dans la tiche de pince, sans modification concomitante de
la durée de la période de silence. En d’autres termes, I'excitabilité corticale plus importante lors
de la pince s’accompagnait d'une baisse du niveau d’inhibition représentée par la LICI et SICI.
Les auteurs suggéraient donc que les mécanismes de désinhibition pourraient également étre
tache-dépendants mais cette hypothese restait encore a confirmer, d’autant plus que ce travail
ne réalisait qu'une analyse tres partielle de la LICI, et ne donnait pas une indication précise de
I'intensité et de la durée de cette inhibition. Par ailleurs, le fait qu'une réduction de la LICI n’était
accompagnée d’aucun changement de la durée de la période de silence était inattendu dans la
mesure ou ces deux parametres sont considérés dans la littérature comme le reflet du méme
processus.

Enfin, ce résultat soulevait une question fondamentale puisque, au moins au repos, la LICI et la
SICI ne sont pas censées évoluer dans le méme sens. En effet, il a été montré qu’au lieu d’exercer
une influence indépendamment 'un de l'autre, ces différents circuits peuvent interagir (Sanger
et al, 2001). En particulier les neurones de la LICI semblent exercer une action inhibitrice
présynaptique sur ceux de la SICI en plus de leur action postsynaptique sur la voie
corticospinale (Figure 11). De ce fait, lorsque la LICI augmente, la SICI diminue, et on comprend
dés lors mal comment la LICI et la SICI peuvent diminuer en méme temps dans la tache de pince
pouce-index par rapport a 'abduction de l'index. L'une des hypothéses est que, au cours d’une

activité volontaire, le fonctionnement de ces circuits inhibiteurs et leur interaction pourrait
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varier en fonction de la complexité de la tache réalisée. En d’autres termes, I'action inhibitrice
des neurones la LICI sur ceux de la SICI pourrait étre modulée en fonction du type de tache. C'est

cette hypothése que nous avons également voulu tester.

Dans le chapitre 2, sont présentés les méthodes et les résultats de 1'étude sur l'influence de la
tache motrice sur le décours temporel de la LICI afin, d’'une part, de confirmer (ou non)
I'implication de la LICI dans les changements d’excitabilité tache-dépendants et d’autre part, de
déterminer si le fonctionnement combiné des différents circuits est ou non affecté par la nature
et la complexité de la tiche en cours de réalisation. Nous avons comparé les résultats obtenus
dans deux tiaches motrices volontaires impliquant le FDI, 'une simple, d’abduction de l'index

contre une résistance, l'autre complexe, le maintien d’'une pince entre le pouce et I'index.

Les résultats obtenus dans cette premiere étude nous ont amenés a comparer une tache active
au repos musculaire, travail qui sera présenté (matériel, méthodes et résultats) dans le chapitre
3. En effet, notre premiere étude montrait que la LICI était suivie d'une phase de désinhibition
qui n’avait été jamais été mise en évidence dans un muscle actif et seulement par une équipe
auparavant lorsque les muscles étaient au repos (Cash et al., 2010). Il nous semblait des lors
intéressant de mieux comprendre le mécanisme de désinhibition en comparant une tache active
et le repos musculaire, et en considérant d’'une part le muscle impliqué dans la tache (le FDI)
mais également un muscle voisin (I'abducteur du 5%me doigt) pour déterminer si ce mécanisme

concernait de maniére spécifique le muscle responsable du mouvement réalisé.

Nos deux études ont permis de constater que le décours temporel de la LICI et de la
désinhibition qui suivait était trés différent selon que l'on était au repos ou en activité, et
également différent selon que la tache réalisée était précise et complexe ou simple (toujours en
termes de muscles engagés et de synergie du mouvement). Nous nous sommes dés lors
demandé si ces mécanismes, possiblement a l'origine du contréle de la sortie motrice corticale
pouvaient étre sélectivement modifiés dans la crampe focale de I'écrivain, une dystonie de
fonction caractérisée entre autres, par une hyperexcitabilité corticale et un défaut de controle
moteur dans un seul type de tdche motrice. Les méthodes et résultats de cette étude seront

présentés dans le chapitre 4.

L’ensemble des résultats sera discuté dans le chapitre 5
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CHAPITRE II. CHANGEMENTS TACHE-DEPENDANTS DES
MECANISMES INHIBITEURS ET DESINHIBITEURS DU CORTEX
MOTEUR PRIMAIRE

La premiére partie de cette étude a fait I'objet d'un article joint en annexe (Caux-Dedeystere et
al,, 2014)

I/ Méthode

[.1. Participants

Au total, 21 sujets ont participé a cette étude. Treize sujets (dont cinq femmes) agés de 22 a 46
ans (age moyen * erreur standard (ES) ; 29.08 = 7.24 ans) ont participé a I'expérience 1, et huit
sujets (dont quatre femmes) agés de 22 a 29 ans (dge moyen * ES; 27.13 + 4.11 ans) ont été
inclus dans l'expérience 2, tous aprés avoir donné leur consentement éclairé. Aucun des
participants ne prenait de médicaments ou ne souffrait de troubles neurologiques ou
psychiatriques. Les objectifs et le protocole de cette étude étaient en accord avec la Déclaration
d’Helsinki et ont été approuvés par le comité consultatif de protection des personnes Nord-
Ouest IV et par 'ANSM. Avant chaque séance expérimentale, les sujets étaient informés par écrit
(lettre d’'information) et par oral par un des investigateurs des objectifs de I'étude et des moyens

expérimentaux mis en ceuvre.

[.2. Enregistrements

Les sujets étaient assis confortablement dans un fauteuil type dentiste réglable, avec leur avant
bras placé en semi-pronation, au repos, sur une tablette ajustable. L’activit¢ EMG du muscle
premier interosseus dorsalis était recueillie avec des électrodes de surfaces placées sur la peau,
abrasée au préalable. Une électrode active était posée sur le ventre du muscle et la référence sur
la premiére phalange du pouce. Les signaux EMG étaient amplifiés (x1000) et filtrés (filtre
passe-haut a 10Hz et passe-bas a 1000Hz - Digitimer, Hertfordshire, UK) avant un

échantillonnage a 2kHz avec une interface A/D 1401 MicroMKII (Cambridge Electronic Design,
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Cambridge, UK). Les données étaient récoltées sur ordinateur pour une analyse a postériori avec
le logiciel Signal 6 (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). Le signal
électromyographique du FDI était en paralléle filtré dans les basses fréquences (10-100Hz) et
utilisé via une seconde interface A/D (Power 1401) et le logiciel Signal pour calculer et afficher
la moyenne quadratique (RMS, root-mean-square) du signal EMG du FDI en pourcentage de la
contraction maximale volontaire. Pour ce faire, les sujets devaient d’abord réaliser une
contraction maximale volontaire du muscle FDI (abduction de l'index — figure 16) dans trois
essais successifs. Ils disposaient ensuite d'un contrdle visuel de leur niveau de contraction sous
la forme d’une barre horizontale qui se déplacait sur un axe vertical gradué en pourcentage du

niveau maximum, et changeait de couleur lorsque le niveau de consigne était atteint.

Figure 16 : tache d’abduction de I'index (a gauche) et de pince entre pouce et index (a droite)
utilisées dans le protocole

[.3. Parameétres de stimulation

Les stimuli magnétiques étaient délivrés a l'aide d’'une sonde focale en « forme de 8 » (diameétre
9.5cm). Trois stimulateurs Magstim 200 (The Magstim Company Ltd, Whitland, UK) étaient
connectés a deux modules Bistim, par un montage dit « en cascade » permettant de délivrer les
chocs par une méme sonde. Les stimulations étaient appliquées au point optimal du scalp pour
le FDI de la main dominante c’est a dire I’endroit ou I'on obtenait le plus ample PEM du FDI a une
intensité donnée. Ce point était déterminé en déplacant la sonde au niveau de la représentation
motrice de la main pendant que le sujet était au repos. Afin d’étre slir de garder I'emplacement
de la sonde identique a travers les séries, le point optimal du FDI était marqué au crayon sur un
bonnet de bain porté par le sujet. Toutes les stimulations étaient réalisées sur ce point, avec la
sonde tenue tangentiellement au scalp et la poignée orientée vers l'arriére et de c6té (position
classique a « 45°»). Nous mesurions le seuil moteur passif du FDI, défini par la plus petite

intensité de stimulation pour laquelle nous pouvions obtenir des PEMs supérieurs a 50uV cinq
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fois sur dix dans ce muscle maintenu au repos. Pour toutes les séries du protocole, les simples et

doubles-chocs étaient séparés par un intervalle aléatoire de 4 a 6 secondes.

1.4. Expérience 1 : Etude du décours temporel de la LICI en fonction de la tAche

Dans la premiere partie du protocole, 'intensité du stimulus conditionnant était réglée a 130%
du seuil moteur passif (SCi30). Deux taches étaient testées: une pince pouce-index et une
abduction de I'index (Figure 16). Dans chaque tache, le stimulus test (ST) était réglé pour induire
un PEM d’environ 1mV (Figure 17). Le choix des intervalles pour tester la LICI nous a amené a
nous interroger sur le lien entre la période de silence et la LICI. En effet, dans la littérature, il est
généralement considéré que la LICI est le reflet de la quantité d’inhibition et la période de
silence, sa durée (Chen, 2004). Les deux mesures témoigneraient du méme mécanisme
d’inhibition a médiation GABAergique sur des récepteurs GABA A. Toutefois, si tel est le cas, et
du fait de tenir compte de la variabilité inter-individuelle de la période de silence dans chaque
tache, il nous a semblé justifié de calculer les ISIs (intervalles entre SCiz et ST) et de les
exprimer en pourcentage de la durée de la période de silence pour chaque tache et pour chaque
sujet (Figure 17). En effet, si par exemple un sujet a une PS de 150 et un autre de 100ms, I'ISI de
120ms est “dans la PS” pour l'un et « en dehors de la PS » pour l'autre ; or si la PS et la LICI sont
liées, comme il a été suggéré dans la littérature, ce serait alors une erreur de moyenner les deux
valeurs puisque pour 'un ce serait de la LICI mais pas pour I'autre. Des changements de la LICI
et de la LCD dépendants de la tache active n’ont jamais été rapportés auparavant, et a notre
connaissance, cette normalisation en pourcentage de la durée de la période de silence n’a jamais
été réalisée. Pour mesurer la période de silence, huit chocs étaient délivrés a 130% du seuil
moteur passif pendant que le sujet maintenait un niveau d’activité dans le FDI a 10% de sa
contraction maximale volontaire dans chaque tache. Les signaux étaient d’abord rectifiés, puis
moyennés. Un algorithme était utilisé pour mesurer la durée de la période de silence sur le tracé
moyenné, du début du PEM jusqu’au retour de l'activité EMG au niveau pré-stimulus + 1SD
(mesuré durant une fenétre de temps de 50 ms avant le stimulus). Quinze ISIs (30, 40, 50, 60, 70,
80, 90,100, 110, 120, 130, 140, 150, 180, 220% de la durée de la PS mesurée dans chaque tache
— Figure 17) étaient alors calculés et randomisés dans 3 séries de 5 ISIs. Cela permettait de
réduire la durée d’une série de stimulation et d’éviter la fatigue musculaire pendant les taches.
Au total, six séries (trois séries pour chaque condition active: abduction et pince) étaient
réalisées aléatoirement, avec 'ordre établi avant la séance a I'aide de la fonction de génération
d’une série aléatoire dans Excel ® (Microsoft ©). Dans chaque série, 8 réponses conditionnées

pour chacun des cinq ISIs et 8 réponses tests étaient enregistrées. Chaque série durait environ 4

64



CHAPITRE II

minutes, et aucun sujet n’a signalé de fatigue musculaire ou de difficulté a maintenir le niveau de
contraction.

Dans la seconde partie du protocole, qui ne concernait que 8 des 13 sujets inclus, nous avons
également mesuré la LICI induite par un SC plus faible (110% du seuil moteur passif - SC110). A
cette intensité, la désinhibition n’est plus observée au repos (Cash et al,, 2010) et la LICI peut
étre comparée plus facilement d’une tache a l'autre. L’intensité du ST était réglée pour induire
un PEM test d’1mV. Cingq ISIs, répartis aléatoirement, ont été testés (30, 50, 70, 90 et 110% de la
PS). Pour chaque ISI, 8 réponses conditionnées et 8 réponses tests étaient mélangées

aléatoirement.
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Figure 17. A gauche : A : PEM test d’'1mV induit par le stimulus test (ST). B : induction de la LICI a
15 différents ISIs avec un stimulus conditionnant (SC) de 130% du seuil moteur passif. A droite :
tracé corrigé et redressé, obtenu chez un sujet au cours d’'une abduction de I'index pour le muscle
FDI. Le PEM induit par la stimulation est suivi de la période de silence. Les 15 ISIs utilisés dans
I'expérience 1 pour mesurer la LICI sont calculés et exprimés en pourcentage de la période de
silence.

.5. Expérience 2 : Interaction LICI/SICI en fonction du temps et de la tiche

Les interactions entre les circuits neuronaux peuvent étre étudiées a l'aide de protocoles de
triple-chocs. L’interaction entre le circuit 1 (SICI) et le circuit 2 (LICI) est exprimée sous forme
d’excitabilité du circuit 1 en présence d’activité conditionnante du circuit 2. L'interprétation de

I'interaction entre les deux circuits dans un protocole de triple-chocs est compliquée si I'activité

65



CHAPITRE II

conditionnante du circuit 2 change 'amplitude du PEM test, ce qui est le cas pour la LICI (Ni et
Chen, 2008 ; Miiller-Dahlhaus et al., 2008 ; Sanger et al.,, 2001). Une solution a ce probleme est
d’ajuster l'intensité du stimulus test (TS’ - Figure 18D) en présence du stimulus conditionnant 2
(CS2; i.e. pour induire le circuit 2) pour atteindre I'amplitude du PEM test seul (controle) qui est
généralement de 1mV (Figure 18). Afin d’observer plus clairement les effets potentiels du circuit
2 sur le circuit 1, l'intensité du stimulus conditionnant 1 (CS1; i.e. pour induire le circuit 1 -
Figure 18B) est préalablement ajustée a un certain effet, comme 50% d’inhibition (Miiller-
Dahlhaus et al,, 2008). Le ratio CS2-CS1-TS’ / CS2-TS’ apporte l'information sur l'interaction

entre les deux circuits (Figure 18E / 18D).

A L ‘V TS alone
B LA Circuit 1 alone (SICI)
C T S i Circuit 2 alone (LICI)
TS

/ .

D ——-—-L—%——J—-L—-— Circuit 2 alone (LICI)
with adjusted intensity
r CS2 CS1 TS’ i
c 1 v/ Circuit 1 (SICI) in the
? ' presence of Circuit 2 (LICI)
1mV
100 ms

Figure 18 : exemple d’enregistrements pour tester le circuit 1 (la SICI) en présence du circuit 2
(LICI). Chaque tracé représente les PEMs moyennés de 10 essais. A) stimulus test (TS) seul,
capable de générer un PEM d’environ 1mv. B) doubles-chocs pour tester le circuit 1 (SICI) induit
par un stimulus conditionnant infraliminaire (CS1) séparé d’'un TS par un ISI de 2ms. C) doubles-
chocs pour tester le circuit 2 (LICI) induit par un stimulus conditionnant supraliminaire (CS2)
séparé d’'un TS par un ISI de 100ms. D) doubles-chocs pour tester le circuit 2, avec l'intensité de
TS ajustée (TS’) pour obtenir un PEM test en présence du CS2 de 1mV d’amplitude, similaire au A.
E) triple-chocs pour tester le circuit 1 en présence du circuit 2. Le ratio E/D fournit I'information
sur l'interaction entre les deux circuits. (Figure modifiée d’apres Ni et al., 2011b)

Dans cette seconde expérience, nous avons évalué l'interaction entre la SICI et 1a LICI en fonction
des deux taches motrices (figure 16 et 19) a l'aide de la méthode de triple-chocs utilisée par
Sanger et al. (2001) et Ni et al. (2007) (Figure 6); en d’autres termes si les neurones de la LICI

interagissent avec ceux de la SICI alors cette derniére sera modifiée en présence de la premiere.
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Nous avons d’abord déterminé 'intensité de stimulation nécessaire pour induire un PEM d’une
amplitude pic-a-pic d’environ 1mV (ST) dans le muscle FDI dans les deux taches (Figure 19-1A).
Ensuite nous avons utilisé un paradigme doubles-chocs dans lequel le ST était précédé par un
stimulus conditionnant infraliminaire délivré 2ms avant le ST (SCsici — Figure 19-1B). Un ISI de
2ms est couramment utilisé pour induire une SICI robuste (Kujirai et al, 1993) sans
contamination de facilitation intracorticale (Peurala et al., 2008). L'intensité du SC; utilisée pour
induire la SICI a été ensuite ajustée afin d’obtenir un PEM conditionné réduit de moitié en terme
d’amplitude (i.e. 50% d’inhibition). Chez certains sujets il a été nécessaire d’augmenter I'ISI de 2
a 3ms pour obtenir une SICI d’'une puissance suffisante dans les deux taches.

