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RÉSUMÉ 

 La douleur neuropathique centrale est une séquelle fréquente après une atteinte du 

système nerveux centrale. L’impact négatif de ces douleurs sur la qualité de vie des patients 

ainsi que l’efficacité modérée (40% de répondeurs) des traitements de 1ère intention font de la 

recherche de thérapies alternatives un enjeu clinique majeur. Depuis plusieurs années, la 

technique de stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) est présentée comme un 

outil intéressant pour soulager ce type de douleur sans pour autant que son efficacité clinique 

n’ait été clairement démontrée. Ce travail de thèse s’attache donc à investiguer l’efficacité de 

la rTMS pour traiter les douleurs neuropathiques centrales. 

 Nous avons dans un premier temps mis en évidence, dans une étude observationnelle, 

qu’un minimum de 4-5 séances sur deux mois de rTMS à 20HZ sur le cortex moteur primaire 

(M1) produit un soulagement de la douleur pouvant se maintenir même après une année de 

stimulation. Afin d’écarter un possible effet placebo, nous avons objectivé l’efficacité 

antalgique en répliquant ce protocole dans une étude clinique randomisée, contrôlée, en groupes 

croisés. Les résultats obtenus confirment ceux de l’étude observationnelle puisque que l’effet 

antalgique de la rTMS active était significativement supérieure à la stimulation placebo pour le 

critère principal (% de soulagement, +33%) ou l’intensité douloureuse (EVA, -19%), avec 47% 

de répondeurs. Pour les patients non-répondeurs à la stimulation de M1, nous avons également 

testé contre placebo, dans une étude randomisée, l’efficacité d’une cible alternative : le cortex 

somesthésique secondaire (S2). Aucun des patients n’a été soulagé par cette stimulation mais 

le faible effectif de cette étude ne nous permet pas de conclure définitivement à l’absence d’effet 

antalgique. Enfin, compte tenu de l’utilisation croissante de nouvelles cibles corticales plus 

profondes, nous avons à partir de l’enregistrement du champ-magnétique produit par la rTMS 

dans différents milieux (l’air et modèle ex-vivo), proposé un modèle de distribution de ce 

champ selon la profondeur de la cible et le type de sonde de stimulation utilisé.  

Pour conclure, ces travaux objectivent l’effet antalgique de 4 séances de rTMS à 20Hz 

de M1 sur les douleurs neuropathiques centrales, validant ainsi son utilisation lorsque les 

traitements de 1ère intention ont échoué. Les résultats obtenus par la stimulation de S2 ainsi que 

par la modélisation du champ magnétique doivent permettre à de futures études d’explorer de 

nouvelles cibles corticales pour les patients qui restent encore en échec de traitement.  

 

Mots-clés : rTMS, stimulation non-invasive, douleurs neuropathiques centrales, 

neuromodulation, champ-magnétique, cortex moteur primaire, cortex somesthésique 

secondaire. 
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SUMMARY  

Central neuropathic pain is a common sequelae after central nervous system injury. Its 

negative consequences on the quality of life and the moderate efficacy (40% of responders) of 

first-line treatments make the search for alternative therapies a major clinical challenge. For 

several years, the technique of repeated transcranial magnetic stimulation (rTMS) is presented 

as an interesting tool to relieve this sort of pain even though its clinical efficacy has not been 

clearly demonstrated. The aim of this thesis was to investigate the effectiveness of rTMS to 

relieve central neuropathic pain. 

We first demonstrated, in an observational study, that a minimum of 4-5 sessions over 

two months of rTMS at 20HZ on the primary motor cortex (M1) produces pain relief that can 

be maintained even after a year of stimulation. In order to rule out a possible placebo effect, we 

objectified the analgesic efficacy by replicating this protocol in a randomized, controlled, cross-

over clinical study. The results obtained confirm those of the observational study since the 

analgesic effect of the active rTMS was significantly greater than the placebo stimulation for 

the main criterion (% of pain relief, +33%) or pain intensity (VAS, -19%), with 47% of 

responders. For patients who did not respond to M1 stimulation, we also tested the efficacy of 

an alternative target in a randomized study: the secondary somatosensory cortex (S2). None of 

the patients were relieved by this stimulation, but the small size of this study does not allow us 

to definitively conclude that there is no analgesic effect. Finally, given the increasing use of 

new deeper cortical targets in rTMS for pain treatment, we have from the recording of the 

magnetic field produced by the rTMS in different media (air and ex-vivo model), proposed a 

magnetic-field distribution model according to the depth of the target and the type of 

stimulation coils used. 

To conclude, this work objectify the analgesic effect of 4 rTMS sessions at 20 Hz of M1 

to relieve central neuropathic pain, validating its use when first-line treatments have failed. The 

results obtained by S2 stimulation as well as magnetic field modeling should allow future 

studies to explore new cortical targets for patients who are still failing treatment. 

 

Keywords: rTMS, non-invasive stimulation, central neuropathic pain, neuromodulation, 

magnetic field, primary motor cortex, secondary somatosensory cortex. 
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Abréviations :  

 
Liste des abréviations : 

%S Pourcentage de soulagement à la douleur 

DNC Douleur Neuropathique Centrale 

DS Durée de soulagement à la douleur 

eMCS Stimulation électrique épidurale du cortex moteur 

ENS Echelle verbale simple de la douleur 

EVA Echelle visuelle analogique pour l’intensité moyenne de la douleur 

IRM Imagerie par résonnance magnétique 

LEP Potentiel évoqué laser 

LTD Dépression à long terme 

LTP Potentialisation à long terme 

M1 Cortex moteur primaire 

NPSI Neuropathic Pain Symptom Inventory  

NPSIg  Score NPSI global 

NPSIss Sous-score NPSI dominant 

PRS Score de soulagement à la douleur 

PEM Potentiel évoqué moteur 

rTMS Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation 

PES Potentiel évoqué somesthésique 

SEM Erreur standard de déviation à la moyenne 

SNC Système nerveux central 

 



 8 

SOMMAIRE 

Préambule ................................................................................................................................. 9	

Introduction générale : .......................................................................................................... 11	

I. 	 CONCEPTS THEORIQUES : ..................................................................................... 13	
Chapitre 1 : La douleur chez l’Homme. ........................................................................................ 13	

La douleur par excès de nociception : ........................................................................................... 13	
La douleur neuropathique : ........................................................................................................... 24	

Chapitre 2 : Les techniques de neuromodulation dans le traitement de la douleur ................. 30	
Les techniques de stimulations invasives : .................................................................................... 31	
Les techniques de stimulations non-invasives dans le traitement des douleurs : .......................... 37	

Chapitre 3 : la neuromodulation non-invasive par rTMS : ........................................................ 41	
Principes physiques de la rTMS : .................................................................................................. 41	
Distribution du champ-magnétique dans le crâne : ....................................................................... 45	
Interactions entre le champ électromagnétique et les neurones : .................................................. 50	
Mécanismes neurophysiologiques sous-jacents à la stimulation magnétique : ............................ 53	
RTMS et douleurs chroniques : ..................................................................................................... 58	

II. Résultats ............................................................................................................................. 65	
Chapitre 4 : Etude observationnelle du traitement des douleurs neuropathiques centrales à 
long terme par stimulation rTMS du cortex moteur primaire ................................................... 66	

Etude 1 : Stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS) neuronaviguée et guidée par 
robot pour le traitement des douleurs neuropathiques centrales. Suivi à long-terme et mise à jour.
 ....................................................................................................................................................... 66	

Chapitre 5 : Efficacité antalgique de la stimulation sur les douleurs neuropathiques centrales 
de la rTMS à 20Hz de M1 ............................................................................................................... 91	