Une fois l'intensité des ST et SCsici déterminés, nous avons enregistré une série de huit PEM
conditionnés (SCsici-ST) accompagnés de huit PEM controles (ST seul) arrangés aléatoirement
(figure 19-1B). Pour les deux conditions (abduction - pince), I'amplitude pic-a-pic moyenne du
PEM conditionné était mesurée et exprimée en pourcentage du PEM contr6le moyen pour
déterminer le taux de SICI.

Un paradigme de triples-chocs a ensuite été utilisé pour étudier I'influence de la LICI sur la SICI,
a la fin de la période de silence pendant la désinhibition, lorsque la LICI diminue (SCrici délivré a
90% de la PS — Figure 17). Nous avions préalablement enregistré les niveaux de LICI a
différents intervalles afin de choisir des ISIs correspondants a des niveaux semblables de LICI
dans les deux taches dans la mesure ou on sait que le niveau de LICI peut conditionner celui de
SICI. Dans ces séries, le SCrici était suivi du SCsici qui était lui méme délivré avant le ST (figure 19-
2B). Dans chaque, huit triples-chocs (SCrict = SCsici — ST) et huit doubles-chocs (SCrici - ST =
controle) étaient délivrés aléatoirement. L’interprétation de 'interaction entre les deux circuits
peut étre faussée si I'amplitude du PEM de référence est différente entre nos deux situations
expérimentales. Quand on mesure la SICI, on fait le ratio entre le PEM conditionné par le SCsici et
le PEM test de 1mV, ce dernier constituant la référence. Mais en situation de triples-chocs, la
situation de référence est constituée par un doublon SCrici-ST. Pour que l'amplitude de la
seconde réponse soit également de 1mV, nous avons ajusté l'intensité du stimulus test (ST’) en
présence du SCyici pour atteindre 'amplitude du PEM test seul (Figure 18 et 19-2A).

L’amplitude pic-a-pic moyenne du PEM conditionné (triples-chocs) était mesurée et exprimée en
pourcentage du PEM controle moyen (doubles-chocs), cela permettait d’obtenir le taux de SICI

en présence de la LICL
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B ' L SCSICI\{, ‘r
SCuch‘ ST’T

1S1=90%PS

Figure 19 : protocole expérimental de I'expérience 2. 1A : PEM test d’1mV. 1B : induction de la SICI
avec un ISI de 2ms, par le SCsictde maniére a obtenir 50% d’inhibition 2A : réglage du PEM test a
1mV en présence de LICI induite par le SC130. 2B : induction de la SICI en présence de la LICI a un
ISI de 90% de la PS (SC = stimulus conditionnant, ST = stimulus test, PS = Période de silence, ISI =
intervalle interstimulus).

[.6. Analyse Statistique

Quel que soit I'ISI considéré, 'amplitude pic a pic moyenne du PEM conditionné était mesurée
offline lors de I'analyse et exprimée en pourcentage de 'amplitude du PEM contréle. Tous les
résultats étaient exprimés en moyenne # erreur standard (ES). L’analyse statistique des données
a été réalisée avec le logiciel SAS (version 9.2 ; SAS institute Inc, Cary, NC, USA) par la cellule
statistiques du CHRU de Lille. Les niveaux EMG (pendant les 50 ms avant le début de la
stimulation) dans les différentes taches ont été comparés a 'aide d’un test de Friedman afin de
vérifier qu'il n’y avait pas de différences dans le niveau d’activité musculaire entre les deux
taches. Les effets de I'ISI et de la tiche ont été examinés a 'aide d'une ANOVA pour mesures
répétées a deux facteurs avec I'ISI (15 niveaux) et la tache (2 niveaux: abduction vs pince)

comme facteurs répétés (dans un modele linéaire mixte).
Dans la seconde partie ol nous avons testé une intensité de stimulus conditionnant plus faible,

nous avons également utilisé un modéle linéaire mixte avec I'ISI (5 niveaux) et la tache (2

niveaux) comme facteurs répétés. Si un ou plusieurs effets principaux ou une interaction entre
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les deux étaient significatifs, un test post-hoc avec correction de Bonferroni pour comparaison
multiple était réalisé. Si I'effet de I'ISI était significatif, la différence avec le niveau contréle (PEM
controle) pour chaque ISI était testé avec un test de Student pour échantillon unique. Pour
toutes les comparaisons ci-dessus, I'ISI était exprimé en pourcentage de la durée de la période

de silence.

Nous avons également analysé la relation entre 'amplitude du PEM conditionné par un SC a
130% du seuil moteur et I'ISI en valeur absolue (millisecondes) dans la portion linéaire des
courbes (i.e. de la fin de la LICI au pic de facilitation) en choisissant cinq points de la courbe et en
les plagant sur une droite. Dans chaque tache, le x-intercept et la pente étaient calculés a 'aide
d'une régression linéaire et comparés avec un test de Fisher. Cette analyse permettait de

déterminer I’écart temporel entre les deux courbes.

Les différences entre abduction et pince pouce-index dans la durée de la période de silence et
I'amplitude du PEM induit par le SC étaient comparées a l'aide d’un test de Student pour
échantillons appariés (ou un test de Mann-Whitney quand les données n’étaient pas distribuées

selon la loi normale).
Pour 'expérience 2, I'interaction LICI-SICI a été testée entre les deux conditions actives, avec un

test de t de Student pour série appariée. Pour toutes les analyses statistiques, le seuil de

significativité était fixé a P = 0.05.
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11/ Résultats

II.1. Expérience 1

Le seuil moteur de repos moyen chez tous les sujets était de 40.93 * 1.44%. Quand le SC était
fixé a 130% du seuil moteur passif (SC130), cela induisait un PEM d'une amplitude moyenne de
3.27 + 0.28mV au cours de I'abduction et 4.44 * 0.39mV pendant la pince pouce-index, et ces
deux valeurs étaient significativement différentes (t = 5.23, p < 0.0001). Les durées de période
de silence mesurées pendant 'abduction (PSagp= 154.6 + 4.5ms) et la pince pouce-index (PSpiy =
166.6 + 7.3ms) n’étaient pas significativement différentes (t= 153, p = 0.259).

Il n’y avait pas différence significative entre les niveaux EMG dans les deux tiches, confirmant
que les sujets avaient bien un méme niveau de contraction d’une tache a I'autre.

Dans les deux conditions, la taille des PEMs conditionnés variait de fagon marquée selon I'ISI.
Les tracés moyennés issus d’'un sujet représentatif sont illustrés sur la figure 20. On peut voir
une inhibition prononcée des PEMs pour les ISIs < 90% de la PS dans les deux conditions. Pour
les ISIs plus longs, I'inhibition a ensuite été suivie par une facilitation, avant un retour au niveau

de base des PEMs conditionnés a un ISI de 200% de la PS. (i.e. environ 300ms).
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Figure 20 : Enregistrements des PEMs du muscle FDI évoqués par le protocole doubles-chocs avec
15 ISIs croissants, exprimés en pourcentage de la PS, au cours d'une tiche d’abduction (a gauche)
et d’'une pince pouce-index (a droite) chez un sujet. Le niveau EMG du FDI était le méme dans les
deux taches.
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En comparant les amplitudes des PEMs conditionnés, TANOVA pour mesures répétées a révélé
1) un effet significatif a la fois de la tache (F = 5.07, p = 0.025) et de I'ISI (F = 20.52, p < 0.0001) et
2) une interaction significative entre les deux (F = 3.15, p < 0.0001). Le décours temporel de la
LICI et de la LCD (qui représente la période a partir du moment ou la LICI commence a diminuer
jusqu’a la facilitation) induites par le SC130 dans les deux taches est présenté figure 21. Pendant
la tache d’abduction, il y avait deux phases distinctes dans la relation entre I'amplitude du PEM
conditionné et I'ISI. D’abord, on pouvait voir une inhibition significative et presque compléte
(LICI) du PEM conditionné, pour des ISIS allant de 30% de la PSagp (45.15 *+ 1.48ms) a 80% de la
PSapp (120.71 * 3.65ms). Celle-ci s’estompait ensuite pour laisser place a une forte phase de
facilitation, significative entre 120% (180.85 * 5.93ms) et 150% de la PSagp (219.20 + 9.49ms).
Malgré le fait que la LICI était toujours présente a la fin de la PS (69.76 + 14.69% ; t= 2.672,p =
0.02), la figure 21 montre que la désinhibition commencait avant la fin de la PSagp pour atteindre
un pic (255.23 * 36.63%, t = 4.019, p = 0.003) a 130% de la PSasp (i.e. 190.10 * 7.35ms).
L’amplitude des PEMs conditionnés retournait ensuite au niveau de base. A premiére vue la
forme biphasique de la relation entre I'amplitude du PEM conditionné et I'ISI, observée pendant
la pince, semble étre similaire a celle au cours de l'abduction. Il y avait une inhibition
significative de 30 a 80% de la PSpw. L'inhibition était ensuite suivie d’'une facilitation,
significative pour les ISIs de 100 a 150% de la PSpn. L’'amplitude des PEMs conditionnés
retournait ensuite au niveau de base.

Une comparaison entre les deux tiaches indiquait que, bien que lintensité de la LICI soit
similaire, cela n’était pas le cas pour la désinhibition comme le révélait le décalage vers la gauche
de la portion inclinée de la courbe, et le pic de facilitation plus élevé dans la tiche de pince.
L’amplitude du PEM conditionné était significativement plus grande dans la pince (en
comparaison a I'abduction) a tous les ISIs entre 90 et 120% de la PS, suggérant une désinhibition
plus précoce. Pour vérifier que ces différences n’étaient pas dues aux légéres, bien que non
significatives, différences de période de silence entre les deux tiches, nous avons tracé une
droite représentant l'amplitude du PEM conditionné en fonction des ISIs exprimés en
millisecondes (Figure 22) et comparé les droites de régression calculées pour les cinq points de
la portion linéaire des courbes (Figure 22). Le R2 était de 0.959 pour la tache d’abduction et
0.996 pour la tiche de pince. La pente était significativement différente de zéro pour les deux
conditions (F = 70.69, p = 0.0035 pour I'abduction et F = 770.4, p = 0.0001 pour la pince) et ne
différait pas entre les deux (F = 0.001, p = 0.9763). Cependant, le x-intercept était
significativement plus faible dans la tiche de pince par rapport a 'abduction (118.67ms et
133.75ms, respectivement ; F = 9.43, p = 0.022) ; cela confirmait le décalage vers la gauche de la
courbe dans la pince en comparaison a 'abduction. Indépendamment de I'échelle de temps

utilisé pour les ISIs (valeurs absolues ou en pourcentage de la PS), la désinhibition survenait
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plus t6t et 'amplitude du PEM conditionné était plus élevée pour un ISI donné dans la pince par
rapport a 'abduction. Enfin, il est a noter qu’a la fin de la période de silence (Figure 21), le PEM
conditionné était toujours inhibé dans la tache d’abduction (60.76 + 14.69%) mais facilité dans
la tache de pince pouce-index (182.10 + 33.36%) ; la différence entre les deux était significative

(F = 20.65, p < 0.0001).

w

(9,1

(=]
1

O precision grip
® index abduction

250 4

[~}
[}

(% of unconditioned MEP)

conditioned MEP amplitude

50 - [

ju
71
1 S e-gee®

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
ISI (% of Silent Period)

Figure 21 : Décours temporel de 'amplitude du PEM conditionné au cours d’'une abduction de
I'index (cercles, ligne continue) et d’'une pince pouce-index (carrés gris, ligne en pointillés) en
fonction de I'ISI, exprimé en pourcentage de la durée de la PS, avec un CS de 130% du seuil
moteur passif. La barre verticale représente la fin de la PS et la barre horizontale représente le

PEM contrdle. les différences significatives (p < 0.05) entre les deux tiches sont représentées par
un astérisque. (Caux-Dedeystere et al, 2014)
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Figure 22 : Régression linéaire obtenue a partir des cinq points de la portion inclinée des courbes
des deux taches : pince (carrés) and abduction (triangles). Les fleches noires représentent les x-
intercepts des deux conditions.

Dans un sous-groupe de huit sujets sur les treize, le décours temporel de la LICI a été testé avec
un SC plus faible (110% ; SC110) dans les deux conditions (Figure 23). Les durées des périodes de
silence étaient de 114.4 + 10.15ms pour la tache d’abduction et 121.62 * 9.49ms en pince, et
elles n’étaient pas significativement différentes (t = 0.519, p = 0.610) ; on peut noter que, comme
on pouvait s’y attendre, ces PS étaient plus courtes que celles obtenues avec le stimulus
conditionnant a 130% du seuil moteur. Les taches de pince et d’abduction ne différaient pas
significativement en termes d’amplitude pic-a-pic du PEM induit par le SCi10 (1.97 + 0.49 et 1.54
+ 0.31mV respectivement ; t = 2.057, p = 0.079). L’ANOVA pour mesures répétées utilisées pour
comparer les amplitudes de PEMs conditionnés a révélé 1) un effet significatif de I'ISI (F = 2.828,
p = 0.043) 2) I'absence d’effet de la tache (F = 0.041, p = 0.844) et 3) une interaction significative
entre les deux facteurs (F = 0.05, p < 0.0001). En d’autres termes, indépendamment de la tache,
la LICI s’estompait quand I'ISI augmentait mais il n'y avait pas de différence de LICI en
comparant les deux taches entre elles. On peut noter toutefois sur les courbes de la figure 23 une
tendance a une désinhibition plus rapide au cours de la pince méme avec cette intensité de

stimulation conditionnante.
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Figure 23 : Décours temporel de 'amplitude des PEMs conditionnés pendant une abduction de
I'index (cercles, ligne continue) et une pince pouce-index (carrés gris, ligne en pointillés) en
fonction de I'ISI, exprimé en pourcentage de la durée de la PS, avec un CS de 110% du seuil
moteur de repos. (Caux-Dedeystere et al, 2014)

[1.2. Expérience 2

Nous souhaitions étudier l'interaction LICI-SICI pendant la désinhibition, et vérifier si celle-ci
était différente lors des deux taches; pour ce faire nous avons choisi les ISIs correspondant au
début de la LCD pour induire la LICI. L'ISI moyen utilisé en abduction était de 154 + 6.09ms et en
pince de 142 * 8.35ms, représentant respectivement 100 et 84% de la durée de la PS. Pour
rappel, nous réglions l'intensité du stimulus conditionnant de maniére a obtenir un taux
d’inhibition de 50% du PEM test. Nos valeurs sont donc trés proches de cette valeur de
consigne : 47.91 £ 6.39 % (p < 0.001) en abduction et 49.79 + 6.34 % (p < 0.05 - figure 24) dans
la pince, la différence entre les deux n’étant pas significative. Le PEM conditionné par le SCsic
était significativement inhibé par rapport au PEM contréle (47.91 + 6.39%, p < 0.001 dans la
tache d’abduction; 49.79 * 6.34, p < 0.01 dans la tache de pince - figure 24) comme cela était
prévu dans la méthode (SICI induisant environ 50% d’inhibition). En présence de LICI, le PEM
conditionné par le SCuici était de 59,83 + 12.03% par rapport au PEM contréle dans la tache
d’abduction, et la différence était toujours significative (p < 0.001). Dans la tache de pince, le
PEM conditionné par le SCuc était de 65.81 *+ 22.24% par rapport au PEM controle, et la
différence n’était pas significative (p = 0.168). En revanche, que ce soit pour la SICI seule, ou
pour la SICI en présence de LICI, il n’y avait pas de différences significatives entre les deux

taches (figure 24).
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Figure 24 : amplitude des PEMs conditionnés, exprimée en pourcentage du PEM contréle, lors
d'une abduction de I'index (cercles, ligne continue) et d'une pince pouce-index (carrés gris, ligne
en pointillés). La barre verticale en pointillés représente le niveau du PEM controle. Les
différences significatives (p < 0.05) par rapport au niveau contréle (100%) sont exprimées par un
astérisque dans la tiche d’abduction, et un losange dans la tiche de pince. Les barres d’erreur
représentent les erreurs standard.
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CHAPITRE III. MODULATIONS INTRACORTICALES TACHE-
DEPENDANTES DANS LES MUSCLES ACTIFS VERSUS AU REPOS

I/ Méthode

[.1. Participants

Treize sujets (dont six femmes) agés entre 20 et 46 ans (moyenne + ES; 24,92 + 7,26 ans) ont
participé a cette étude apres avoir donné leur consentement écrit. Ce dernier était recueilli apres
avoir informé les sujets sur I'objectif et les méthodes utilisées dans les expériences, ainsi que sur
les aspects 1égaux liés au protocole. Aucun des sujets ne prenait de médicaments ou ne souffrait
de troubles neurologiques ou psychiatriques. Cette étude a été approuvée par le Comité
Consultatif de Protection des Personnes Nord-Ouest IV et TANSM et respectait la déclaration

d’Helsinki.