Etude 2 : Stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) pour traiter les douleurs 
neuropathiques. Une étude en groupes croisés, randomisée et contrôlée contre placebo ............. 91	
Etude 3 : Recherche de facteurs anatomiques prédictifs de l’effet antalgique et fonctionnel de la 
rTMS à 20Hz de M1 chez des patients ayant des douleurs neuropathiques centrales ................ 112	

Chapitre 6 : Stimulation par rTMS à 1Hz du cortex somesthésique secondaire .................... 121	
Etude 4 : Etude sur l’efficacité antalgique de la stimulation magnétique transcrânienne répétée 
(rTMS) basses fréquences (1Hz) du cortex somatosensoriel secondaire (S2) dans le traitement 
des douleurs neuropathiques centrales ........................................................................................ 121	

Chapitre 7 : Etude de la distribution du champ-magnétique en rTMS et application à des 
cibles thérapeutiques ..................................................................................................................... 132	

Etude 5 : Enregistrement dans différents milieux (air et cadavre) du champ-magnétique produit 
par rTMS : ................................................................................................................................... 133	
Etude 6 : Estimation de l’amplitude du champ-magnétique pour différentes cibles corticales 
utilisées en rTMS pour traiter les douleurs chroniques ............................................................... 144	

III. Discussion : .................................................................................................................... 151	

IV. Conclusion : .................................................................................................................... 156	

V. Références bibliographiques : ........................................................................................ 157	

VI. Annexes : ........................................................................................................................ 177	
 

 

  



 9 

Préambule 

 

« Là, tout, n’est qu’ordre et beauté, 

Luxe, calme et volupté » C. Baudelaire 

 

L’invitation au voyage est dans la nature même de l’Homme sur Terre. Elle s’inscrit 

dans le désir de posséder l’objet que l’on n’a pas, la recherche de ce qui nous est inconnu. Les 

ficelles de ce désir, moteur de l’action, sont à la fois la recherche du plaisir et la crainte de la 

douleur. Par analogie au principe d’entropie qui ramène toute matière vers son état énergétique 

le plus faible, l’Homme se retrouve bien souvent démuni lorsqu’il lui faut agir ou réagir. Il lui 

est alors plus facile de rechercher la jouissance et de s’abandonner à la souffrance quand ce 

n’est pas l’inverse. L’une et l’autre étant les deux faces d’un même excès. Pour autant, un 

Monde idéal serait-il un Monde dépourvu de souffrance et de douleur ? La réponse est bien 

évidemment non, un Monde aseptisé et sans excès n’est plus vivant. Par ailleurs, Spinoza nous 

apprend que cette souffrance peut être nécessaire pour provoquer le sursaut, l’action formatrice 

source de la « vraie joie ». Tandis que chez Nietzsche la joie doit « assumer toute la souffrance ». 

Chez ce dernier, la douleur s’apparente à un « chaos soudain pour la conscience » et prend la 

forme complexe d’une intellectualité résultant du jugement des représentations inconscientes 

et des sensibilités de dégâts. Pour Nietzsche, la douleur est l’archétype d’une réaction illusoire 

car elle déclenche une sensation qui certes, nous alerte sur une agression menaçant notre 

intégrité physique, mais n’agit en rien sur les causes mêmes de ce danger.  

La douleur n’est pas l’antagonisme direct du plaisir, elle n’est pas le déplaisir. Elle peut 

s’apparenter toutefois à la souffrance dans sa forme passive comme la jouissance pour le plaisir.  

Elle a parfois pris une forme ambivalente dans les cultures humaines, toute à la fois 

conséquence du péché originel dans le livre de la Genèse, elle peut être expiatoire et de ce fait, 

recherchée, lorsqu’elle s’inscrit dans une démarche de rédemption voire de sacrifice. Son 

caractère sacré, comparé à d’autres perceptions sensorielles provient peut-être du fait qu’elle 

est intrinsèquement liée aux violences utilisées pour la structuration de l’espace sacré dans les 

sociétés primitives comme l’explique René Girard dans « La Violence et le Sacré ». La douleur 

a très longtemps été un tabou au sens sacré du terme, d’autant qu’elle ramène à la condition 

première de l’Homme, à la cruelle réalité de la finitude de toute vie, en cela elle s’apparente à 

une forme de « memento mori ».  
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La conception matérialiste et rationaliste du Monde (qui est la mienne) m’oblige à 

confronter méthodiquement la réalité des faits à l’expérience car elle me semble être la manière 

la plus efficace et la plus robuste pour la construction des connaissances. Plus généralement, 

l’expérience intellectuelle et physique avec le Monde qui nous entoure permet à l’Homme de 

se construire. Ainsi, naturellement notre corps, cet interface physique avec l’environnement, 

nous renseigne sur l’altérité. Celle-ci peut être douce et accueillante ou piquante et menaçante. 

Nous pouvons toucher du doigt ce qui nous menace en le sachant ou non, car notre nature nous 

a pourvu d’un système d’alarme, de prévention mais également de compréhension du Monde 

qui induit l’agréable et le désagréable. A l’image d’un pavé mosaïque de carrés noirs et blancs, 

à tout plaisir égal en pareil une douleur sommeille. Et comprendre comment l’Homme souffre 

c’est un peu chercher à connaître la manière dont il vit. Chercher à améliorer la condition 

humaine, à la fois par la connaissance universelle et par le produit direct de celle-ci sur le 

soulagement des douleurs inutiles, est une manière singulière mais sincère de bâtir un idéal, car 

ici, tout est symbole. 
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Introduction générale : 

 
La perception de la douleur chez l’Homme se construit au niveau des centres nerveux 

supérieurs en mettant en jeu un réseau complexe d’aires cérébrales (Garcia-Larrea and Peyron, 

2013). Si la douleur nociceptive s’apparente à un processus physiologique d’alerte pour le corps 

humain concernant une potentielle agression physique ou chimique, il n’en est pas de même de 

la douleur neuropathique. Provoquée par une atteinte sur le système nerveux, elle a une 

prévalence élevée autour de 10 à 30% après une lésion cérébrale ou spinale (Andersen et al., 

1995; Nicholson, 2004; Schwartzman et al., 2001). Dans le cas des douleurs neuropathiques 

centrales, les traitements médicamenteux présentent des taux de réponses relativement bas, 

autour de 40% et ce, même pour les traitements de premières intentions comme les 

antiépileptiques et les antidépresseurs (Finnerup et al., 2010; M Waszkielewicz et al., 2011) 

d’où la nécessité de développer de nouveaux traitements.  

Depuis le début des années 90, il a été montré que la stimulation électrique du cortex 

moteur (eMCS) pouvait soulager les douleurs neuropathiques centrales réfractaires aux 

traitements médicamenteux avec un taux de réponse autour de 50% (Brown and Barbaro, 2003; 

Nuti et al., 2005; Tsubokawa et al., 1991). Ces résultats intéressants ont en partie été répliqués 

avec une technique non-invasive de stimulation magnétique transcrânienne répétée, la rTMS 

du cortex moteur primaire (M1) (André-Obadia et al., 2006a; Khedr, 2005; Lefaucheur, 2006b). 

Toutefois, l’application clinique des protocoles expérimentaux de la rTMS du cortex moteur 

n’ont pour le moment pas démontré une efficacité réelle et cliniquement intéressante pour le 

traitement des douleurs neuropathiques centrales (O’Connell et al., 2018). L’efficacité 

antalgique de la rTMS de M1, dans un protocole applicable cliniquement, reste donc à l’état 

d’hypothèse.  

Par ailleurs, environ un patient sur deux n’est pas répondeur à la stimulation par rTMS 

de M1. Pour ceux-là, la recherche de cibles alternatives au cortex moteur pourrait être une 

solution. Ces dernières années, plusieurs équipes ont testé l’efficacité antalgique de nouvelles 

cibles corticales plus profondes comme le cortex insulaire postérieur (Ciampi de Andrade et al., 

2012) ou le cortex somatosensoriel secondaire (S2) (Lindholm et al., 2015) avec des résultats 

encourageants mais sans que  l’intérêt clinique ne soit pour autant clairement démontré. Une 

seconde hypothèse pourrait donc être que la stimulation par rTMS de S2 constitue une cible 

alternative à la stimulation de M1 pour les patients en échec de traitement.  

Enfin, d’un point de vue technique, la compréhension de la distribution du champ-

magnétique produit par la rTMS reste parcellaire et limitée aux études de modélisations 
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numériques (Kim et al., 2006; Silva et al., 2008; Wagner et al., 2004b). Il n’est actuellement 

pas possible pour le chercheur comme pour le clinicien de connaître la distribution du champ-

magnétique délivré selon la profondeur de la cible et le type de sonde de stimulation utilisé. 

Nous émettons donc l’hypothèse qu’il est possible de proposer un modèle de distribution du 

champ-magnétique selon la cible corticale stimulée et la sonde de stimulation employée. 

Dans ce travail de thèse, nous tacherons de répondre à ces 3 hypothèses. Pour cela, nous 

avons d’abord observé de manière rétrospective à travers une étude observationnelle, 

l’efficacité de séances répétées de rTMS de M1 en clinique selon un protocole de stimulation 

de 4 séances espacées de 3 semaines. Puis, nous avons testé de manière prospective avec une 

étude randomisée, contrôlée contre placebo et en groupes croisés l’effet antalgique de la rTMS 

de M1 dans le traitement des douleurs neuropathiques centrales. En parallèle de cette étude, 

nous avons étudié l’influence de facteurs prédictifs anatomiques telles que la distance au cortex 

ou l’épaisseurs des différents compartiments tissulaires (scalp, os espaces liquidien) sur la 

réponse clinique (pourcentage de soulagement) et fonctionnelle (seuil moteur) de ces patients 

stimulés en M1. 

Chez les patients non-répondeurs à la rTMS de M1, nous avons testé dans un protocole 

randomisé et contrôlé, l’efficacité de la stimulation basses fréquences (1Hz) d’une cible 

alternative, le cortex somatosensoriel secondaire (S2).  

Enfin, nous avons mesuré dans l’air et sur le cadavre les champ-magnétiques produits 

en rTMS par deux types de sondes de stimulation afin d’une part de savoir si l’amplitude du 

champ-magnétique varie selon la zone corticale stimulée. Et d’autre part, de proposer un 

modèle standard de distribution du champ permettant d’estimer l’amplitude du champ-

magnétique délivré selon le type de sonde et la profondeur de la cible visée.  

 

La première partie de la thèse aborde les concepts théoriques liés aux traitements des 

douleurs neuropathiques centrales par les techniques de neuromodulation du cortex moteur. La 

seconde partie présente les résultats des différentes études et travaux menés durant cette thèse. 

Enfin, la dernière partie de ce manuscrit porte sur la discussion des principaux résultats. 
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I.  CONCEPTS THEORIQUES :  
 

Chapitre 1 : La douleur chez l’Homme. 

 

La sensation de douleur chez l’Homme est définie par l’IASP comme « une expérience 

sensorielle et émotionnelle désagréable, associée à une lésion tissulaire réelle ou potentielle ».  

Elle met en jeu des mécanismes neurophysiologiques différents selon qu’elle se réfère à une 

douleur par excès de nociception ou à une douleur neuropathique. 

 
La douleur par excès de nociception : 
 

La douleur nociceptive est ressentie suite à la détection d’un stimulus nociceptif. Ce 

dernier peut prendre différentes modalités : physique (coupure, déchirement, écrasement,) 

chimique (acidité, inflammation) ou encore thermique (brûlure/gelure). Les stimuli nociceptifs 

sont détectés par des récepteurs spécifiques, les nocicepteurs. La douleur nociceptive qui en 

résulte a une fonction physiologique de protection de l’organisme dans la mesure où elle alerte 

le corps d’une agression réelle ou potentielle menaçant l’intégrité tissulaire. Elle ne protège 

donc pas directement, mais le caractère désagréable qu’elle véhicule provoque des mécanismes 

de défense et des réactions comportementales permettant de réduire la source de danger.  

On désigne par système nociceptif, l’ensemble neurophysiologique allant de la détection 

des stimuli nociceptifs à la construction d’un ressenti douloureux conscient résultant de cette 

détection.  

 

1) Le système de la douleur nociceptive : 

 
Nocicepteurs et voies de la nociception : 

 
Le stimulus nociceptif est détecté par des récepteurs spécifiques de la nociception, les 

nocicepteurs. Il en existe deux types : les nocicepteurs mécano-thermiques et les nocicepteurs 

polymodaux. 

Les nocicepteurs mécano-thermiques sont composés de terminaisons nerveuses libres 

situées principalement dans la peau (épiderme et derme) mais également dans d’autres organes 

et tissus comme les muscles ou les ligaments. Les terminaisons nerveuses libres formant ces 

nocicepteurs sont des fibres nerveuses de type Ad, de diamètre moyen (1-5µm), possédant une 

couche de myéline assurant une vitesse de conduction d’information relativement rapide (5-
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Il faut moins d’une seconde pour qu’un individu prenne conscience du caractère 

douloureux d’un stimulus. La conscience de la douleur apparait lorsque les informations 

nerveuses sensorielles et limbiques sont en liens avec les commandes de haut niveau entre 250-

400ms après la première vague d’activations à 120ms. Cette conscientisation correspond à une 

activité corticale complexe comprenant une activation de la zone fronto-parietale qui semble 

jouer un rôle important pour le passage à la conscience (Garcia-Larrea and Bastuji, 2017) 

associée à une activité du cortex sensori-moteur.  

Dans les cas où le patient n’est pas conscient, situation de coma ou d’anesthésie 

générale, le patient n’est pas en mesure de percevoir la douleur car les messages nerveux 

nociceptifs ne peuvent atteindre la zone fronto-parietale (Kassubek, 2003). Toutefois, il a été 

montré que des stimulations douloureuses durant ces états de coma ou d’anesthésie générale 

avaient des répercussions (cauchemars, anxiété, état post-traumatique,...) malgré l’absence de 

déclaration consciente d’un ressenti douloureux. Ceci est en partie expliqué par le fait que les 

messages nerveux nociceptifs s’ils ne peuvent atteindre le cortex fronto-parietal arrivent tout 

de même à activer l’amygdale dont les connexions avec l’hypothalamus et le système végétatif 

expliqueraient en partie les conséquences émotionnelles négatives.  

Effectivement, le rôle de l’amygdale est reconsidéré depuis que de récentes études 

montrent qu’il existe une activation amygdalienne précoce (Bastuji et al., 2016b). Cette 

activation amygdalienne est cohérente avec les observations anatomophysiologiques chez 

différents mammifères (rats/primates) où il a été décrit une voie spino-parabrachiale-

amygdalienne (Gauriau and Bernard, 2002). Cette activité amygdalienne est simultanée avec 

l’activation somesthésique et précède la conscientisation de la douleur. Elle semble également 

soumise à d’autres entrées nerveuses expliquant ainsi son activation prolongée et jouerait un 

rôle prépondérant dans le caractère émotionnel anxiogène associé au stimulus nociceptif.  

 

 

2) Rôle du cortex operculo-insulaire dans la douleur : 

 
Depuis plus d’une dizaine d’année, il a été montré que la zone operculo-insulaire étaient 

l’une des premières zones activées lors de la remontée du message nerveux nociceptif. Ainsi, 

l’équipe de (Bastuji et al., 2016b) a montré sur des enregistrements invasifs en SEEG qu’après 

des stimulations thermiques au laser on observait des activations précoces de l’insula 

postérieure et du cortex somatosensoriel secondaire (SII). En réalité, comme décrit 

précédemment, SII et insula postérieure feraient partie d’un premier groupe d’aires corticales 
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activées précocement et avant la prise de conscience par les messages nerveux nociceptifs 

afférents (Bastuji et al., 2016b).  