[.2. Enregistrements EMG

Les participants étaient assis confortablement dans un fauteuil réglable en hauteur, avec leur
avant-bras reposant sur une tablette réglable en hauteur. L'activit¢ EMG des muscles FDI et
Abductor digiti minimi (ADM) de la main dominante était recueillie avec des électrodes de
surfaces placées sur la peau, abrasée préalablement. Les électrodes étaient placées sur le ventre
des deux muscles et sur la premiere phalange du pouce et de l'auriculaire, respectivement.
L’électrode de terre, constituée d’'une plaque de cuivre de 20cm? environ, était attachée au
poignet. Les signaux EMG étaient amplifiés (x1000), avec un filtre passe-haut a 10Hz et un filtre
passe-bas a 1000Hz (Digitimer, Hertfordshire, UK) avant échantillonnage a 2kHz avec une
interface A/D 1401 MicroMKII (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). Les données
étaient stockées sur ordinateur pour une analyse a postériori avec le logiciel SIGNAL 6
(Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). Comme dans la série d’expériences du chapitre
2, les sujets disposaient d'un systéme de biofeedback de leur niveau d’activité volontaire. Le
signal EMG du FDI était filtré a 100Hz (filtre passe bas) sur une seconde voie d’amplification,
numérisé via une interface A/D 1401+ (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) et la

valeur RMS du signal obtenu était affichée sur un écran disposé en face du sujet. Avant
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I'enregistrement, I'activité maximale volontaire était recueillie au cours de 3 essais successifs et
la moyenne quadratique (RMS, root-mean-square) du signal EMG du FDI était affichée en

pourcentage de la contraction maximale volontaire.

[.3. Parameétres de stimulation

La stimulation était réalisée avec une bobine focale « en forme de 8» (diamétre 9.5cm)
connectée a deux stimulateurs Magstim 200 (The Magstim Company Ltd, Whitland, UK) via a un
module Bistim. Les stimulations étaient appliquées au point optimal du scalp pour le FDI de la
main dominante, correspondant a I'endroit ou I'on obtenait le plus ample PEM du FDI a une
intensité donnée. Ce point était déterminé en déplacant la sonde en regard de la représentation
motrice de la main quand le sujet était au repos. Pour étre certains de maintenir un
emplacement identique de la bobine tout au long des séries, nous avons marqué le point optimal
du FDI avec un crayon sur un bonnet de bain porté par le sujet, et ce hotspot a été utilisé pour
toutes les stimulations, avec la bobine tenue tangentiellement au scalp et la poignée orientée
vers l'arriere et de coté (a 45°). Nous avons ensuite mesuré le seuil moteur passif du FDI, défini
par la plus petite intensité de stimulation pour laquelle un PEM d’au moins 50uV est induit cinq
fois sur dix dans ce muscle au repos. Pour toutes les séries du protocole, les simples et doubles

chocs étaient séparés par un intervalle d’'une durée aléatoire (entre 4 et 6 secondes).

.4. Design expérimental

Nous avons réalisé au total quatre séries d’enregistrement chez chaque sujet. Dans les deux
premieres séries (une au repos et une avec abduction de l'index, dans un ordre aléatoire),
lintensité du SC était fixée a 130% du seuil moteur passif (SCi30). Etant donné que les seuils
moteurs sont plus bas pendant les tdches actives par rapport au repos, un stimulus
conditionnant identique (SCi30) dans les deux conditions est susceptible de recruter plus de
neurones au cours d’'une tache active (reflété par des PEM plus amples) qu’au repos. De fait, on
peut imaginer que l'effet du stimulus conditionnant n’est pas le méme au repos et en abduction
et que les différences (si elles existent) de décours temporel et d’intensité de la LICI et de la LCD
entre les muscles actifs et relaxés pourraient étre dues au moins en partie a un effet différent du
SC sur les circuits neuronaux. Pour tenir compte de cette possibilité, nous avons réalisé deux

séries supplémentaires. Dans la tache d’abduction de I'index, I'intensité du SC de était diminuée
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(SC*Lower) jusqu’a induire un PEM dont 'amplitude correspondait a celle du PEM induit par le
SC130 au repos. Dans la seconde série, au repos, l'intensité du SC était augmentée (SC*higher)
jusqu’a induire un PEM dont I'amplitude correspondait a celle du PEM induit par le SC130 dans la
tache d’abduction de l'index.

Quelles que soient les séries, I'intensité du ST était réglée pour induire un PEM d’environ 1mV
(mesure pic a pic) quand délivré seul (PEM contrdle). Sur la base de nos résultats précédents
(Caux-Dedeystere et al., 2014), les ISIs ont été choisis dans le but d’étudier la désinhibition post-
LICI en détail (figure 25). Dix ISIs (60, 90, 120, 140, 150, 165, 180, 195, 230, 290 ms — Figure
25) ont donc été appliqués dans un ordre aléatoire, séparés en deux séries de 5 ISIs. Cela a été
fait afin de raccourcir la durée des séries et ainsi éviter la fatigue musculaire pendant les taches.
Au total, huit séries (deux séries de 5 ISIs x deux intensités de SC x deux conditions) ont été
réalisées. Dans chacune des séries, huit réponses conditionnées par intervalle et huit réponses
controles étaient enregistrées aléatoirement. Chaque série durait environ trois minutes et aucun
sujet n’a signalé de fatigue ou de difficulté a maintenir le niveau de contraction (10% de la
contraction maximale volontaire) pendant la tache d’abduction de I'index. Dans toutes les séries,
le sujet était incité a garder son muscle ADM relaxé. L’activité du muscle ADM était d’ailleurs

surveillée au cours de 'expérience et quand cela était nécessaire, le sujet était prévenu que son

muscle ADM ne devait pas étre contracté.
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Figure 25 : 10 Intervalles InterStimuli choisis pour étudier les modulations observées au cours du
temps de 'amplitude du PEM en condition de la tiche (non montrée ici). La LICI, la LCD et la LICF
sont les trois mécanismes observés et étudiés. (Caux-Dedeystére et al., 2015)
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[.5. Analyse statistique

L’amplitude pic a pic moyenne du PEM conditionné était mesurée lors de I'analyse et exprimée
en pourcentage du PEM contréle. Les analyses statistiques étaient réalisées a I'aide du logiciel
SPSS v16.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA). Les effets de I'ISI et de la tache étaient évalués par une
ANOVA pour mesures répétées a deux facteurs : la tache (repos, abduction) et I'ISI (10 niveaux).
Trois comparaisons ont été faites : i) abduction avec SC13o versus repos avec SCi3o; ii) abduction
avec SCi3o0 versus repos avec SC*uigher €t iii) abduction avec SC*iower Versus repos avec SCizo. Si
I’ANOVA révélait un effet significatif de la tiche et/ou une interaction entre I'effet de la tache et
celui de I'ISI, un test post-hoc avec correction de Bonferroni était réalisé pour déterminer les ISIs
pour lesquels les deux conditions différaient. Si I'effet de I'ISI était significatif, la différence avec
le niveau de base (PEM controle) était testée pour chaque ISI avec un test de Student pour
échantillon unique. Les PEMs contréles induits par les SCi30, SC*Lower, SC*Higher Ou ST étaient
comparés avec un test de Student pour échantillons appariés (ou un test de Wilcoxon en cas de
distribution non normale ou de variances différentes). Pour toutes les analyses statistiques, le

seuil de significativité était fixé a P < 0.05.
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11/ Résultats

[I.1. Comparaison des profils de la LICI et de la LCD au repos versus abduction de
I'index, avec SC130

Le seuil moteur passif moyen pour tous les sujets était de 40.61 + 4.56%. L’amplitude moyenne
du PEM induit dans le FDI par le SCi30 était de 2.08 + 1.34mV au repos, et 5.53 + 1.73mV dans la
tache d’abduction (Figure 26).

NS

MEP amplitude (mV)

0 T

Rest Abduction Abduction Rest
CSi3 CSi30 Cs* CSigher

Figure 26: Amplitude moyenne des PEMs évoqués par le stimulus conditionnant dans les
différentes séries. Les PEMs induits par le CS130 sont significativement plus grands en abduction
comparé au repos. Quand l'intensité du CS est réduite dans la tiche d’abduction, I'amplitude du
PEM résultant est égale a celle du PEM induit au repos par le CS130 (colonne 3 VS colonne 1). De la
méme maniére, quand l'intensité du CS est augmentée au repos, cela conduit a un PEM de la méme
amplitude que celui induit par le CSi30 en abduction (colonne 4 VS colonne 2). L’astérisque
indique une différence significative. Le seuil de significativité est fixé a p < 0.05 (Caux-Dedeystere
etal, 2015)

L’amplitude moyenne du PEM test était de 1.12 + 0.33mV au repos, et 1.15 + 0.32mV dans la
condition d’abduction de I'index. La figure 27A montre le décours temporel de la LICI et de la
LCD dans le muscle au repos et pendant 'abduction, avec le SCi30. L’ANOVA pour mesures
répétées révélait 1) un effet significatif a fois de la tache (F = 24.36, p < 0.01) et de I'ISI (F =
17.13,p < 0.01) et 2) une interaction significative entre eux (F = 5.80, p < 0.01). Deux principales

différences entre les conditions sont illustrées figure 27A. D’abord (et en accord avec les travaux
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de Wassermann et al., 1996), nous avons observé que la LICI diminuait plus rapidement dans la
condition d’abduction qu’au repos. Dans la premiére, la LICI commence a s’affaiblir a partir de
90 ms et le PEM conditionné croise le niveau de base a 165 ms. Au repos, l'inhibition était
toujours significative jusqu’a 180ms. Ensuite, I'amplitude des PEMs conditionnés était
significativement plus grande en abduction qu’au repos pour les ISI les plus longs (165 a 290
ms). Bien que la désinhibition était suivie d'une facilitation marquée quand le FDI était activé, le
PEM conditionné n’a jamais dépassé le niveau de base quand le muscle était au repos (Tableau
1). Dans cette derniére condition, la LICI était suivie d’'une désinhibition maximale a 195 et 230
ms. Cependant, le PEM conditionné était a nouveau significativement sous le niveau de base (p <

0.01) pour le plus long ISI testé (290ms).

Une analyse visuelle des PEMs induits dans les deux muscles a permis d’écarter la possibilité
d’'un effet « cross-talk » dans la mesure ou les PEMs induits dans le muscle ADM n’étaient pas des
« miroirs » de ceux du FDI, mais avaient une forme différente, comme le montre la figure en
annexe 1. La forme de la courbe était pratiquement la méme pour I’ADM au repos (Figure 27B)
que pour le FDI. Aux ISIs les plus courts, la LICI était visible (indépendamment du niveau de
contraction du FDI) et la désinhibition de 'ADM survenait également plus précocement quand le
muscle FDI était activé (et ce malgré le maintien au repos du muscle ADM sous les deux
conditions). De la méme maniére que pour le FD], la désinhibition dans ’ADM n’était pas suivie
d’'une phase de facilitation du PEM quand les muscles étaient au repos. L'observation la plus
frappante se situait dans le fait que, malgré le fait que le muscle ADM était constamment au
repos, la désinhibition était suivie d’'une forte facilitation quand le muscle FDI était actif pendant
I'abduction de I'index (Figure 27B, Tableau 2). En d’autres termes, le profil de désinhibition de
I’ADM semblait dépendre du niveau d’activité du FDI. Enfin, en comparant les deux conditions
(repos et activation du FDI), les PEMs conditionnés de ADM étaient significativement différents

pour tous les ISIs entre 165 et 230ms.
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ISI (ms) Rest CS130 Rest CS*uigher Abduction CS130 Abduction CS*Lower
FDI ADM FDI ADM FDI ADM FDI ADM
60 * * * * * * * *
90 * * * * * * * *
120 * * * * * * * *
140 * * * * * NS NS NS
150 * * * * * NS NS NS
165 * * * * NS NS NS NS
180 * * * * NS * * *
195 NS NS * * * NS * NS
230 NS NS NS NS * NS NS NS
290 * NS NS NS * NS NS NS

Tableau 1: Résultats des t-test utilisés pour comparer I'amplitude des PEM conditionnés par
rapport au PEM controle (ligne de 100%) pour le muscle FDI et ADM. Les astérisques
représentent les différences significatives (p < 0.05) ; NS = non significatif. (Caux-Dedeystere et al,

2015)
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Figure 27: Décours temporel de I'amplitude du PEM conditionné au repos (cercles, ligne
continue) et pendant la tiche d’abduction (carrés, ligne en pointillés) pour le muscle FDI (A) et le
muscle ADM (B) en fonction de I'ISI. Sous les deux conditions I'intensité du CS était fixée a 130%
du seuil moteur passif. La barre horizontale en pointillés représente le PEM controéle. Les barres
d’erreur représentent les erreurs standard. Les différences significatives (p < 0.05) entres les
deux conditions sont indiquées par un astérisque. (Caux-Dedeystére et al, 2015)

[1.2. Comparaison des profils de la LICI et de la LCD, avec un SC130 dans la condition
de repos et un SC ajusté (SC'Lower) dans la tache d’abduction.

L’intensité moyenne du stimulus conditionnant ajusté dans I'abduction (SC*Lower) correspondait a
102.17 * 3.21% du seuil moteur passif (41.62 + 2.01% du stimulateur) et permettait d’obtenir
un PEM dont 'amplitude moyenne était de 2.15 + 1.22mV, valeur qui ne différait pas de celle
obtenue au repos avec le CSi30 (2.08 + 1.34mV) (Figure 26). Les amplitudes des PEMs test
étaient respectivement de 1.12 * 0.33mV et 1.10 + 0.21mV dans les conditions de repos et
d’abduction. Le fait de réduire l'intensité du SC n’a pas semblé modifier considérablement la
courbe obtenue dans la tiche d’abduction (Figure 28A). Les courbes obtenues avec le SC adapté
dans les deux conditions étaient clairement distinctes apres la phase initiale de LICI observée
pour les ISIs les plus courts. Cela fut confirmé par une ANOVA pour mesures répétées qui a
révélé 1) un effet significatif a la fois de la tache (F = 24.36, p < 0.01) et de I'ISI (F = 17.13, p <
0.01) et 2) une interaction significative entre les deux (F = 5.80, p < 0.01). Malgré 'utilisation
d’'une intensité de SC plus faible, conduisant a une facilitation plus faible qu'avec le SC130 dans la
tache d’abduction, celle-ci était toujours significative (en comparaison au niveau de base) a 180
et 195ms (Tableau 1). En comparant avec le repos, la désinhibition au cours de I'abduction était

survenue plus précocement également, et la LICI disparaissait a 140ms avec le SC'Lower. Les PEMs
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conditionnés étaient significativement différentes d’'une condition a l'autre a tous les ISIs entre
120 et 290ms. Le décours temporel du PEM conditionné obtenu dans le muscle ADM était trés
similaire a celui du FDI quand le SC*Lower était utilisé (Figure 28B). La désinhibition survenait la
encore plus précocement dans ’ADM quand le FDI était activé en comparaison avec le repos, et

elle était suivie d'une phase de facilitation, significative a un ISI de 180ms (Tableau 1).
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Figure 28: Décours temporel de I'amplitude du PEM conditionné au repos (cercles, ligne
continue) et pendant la tiche d’abduction (triangle, ligne en pointillés) pour le muscle FDI (A) et
le muscle ADM (B) en fonction de I'ISI. L'intensité du CS était fixée a 130% du seuil moteur passif
au repos, et était ajustée dans la tiche d’abduction (CS*Lower) de fagcon a ce que le PEM induit soit
équivalent a celui obtenu au repos par le CSi30. La barre horizontale en pointillés représente le
PEM controle. Les barres d’erreur représentent les erreurs standard. Les différences
significatives (p < 0.05) entres les deux conditions sont indiquées par un astérisque. (Caux-
Dedeysteére et al, 2015)
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[1.3. Comparaison des profils de LICI et LCD avec un SCi3o dans la tache
d’abduction, et un SC plus élevé (SC*higher) au repos

Chez cinq des treize sujets, un effet plafond ne nous a pas permis d’ajuster 'amplitude du PEM
du FDI induit par le SC’uigher @ celle obtenue avec un SCi30 au cours de I'abduction. En d’autres
termes, il n’était pas possible, au repos, d’obtenir un PEM d’amplitude suffisamment élevée
comparable a celui obtenu en abduction avec le SCiz. Chez les huit autres participants,
I'amplitude moyenne du PEM du FDI induit par le SC'uigher était de 4.34 + 1.85mV et n’était pas
différent de celle obtenue en abduction avec le SC130 (4.58 + 1.46mV) (Figure 26). Pour ces huit
sujets, l'intensité moyenne du SC’higher était de 161.79 + 9.01% du seuil moteur passif (65.88 +
2.47% du stimulateur). L’amplitude du PEM test était respectivement de 1.16 + 0.26mV et 1.25 +
0.29mV dans les conditions de repos et d’abduction.

La figure 29A montre le décours temporel de la LICI et de la LCD pour chacune des deux
conditions ; la condition d’abduction était la méme que dans la Figure 27A mais la courbe a été
tracée avec les données issues des huit sujets sur les treize. Le fait d’avoir ajusté I'intensité du SC
dans la condition de repos n’a pas induit de changements significatifs dans le profil temporel des
PEMs conditionnés du FDI. Comme pour les comparaisons ci-dessus, '’ANOVA pour mesures
répétées a révélé 1) des effets significatifs a la fois de la tache (F = 20.58, p < 0.01) et de I'ISI (F =
11.87, p < 0.01) et 2) une interaction significative entre les deux facteurs (F = 4.80, p < 0.01).
Alors que le fait d’utiliser une intensité de SC équivalente a 1.6 fois le seuil moteur passif a
retardé la survenue de la désinhibition, nous n’avons pas observé de facilitation aux ISIs les plus
longs dans la condition de repos ; cela contraste avec la facilitation puissante observée pendant
I'abduction (Figure 29A, Tableau 1). Dans le muscle ADM voisin, l'utilisation du SC'higher était
associée avec une LICI plus longue et une désinhibition plus importante (Figure 29B). La encore
il n’y avait aucune facilitation des PEMs conditionnés dans I’ADM quand les deux muscles étaient

au repos.
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Figure 29 : Décours temporel de 'amplitude du PEM conditionné au repos (diamants, ligne en
pointillés) et pendant la tiche d’abduction (carrés, ligne en pointillés) pour le muscle FDI (A) et le
muscle ADM (B) en fonction de I'ISI. L’intensité du CS était fixée a 130% du seuil moteur passif
dans la tache d’abduction, et ajustée au repos (CS'uigher) de fagon a ce que le PEM induit soit
équivalent a celui obtenu en abduction par le CS130. La barre horizontale en pointillés représente
le PEM contréole. Les barres d’erreur représentent les erreurs standard. Les différences
significatives (p < 0.05) entres les deux conditions sont indiquées par un astérisque. (Caux-
Dedeysteére et al, 2015)
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[1.4. Influence de l'intensité du SC

Dans le muscle FDI au repos, le fait d’augmenter I'intensité du SC de 130% a environ 160% du
seuil moteur passif n’a induit que trés peu de changements : 1) la LICI était plus intense, mais la
différence n’était significative qu'a 165ms, et 2) la LCD tendait a survenir plus tardivement
(Figure 30A). Bien que les PEMs conditionnés tendaient a étre plus importants avec le SC'uigher
aux ISIs les plus longs (230 et 290ms), il n’y avait pas de différence causée par l'intensité du SC.
Alinverse, des changements importants étaient visibles dans le muscle FDI au cours de la tache
d’abduction quand lintensité du SC était abaissée de 130% du seuil moteur a un niveau
liminaire (environ 102% du seuil moteur de repos) (Figure 30B). La LICI était significativement
plus faible, et la LCD apparaissait plus tot. De plus, bien que la facilitation était toujours présente
avec le SC*Lower, €lle durait moins longtemps et était plus faible qu’avec le SCi30. L’influence de
I'intensité du SC sur le muscle ADM était relativement similaire. En augmentant I'intensité du SC,
méme s’il existait une tendance a une augmentation en terme de durée de la LICI, et donc un
retardement de la désinhibition avec un SC plus élevé (SC'uigher), il n’y avait pas de changements
significatifs dans la LICI et la LCD quand les muscles étaient au repos (figure 31A). Le fait de
diminuer l'intensité du SC quand le FDI était activé a provoqué une diminution du poids de la

LICI entre 60 et 120ms dans le muscle ADM (figure 31B).
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Figure 30: Influence de l'intensité du CS sur I'évolution temporelle de la LICI et LCD dans le
muscle FDI au repos (A) et pendant I'abduction (B). Les barres d’erreur indiquent les erreurs
standard. Les différences significatives (p < 0.05) entre les PEMs conditionnés induits par le CS130
et le CS™igher (A) ou par le CSizo et le CS'Lower (B) sont indiquées par un astérisque. (Caux-
Dedeysteére et al, 2015)
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Figure 31: Influence de l'intensité du CS sur I'évolution temporelle de la LICI et LCD dans le
muscle ADM au repos (A) et pendant I'abduction (B). Les barres d’erreur indiquent les erreurs
standard. Les différences significatives (p < 0.05) entre les PEMs conditionnés induits par le CS130
et le CS™Lower (B) sont indiquées par un astérisque.
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CHAPITRE IV. ANALYSE DES MECANISMES INTRACORTICAUX
INHIBITEURS ET DESINHIBITEURS DANS LA DYSTONIE

I/ Méthode

[.1. Participants

Neuf patients présentant une crampe de I’écrivain (sept femmes) dgés de 33 a 66 ans (moyenne
+ ES; 48 + 9.71) et neuf sujets témoins appariés en sexe et en dge (moyenne * ES; 46.44 +
10.20) ont participé a cette étude apreés avoir donné leur accord éclairé. Aucun des sujets
témoins ne présentait de troubles psychiatriques ou neurologiques. Les données cliniques des
patients dystoniques sont présentées dans le tableau 2. Aucun des patients ne montrait de
paralysie due a la toxine botulique (date du dernier traitement supérieur a trois mois). Le
protocole a regu l'accord du CPP Nord-Ouest IV (Amiens) et de 'ANSM et respectait la

déclaration d’Helsinki.

Patient | Age Sexe | Durée de la Profil de la dystonie Derniére injection
No (années) maladie de toxine
(années) botulique

1 48 F 21 Flexion du poignet, des 4éme et 5eme 3 mois
doigts, du pouce

2 51 F 11 Flexion des 4éme et 5eme doigts, du pouce, | 5 mois
symptomes miroirs.

3 44 F 14 Flexion du poignet, des 4éme et 5eme 4 mois
doigts, du pouce

4 37 F 13 Flexion des 4éme et 5eme doigts, du pouce, | 5 mois
symptomes miroirs

5 45 F 7 Flexion des 4éme et 5eme doigts, du pouce 4 mois

6 66 H 26 Flexion du poignet, des 4eme et 5éme 3 mois

doigts, du pouce

7 33 F 14 Flexion du poignet, des 4eme et 5éme 3 mois
doigts, du pouce

8 60 H 21 Flexion des 4eme et 5eme doigts, du pouce, | 3 mois
extension ulnaire

9 48 F 23 Flexion des 4éme et 5eme doigts, du pouce, | 4 mois

symptomes miroirs

Tableau 2 : Données cliniques des patients dystoniques
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.2. Rappel de I'objectif

Le but de cette étude était de comparer I'évolution temporelle de la LICI et la LCD entre des
sujets controles et des patients atteints d’'une dystonie focale de la main dans le muscle FDI et un
muscle voisin atteint chez les patients : le fléchisseur long du pouce (FPL, flexor pollicis longus),
dans trois conditions (repos, abduction de I'index et pince pouce-index).

Notre hypothése était que si ces mécanismes sont perturbés dans la dystonie et qu'ils
participent a la pathophysiologie, il est probable qu’ils seront modifiés différemment selon que
la tache est ou non proche de celle dans laquelle apparaissent les symptomes. En d’autres
termes, on peut s’attendre a ce que les profils de LICI et de LCD soient différents entre une tache

d’abduction de I'index, de pince (proche de celle mise en jeu pour tenir un stylo) ou au repos.

[.3. Enregistrement

Des électrodes de surface Ag-AgCl étaient utilisées pour enregistrer I'activité EMG des muscles
FDI et FPL de la main dominante. Du fait de la similitude de profil observé entre 'ADM et le FDI
dans I'étude précédente, nous avons choisi de n’enregistrer que le FDI impliqué activement dans
les taches demandées. Les signaux EMG étaient amplifiés (x1000), filtrés a 10Hz (passe-haut) et
a 1000Hz (passe-bas) (Digitimer, Hertfordshire, UK) avant échantillonnage a 2kHz avec une
interface A/D 1401 MicroMKII (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). Les données
étaient stockées sur ordinateur pour une analyse offline avec le logiciel Signal 6 (Cambridge
Electronic Design). Avant le début de I'expérience, nous nous assurions que les patients étaient
aptes a réaliser les deux taches actives sans trop de difficultés. Les participants devaient réaliser
une contraction maximale volontaire du FDI (abduction de I'index) au cours de trois essais
successifs. Une interface A/D 1401+ couplée a un autre ordinateur était utilisée pour calculer et
afficher la moyenne quadratique (RMS, root-mean-square) du signal EMG du FDI (filtre passe-
bas 100Hz) en pourcentage de la contraction maximale volontaire. Les sujets disposaient alors

d’un controle visuel de leur niveau de contraction.

[.4. Parameétres de stimulation

Les stimuli magnétiques étaient délivrés a I'aide d’'une bobine focale en « forme de 8 » (diametre

9.5cm). Deux stimulateurs Magstim 200 (The Magstim Company Ltd, Whitland, UK) étaient
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connectés a un module Bistim. Les stimulations étaient réalisées au hotspot du scalp pour le
muscle FDI de la main dominante, qui correspond a I'endroit ou le PEM le plus ample était induit
a une intensité donnée. Nous avons déterminé ce point en déplacant la bobine au niveau de la
représentation motrice de la main alors que le sujet était au repos. Dans le but de maintenir la
position de la bobine identique pendant toutes les séries, le point optimal du FDI était marqué
au crayon sur un bonnet de bain porté par le sujet, et toutes les stimulations étaient réalisées a
cet endroit, avec la sonde tenue dans la tangente du scalp et la poignée orientée vers l'arriéere et
de cOté (a 45°). Nous avons mesuré le seuil moteur passif du FDI, qui correspond a la plus petite
intensité de stimulation nécessaire pour induire des PEMs supérieurs a 50V dans la moitié des
essais, dans le muscle ciblé au repos. Pour toutes les séries du protocole, les simples et doubles-

chocs étaient séparés par un intervalle aléatoire de 4 a 6 secondes.

.5. Design de I'étude

La période de silence a d’abord été mesurée dans les deux conditions actives; pour cela, huit
chocs étaient délivrés a 130% du seuil moteur passif pendant que le sujet maintenait un niveau

d’activité dans le FDI a 10% de sa contraction maximale volontaire dans chaque tache.

Les séries de doubles-chocs étaient constituées d'un stimulus conditionnant (SCi30) dont
'intensité était réglée a 130% du seuil moteur passif et d’'un stimulus test (ST) dont I'intensité
était ajustée pour induire un PEM d’environ 1mV. Sur la base de nos résultats précédents (Caux-
Dedeystere et al., 2015), dix ISIs ont été choisis dans le but d’étudier la désinhibition post-LICI
en détail : 60, 90, 120, 140, 150, 165, 180, 195, 230 et 300 ms. Ils ont été séparés en deux séries
de 5 ISIs (ISIs courts et ISIs longs) et au sein de chaque série, arrangés dans un ordre aléatoire.
Cela a été fait afin de raccourcir la durée des séries et ainsi éviter la fatigue musculaire pendant
les taches. Au total, six séries (deux séries de 5 ISIs x trois conditions) ont été réalisées. Dans
chacune d’elles, huit PEM conditionnés (doubles-chocs) pour chaque ISI et huit PEM controles
étaient enregistrés de maniére randomisée. Pour toutes les séries, chaque stimulation (simple
ou double) était séparée de la précédente et de la suivante par un intervalle d’'une durée
aléatoire (entre 4 et 6 secondes). Chaque série durait environ trois minutes et aucun sujet ni
patient n’a signalé de fatigue ou de difficulté a maintenir le niveau de contraction au cours des
taches actives, bien que certains patients ressentaient une légere douleur; dans ce cas des

pauses étaient effectuées.
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[.6. Analyse statistique

L’amplitude pic a pic moyenne du PEM conditionné était mesurée lors de I'analyse et exprimée
en pourcentage du PEM contréle. Les analyses statistiques étaient réalisées a 1'aide du logiciel
SPSS v16.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA). Les effets de I'ISI, de la tache et du groupe étaient
évalués par une ANOVA pour mesures répétées. Si 'effet de I'ISI était significatif, la différence
avec le niveau de base (PEM contrdle) était testée pour chaque ISI avec un test de Student pour
échantillon unique. Nous avons également choisi de modéliser les courbes de profil par une
régression non linéaire sigmoidale, a I'aide du logiciel GraphPad Prism version 6.00 (GraphPad
Software, La Jolla California, USA) de maniére a comparer les courbes obtenues pour chaque
condition active entre les deux populations (témoins vs dystoniques). Bien que les courbes ne
présentaient pas exactement une allure sigmoidale, ce type de modélisation a été utilisé par
Cash et al. (2010) et permet, par le biais du calcul de 4 parameétres, de comparer les conditions

entre elles. L’équation sigmoidale de Boltzman utilisée est la suivante :

PEMmax—yO

1+ e(sso—x)/k

PEM (y) = yo +

Ou yg est la valeur minimale de la courbe, PEMpax est la valeur maximale (plateau), Sso est la
valeur de l'intervalle (axe des abscisses) pour lequel on obtient la moitié de la valeur du plateau
et k est la pente. Le logiciel déterminait si les deux courbes étaient ou non significativement
différentes 'une de 'autre en comparant les paramétres calculés et en déterminant si une seule
régression non linéaire pour 'ensemble des points donnait un meilleur résultat (R2) que deux
régressions séparées. Dans ce dernier cas, le logiciel utilisait un test de t pour comparer les
valeurs des différents paramétres entre les deux conditions. L’amplitude des PEMs conditionnés
par le SC130 et les durées des périodes de silence étaient comparées avec un test de Student pour
échantillons appariés (ou un test de Wilcoxon selon la distribution et la variance). Pour toutes

les analyses statistiques, le seuil de significativité était fixé a P < 0.05.
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11/ Résultats

[1.1. Seuil et amplitude des PEMs en réponse aux stimuli

Le seuil moteur passif moyen pour les sujets témoins était de 44.33 + 1.97 % (moyenne * ES) et
chez les patients dystoniques de 49.11 * 2.47 %, ces valeurs n’étant pas significativement
différentes (p = 0.15). L’amplitude moyenne du PEM induit dans le FDI par le SC130 au repos était
de 1.01 + 0.07 mV chez les témoins et de 0.78 + 0.09 mV chez les dystoniques et il y avait une
différence statistique entre les deux (p = 0.046 - figure 32). Dans la tache d’abduction,
I'amplitude moyenne du PEM induit par le SC130 n’était pas significativement différente entre les
patients dystoniques et les témoins (figure 32). Il n’y avait pas non plus de différence
d’amplitude du PEM induit par le SCi30 dans la tache de pince entre les deux groupes (figure 32).
Lorsque I'on comparait les deux taches chez les témoins, 1a encore, il n’existait pas de différences
entre les PEMs induit par le SCi30. Cependant, chez les patients dystoniques, il existait une
différence significative (p = 0.033) entre les deux conditions actives (3.85 * 0.20mV en

abduction ; 4.34 + 0.16 mV en pince - figure 32).