Même si cette première vague d’activation corticale n’est pas exclusive à l’insula 

postérieure et à SII, il n’en demeure pas moins que ces deux structures cérébrales jouent un rôle 

prépondérant dans le traitement du message nerveux nociceptif comme le suggère les travaux 

de (Frot et al., 2006) qui ont montré qu’il existe un encodage nerveux spécifique des messages 

nerveux thermiques non-nociceptifs et nociceptifs. Ainsi, l’aire S2 semble capable de coder de 

manière précise les messages thermiques non nociceptifs mais devient imprécise lorsque 

l’intensité dépasse le seuil douloureux. Au contraire, l’insula postérieure est imprécise dans le 

codage d’informations thermiques non-nociceptives mais devient efficace lorsque ceux-ci sont 

nociceptifs sans effet de plafonnement observés. Cette spécificité d’activation à la douleur a été 

confirmée par la suite, en imagerie (Mazzola et al., 2012a) où il a été mis en évidence une 

activation spécifique pour la douleur dans la partie granulaire de l’insula postérieure 

controlatérale à la stimulation et dans la partie antérieure (OP4) bilatérale de S2, renforçant 

ainsi les arguments en faveur d’une spécificité de ces deux structures dans la perception de la 

douleur.  

 

Le cortex operculo-insulaire semble être activé spécifiquement et de manière précoce 

lors de la remontée d’informations nociceptives mais il est également la seule zone cérébrale 

capable de provoquer de la douleur lors de sa stimulation. Ainsi, plusieurs études (Mazzola, 

2005; Mazzola et al., 2012b) portant sur des milliers de stimulations intracorticales ont montré 

qu’à peine 1.4% de ces stimulations étaient douloureuses et qu’elles l’étaient pour uniquement 

2 aires cérébrales : la partie médiale pariétale de l’operculum et la partie postérieure de l’insula 

(dans 10% des stimulations réalisées à ces deux endroits). Pour les aires classiquement activées 

par une stimulation douloureuse : cortex cingulaire (antérieur et médian), S1, frontal antérieur, 

pariétal postérieur et SMA aucune stimulation n’a déclenché de douleur.  

Concernant la stimulation insulaire, il a été montré (Mazzola et al., 2009) que toutes les 

stimulations provoquant des douleurs se trouvaient dans les 2/3 postérieurs de l’insula avec une 

certaine répartition somatotopique malgré le caractère bilatéral des douleurs provoquées. Ainsi, 

les stimulations de la partie la plus rostrale provoquaient des douleurs au niveau du visage alors 

que plus caudalement elles activaient des territoires des membres supérieurs puis des membres 

inférieurs. De plus, la stimulation de l’insula postérieure provoque également des sensations 

somesthésiques : paresthésie, température mais aussi non somesthésiques telles que auditives, 

végétatives, vestibulaires, olfacto-gustatives,… confirmant la nature polymodale de l’insula.  
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Enfin, l’implication du cortex operculo-insulaire dans la douleur est confirmée par la 

physiopathologie. Ainsi, de petites lésions dans le cortex operculo-insulaire provoquent une 

perte de la perception de la douleur dans des zones restreintes du corps (Bowsher et al., 2004) 

ou au contraire une lésion dans la partie postérieure de l’insula conduit à des sensations 

(controlatérales) de douleurs spontanées et à de l’allodynie associée à une augmentation des 

seuils de détection thermique (Garcia-Larrea et al., 2010). Pour finir, (Starr et al., 2009) ont 

étudié l’impact d’une stimulation douloureuse chez deux patients ayant eu des lésions de 

l’insula relèvent que si l’atteinte insulaire modifie bien la perception douloureuse chez ces 

patients, elle n’empêche en rien la capacité de perception de la douleur. Ces observations 

confirment bien le caractère prépondérant mais pas absolu de l’insula postérieure et plus 

généralement du cortex operculo-insulaire ce qui est cohérent avec l’hypothèse d’une matrice 

douleur dans laquelle ce cortex operculo-insulaire semble être par son activation précoce l’une 

des portes d’entrée de l’information douloureuse.  

 

3) Système inhibiteur et traitement contre la douleur aigue : 

 
L’humanité a par moment, de manière irrationnelle notamment dans le cadre de dogmes 

religieux, recherchée la douleur ou tout au moins évité de s’y soustraire pour soi-disant 

bénéficier de ses vertus « purificatrices » ou « expiatoires ». Passé la croyance, l’esprit de la 

raison qui anime au-moins en partie le progrès de nos sociétés a œuvré depuis des décennies à 

contrer les effets désagréables et bien souvent inutiles de la douleur. Mais avant cela, le corps 

humain a développé ses propres systèmes inhibiteurs du signal nociceptif car si la douleur joue 

un rôle essentiel pour la préservation de l’intégrité physique et l’homéostasie physiologique, 

elle n’en demeure pas moins désagréable et peut, dans certains cas (douleurs neuropathiques), 

devenir pathologique.  

 

Les systèmes inhibiteurs endogènes : 

 
¾ Le système de contrôle de portes (Melzack et Wall, 1965) : 

La théorie du Gate Control qui n’a pu être démontrée mais qui a été vérifiée à de multiples 

reprises agit selon deux principes liés aux fibres de gros diamètres véhiculant l’information 

tactile non douloureuse. Ces fibres font synapse avec des interneurones inhibiteurs sur les 

neurones de la voie spinothalamique présents dans les cornes postérieures de la moelle épinière. 

En activant ces inhibiteurs, les fibres de gros diamètres en renforcent l’effet et diminuent donc 





 22 

derniers activent alors les voies descendantes inhibitrices sérotoninergiques et 

noradrénergiques (précédemment décrites). L’inhibition nociceptive due au CIDN ne se limite 

pas au niveau d’entrée des informations nociceptives. 

 

¾ Mécanismes corticaux :  

Ce sont des mécanismes complexes mettant en jeu le système d’opioïdes endogènes au 

niveau cortical et sous cortical notamment dans le cortex préfrontal, le cortex cingulaire 

antérieur et le cortex insulaire. L’activation de ces systèmes opioïdergiques peut se faire via les 

neurones enképhalinergiques de la PAG mais également directement au niveau cortical comme 

cela semble être le cas dans l’analgésie provoquée par l’effet placebo (Colloca and Grillon, 

2014).  

 
 

4) L’effet placebo : 
 

Le terme placebo provient du verbe latin « placere » signifiant « plaire ». Il s’agit de l’effet 

qui est produit sur un patient par la délivrance d’un traitement et qui n’est pas dû au principe 

actif du traitement en lui-même mais au contexte psychosocial lors de la prise de ce traitement 

(Di Blazi et al., 2001). La prise en compte de cet effet lors de l’observation de l’efficacité d’un 

traitement est indispensable pour statuer sur l’efficacité réelle du traitement. Un traitement sera 

considéré comme ayant un effet propre s’il peut être montré de manière statistique dans un 

cadre expérimental contrôlé et reproductible qu’il produit un effet supérieur au « simple » effet 

placebo produit par l’acte de délivrance du traitement.  

Dans le cadre de la douleur et notamment lors de la prise d’un traitement antalgique, l’effet 

placebo participe à l’effet antalgique produit et peut même être indispensable à l’efficacité du 

traitement antalgique. Il a ainsi été montré que la proglumide (antagoniste des récepteurs 

cholecystokinine) dont l’effet antalgique est supérieur au placebo perd son pouvoir analgésique 

lorsqu’elle est administrée en aveugle (sans que le sujet ne le sache) (Benedetti et al., 1995).  