Y ¢ 5 9

Amplitude PEM (mV)
1

(=]
[

Repos Abduction Pince

Figure 32 : Amplitude moyenne du PEM induit par le SC130 chez les patients dystoniques (barres
hachurées) et les témoins (barres pleines) dans les trois conditions : repos (vert), abduction de
I'index (jaune) et pince pouce-index (rouge). Les barres d’erreur représentent I’erreur standard.
Et les différences significatives (p < 0.05) sont représentées par un astérisque. Il est a noter que
les données au repos n’ont pas été comparées avec les données dans les deux conditions actives.
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Lorsque l'on regardait les durées de périodes de silence (tableau 3) entre les patients
dystoniques et les témoins, elles n’étaient différentes ni pour la tiche d’abduction (147.80 *
15.26ms pour les témoins, et 168.67 + 11.17 ms pour les dystoniques; p = 0.286 - tableau 3), ni
pour la tiche de pince (148.23 + 11.39ms pour les témoins, 153.11 + 6.03 ms pour les
dystoniques; p = 0.71 - tableau 3). De la méme maniére, en comparant la période de silence
induite en abduction avec celle en pince, elles n’étaient pas différentes chez les témoins (p = 0.98

chez les témoins) ou chez les dystoniques (p = 0.238 chez les dystoniques).

Abduction de I'index Pince pouce-index
Témoins 147.80 £ 15.26 ms 148.23 £ 11.39 ms
Patients dystoniques 168.67 + 11.17 ms 153.11 £ 6.03 ms

Tableau 3: Durée des périodes de silence dans les deux groupes et dans les deux tiches
d’abduction et de pince. Les valeurs sont présentées comme durée + ES en millisecondes. Il n'y a
pas de différences significatives entre les groupes par condition, ou entre les conditions par
groupe.

[1.2. Comparaison des profils de la LICI et de la LCD au repos chez les dystonigues
versus témoins

L’ANOVA pour mesures répétées a révélé 1) un effet significatif de I'ISI (p < 0.0001), 2) pas
d’effet de la tache (p = 0.062), 3) une interaction significative entre I'ISI et la tache (p < 0.01) et
4) pas d’effet de groupe (p = 0.641).

La figure 33A montre le décours temporel de la LICI et de la LCD dans le muscle FDI au repos
chez les dystoniques versus témoins. Dans la mesure ou il n’y avait d’effet du groupe, nous
n’avons pas pu tester s’il y avait une différence statistique entre les témoins et les patients
dystoniques pour chacun des dix ISIs. En comparaison du niveau contréle (100% sur la figure),
on retrouve dans les deux groupes une inhibition significative pour les ISIs de 90 a 230 ms (et
méme 300 ms pour les témoins), et il n’y avait donc pas de facilitation aux plus longs intervalles
dans cette condition de repos. On peut néanmoins déceler une tendance a la désinhibition, c’est
a dire une baisse de LICI qui survient un peu plus tardivement chez les patients dystoniques. Un
profil similaire est retrouvé pour le muscle FPL (figure 33B) : une inhibition significative est
présente pour les ISIs entre 90 et 165 ms suivie d’'une désinhibition a partir de 90ms chez les

témoins et 140ms chez les patients dystoniques.
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[1.3. Comparaison des profils de la LICI et de la LCD en abduction chez les

dystoniques versus témoins

La figure 34A montre le décours temporel de la LICI et de la LCD dans le muscle FDI engagé dans
la tache d’abduction chez les dystoniques versus témoins. Pour tous les ISIs testés, il n’y avait pas
de différence significative entre les patients dystoniques et les témoins, indiquant que les profils
de la LICI et de la LCD étaient similaires dans les deux groupes. Cependant l'effet de I'ISI était
visible : on retrouvait le profil tri-phasique mis en évidence dans les deux études précédentes :
d’abord une LICI significative pour les ISIs courts (de 90 a 120ms), suivi d’'une désinhibition
progressive (LCD), a partir de 140ms pour les témoins (150 pour les dystoniques), qui
s'inversait en facilitation, significative chez les témoins a 230 (136.72 * 12.63%) et 300ms
(130.24 £ 6.69%). Chez les dystoniques, cette tendance a la facilitation était présente bien que

non significative (157.55 + 29.10%, p = 0.08 a 230ms).
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Figure 33 : Décours temporel de I'amplitude du PEM conditionné dans le FDI (A) et dans le FPL (B)
au repos chez les patients dystoniques (ronds blancs, ligne en pointillés) et les témoins (ronds
verts, ligne continue) en fonction de I'ISI (en millisecondes). La ligne en pointillés verticale
représente le niveau du PEM contrdle (100%). Les barres d’erreur représentent les erreurs
standard.
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Pour le muscle FPL, au repos quand le muscle FDI était engagé dans la tache d’abduction, on
retrouvait un profil similaire a celui du muscle FDI (figure 34B). Il n'y avait pas de différence
entre les deux groupes, mais un effet de I'ISI était observé : la LICI était présente pour les ISIs
courts (60 et 90ms pour les témoins, de 60 a 140 pour les dystoniques), suivie d'une
désinhibition, qui s’'inversait ensuite en facilitation, significative chez les témoins pour les trois
ISIs les plus longs. Chez les dystoniques, cette tendance a la facilitation n’était cependant pas
significative (195ms: 173.36 + 34.65%, p = 0.065; 230ms : 171.91 + 31.95%, p =0.051; 300ms :
143.88 £ 19.11%, p = 0.055).

Pour analyser plus en détail la transition entre inhibition et facilitation et détecter
éventuellement des différences entre les groupes qui n’apparaissent pas avec l'analyse
statistique de variance pour mesures répétées ou le nombre important de variables peut
masquer un éventuel effet, nous avons modélisé les points expérimentaux par une régression
non linéaire sigmoidale. Concernant le muscle FDI, la modélisation de cette courbe dans la tache
d’abduction (figure 35) indique que la régression est meilleure pour 'ensemble des points des
deux groupes par rapport a une régression indépendante dans chaque groupe (p=0.576). En
d’autres termes, il n’y a pas de différences dans la forme des courbes entre les deux groupes de
sujets (tableau 4), confirmant qu’il n’y a a priori aucune différence entre les patients dystoniques
et les sujets témoins dans la tache d’abduction. Un résultat similaire a été obtenu pour le muscle

FPL.

Abduction Pince

Témoins P Dystoniques Témoins P Dystoniques
Yo 6.1+16.2 0.50 21.5+141 8+ 23 0.92 109 +18.6
Ymax 141.2+12.8 0.73 147.6 +15.7 | 165.5+16.8 0.10 210.4 = 23
Sso 145.2 + 8.2 0.119 165.5+8.3 140.5+ 7.7 0.005 172.7 +70.5
1/k 16.54 + 7.8 0.71 13+6.9 10.1£74 0.66 134 +6.4
Courbe 0.576 0.03
entiere

Tableau 4 : Valeurs des différents parameétres des régressions non linéaires sigmoidales. Le seuil
de significativité est fixé a p<0.05
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Figure 34 : Décours temporel de I'amplitude du PEM conditionné dans le FDI (A) et dans le FPL (B)
lorsque le FDI est engagé dans la tiche d’abduction chez les patients dystoniques (triangles
blancs, ligne en pointillés) et les témoins (triangles jaunes, ligne continue) en fonction de I'ISI (en
millisecondes). La ligne en pointillés verticale représente le niveau du PEM contréle (100%). Les
barres d’erreur représentent les erreurs standard.
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Figure 35 : Décours temporel de I'amplitude du PEM conditionné en abduction chez les patients
dystoniques (points blancs) et les témoins (points colorés) en fonction de I'ISI (en millisecondes).
La ligne en pointillés verticale représente le niveau du PEM contréle (100%). Les barres d’erreur
représentent les erreurs standard. Les courbes ont été modélisées a I'aide d’'une régression non
linéaire afin d’analyser plus précisément la désinhibition dans les deux groupes.
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[1.4. Comparaison des profils de la LICI et de la LCD en pince chez les dystoniques
versus témoins

La figure 36A montre le décours temporel de la LICI et de la LCD dans le muscle FDI engagé dans
la tache de pince pouce-index chez les dystoniques versus témoins. L’ANVOVA pour mesures
répétées ne montre pas d’effet significatif entre les deux groupes. On retrouvait la encore le
profil triphasique : d’abord la LIC], significative de 60 a 120 chez les témoins (jusque 150ms chez
les dystoniques), suivie de la LCD, qui semble évoluer parallelement dans les deux groupes, mais
avec un décalage temporel, puis une phase de facilitation significative a 195ms (177.54 *
31.57%) et 230ms (162.44 = 18.79%) pour les témoins et uniquement a 230 chez les
dystoniques (264.64 + 68.81%, p < 0.05) pour ensuite un retour au niveau du PEM controle a
300ms. Malgré 'absence de significativité entre les deux groupes, probablement due au manque
de puissance du test statistique utilisé (nombreux facteurs), ou au faible nombre de sujets, il
semblait y avoir un décalage de la courbe traduisant une désinhibition plus tardive chez les
patients. En effet, chez les témoins la désinhibition commencait 3 120ms avec un retour au
niveau de base a 140ms (94.04 + 43.96%), alors que chez les dystoniques la LICI perdurait
jusque 140 voire 150ms (37.52 + 11.17%) et le retour au niveau de base survenait a 165ms
(90.72 £ 23.40%). Le pic de facilitation survenait également plus tard chez les patients (264.64 *
68.81% a 230ms) que chez les témoins (196.62 + 46.90%, 180ms). L’analyse par régression
sigmoidale de Boltzman dans les deux groupes confirmait cette observation. En effet, I'analyse
statistique révélait que les deux courbes étaient bien séparées, et que les S50 étaient décalés
d’'une trentaine de millisecondes, ce qui indique que la désinhibition a lieu plus tardivement chez
les dystoniques (Figure 37) comparé aux témoins. Les valeurs de S50 et des autres parameétres

des courbes sont indiquées dans le tableau 4.

L’analyse de la courbe dans le muscle FPL révéle un profil tres similaire au muscle FDI (figure
36B) ; la LICI, significative entre 60 et 120ms chez les témoins, durait jusque 165ms chez les
dystoniques, puis était suivie de la désinhibition, conduisant a une facilitation a partir de 165ms,
significative a 195 et 300ms chez les témoins (162.26 + 24.80%, p < 0.05 et 122.26 + 8.82%, p <

0.05 a 195 et 300ms, respectivement), mais non significative chez les dystoniques.
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Figure 36 : Décours temporel de I'amplitude du PEM conditionné dans le FDI (A) et dans le FPL (B)
lorsque le FDI est engagé dans la tiche de pince chez les patients dystoniques (carrés blancs, ligne
en pointillés) et les témoins (carrés rouges, ligne continue) en fonction de I'ISI (en millisecondes).
La ligne en pointillés verticale représente le niveau du PEM contréle (100%). Les barres d’erreur
représentent les erreurs standard.
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Figure 37 : Décours temporel de 'amplitude du PEM conditionné dans le muscle FDI en pince chez
les patients dystoniques (points blancs) et les témoins (points colorés) en fonction de I'ISI (en

millisecondes). La ligne en

pointillés verticale représente le niveau du PEM contréle (100%). Les

barres d’erreur représentent les erreurs standard. Les courbes ont été modélisées a I'aide d’'une
régression non linéaire afin d’analyser plus précisément la désinhibition dans les deux groupes.
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CHAPITRE V. DISCUSSION

L’objectif principal de ce travail de these était d’étudier I'implication des mécanismes inhibiteurs
et désinhibiteurs dans les changements taches-dépendants de I'excitabilité corticospinale, lors
de différentes tiches motrices (abduction versus pince) et entre un muscle au repos lors d’'une
contraction volontaire simple (abduction). En d’autres termes, comment certains mécanismes
inhibiteurs et désinhibiteurs du cortex moteur primaire sont-ils responsables des modulations
tache-dépendantes de I'excitabilité corticale ? Directement en lien, le poids inhibiteur de M1 est-
il altéré dans une pathologie tache-dépendante conduisant a une excitabilité anormalement
élevée ? Pour ce faire, nous nous sommes basés sur le décours temporel de la LICI en allant
explorer de surcroit les intervalles plus longs, qui n’avaient jusqu’a présent fait I'objet que de
tres peu d’études et qui nous ont permis d’observer une désinhibition et une facilitation a long-
terme robustes et donc potentiellement riches en enseignement sur le fonctionnement
physiologique des réseaux corticaux. D’abord, les modifications de décours temporel mises en
évidence, lors des différentes taches actives, ou lors d’'une contraction volontaire chez le sujet
sain seront discutées. La seconde partie portera sur les changements taches-dépendants testés
dans un cas pathologique tiche-dépendant: la crampe de I'écrivain. Enfin la derniere partie
s’'intéresse plus particulierement a la période de silence, et sa relation avec les autres

mécanismes intracorticaux.

I/ Modifications du fonctionnement des mécanismes intracorticaux liées
a la tdche effectuée

I.1. Différences du décours temporel de la LICI et LCD entre tache simple et tiche
complexe

Dans la littérature, il a été montré que l'excitabilité corticospinale était plus élevée pendant une
pince pouce-index que durant une abduction de I'index (Flament et al., 1993; Hasegawa et al.,
2001 ; Tinazzi et al., 2003; Kouchtir-Devanne et al, 2012; Opie et al.,, 2015). Les mécanismes
inhibiteurs de M1 (Ridding et al., 1995a, 1995b; Hanajima et al,, 1996; Liepert et al., 1998b) de
méme que la surround inhibition (Sohn et Hallett, 2004b; Beck et al., 2008, 2009a) sont altérés
dans bon nombre de troubles du mouvement, et il est possible que ce poids inhibiteur joue un
role dans la capacité d’activation sélective des différents muscles de la main (Ridding et al.,
1995c¢; Beck et Hallett, 2011). Une baisse, conjuguée ou non, de la LICI et la SICI pourrait jouer

un role dans les modifications d’excitabilité corticale rapportées en fonction de la tache
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(Kouchtir-Devanne et al., 2012). Les données de la premiére étude (Chapitre II) montrent des
changements significatifs du décours temporel de la LICI et de la désinhibition (LCD) qui suit
pendant une tache de pince, comme le révele le point d’inflexion plus précoce (i.e. la transition
de la LICI a la LCD) de la courbe du PEM conditionné en fonction de I'ISI (Figure 21 et 22) et ce,
malgré le fait que le niveau d’EMG du FDI était le méme que pendant 'abduction de l'index. En
d’autres termes, le décours temporel de la LICI et de la LCD varie en fonction de la tache
(indépendamment de la durée de la période de silence). Bien que McNeil et al. (2011) aient
suggéré qu’'une LICI plus forte au cours d'une contraction volontaire, comparé au repos, pouvait
provenir de la dysfacilitation des motoneurones a pendant la période de silence, de nombreux
arguments de la littérature suggerent plutét que la LICI implique des neurones corticaux
inhibiteurs responsables des ondes I tardives (Nakamura et al., 1997; Chen et al, 1999b; Di
Lazzaro et al, 1998, 2002). Nous avons également montré que la SICI n’était pas différente
lorsqu’elle était en présence de LICI, et ce pour les deux tiches, au cours de la désinhibition,
suggérant qu’il n’y avait pas d’interaction inhibitrice entre elles a lintervalle testé. Les
mécanismes neuraux qui pourraient sous tendre la modulation tache-dépendante de la
transition LICI-facilitation (i.e. la désinhibition) sont discutés, en assumant que ces mécanismes

surviennent bien dans M1.

L1.1. Aspect méthodologiqgue : des différences d’intensité de stimulation pourraient-
elles expliquer la différence de décours temporel entre les deux tdches ?

Il est d’abord nécessaire d’examiner un certain nombre de points méthodologiques qui
pourraient, a premiére vue, paraitre responsables au moins en partie des différences de décours
temporel de la LICI et de la LCD en fonction de la tiche effectuée. En premier lieu, on peut
supposer que la différence tiche-dépendante du décours temporel est due a des effets différents
du stimulus conditionnant entre les deux tiches, car le PEM induit par le SC était
significativement plus important en pince qu’en abduction. Pourtant, cela est peu probable car:
1) la durée de la PS est directement influencée par l'intensité du SC et la taille du PEM induit
(Orth et Rothwell, 2004; Hammond et Vallence, 2007) et ici les PS avaient des durées similaires
entre les deux taches et 2) quand elle était induite par un SC d’une intensité plus faible, la LICI
n’était pas différente entre les deux taches. Ainsi, le délai de désinhibition entre les deux taches
n’est surement pas dépendant d’un effet différent du stimulus conditionnant. Cela est de plus
appuyé par des observations précédentes dans lesquelles des SC plus forts semblaient retarder
le début de la désinhibition et augmenter la facilitation qui suit (Cash et al.,, 2010). Toujours d’'un
point de vue méthodologique, on peut aussi supposer que la différence tiche-dépendante de la

désinhibition n’est qu'un effet artificiel d0 au fait que les ISIs utilisés étaient exprimés en
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pourcentage de la durée de la période de silence et que si cette derniére était plus longue dans la
tache d’abduction, cela décalerait de facto une courbe par rapport a l'autre. Cependant, nos
résultats montrent que la PS n’était pas significativement différente entre les deux taches. Nous
pensons donc que ces aspects méthodologiques peuvent étre exclus et donc que les
changements tache-dépendants de la désinhibition témoignent plutét d’'un mécanisme de

modulation au niveau des réseaux corticospinaux.

1.1.2. Hypothéses physiologiques : Quels mécanismes neuronaux peuvent expliquer la
différence de décours temporel ?

La désinhibition ou LCD (Late cortical disinhibition - Cash et al, 2010) est un phénomene
observable apreés la LICI, et semble étre un processus actif, et non le reflet d'un arrét d’influence
de l'inhibition GABAergique, d’'une part du fait de la nette facilitation qui survient apres, et
d’autre part car nous avons observé qu’elle était différente selon la tache effectuée. En d’autres
termes, elle serait le reflet d’'une suppression active de I'inhibition intracorticale influengant la
sortie motrice permettant de relacher le frein exercé sur elle, et ce d’autant fort (plus précoce et
plus rapide) que la tiche demandée nécessite un controle plus fin. Ce phénomene étant
relativement peu décrit dans la littérature, la question de I'origine de cette désinhibition reste a
élucider. Plusieurs arguments de la littérature sont en faveur de 'existence d’une inhibition
présynaptique des axones de la SICI par les collatérales de la LICI, conduisant a une baisse de la
SICI, d’autant plus forte quand la LICI augmente (Sanger et al., 2001; Rosenkranz et Rothwell,
2003). Sanger et al. (2001) ont par exemple montré dans un protocole de triples-chocs dont
nous nous sommes inspirés dans I'étude 1 (chapitre 2) que la SICI était diminuée en présence de
la LICI induite a 100ms au repos et proposé que cela était di a une activation de récepteurs
GABA-B présynaptiques situés sur les interneurones inhibiteurs qui réduit un relargage
supplémentaire de GABA et donc réduit le niveau de SICI. De maniére générale, le relargage de
GABA des interneurones inhibiteurs permet d’induire des potentiels postsynaptiques
inhibiteurs lents médiés par des récepteurs GABA-B alors que la régulation présynaptique
permet de limiter le relargage supplémentaire de GABA jusqu’a ce que les effets postsynaptiques
soient terminés. Limiter le relargage de GABA permet de réduire I'épuisement du pool de GABA
prét a étre libéré ou la demande métabolique pendant la recapture du GABA (Lei et McBain,
2003). Le GABA active a la fois les mécanismes de transduction ionotropique (GABA-A) et
métabotropique (GABA-B) et les roles physiologiques de ces mécanismes sont différents. Les
récepteurs GABA-A permettent une régulation rapide des décharges neuronales (Nicoll, 2004) et
ont probablement un réle dans le maintien de la fidélité temporelle de la sortie neuronale

(Lamsa et al,, 2005). Cependant I'inhibition GABA-B suit un décours temporel plus long; son role
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se situerait dans la régulation de la synchronisation neuronale et plus généralement les rythmes
neuronaux (Nicoll, 2004). La désinhibition pourrait étre un processus actif qui faciliterait
'activité des neurones excitateurs toniques et donc jouerait un role dans la resynchronisation et
le maintien des rythmes dans des populations de neurones déterminées. Directement en lien
avec cela, Cash et al. (2010) ont proposé que la LCD était due a l'action présynaptique de
I'inhibition lente a modulation GABA-B (LICI), conduisant a une désinhibition lente et prolongée.
En d’autres termes, la LCD peut étre due au fait que la LICI supprime lentement I'inhibition des
neurones de la SICI, et cet effet suppresseur n’apparaitrait qu'une fois que la LICI a disparu (ou
est suffisamment diminuée).

Des lors qu’est-ce qui pourrait expliquer que la désinhibition survienne plus précocement, et
conduise a une facilitation d’autant plus importante que la tache est complexe ? Une hypothése
séduisante pourrait étre qu'une réduction de la force de la LICI dans une tache plus complexe
serait accompagnée d'une plus faible inhibition présynaptique des neurones de la SICI,
conduisant a une LCD plus importante. En d’autres termes, une désinhibition plus précoce
pourrait étre associée a une LICI moindre a cause d’'une action réduite des neurones de la LICI
sur ceux de la SICI. Cette hypothése n’est toutefois pas totalement satisfaisante pour plusieurs
raisons. Tout d’abord, nous avons observé une baisse en terme de durée de la LICI dans la tache
de pince par rapport a I'abduction, mais pas en terme de niveau d’inhibition. De plus, nos
résultats en triples-chocs montrent que la SICI n’est pas différente en présence de LICI dans les
deux taches a lintervalle que nous avions choisi (154ms et 142ms respectivement pour
I'abduction et la pince). Nous avions calculé cet intervalle de maniere a mesurer le taux de SICI
au moment ou la LICI est atténuée mais sans avoir disparu, en faisant '’hypothese qu'une
différence dans l'influence de la LICI sur la SICI pourrait expliquer le décalage temporel de la
désinhibition. On pourrait toutefois considérer que cet intervalle est trop important et que la
LICI, en cours de décroissance est probablement déja trés diminuée, d’autant plus que la SICI est
toujours présente (soit parce que la LICI n’exerce plus son influence inhibitrice, soit parce qu’elle
est déja tres diminuée). Il faut souligner que l'exploration de ce mécanisme chez 'homme par
TMS est particuliérement difficile a appréhender, et que la littérature sur ce sujet est de fait trés
limitée. A notre connaissance, peu d’études ont exploré l'interaction entre la LICI et la SICI
(Sanger et al,, 2001; Cash et al., 2010; Opie et al., 2015) et elles ont montré que la SICI était
inhibée par la LICI au repos a un ISI de 100 et 150ms. En activité volontaire une seule étude a
montré que la SICI n’était pas inhibée en présence de LICI a 100 ms lors de deux taches
similaires aux nétres : abduction de I'index et pince pouce-index (Opie et al,, 2015). Dés lors s'il
semble que l'inhibition postsynaptique (LICI et SICI) soit modulée en fonction de la tache,
I'inhibition présynaptique (interaction LICI-SICI) ne semble pas dépendre de la tache effectuée,

suggérant un réle limité dans les modulations tiache-dépendantes de la LCD. Nos données
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doivent donc étre interprétées avec prudence, mais elles suggérent que, si l'interaction LICI-SICI
est surement toujours efficiente au repos, elle I'est probablement moins au cours de l'activité

volontaire et ne peut pas expliquer a elle seule la différence tache-dépendante de la LCD.

Une autre hypothese implique les influx afférents des récepteurs cutanés et musculaires, qui
peuvent moduler I'excitabilité des réseaux corticaux sensorimoteurs les primates (Evarts, 1973)
et chez 'Homme (Marsden et al, 1973). L’influence des influx afférents proprioceptifs sur
I'excitabilité corticospinale peut étre étudiée en combinant un pulse de TMS avec une
stimulation d’un nerf périphérique (Delwaide et Olivier, 1990) et deux phénoménes inhibiteurs,
I'un a courte latence (SAI - Tokimura et al., 2000) et I'autre a longue latence (LAI -Tokimura et
al,, 2000) ont été mis en évidence. Alors que la SAI pourrait étre due a une influence directe des
signaux afférents sur les neurones de M1 ou indirecte via une boucle sensorimotrice (Tokimura
et al, 2000), la LAI semble impliquer une voie de signalisation cortico-corticale ou sous-cortico-
corticale, du fait de la latence de leurs effets respectifs, et des études de neuroimagerie montrant
une activation des cortex sensoriels primaire et secondaire (S1 et S2) et du cortex pariétal
postérieur (cPP) apres une stimulation d'un nerf périphérique (Korvenoja et al., 1999; Boakye et
al,, 2000). 11 est donc possible que 'effet inhibiteur a longue latence de l'excitabilité de M1 se
fasse via un relais au niveau de S1-S2 et/ou du cPP. Plusieurs études ont montré que les influx
sensoriels pouvaient interagir avec les mécanismes intracorticaux de M1. Apres stimulation du
nerf tibial, la SICI est diminuée, et 'ICF est augmentée dans le muscle tibial antérieur (Roy et
Gorassini, 2008). La SICI est également diminuée en présence de SAI (Stefan et al., 2002; Alle et
al,, 2009). De plus, Sailer et al. (2002) ont montré que la LICI était diminuée en présence de LAI
Il semble donc que les influx sensoriels modulent I'excitabilité de M1 via une influence sur les
mécanismes intracorticaux de M1. Dés lors, on peut penser que les influx proprioceptifs
pourraient étre impliqués dans la désinhibition active qui survient aprés la LICI, étant donné
leur influence sur les réseaux corticaux. L’activation des fibres afférentes du fuseau
neuromusculaire (induite par la vibration des muscles des doigts) par exemple influence les
circuits de la LICI a la fois dans les muscles vibrés et non vibrés (Rosenkranz et Rothwell, 2003).
Comme on peut légitimement supposer qu'il existe des différences de rétrocontréle
proprioceptif entre les taches réalisées dans cette étude (par exemple les zones stimulées par la
tache au niveau de la peau ou encore une activation synergique de plusieurs muscles dans la
pince), on pourrait penser que les entrées périphériques different dans leur maniéere de moduler
les circuits impliqués dans la désinhibition. Cependant, compte tenu du manque actuel de
connaissances, il est nécessaire d’explorer plus précisément le role de ces mécanismes dans la
modulation tiche-dépendante de la désinhibition post-LICI. Pour ce faire, on pourrait évaluer

I'interaction LAI-LICI ou SAI-SICI lors de différentes tiches motrices, ou méme l'effet des influx

105



CHAPITRE V. DISCUSSION

afférents sur la désinhibition en elle méme. Une autre possibilité serait par exemple de pouvoir
anesthésier localement la peau au niveau des zones de contact entre les doigts et les objets au
cours des taches actives et de voir si la diminution des influx cutanés afférents modifie ou non le

profil temporel de la LICI et de la LCD.

[.2. Différences de décours temporel entre repos et tiche simple : la LCD est-elle
spécifique de l'activité volontaire ?

Lors des expériences préliminaires de la premiére étude, nous avons enregistré les PEMs
conditionnés lorsque le FDI était au repos chez quelques sujets, et nous avions été surpris de ne
pas observer de facilitation rapportée par Cash et al. (2010). Nous avions alors pensé que cette
facilitation n’était peut-étre pas spécifique du muscle actif, et qu'il était possible qu’'un autre
muscle, voisin, méme légerement actif puisse entrainer une facilitation dans d’autres muscles,
méme au repos. Cette observation préliminaire nous avait amené a mettre en place I’'étude 2 qui
s’'intéresse aux changements de LICI, LCD et LICF liés a 'activation volontaire. Nous avons alors
comparé les décours temporels de la LICI/LCD au repos et au cours d'une contraction active.
Pour ce faire, nous avons analysé l'influence d’'une abduction de I'index sur la LICI et la LCD dans
le muscle FDI et un muscle voisin, '’ADM, a différentes intensités pour tester ’hypothése que
cette facilitation n’est peut-étre pas spécifique du muscle actif. Nous avons montré que 1) la
durée de la LICI était plus longue au repos qu’en activité ; 2) la LCD était observée a la fois au
repos et pendant la contraction, alors que la LICF était uniquement visible pendant la tache
active ; 3) le décours temporel de la LICI, LCD et LICF n’était pas influencé par l'intensité du SC
mais 4) la taille de ces mécanismes était influencée par l'intensité du SC et enfin 5) des résultats
similaires étaient observés dans un muscle adjacent au muscle contracté, mais non engagé dans
la tache. Dans la discussion qui suit, il est d’abord question des changements de durée et de force
de LICI qui accompagnent l'activation du FDI par rapport au repos. Puis on considere les
mécanismes neuraux qui peuvent souligner les changements de LCD et LICF survenant quand un
muscle est actif et quand l'intensité du SC augmente. Enfin, la phase tardive d’inhibition

observable dans le FDI au repos est discutée.

L2.1. LICI

A notre connaissance, le décours temporel de la LICI a la fois au repos et pendant une
contraction volontaire n’a été étudié qu’une fois jusqu’a un intervalle de 200ms (Wassermann et

al,, 1996) mais n’avait jamais été exploré dans la période post-LICI au cours de laquelle la LCD et
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la LICF sont observables. En outre, sans que ce soit 'objet de leur étude, Chen et al. (1997)
montraient également deux figures dans lesquelles on voyait le décours temporel de la LICI
jusqu’a 200ms chez des sujets témoins et des patients dystoniques. Nos données concordent
avec ces précédentes observations en ce sens que la LICI (indépendamment de son niveau) dure
plus longtemps quand le muscle est au repos par rapport a une contraction volontaire tonique
(Wassermann et al.,, 1996; Chen et al., 1997). Nos données enregistrées pendant une contraction
volontaire du FDI montrent, de facon plus évidente qu’au repos, qu’'une intensité de SC
augmentée est accompagnée d'une réduction de la durée de la LICI, illustrée par une
désinhibition plus précoce. Bien que la LICI semble plus intense quand l'intensité du SC
augmente (de 130 a 160% du seuil moteur passif dans le muscle FDI au repos et de 102 a 130%
du seuil moteur passif pendant I'abduction), le degré d’inhibition était en fait a peu pres le
méme, au moins jusqu’a un ISI de 90ms. A premiére vue, ces résultats semblent contraster avec
certaines données de la littérature montrant une baisse de la LICI pendant une activité
volontaire par rapport au repos, baisse d’autant plus importante que le niveau de contraction
augmente (Hammond et Vallence, 2007). Cependant, dans cette derniere étude, la LICI n’était
mesurée qu’'a un ISI de 100ms et la désinhibition survenait peut-étre déja a cet intervalle
(comme c’est le cas dans nos observations). De plus, il a été mis en évidence que la LICI pouvait
étre inversée en facilitation avec un stimulus conditionnant infraliminaire a un ISI de 100ms
(Vallence et al., 2014). En d’autres termes, un niveau de LICI plus faible lors d’'une tache active
qui ne serait objectivé qu'a un seul intervalle (100ms) peut conduire a une erreur
d’'interprétation et refléter en fait une durée de LICI plus courte qu’au repos, causée par la
désinhibition active que nous observons dans notre étude. En réalité, dans la mesure ou la
désinhibition commence généralement entre 90 et 120ms lorsque le muscle est actif, il est
préférable de mesurer la LICI plus tét que 'intervalle de 100ms généralement utilisé si I'on ne

veut utiliser qu'un seul intervalle de mesure.

12.2. LCD

A Theure actuelle, peu d’études ont exploré les phénomenes désinhibiteurs dans la période post-
LICI. C’est dans ce sens que notre étude est particulierement intéressante; elle apporte de
maniére tres précise une idée des modifications d’excitabilité apres la LICI, et jusqu’a des ISIs
trés longs (300ms). Indépendamment de I'amplitude de la LICI qui précéde, la désinhibition
commence plus tot dans la tache active, le PEM conditionné retourne au niveau de base plus
rapidement et la désinhibition semble de fait clairement plus dynamique pendant I’'abduction de
I'index qu’au repos. Les mécanismes responsables de la LCD (i.e. désinhibition jusqu’au retour

au niveau de base) ne sont pas encore élucidés. L'une des hypotheses proposées (a I'heure
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actuelle la plus convaincante) suppose, comme expliqué dans un paragraphe précédent, que le
SC induit 1) des effets inhibiteurs immédiats (SICI et LICI) médiés par des récepteurs GABA et 2)
une désinhibition tardive des neurones de la SICI par l'activation de récepteurs GABA-B
présynaptiques, qui pourraient étre responsables au moins en partie de la LCD (Cash et al,,
2010). Les interactions entre les circuits de la LICI et de la SICI (Sanger et al., 2001) pourraient
constituer un substrat physiologique pour ce type de désinhibition. Cependant, cette hypothése
suppose que la désinhibition surviendrait dans une moindre mesure quand l'activité des
neurones de la SICI est moindre, comme au cours d’une contraction volontaire (Ridding et al.,
1995b; Ortu et al., 2008). En effet, si on imagine qu’un groupe de neurones n’est pas tres actif, le
fait de supprimer cette faible activité ne doit pas étre accompagné d’un effet aussi important que
si les neurones étaient initialement trés activés. Or, a l'inverse, nos données montrent une
désinhibition plus précoce avec un déclin plus rapide dans la tache active qu’au repos. Il est donc
fort probable qu’'un autre mécanisme soit impliqué dans la diminution rapide de la LICI et

I'augmentation conjuguée de I'excitabilité corticale nette pendant une contraction active.