Deux mécanismes rentrent en jeu dans l’effet placebo : l’attente du patient vis-à-vis du 

traitement et l’expérience du traitement (un traitement qui a déjà fonctionné donnera un effet 

placebo plus important) (Benedetti, 2014). Ces facteurs psychosociaux interviendraient sur les 

centres de la douleur par la voie « top-down » en provenance des centres corticaux supérieurs 

(Figure 4). 
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pourrait également intervenir dans la sensibilité à l’effet placebo comme cela a été montré chez 

des patients présentant des troubles psychiatriques associés à des polymorphismes sur différents 

gènes codant pour les récepteurs opioïdes µ (OPRM1) (Peciña et al., 2015b) ou encore pour un 

transporteur de la sérotonine (TPH2 G-703T) (Furmark et al., 2008). 

 
 
5) Les traitements antalgiques pour les douleurs aigues : 
 

La pharmacopée actuelle est constituée d’un large éventail de molécules possédant un 

principe actif permettant de lutter efficacement contre la douleur. La notion d’efficacité d’une 

molécule antalgique se pose scientifiquement en termes de capacité à diminuer de manière 

statistiquement significative la douleur par rapport à un traitement placebo comme expliqué 

précédemment. Effectivement, le simple témoignage positif d’un effet de la part de patients 

ayant reçu le traitement ne garantit en rien une efficacité propre à ce traitement et peut être 

imputable à bon nombre d’autres paramètres.  

Les traitements antalgiques pharmacologiques sont classés en 3 paliers. Palier 1 : Ce 

sont des analgésiques non-morphiniques avec des molécules de type paracétamol ou 

ibuprofène. Leur pouvoir analgésique est dit faible. Palier 2 : ce sont des analgésiques appelés 

« morphiniques faibles » avec des molécules comme la codéine ou le tramadol. Palier 3 : ce 

sont des analgésiques forts, des morphiniques comme le sulfate de morphine, l’oxycodone ou 

encore le fentanyl.  

 

 

La douleur neuropathique : 
 

1) Principes et définition : 

 
Après une lésion du système nerveux les mécanismes de cicatrisation et de 

réorganisation nerveuse peuvent être la cause de douleurs dites neuropathiques, considérées 

comme étant pathologiques. Elles seront qualifiées de centrales ou périphériques selon que le 

lieu de la lésion se situe sur le système nerveux central (cerveau et moelle-épinière) ou sur le 

système nerveux périphérique. A l’examen clinique, elles se caractérisent par une hypoesthésie 

régulièrement associée à des phénomènes telles que l’allodynie (douleur provoquée par un 

stimulus normalement non douloureux), l’hyperalgésie (augmentation du ressentie douloureux 

à un stimulus nociceptif), les douleurs spontanées de type brulure et/ou de décharges électriques 

(Alles and Smith, 2018). 
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après la lésion ce qui suggère que les mécanismes physiopathologiques sous-jacents seraient 

progressifs, complexes et liés à des phénomènes de plasticité et de réorganisation neuronale 

dans les circuits de la douleur plutôt qu’à une simple levée d’inhibition ou une hyperexcitabilité 

neuronale. Comme le rappelle (Hosomi et al., 2015), plusieurs arguments vont dans cette 

direction. Il a ainsi été observé une augmentation de l’excitabilité des neurones thalamiques 

(VPL) chez l’Homme et le rat lors du développement d’une douleur chronique, dans les jours 

suivants la lésion (Radhakrishnan et al., 1999; Wang and Thompson, 2008). De plus, plusieurs 

études en imagerie montrent qu’il y a des changements d’activités avec des dysrythmies et de 

l’hyperexcitabilité neuronale possiblement médiées par le thalamus, dans certaines aires 

cérébrales chez les patients douloureux chroniques au repos et lors de douleurs évoquées (Casey 

et al., 2012; Ducreux et al., 2006). Enfin lorsque la douleur est établie, une étude a montré qu’il 

existe des changements structurels notamment dans la matière grise des lobes frontaux et 

pariétaux (Krause et al., 2016). 

A l’échelle cellulaire, la douleur centrale semble résulter d’une hyperexcitabilité dans 

les neurones du SNC et d’une diminution des systèmes inhibiteurs (Alles and Smith, 2018). 

Cette sensibilisation reposerait sur plusieurs phénomènes dont l’altération dans la 

neurotransmission glutaminergique avec les récepteurs NMDA, la diminution du tonus 

inhibiteurs des systèmes de modulation de la douleur et enfin de processus d’interactions entre 

les neurones et les cellules gliales (Alles and Smith, 2018; Basbaum et al., 2009).  

Glutamate/NMDA : Le récepteur NMDA est silencieux en situation « normale » mais 

devient actif lors d’une lésion et son activation entraine une sensibilisation entre le nocicepteur 

et le deutoneurone dans la corne dorsale, concourant alors dans un premier temps au phénomène 

d’hyperalgésie et dans un deuxième temps aux phénomènes d’allodynie. Ce phénomène est 

similaire au phénomène de potentialisation à long terme (LTP) et les médicaments qui bloquent 

la LTP réduisent en partie ces douleurs (Basbaum et al., 2009).  

Diminution du contrôle inhibiteur (GABA) : le GABA joue un rôle dans l’inhibition 

centrale au niveau de la corne postérieure (notamment dans le système de porte). Lors de lésion 

du système nerveux central il est fréquent d’observer une inversion de la polarité des récepteurs 

GABA, une diminution de l’expression de certaines protéines comme la nlgn1 modulée par 

NMDAr et enfin une augmentation de la protéine nlgn2 qui est associée à une hyperalgie chez 

la souris (Kim et al., 2016). La désinhibition entrainerait des douleurs neuropathiques et des 

phénomènes allodyniques en favorisant l’hyperactivation des neurones (Basbaum et al., 2009).  
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2) Traitement médicamenteux des douleurs neuropathiques : 

 

Le traitement des douleurs neuropathiques est compliquée. Cette difficulté est 

probablement liée à l'hétérogénéité de leurs mécanismes et au fait que ces douleurs ne répondent 

pas aux antalgiques usuels (AINS, paracétamol, salicylés). Les traitements de références 

reposent sur certains antidépresseurs (tricycliques, Duloxetine) et antiépileptiques (Pregabaline, 

Gabapentine), qui sont considérés comme des traitements de première intention, alors que les 

traitements de seconde intention sont représentés par d’autres antidépresseurs (tels que la 

Venlafaxine), les opiacés forts ou le Tramadol (Attal et al 2008, 2011 ; Baron et al 2010 ; 

Dworkin et al 2007 ; Martinez et al 2010). Cependant, ces traitements y compris les plus récents 

ont une efficacité modeste, puisque le pourcentage de répondeurs aux produits actifs seuls (et 

non au placebo) est de 20 à 40 % (Finnerup et al 2010). En outre, ils entraînent un certain 

nombre d’effets indésirables centraux, y compris les plus récents tels que la Pregabaline 

(impression vertigineuse, prise de poids, somnolence, fatigue) conduisant à un arrêt des 

traitements dans 20 % des cas dans les études contrôlées (Attal et al 2008). Il y a donc une 

véritable atteinte de la part des nombreux patients en échec thérapeutiques pour développer des 

thérapies alternatives aux traitements médicamenteux.  
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Chapitre 2 : Les techniques de neuromodulation dans le traitement 

de la douleur 

 
 

L’activité cérébrale est certainement l’un des mécanismes physiologiques les plus 

complexes de notre organisme. La compréhension bien que parcellaire de son fonctionnement 

n’a jamais empêché l’Homme de chercher à en modifier l’activité que ce soit par la prise de 

substances chimiques actives ou par la stimulation. Cette dernière peut paraître archaïque 

comme démarche tant on connait désormais la finesse des mécanismes neurophysiologiques, et 

pourtant elle est toujours plus, source de recherche et d’attentes. La stimulation cérébrale, en 

devenant plus précise et maîtrisée permet d’aborder le fonctionnement de notre cerveau par une 

voie différente, positive au sens où l’on ajoute de manière forcée un « signal dans la machine », 

à un endroit donné pour en observer ensuite les conséquences.  