Les influx afférents induits par la contraction pourraient étre un autre candidat potentiel a la
survenue de la désinhibition. Pendant une abduction de l'index, beaucoup de terminaisons
proprioceptives sont stimulées et peuvent donc moduler I'excitabilité corticospinale. Un grand
nombre de données de la littérature suggere que les informations des afférences de la peau et
des muscles peuvent interagir avec les réseaux inhibiteurs de M1 et modifier en conséquence la
sortie motrice (Ridding et Rothwell, 1999; Hess et al,, 1999; Rosenkranz et Rothwell, 2004). Bien
que spéculative, cette hypothese est appuyée d’'une part par des études ayant montré que la SICI
était diminuée en présence de la SAI (Stefan et al., 2002; Alle et al., 2009) et d’autre part par
I’étude de Sailer et al. (2002) qui ont évalué I'interaction entre la LICI et la LAI (déja évoqué dans
la section 1.1.2. de la discussion) et montré une interaction inhibitrice entre elles. Dans cette
derniere étude, pour la moitié des sujets testés, la LICI s’inversait méme en facilitation en
présence de LAI (Sailer et al., 2002), ce qui montre bien l'effet suppressif de la LICI par les influx
sensoriels proprioceptifs. Le fait que la désinhibition soit plus rapide et précoce en abduction
qu’au repos, et qu’elle soit suivie d'une facilitation dans la tache active penche en faveur d'un
processus dynamique, comme évoqué dans la partie précédente. On peut imaginer qu’elle
surviendrait plus rapidement du fait de 'influence inhibitrice des influx sensoriels sur le poids
inhibiteur de M1 ce qui permettrait de faciliter la sortie motrice lors d'une contraction

volontaire.
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L2.3. LICF

L’'une de nos découvertes la plus surprenante (et a 'opposé des résultats de (Cash et al,, 2010,
2011)) était I'absence de LICF chez tous les sujets quand les deux muscles étaient au repos. Cela
était particuliérement inattendu dans la mesure ou nous avons utilisé les mémes parametres de
stimulation que Cash et al. (2010) , c’est a dire un SC a 130% du seuil moteur passif, un ST
induisant un PEM d’'1mV, la méme gamme d’ISI et le méme muscle. De plus, 'augmentation du
SC jusque 160% du seuil moteur passif au repos n’a pas induit de LICF dans nos expériences
alors que 'augmentation de I'intensité du SC de 100 a 140% du seuil moteur passif dans I'étude
de Cash et al. (2010) a retardé le point d’inflexion et augmenté I'excitabilité corticale au dessus
du niveau de base (i.e. facilitation - figure 38). En d’autres termes, plus l'intensité de stimulation
était élevée, plus la désinhibition était rapide mais retardée, et conduisait a une facilitation
importante. Chez nos sujets, la facilitation au repos, quand elle était enregistrée, était plutot une
exception. Elle n’était jamais observée avec 'intensité conditionnante de 130%, et n’apparaissait
significativement que pour un seul intervalle (230ms) et uniquement pour 'ADM lorsque le
stimulus conditionnant était augmenté jusqu’a 160% du seuil. Il est vrai néanmoins que
seulement 8 sujets ont participé a cette série dans laquelle le SC était augmenté jusqu’a 160% du
seuil, et que la puissance des tests statistiques était probablement faible. Toutefois, quand on
examine les données individuelles, on s’apercoit que seuls quatre sujets avaient une facilitation
des PEMs conditionnés a I'ISI de 230ms avec l'intensité de SC la plus grande. Les quatre autres
avaient un PEM conditionné inférieur au niveau de base. A I'ISI précédent (195ms) et suivant
(290ms), le PEM conditionné était facilité chez un seul des huit sujets. En d’autres termes, au
repos, la LICF était chez nos sujets un phénoméne marginal méme pour une intensité de
stimulus conditionnant nettement plus élevée que celle de Cash et al. (2010). Les raisons de
cette contradiction restent confuses. Méme si des différences éventuelles entre les populations
de sujets sont peu probables, elles ne peuvent pas étre exclues. Cependant, nous privilégions une
autre hypothese qui pourrait étre que le recrutement d’'un muscle est accompagné par des effets
diffus a I'étage cortical ciblant les muscles voisins et cela conduirait a la LICF observée dans les
deux muscles de la main que nous enregistrions, méme quand seulement I'un était actif. Si cette
hypothése se confirmait par des expériences supplémentaires, cela signifierait que la LICF
pourrait survenir dans un muscle au repos dés lors qu'un muscle voisin est actif, méme
légérement. Si tel est le cas, la LICF représenterait un mécanisme peu sélectif qui pourrait étre
comparé a la synchronisation liée a 'événement observable sur des tracés EEG par exemple

lorsqu’on réalise un mouvement volontaire
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Figure 38 : Figure issue des travaux de Cash et al. (2010) sur I'effet de I'intensité du SC sur la LCD ;

on voit que la désinhibition est plus rapide avec I'augmentation de l'intensité (de 110 a 140% du
seuil moteur passif)

L2.4. Effet de l'intensité du SC

Comme d’autres études précédentes, nos données semblent a premiére vue confirmer que la
LICI est affectée par 'intensité du SC. La force de la LICI est de fait plus grande quand le SC est
augmenté a la fois dans le muscle FDI au repos et actif. Elle tend a durer plus longtemps quand
I'intensité du SC augmente, au moins dans la condition active. Cela concorde avec I'étude de
(Vallence et al., 2014) montrant que l'intensité minimale de SC pour induire la LICI a un ISI de
100ms est plus faible que pour la LICI a un ISI de 150ms. En lien avec un prolongement de la LICI
causée par une intensité de SC plus grande, la LCD survient donc plus tardivement, comme cela a
déja été rapporté dans une étude précédente montrant que le point d’inflexion était retardé
(figure 38) (Cash et al,, 2010) ou dans notre étude par le décalage vers la droite de la courbe
avec un SC plus intense. Dans la condition active, mais pas au repos, nous avons observé que la
facilitation qui suit la LCD était aussi dépendante de l'intensité du SC, avec une LICF plus faible
observable quand le SC était juste au dessus du seuil (102% du seuil moteur passif). Ensemble
ces données suggerent que le SC exerce des effets complexes a la fois sur les circuits inhibiteurs
responsables de la LICI et sur les neurones excitateurs qui peuvent étre recrutés

préférentiellement au cours d'une contraction volontaire.
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L2.5. Inhibition tardive dans les muscles au repos

Une autre de nos observations pour le moins inattendue est la persistance de l'effet inhibiteur
du SC pour les muscles au repos. Quand I’ADM et le FDI étaient tous deux au repos, nous avons
observé une phase d’inhibition tardive dans le muscle FDI (comme le montre l'inhibition
significative des PEMs conditionnés a l'ISI le plus long de 290ms). Il y avait bien une
désinhibition, mais plus lente et plus tardive qu’en activité, qui commencait vers 165ms dans le
FDI. A 195 et 230ms, les PEMs conditionnés n’étaient plus significativement inhibés. Cependant
a 290ms, la valeur retombait a moins de 50% du PEM controle, témoignant d’'une inhibition
significative. Un profil plutét similaire était observé dans la courbe de I'ADM; apres la
désinhibition, le PEM conditionné diminue légérement a I'ISI de 290ms. A notre connaissance,
les PEMs conditionnés n’ont jamais été mesurés a des ISIs si longs (>200ms), et cette inhibition
aussi tardive n’a jamais été rapportée. Il est peu probable que I'inhibition observée ici soit un
artefact car elle est présente chez tous les participants et ne varie que tres peu entre eux comme
en témoignent les faibles valeurs de dispersion. Bien que sa nature reste a déterminer, nous
pensons que la LICI dure en fait plus longtemps (jusqu’au moins 290ms) que la durée
généralement acceptée d’environ 200ms mais qu’elle est atténuée dans la fenétre de temps
correspondant a la désinhibition (i.e. entre 150 et 230ms). Des phénomenes tres lents de ce type
ont déja été mis en évidence chez le rat et dans les neurones corticaux de 'Homme (Deisz,
1999b). IIs sont modulés par des récepteurs GABA-B dont I'activation augmente la conductance
potassique sous forme de potentiels postsynaptiques lents inhibiteurs pouvant durer jusque
400ms (Deisz, 1999a). Nos résultats concordent avec une LICI longue durée a décours lent,
médiée par un effet GABA-B postsynaptique et atténuée par une phase de désinhibition due aux
terminaisons présynaptiques sur 'inhibition GABA-A. Néanmoins, comme évoqué plus tot (1.2.
et 2.2.), la LCD et la nette hausse de l'excitabilité corticospinale (i.e. LICF) observée dans les

taches actives ont peu de chance d’étre uniquement dues a la désinhibition de la SICI.
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11/ Modifications des mécanismes intracorticaux dans la crampe de
I'écrivain.

La crampe de I'écrivain est une dystonie de fonction caractérisée par des spasmes musculaires
non désirés qui provoquent des mouvements involontaires et des postures anormales (Fahn et
al,, 1998; Hallett, 2011). La particularité de ce trouble est qu’il est tache-spécifique et n’apparait
que lors de la réalisation d’'une action bien précise, ici I'écriture. Sa pathophysiologie reste
encore peu connue. Il semble évident qu’il existe un probléme dans le contréle moteur et plus
particuliérement le contréle fin des doigts puisque lors de I'écriture, les patients souffrent de
fortes contractions et donc des mouvements involontaires de torsion et d’étirement des doigts
voir méme des muscles plus proximaux. En d’autres termes, les muscles impliqués dans la tache,
de méme que les muscles voisins ou plus proximaux souffrent d'une activité bien trop
importante et cela semble étre di a un défaut d’inhibition de la commande motrice (Hallett,
2006). Le systéme nerveux est composé de circuits inhibiteurs et excitateurs qui représentent
une balance et dans la dystonie, le fait que I'inhibition soit déficiente conduirait a une balance
déséquilibrée vers un surplus d’excitation. Il est probable que la dystonie soit associée a la fois a
la perte d’inhibition globale de la commande motrice et a des troubles sensorimoteurs.

L’intérét de nos résultats dans la dystonie de fonction semble évident; nous avons mis en
évidence qu'il existait une modulation tache-dépendante de I'excitabilité corticale, et que la
désinhibition semblait étre un mécanisme particulierement important dans ces différences.
Dans la crampe de I'écrivain, I'excitabilité corticale anormalement élevée pourrait étre associée
au changement tache-dépendant du phénomeéne désinhibiteur dans M1. Nous avons dés lors
souhaité évaluer le décours temporel de la LICI et de la désinhibition dans un mouvement
similaire a tache pathologique, et également dans un mouvement plus simple et au repos en
comparaison a des sujets témoins afin d’apporter des éléments physiologiques sur I'altération

tache dépendante du controle moteur.

Le principal résultat de cette étude est que le décours temporel de la désinhibition est perturbé
chez les patients atteints d’'une crampe de I'écrivain lorsqu’ils réalisent un mouvement plus
complexe, qui se rapproche de la tiche dans laquelle les troubles moteurs apparaissent. Le
décours temporel au repos et dans une contraction volontaire simple ne semble pas affecté par
rapport a des sujets témoins. La similitude de profil temporel pour les deux muscles étudiés (FDI
et FPL) dans la tache de pince semble indiquer que le trouble observé n’est pas spécifique d'un
muscle, mais concerne plusieurs muscles pouvant étre recrutés en synergie lors de mouvements
des doigts. Le fait que la LICI ne soit pas différente en terme de puissance entre les patients

dystoniques et les témoins au cours des deux taches actives différe d’'une étude ayant montré
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une LICI atténuée chez les patients dystoniques (Chen et al., 1997); cependant n’avons pas
utilisé les mémes parametres de stimulation, les auteurs précédemment cités avaient utilisé un
stimulus conditionnant plus faible, un niveau de contraction plus élevé et des PEMs tests
d’amplitudes trés élevés (3mV). Dans notre étude, il semblait toutefois, a 90ms, y avoir
légérement moins de LICI chez les dystoniques que chez les témoins, et cela était plus visible
dans le muscle FPL que dans le muscle FDI, méme si ce n’était pas significatif. L’intensité de
stimulus conditionnant (130% du seuil moteur passif) que nous avons utilisé a pu se traduire
par un effet plancher ou la LICI est tres puissante, comme reflétée par un PEM conditionné
presque totalement inhibé, et cela a pu nous empécher d’observer des effets éventuels sur le
niveau LICI que I'on aurait pu avoir a une intensité de SC plus faible, comme par exemple la
tendance a une LICI plus faible a 90ms chez les dystoniques. Lorsque le FDI est engagé dans une
tache complexe en terme de synergie musculaire, proche de la tache pathologique atteinte chez
les dystoniques (tenir un crayon), la LCD est retardée chez les patients dystoniques en
comparaison aux sujets témoins, ce qui semble suggérer que la LICI dure plus longtemps et/ou
que les mécanismes désinhibiteurs sont déficients. Il est possible que les différences observées
soient dues a un effet différentiel du stimulus conditionnant entre les patients dystoniques et les
témoins mais cela est peu probable d’une part car I'amplitude du PEM induit par le SC130 n’était
pas différente dans les deux groupes et d’autre part car dans notre étude précédente (Caux-
Dedeystéere et al., 2014), apres avoir diminué l'intensité du SC (SC110%), il y avait toujours des

modifications tache-dépendantes.

La Figure 39 expose deux hypothéses qui pourraient expliquer, au moins en partie, la
désinhibition retardée dans la tache de pince chez les patients dystoniques. La SICI est diminuée
dans la crampe de I’écrivain (Ridding et al., 1995a; McDonnell et al,, 2007; Beck et al., 2009a). Si
la LCD est bien le résultat d’'une baisse de la SICI par I'inhibition présynaptique de la LICI (Cash
et al,, 2010), il est dés lors possible que, chez les patients dystoniques, la diminution du nombre
et/ou d’efficacité des neurones de la SICI influencés par l'inhibition présynaptique se traduise
par la désinhibition moins prononcée et plus tardive que nous avons observée (Figure 39). Dans
la dystonie, ces neurones seraient déficients et l'inhibition présynaptique des neurones de la
LICI dont ils sont la cible se traduirait donc par une moindre désinhibition. Mais cela signifierait
que lors de la tache d’abduction, la SICI n’est pas atteinte dans la mesure ou la désinhibition n’est
pas différente des sujets témoins, et 'hypothese ne concorde pas avec nos résultats précédents
sur la modulation tache-dépendante de la désinhibition (Caux-Dedeystére et al., 2014). D’autre

part, comme nous l'avons discuté précédemment, il nous semble assez peu probable que la
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désinhibition par un mécanisme présynaptique soit a 'origine de la LCD dans un muscle activé
volontairement.

La crampe de I'écrivain est également caractérisée par un trouble sensoriel qui se traduit par
une discrimination spatiale (Bara-Jimenez et al., 2000a) et temporelle (Bara-Jimenez et al,,
2000b) anormales, et un chevauchement ou une organisation anormale de la représentation des
doigts (Bara-Jimenez et al., 1998; Nelson et al., 2009), et qui pourrait également concerner les
deux mains (Meunier et al., 2001). Dans les travaux couplant la stimulation magnétique de M1 a
la stimulation d'un nerf périphérique comme le nerf médian ou ulnaire, il a été montré que la LAI
était déficiente chez des patients avec une crampe de I'écrivain (Abbruzzese et al., 2001) mais la
SAI a été rapportée a la fois normale par certains (Avanzino et al., 2008) ou déficiente pour
d’autres (McDonnell et al,, 2007). La LAI est normale dans la dystonie cervicale (Avanzino et al,,
2008) indiquant que cette perturbation peut étre spécifique a la dystonie focale de la main.
Comme évoqué plus haut, il existe des interactions entre les influx sensoriels et les mécanismes
inhibiteurs intracorticaux de M1 : La SICI est également diminuée en présence de SAI (Stefan et
al,, 2002; Alle et al., 2009) et la LICI est diminuée en présence de LAI (Sailer et al., 2002). On peut
dés lors émettre ’hypothése qu’une baisse de la LAI entrainerait une perte d’inhibition de la LICI
(Figure 39), qui resterait donc active plus longtemps chez les patients dystoniques, comme
observé dans cette étude dans la tache de pince. De plus, cela signifierait que l'intégration
sensorimotrice n'est déficiente que dans la tache affectée ou proche, dans la mesure ou le
décours temporel n’est pas différent entre les deux groupes dans une autre tache active, plus

simple, 'abduction de l'index.
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Figure 39 : Modele d’interaction (d’apres Chen, 2004) entre les différents systémes inhibiteurs
discutés ici. Les points noirs représentent les interactions inhibitrices et la fleche noire
I'interaction excitatrice. Les tirés en pointillés représentent les mécanismes altérés dans la
crampe de l'écrivain. Les récepteurs GABA A et B sont représentés par les lettres A et B,
respectivement. I: groupe de neurones générant I'onde I; output: neurones de la voie
corticospinale

Dans l'autre muscle étudié, le FPL, qui est le muscle le plus atteint dans notre groupe de patients,
le décours temporel pour les trois conditions était trés similaire a celui dans le muscle FDI ; il n'y
avait pas de différence entre les deux groupes lorsque le FDI est au repos, ou engagé dans la
tache d’abduction. Cependant, dans la tache de pince, la LCD se trouvait également retardée,
comme pour le muscle FDI. Cela signifie que les altérations plus longues s’étendent aux muscles
atteints, pouvant étre recrutés en synergie lors de mouvements des doigts. Une étude a montré
que I'ICF, un mécanisme facilitateur de M1, n’était pas affecté dans la dystonie focale (Ridding et
al,, 1995b), et émis I'hypothése que les troubles observés dans la dystonie sont plutét le résultat
d’'une perte d’inhibition que d’'une hausse du poids facilitateur. Le fait que la nette facilitation ne
soit pas différente dans les deux taches entre les deux groupes signifie que, si elle est bien
controlée par une population de neurones excitateurs recrutés préférentiellement au cours
d’'une tache active (Caux-Dedeystére et al., 2015), ceux-ci ne sont pas déficients dans la crampe

de I’écrivain, et que les troubles proviennent plutdt de la composante inhibitrice.
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111/ Période de silence

[11.1. La LICI et la PS sont-ils le reflet d'un méme mécanisme ?