Dans le contexte du traitement des douleurs, la stimulation cérébrale soulève un grand 

nombre de problématiques. La première pouvant être quelle est la zone à stimuler ? 

Interrogation qui amène à essayer de comprendre l’aspect neurophysiologique de la douleur au 

niveau central afin d’en isoler les structures cérébrales impliquées. Se pose ensuite la question 

plus technique de savoir comment atteindre précisément cette zone par une technique de 

stimulation ?  La question se complexifie encore lorsque l’on s’essaye à la stimulation non-

invasive. Enfin, troisième (et dernier ?) point, quelles sont les modalités de stimulation à utiliser 

et quelles en sont les conséquences ? En cela, il est nécessaire d’adopter différents niveaux 

d’observation. Au niveau fonctionnel, il s’agit de savoir si l’effet provoqué est réel ou placebo, 

s’il se maintient dans le temps et s’il a un intérêt clinique. Au niveau cortical et neuronal, il 

s’agira de savoir si la stimulation provoque une inhibition ou une activation de la voie nerveuse, 

de la transmission synaptique selon la gamme de fréquences, l’intensité de stimulation, 

l’intervalle inter-train ou encore le nombre total de stimulations. L’approche globale est 

complexe et en 2018, la majorité de ces questions n’ont pas encore trouvé de réponse. Toutefois, 

« si la connaissance progresse en intégrant en elle l’incertitude, non en l’exorcisant » (E. Morin), 

mon travail de chercheur est d’élaborer des hypothèses en rapport avec les dernières 

connaissances, de les tester de manière expérimentale puis d’en discuter à la lumière de ce qui 

fondent nos connaissances, un savoir positif et négatif consistant à reconnaitre, avec raison, ce 

qui est probable de ce qui est plus incertain. 
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Les techniques de stimulations invasives : 
 
 

Introduction : 

 
Dès le début du XIX siècle, des chercheurs comme Rolando, Bois-Reymond et Mateucci 

développent des premières formes de stimulations cérébrales électriques à l’aide de générateurs 

rudimentaires de type pile volta (Micoulaud-Franchi et al., 2013). Les neurologues de l’époque 

qui sont également psychiatres, découvrent qu’il est possible de moduler l’activité cérébrale. 

Ainsi ils observent que l’application d’un courant électrique sur le scalp peut créer, selon la 

zone de stimulation, des réponses motrices évoquées (appelées aujourd’hui Potentiels Evoqués 

Moteurs). Fort de la découverte de cette technique spectaculaire mais peu maitrisée, la 

stimulation cérébrale sera appliquée pour bon nombre de maladies psychiatriques avec des 

succès mitigés. 

Il faut toutefois attendre près d’un siècle pour que des premières études scientifiques 

investiguent l’utilisation de stimulations électriques invasives dans le traitement de la douleur 

que ce soient pour les stimulation corticales (eMCS) (Croft, 1952) ou profondes (DBS) (Mayer 

et al., 1976).  

 

1) La stimulation électrique épidurale du cortex moteur (eMCS) : 

 
Historique, efficacité clinique et ses applications : 

 
La technique de stimulation électrique épidurale pour le traitement de la douleur a pour 

cible principale et historique le cortex moteur primaire (M1, aire 4 de Brodmann) en avant du 

sillon central. Du point de vue de la neurophysiologie de la douleur, l’efficacité de la stimulation 

de cette zone corticale en particulier plutôt que d’autres aires corticales comme le cortex 

somatosensoriel peut dans un premier temps questionner. Pour autant, il a été montré depuis 

plus de 40 ans que le cortex moteur reçoit des afférences en provenance du système 

spinothalamique. Ces études ont été en premier lieu conduites chez le primate et le chat (Coulter 

et al., 1974; Willis, 1979; Yezierski et al., 1983) puis chez l’Homme (Raij et al., 2004). Dans 

cette dernière étude, les auteurs montrent que l’activité oscillante de repos du cortex moteur 

primaire (autour de 20Hz) est supprimée lors de l’activation de la voie spinothalamique par 

stimulation laser. Cette activation de M1 renforce l’hypothèse qu’il existe une connectivité 

effective, de type « bottom-up », entre les voies de la douleur et le cortex moteur primaire.  
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L’influence réciproque de M1 sur les voies nociceptives dans une activité de type « top-

down » a également été montrée en premier dans le modèle animal puis chez l’Homme. Ainsi, 

il a été montré chez le chat et le primate que des stimulations du cortex moteur modulaient 

l’activité des neurones du thalamus et de la voie spinothalamique impliquées dans la perception 

de la douleur (Andersen, 1986; Yezierski et al., 1983). Il faut attendre le début des années 90 

pour que le Pr Tsubokawa implante pour la première fois chez l’Homme des électrodes de 

surface sur le cortex moteur primaire pour traiter des douleurs neuropathiques centrales 

réfractaires aux traitements classiques (Tsubokawa et al., 1991). Cette technique de stimulation 

invasive, épidurale, a ensuite été à de nombreuses reprises répliquée chez l’Homme (Brown 

and Barbaro, 2003; Carroll et al., 2000; Nuti et al., 2005; Son et al., 2014) avec une probabilité 

de succès variant autour de 50% de répondeurs et un soulagement de la douleur de 40-60%. 

Elle consiste en une stimulation électrique par une ou deux électrodes à 4 plots positionnées sur 

la dure-mère et qui délivrent un courant avec des paradigmes de stimulations variables : de 0,5V 

à 5V, une fréquence de 30 à 80Hz et des phases de stimulations pouvant varier entre 30 à 120 

minutes pour les périodes « on » et de 15 minutes à 24h pour les périodes « off » (Nuti et al., 

2005). Le positionnement des électrodes est guidé par un monitorage peropératoire avec des 

potentiels évoqués somesthésiques (PES) permettant de bien situer la limite entre S1 et M1 

(sillon central) par inversion des potentiels. Afin d’optimiser le respect de la somatotopie, le 

placement des électrodes peut être assisté par neuronavigation et lorsque les patients n’ont pas 

de déficit moteur majeur, les potentiels moteurs évoqués (PEM) peuvent être utilisés 

(Lefaucheur and de Andrade, 2009).  

L’eMCS connait aujourd’hui une perte d’intérêt en France et n’est plus que rarement 

pratiquée. Les raisons de cette désaffection des neurochirurgiens pour cette technique, 

proviennent certainement de plusieurs facteurs : d’une part l’efficacité de la technique de 

l’eMCS pour un patient donné était jusqu’à présent difficilement prévisible. Toutefois, cet 

aspect est quelques peu nuancé par une étude récente qui obtient des scores de prédictions 

positifs et négatifs excellents pour la technique de eMCS lorsque l’on se base sur l’efficacité 

préalable de 4 séances de rTMS à 20Hz sur deux mois (Pommier et al., 2018). Un autre facteur 

tient dans le fait qu’il s’agit d’un geste neurochirurgical invasif avec implantation de matériel 

et de ce fait, l’ensemble des risques et contraintes qui en découlent. Effectivement, si l’eMCS 

cause moins d’accidents hémorragiques que la DBS elle présente un certain nombre de 

complications liées au matériel (5.1%), aux infections (5.7) et au déclenchement de crise 

d’épilepsie (12%) (Hosomi et al., 2015). Enfin, avec le développement de techniques non-

invasives de stimulation corticales telles que la rTMS ou la tDCS, les cliniciens et les patients 
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antalgiques sont proposés pour expliquer l’effet antalgique (Guan, 2012; Kunnumpurath et al., 

2009) : une activation antidromique des fibres Aa/b produisant l’activation d’interneurones 

inhibiteurs sur les neurones « Wide- Dynamic-Range » (ou WDR) à la base de la théorie du 

« Gate-Control » ou encore l’activation de boucles d’inhibitions ascendantes et descendantes 

passant par le tronc cérébral et notamment le noyau prétectal antérieur.  

 
 
Les techniques de stimulations non-invasives dans le traitement des 
douleurs : 
 

Il existe plusieurs dispositifs de stimulations non-invasives qui diffèrent par leurs principes 

physiques ainsi que par leurs actions thérapeutiques lorsque celles-ci sont démontrées. 

 

1) La neurostimulation électrique transcutanée (TENS) : 

 
 C’est l’une des plus connues et des plus utilisées des 

stimulations non-invasives qui a fait l’objet de très nombreuses 

études (>2000). Elle consiste en l’application d’un courant 

électrique pulsé par des électrodes cutanées sur la zone 

douloureuse ou sur le trajet du nerf. Ce courant peut se faire avec 

des fréquences basses (£10Hz) associées généralement à des intensités de courant élevées 

(30mA) ou des fréquences hautes (50-100Hz) associées à des intensités de courant basses 10mA 

(Gibson et al., 2017). L’intensité du courant semble être l’un des paramètres primordiaux pour 

l’efficacité et doit être maintenue à un niveau fort mais non douloureux (Moran et al., 2011). 

De nombreuses études prévoient dans leur protocole de revoir en cours de stimulation l’intensité 

afin d’éviter tout phénomène d’accommodation ou d’accoutumance.  

L’application de la TENS est variée en termes de pathologies douloureuses et concerne 

aussi bien des douleurs post-traumatiques que des douleurs d’aspect plus rhumatismale comme 

les douleurs arthrosiques ou le mal de dos ou encore des douleurs neuropathiques telles que les 

sciatiques ou les arrachements de plexus. Son efficacité pour traiter les douleurs est soumise à 

controverse car si de nombreuses études décrivent un effet antalgique chez l’animal (DeSantana 

et al., 2009; Santos et al., 2013) ou chez l’Homme (Buchmuller et al., 2012; Chitsaz et al., 2009; 

Tilak et al., 2016), des revues récentes de la littérature critiquent la piètre qualité 

méthodologique des études ne permettant pas de mettre en évidence un effet antalgique réel 



 38 

supérieur à l’effet placebo (Gibson et al., 2017; Khadilkar et al., 2008). Pour autant, plusieurs 

hypothèses ont été émises concernant les mécanismes antalgiques sous-jacents. La plus 

communément admise pour expliquer un éventuel effet antalgique de la TENS serait 

l’activation à la surface de la peau de fibres de gros diamètres A-alpha et A-bêta inhibant les 

fibres nociceptives dans la corne postérieure selon le principe de la théorie du contrôle de porte 

de Melzac et Wall (Melzack and Wall, 1965; Valeriani et al., 2018). D’autres hypothèses sont 

évoquées, ainsi l’équipe de (Santos et al., 2013) montre que la TENS basses fréquences permet 

de diminuer la sensation d’hyperalgésie chez le rat auquel a été injecté de la sérotonine. Ils 

observent qu’un blocage des récepteurs opioïdes périphériques (naloxone) limite l’effet 

antalgique de la TENS basses fréquences, révélant ainsi le rôle que pourraient jouer les opioïdes 

endogènes dans cette stimulation. Une autre étude chez le rat (DeSantana et al., 2009) suggère 

que les effets de la TENS pourraient être médiés par les voies descendantes inhibitrices de la 

douleur en provenance de la substance grise périaqueducale (PAG). Toutefois, ces mécanismes 

antalgiques sont relativement proches de ceux impliqués dans l’analgésie causée par l’effet 

placebo (Eippert et al., 2009) et par là même, renforcent l’hypothèse que l’effet antalgique de 

la TENS serait en grande partie due à un effet placebo (Gibson et al., 2017; Khadilkar et al., 

2008).  

 

2) La stimulation électrique transcrânienne à courant directe (tDCS) : 

 

La technique de stimulation par tDCS telle qu’elle est 

actuellement pratiquée est apparue au début des années 2000 

(Nitsche and Paulus, 2000). Elle consiste en l’application d’un 

faible courant électrique à la surface du scalp à travers deux 

électrodes (anode et cathode) non métalliques et imbibées d’une 

solution conductrice (NaCl). Comme pour les techniques de 

stimulation précédentes, les paramètres de stimulation sont 

multiples et diffèrent fortement d’une étude à l’autre. Ainsi, concernant la cible de stimulation 

si la majorité des études s’intéressent au cortex moteur primaire (M1), un certain nombre ont 

également ciblé le cortex dorso-latéral préfrontal (DLPFC). De même concernant la latéralité 

de la stimulation, la majorité des études stimulent l’hémisphère controlatéral à la douleur la 

plus forte mais certaines études stimulent uniquement l’hémisphère gauche, d’autres stimulent 

l’hémisphère controlatéral à la main dominante (O’Connell et al., 2018). Le courant électrique 

varie en intensité entre 1 et 2 mA et est de type anodal c’est-à-dire que l’anode est placée en 
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regard de la cible stimulée. Concernant la durée, la fréquence et le nombre de séance, là encore 

on observe une forte hétérogénéité entre les protocoles probablement dû au fait qu’aucun 

d’entre eux n’a démontré de réelle supériorité dans son efficacité. Ainsi la durée de stimulation 

peut aller de 20 à 30 minutes et le nombre de séances varier entre une séance unique à une par 

jour pendant 5 jours avec parfois plusieurs semaines de traitement (O’Connell et al., 2018). 

L’effet antalgique de la tDCS active est estimée à 17% (0.82 points) de baisse pour l’intensité 

douloureuse ce qui est supérieur au seuil cliniquement intéressant (³15%) (O’Connell et al., 

2018). La simplicité et la quasi innocuité de la stimulation par tDCS rendent son utilisation à 

domicile envisageable. L’intérêt de l’autostimulation est réel, elle permettrait de réduire les 

déplacements pour le patient et de lui faire bénéficier d’une stimulation dès lors que l’effet 

antalgique disparait. Plusieurs projets sont en cours et l’intérêt clinique a été investigué  chez 

des patients souffrant de névralgie trigéminale par l’équipe de (Hagenacker et al., 2014). Ils 

montrent une efficacité de la technique pour diminuer l’intensité des douleurs mais pas le 

nombre de crises.  

D’un point de vue neurophysiologique, les effets de la tDCS se différencient des autres 

techniques de stimulation du fait que le champ électrique statique qu’elle produit ne déclenche 

pas de potentiels d’actions dans les neurones corticaux. La tDCS fait varier l’excitabilité en 

modulant la polarisation de la membrane neuronale (Nitsche et al., 2008). Cet effet modulateur 

sur l’excitabilité corticale dépendrait de la taille des électrodes, de la force du courant et de la 

durée d’application de ce dernier. Effectivement, une durée de stimulation rallongée 

renforcerait les effets à long termes (Nitsche and Paulus, 2001). Il a été décrit qu’une 

stimulation anodale aurait un effet excitateur alors qu’au contraire une stimulation cathodale 

favoriserait une hyperpolarisation (Nitsche et al., 2008). Toujours selon la même étude, les 

effets à long termes de la tDCS mettraient en jeu des phénomènes de potentialisation et 

dépression à long terme (LTP/LTD) impliquant la synthèse de protéines pouvant modifier les 

concentrations intracellulaires d’AMPc et de calcium comme montré chez le rat (Hattori et al., 

1990; Islam et al., 1995). L’une des limites de la tDCS réside dans l’utilisation d’électrodes 

relativement larges (35cm2) ne permettant pas une stimulation focale.  