L’idée que la LICI et la PS refletent deux aspects du méme processus inhibiteur (i.e. 'intensité et
la durée de l'inhibition, respectivement - Chen, 2004) constitue un large débat. Dans la
littérature, plusieurs arguments vont en faveur de cette hypotheése. Wassermann et al. (1996)
ont rapporté que la fin de la LICI dans un muscle extenseur du poignet coincidait avec la fin de la
période de silence. De plus, les deux processus impliquent une inhibition médiée par des
récepteurs GABA-B postsynaptiques, comme le suggere 'augmentation de la période de silence
et de la LICI apres un blocage de recapture du GABA par la tiagabine (Werhahn et al,, 1999). La
SICI est en outre diminuée pendant la période de silence (Ni et al., 2007), rappelant la relation
LICI-SICI. Cependant, d’autres substances (comme le bacloféne) altérent 'un mais pas l'autre
(McDonnell et al., 2006) suggérant des phénoménes en partie bien distincts. De plus, des études
ont montré que la période de silence était raccourcie en présence de SICI (Kang et al., 2007;
Kojima et al., 2013) alors que la SICI n’affecte pas la LICI (Sanger et al., 2001). Il est toutefois
difficile de se fonder une opinion sur la base de ces études dans la mesure ou la PS représente la
durée d’'un mécanisme, et la LICI un niveau d’inhibition. On peut donc trés bien imaginer que
méme si les deux mesures représentent deux versants d’'un méme mécanisme, l'une puisse
fluctuer sans que l'autre soit affectée et réciproquement. Ainsi, dans une étude menée
précédemment dans notre équipe, il avait été montré que chez des sujets témoins, la LICI était
diminuée dans une tiche complexe a l'intervalle de 100ms, sans que la PS soit modifiée

(Kouchtir-Devanne et al., 2012).

Notre approche apporte un éclairage particulier a cette problématique dans la mesure ou nous
pouvons mettre en parallele la durée de la PS et le décours temporel de la LICI. Nos données
soutiennent l'idée qu’il s’agit bien de deux mécanismes différents mais probablement
étroitement imbriqués et difficilement dissociables sur le plan méthodologique. Cette hypothése
s’appuie sur le fait que dans la tiche d’abduction, la LICI disparaissait aprés la fin de la PS
(110%), alors que dans la tache de pince, elle n’était déja plus présente a 90% de la PS. Apres la
fin de la PS, le PEM était encore plus facilité. Ainsi, bien que nos données soient indirectes, elles
apportent des arguments supplémentaires en faveur d'un découplage entre la LICI et 1a PS. Il est
plus probable que plusieurs processus inhibiteurs contribuent a la phase corticale de la période
de silence et la LICI pourrait étre un contributeur important mais pas le seul. En d’autres termes
la période de silence pourrait résulter d’actions inhibitrices de différentes amplitudes et durées.

En lien avec la découverte que la phase précoce de la PS peut étre prolongée a un niveau cortical
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via un mécanisme a modulation GABA-A (Silbert et Thickbroom, 2013), nos données suggerent
qu'un autre type d’action inhibitrice (qui dure plus longtemps que la LICI) pourrait aussi
contribuer a la phase tardive de la PS. Il est peu probable que la SICI soit parmi les mécanismes
impliqués car elle est diminuée au cours de la LICI et de la LCD (Cash et al,, 2010). Il est
également possible que les récepteurs périphériques jouent un réle ; étant donné qu'il existe des
interactions réciproques entre les circuits impliqués dans l'intégration de I'entrée sensorielle et
les autres circuits inhibiteurs (Ridding et Rothwell, 1999), il semble trés probable que des
différences tache-dépendantes d’influence des entrées afférentes sur les circuits inhibiteurs

puissent aussi contribuer a la phase tardive de la période de silence.

[11.2. Période de silence dans la dystonie

Dans certaines études, la PS est décrite comme diminuée chez des patients avec une dystonie
focale (Chen et al., 1997; Filipovi¢ et al, 1997; Quartarone et al., 2003; Borich et al.,, 2009;
Kimberley et al., 2009; Samargia et al., 2014) et uniquement du co6té symptomatique (Chen et al,,
1997; Niehaus et al,, 2001). Cependant d’autres études ne montrent aucune différence entre des
patients dystoniques et des témoins (Stinear et Byblow, 2005;Mavroudakis et al., 1995; Byrnes
et al,, 1998; Rona et al,, 1998). Ces contradictions sont difficiles a interpréter et il est possible
que des différences méthodologiques soient en partie responsables de ces divergences,
notamment liées a l'intensité de stimulation utilisée, au nombre de sujets, au muscle enregistré
ou encore aux caractéristiques des patients. Nos résultats montrent qu’il n’y a pas de différences
de durée de PS entre le groupe des patients dystoniques et le groupe témoin pour les deux
taches effectuées. Cela vient donc appuyer les études qui ne montrent pas de lien entre durée de
PS et déficit moteur. Comme les deux groupes réalisaient le méme niveau de contraction (10%),
que l'intensité du SC utilisée était la méme (130% du seuil moteur passif) et que 'amplitude du
PEM induit par le SCi30 n’était pas différente entre les deux groupes pour chaque condition
(Figure 32), il est peu probable que I'absence de différence de durée de période de silence soit
due a un éventuel effet différent du stimulus conditionnant dans les deux groupes. Les aspects
méthodologiques peuvent donc étre écartés. Bien que nous ayons montré que la LICI durait plus
longtemps dans la tache de pince chez les dystoniques avec une désinhibition plus tardive,
illustrant que les mécanismes intracorticaux impliqués dans la LCD sont perturbés dans la
dystonie, la période de silence ne semble pas affectée par les troubles tache-dépendants liés a la
crampe de 'écrivain. Cela apporte un argument supplémentaire en faveur du découplage entre
la LICI et la période de silence dont la relation est particuliérement difficile a interpréter et a

évaluer avec les études de TMS actuelles.
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IV/ Conclusions et perspectives

Notre étude est la premiere a montrer qu'un muscle au repos et en activité volontaire different
en termes de décours temporel de la LICI, LCD et LICF, et cela est également valable entre
différentes taches motrices. Tous se passe comme si la sortie motrice était influencée par une
désinhibition plus intense lors d'un mouvement, d’autant plus grande que ce mouvement est
complexe, afin de faciliter la réalisation de la tiche souhaitée, notamment en «aidant» a
supprimer l'inhibition exercée sur la sortie motrice. L’utilisation de nombreux ISIs a permis
d’étudier précisément les modifications d’excitabilité corticale liées a 'activation et a permis de
mettre en évidence les phénomeénes de désinhibition et facilitation post-LICI. Etant donné que la
LICF est absente et la désinhibition plus lente au repos, on peut penser qu'un composant
excitateur intracortical, toniquement inhibé au repos mais libéré quand le muscle devient actif,
contribue en partie a la réduction de la LICI et a 1a forte hausse de I'excitabilité corticospinale. Le
fait que la désinhibition et la facilitation soient encore plus importantes d'une tiche active
simple a une tache active plus complexe indique que ce composant excitateur serait renforcé
pour permettre l'adaptation corticale au mouvement souhaité. Bien que spéculative,
I'implication des influx sensoriels dans la modulation de la LCD et LICF liée a la tache, et dans le
cadre des troubles liés au mouvement dans la dystonie, mérite d’étre considérée. La signification
physiologique et le corrélat fonctionnel de ces mécanismes sont en l'état actuel de nos
connaissances difficiles a établir. En réalité, rien ne dit qu’ils « servent a quelque chose », mais
leur robustesse suggére qu'ils constituent néanmoins le reflet de mécanismes corticaux
importants dans le contréle des mouvements volontaires. De plus, l'utilisation de la TMS ne
permet d’accéder qu’a une petite fraction de la complexité du fonctionnement des circuits de
neurones, notamment ceux de M1. Comme cela a été fait pour des mécanismes comme la SICI ou
la LICI, étudier la LCD et la LICF dans d’autres pathologies sensorimotrices sera une étape
indispensable pour pouvoir dessiner leur réle fonctionnel dans la motricité.

Ce travail a également mis en valeur des éléments en faveur d’'un découplage entre la LICI et la
période de silence, indiquant que ces deux mécanismes sont différents, ou méme que la période
de silence est composé de plusieurs mécanismes inhibiteurs dont la LICI. La PS n’est pas altérée
dans la dystonie, alors que la désinhibition est retardée dans un mouvement complexe mais pas
dans un mouvement simple, suggérant un défaut des mécanismes responsables de la
désinhibition, liés a priori a une perte d’inhibition plus qu’'une perte de facilitation, pour
I'exécution des mouvements proches des mouvements atteints dans la crampe de I'écrivain.
Enfin, ces mécanismes ne sont a priori pas spécifiques au muscle activé, dans la mesure ou des

muscles voisins, bien qu’au repos, jouissent des mémes modulations que le muscle activé.
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Etant donné que I'inhibition était toujours observée au repos jusqu’a 300ms dans nos études, il
pourrait étre intéressant d’augmenter la durée des ISIs utilisés afin d’étudier plus finement le
décours temporel et la durée de cette inhibition. De méme qu’étendre ces protocoles de doubles
et triples-chocs a d’autres mécanismes parmi les nombreux cités dans l'introduction, ou a
d’autres muscles voisins permettrait d’apporter des données supplémentaires pour comprendre
la complexité des modulations de l'excitabilité corticale qui accompagnent la réalisation de
différentes taches motrices. Nos données suggérant I'implication d’'un défaut de retour afférent
fournissent de futurs axes de recherches quant a leur réle a la fois dans la dystonie, et dans les
modulations tache-dépendantes de la désinhibition et de Iexcitabilité corticale nette.
Initialement prévu dans le projet de thése, mais non réalisé faute de temps et pour des raisons
de mise au point technique, il serait intéressant d’étudier si les changements d’excitabilité
corticale au niveau de M1 peuvent s’expliquer, au moins en partie, par une modulation
sensorimotrice différente, selon la tache effectuée. Bien que les mécanismes qui sous-tendent les
phénomeénes observés aprés une stimulation d’un nerf périphérique (LAI, SAI) soient encore peu
connus, ils semblent impliquer plusieurs régions corticales au regard de la latence de leurs
effets. Parmi elles, le cortex pariétal postérieur pourrait étre une structure clef dans la mesure
ou il est connecté directement au cortex moteur primaire (Koch et al, 2007) et présente
également des connexions avec le cortex prémoteur et le cortex somesthésique. 1l serait donc
également intéressant de tester si le cortex pariétal postérieur peut étre une structure relais de
ce retour afférent. Pour cela, les études d’inactivation temporaire du Cortex Pariétal postérieur
par la technique de lésion virtuelle par TMS (Davare et al,, 2006) représentent le futur axe de

recherche.
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ANNEXE

Annexe
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Annexe 1 : PEM obtenu chez un sujet dans le muscle FDI (en haut) et dans le muscle ADM (en bas)
lors de la tiche d’abduction. Les deux PEMs ont chez ce sujet (et comme tous les autres sujets) une
forme différente, écartant la possibilité d'un effet « cross talk »
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Les mouvements sont le résultat de contractions musculaires dont 'organisation spatio-
temporelle est régie par des structures cérébrales et médullaires. Etudier les circuits qui les
sous-tendent est une étape indispensable pour renforcer nos connaissances des mécanismes a
I'origine de la commande des mouvements volontaires et pour mieux comprendre la
pathophysiologie des mouvements anormaux. Les muscles squelettiques sont innervés par les

motoneurones « de la moelle épiniére qui a leur tour sont influencés par des neurones des aires

corticales motrices. Cette voie descendante constitue la voie corticomotoneuronale (CM) et est
responsable de l'exécution des mouvements volontaires. Le cortex moteur primaire est
considéré comme une structure clé, au cceur du systeme, permettant I'intégration complexe de
nombreuses influences multi-régions pour conduire aux comportements moteurs adéquats. Les
interactions qui existent entre les différents groupes de neurones au sein de M1 influent en
dernier lieu sur la sortie motrice. De la balance complexe entre ces influences inhibitrices et
excitatrices, locales ou a distance va dépendre I'état d’excitabilité des cellules CM controlant les
différents muscles. L'objectif de ce travail de these était d'étudier comment évoluent certains de
ces mécanismes excitateurs ou inhibiteurs du cortex moteur primaire lorsque la commande
motrice volontaire d'un muscle de l'index est modifiée. Nous avons étudié le rdle de ces
mécanismes dans les changements d’excitabilité de la voie CM qui accompagnent la contraction
tonique volontaire du muscle premier interosseus dorsalis (FDI) en comparant une tache simple
mais peu naturelle : 'abduction de l'index, et une tache naturelle plus complexe: la pince pouce-
index et la condition de repos musculaire. Nous avons également étudié I'effet de la commande
motrice sur I'interaction entre deux de ces mécanismes inhibiteurs, 'un a longue latence, la LICI,
I'autre a courte latence, la SICI. Enfin nous avons souhaité évaluer le décours temporel de ces
mécanismes dans un cadre pathologique tache-dépendant: la crampe de 1'écrivain. Pour cela,
nous avons utilisé la technique d’électromyographie de surface pour enregistrer les potentiels
moteurs évoqués par la Stimulation Magnétique Transcranienne. Nous avons mis en évidence
une modulation tache-dépendante de la LICI. Par rapport a la tache d’abduction simple, la LICI
s’estompait plus t6t lors de la tiche de pince pouce-index, traduisant une désinhibition plus
précoce lors d’'un mouvement plus complexe. Nous avons observé, et ce pour la premiére fois
dans la littérature, une phase de facilitation nette qui suivait cette désinhibition, et qui était
absente lorsque le muscle était au repos. Ces résultats sont également visibles dans un muscle
voisin du FDI, non engagé dans la tache; cela suggére que les mécanismes a l'origine de la
facilitation sont impliqués dans I'activité volontaire sans spécificité topographique. L’interaction
entre la LICI et 1a SICI n’a pas été modifiée par la tache effectuée, laissant penser qu’elle n’est pas
impliquée dans les changements d’excitabilité tache-dépendants. Enfin, il apparait que la
désinhibition est retardée chez les sujets dystoniques quand le muscle est engagé dans un
mouvement complexe de pince pouce-index mais pas dans une tache simple d’abduction de
I'index en comparaison a des sujets contrdles. Ces résultats illustrent le fait que lors d'un
mouvement plus complexe, l'efficacité des circuits inhibiteurs du cortex moteur primaire est
modifiée, ce qui permet de réguler I'activité des cellules CM, afin d’adapter la commande motrice
au mouvement souhaité. Le fait que cette désinhibition soit retardée dans une tiche complexe
(proche de la tache affectée) mais pas dans une tiche simple chez les patients atteints d’une
crampe de I'écrivain suggére que les mécanismes a l'origine de la désinhibition pourraient
participer aux troubles moteurs qui caractérisent la maladie.
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