 

Une 3ème technique de stimulation non-invasive par l’utilisation d’un champ-

magnétique pulsé a été développée au milieu des années 80 et connait depuis un intérêt assez 

fort tant dans la recherche en neurosciences que dans ses applications cliniques. Il s’agit de la 

stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) qui fait l’objet du chapitre suivant. 

Enfin, d’autres techniques plus confidentielles de stimulations non-invasives existent, tRNS, 
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RINCE ou le CES, mais elles n’ont fait l’objet que de très rares publications (O’Connell et al., 

2018).  
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Figure 2.3: Représentation graphique des 3 types d’ondes magnétiques pouvant être produites en 
rTMS (Monophasic, Bi-phasic, Paired-Pulsed). 
 

Les effets neurophysiologiques de ces paramètres sont abordés dans la partie « Mécanismes 

neurophysiologiques sous-jacent à la stimulation magnétique ». 

 

 Distribution du champ-magnétique dans le crâne : 
 

L’estimation de la distribution du champ-magnétique dans le crâne pendant la TMS est 

fondamentale pour en comprendre les effets sur les neurones et prédire les mécanismes 

d’activation, la localisation et la profondeur de stimulation. L’étude de la distribution des 

champs électromagnétiques à fait l’objet de nombreux travaux de modélisation à partir de 

modèles numériques de tête (« head-models ») et plus rarement de modèles animaux et 

humains.  

 

1) Modèles numériques de distribution du champ-électro-magnétique : 

 
Les premières équipes ayant étudié la distribution du champ électromagnétique ont 

développé des « head-model » relativement simples à 3 couches : le scalp, le crâne et le cortex 

(Figure 3.1a, Roth et al., 1991) où le cerveau est considéré comme un solide parfaitement 

sphérique avec une conductivité uniforme.  
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activation d’un interneurone excitateur précédant et conditionnant l’activation de la cellule 

pyramidale. 

C’est cette séquence d’activations trans-synaptiques, nommée I-waves, par des 

interneurones que semble produire majoritairement la TMS. Les activations cortico-spinales 

directes, les D-waves, seraient beaucoup moins fréquentes car elles nécessitent des intensités 

de champs élevées (Di Lazzaro et al., 2004, Klomjai et al., 2015). Cette séquence d’activation 

indirecte est cohérente avec le modèle théorique précédemment décrit (Silva et al., 2008) qui 

suggère que le courant induit se fait dans le plan parallèle au scalp favorisant de fait la 

stimulation des interneurones horizontaux au niveau du gyrus. 

Enfin, des études (Esser et al., 2005; Lazzaro et al., 2001) chez l’Homme et sur les 

modèles de connexions thalamo-corticales ont mis en évidence l’importance du sens du courant 

(et donc du champ-magnétique) dans la bobine lors de stimulations. Une orientation classique 

postéro-antérieure déclencherait un 1er I-waves à 1-1.4ms après la stimulation alors qu’une 

orientation antéro-postérieure activerait un I-waves plus retardé à 3.6-4.5 ms (soit équivalent à 

I-waves 3). Cette différence provient probablement de la géométrie du tissu cortical de la zone 

motrice dont l’orientation la rend plus facilement excitable par une stimulation postéro-

antérieure. 

 

 

Mécanismes neurophysiologiques sous-jacents à la stimulation magnétique : 
 

La stimulation magnétique simple (TMS) ou répétée (rTMS) provoque une modulation 

de l’activité neuronale à la surface du cortex. Des modifications se produisent à la fois à 

l’échelle du neurone, de la connexion synaptique et à l’échelle fonctionnelle.  

 
1) Au niveau de l’activité neuronale et des connexions synaptiques : 

 
Modification de l’excitabilité du neurone : 

 
L’induction électromagnétique produit sur les neurones corticaux des modifications de 

leur état d’excitabilité. Plusieurs équipes ont montré sur des modèles in-vivo chez le rongeur 

(Banerjee et al., 2017; Vlachos et al., 2012) que dès le premier « pulse » se produisait des 

modifications de l’état électrique du neurone par l’ouverture de canaux sodiques voltages 

dépendants et que ces changements se maintenaient lors des stimulations longues durées 

(plusieurs secondes) en rTMS à 10 ou 20Hz.  
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Au milieu des années 90, la technique de TMS connait une évolution technologique 

majeure puisqu’il a été possible de faire varier les fréquences de stimulation. Elle devient alors 

rTMS pour « repetitive Transcranial Magnetic Stimulation » et il est désormais possible de 

réaliser des stimulations avec une fréquence pouvant varier de 0.1Hz à 50Hz. Ce paramètre 

qu’est la fréquence de stimulation semble jouer un rôle dans l’excitabilité neuronale avec la 

possibilité de produire un effet excitateur ou au contraire inhibiteur (hyperpolarisant) selon le 

type de fréquence utilisée.  

Il est ainsi décrit qu’une stimulation répétée à 1Hz diminuerait l’excitabilité corticale 

(Iyer et al., 2003). Cette hyperpolarisation a fait l’objet de nombreuses recherches (Fisher et al., 

2002; Hanajima et al., 1998) avec notamment l’hypothèse de mise en jeu de neurones 

inhibiteurs (Esser et al., 2005).  Ce n’est que récemment qu’elle a été clairement mise en 

évidence par l’équipe de (Murphy et al., 2016) grâce des enregistrement in-vivo chez le rats. Ils 

montrent qu’une stimulation TMS (donc basses fréquences) active uniquement dans la première 

couche corticale (L1) des interneurones inhibiteurs GABAergiques provoquant une diminution 

du Ca2+ dans les dendrites des cellules pyramidales des couches plus profondes. Ce mécanisme 

d’action de la TMS ou rTMS basses fréquences apporte une preuve neurophysiologique à 

l’hypothèse selon laquelle les stimulations basses fréquences permettent de créer des « lésions 

virtuelles » ou tout du moins d’inhiber partiellement l’activité neuronale de la zone stimulée.  

La stimulation hautes fréquences (>5Hz) est décrite comme étant excitatrice. Il a été 

montré de longue date qu’elle permettait d’augmenter la réponse fonctionnelle (PEM) lors 

d’une stimulation motrice hautes fréquences (Modugno et al., 2001). Plus récemment, il a été 

montré sur le neurone isolé de rats que la stimulation à 20Hz augmentait l’état d’excitation à 

un niveau proche du seuil de dépolarisation (Banerjee et al., 2017) ce qui est cohérent avec 

l’hypothèse d’une excitation facilitée.  

 

Effet à long terme et modulation de la plasticité neuronale : 

 
Il est fréquemment décrit après les stimulations par rTMS des effets rémanents de 

quelques minutes (Iyer et al., 2003) à plusieurs semaines (Pommier et al., 2016). Cette 

rémanence impliquerait des phénomènes de neuroplasticité dont on retrouve des marqueurs 

comme la protéine C-FOS ou le facteur neurotrophique BDNF dont la présence s’accroit après 

des stimulations prolongées par rTMS (Aydin-Abidin et al., 2008; Gersner et al., 2011; Zhang 

et al., 2007). D’aucuns (Zangen and Hyodo, 2002) évoquent  une possible une influence de la 

stimulation par rTMS sur l’expression génétique avec des effets sur la production de glutamate 
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et de dopamine mais également des modifications de la concentration calcique intra-cellulaire 

(Banerjee et al., 2017). Tous ces éléments renforcent l’hypothèse que des phénomènes de 

plasticité cérébrale tels que la « long-term potentiation » (LTP) et « long-term depression » 

(LTD) puissent se produire selon que la stimulation ait été excitatrice ou inhibitrice. La LTP 

correspond à un renforcement des échanges synaptiques alors que la LTD correspond à une 

diminution de cette activité synaptique. Chez le lapin, il a été montré un phénomène de LTP 

lors de la stimulation répétée des neurones pyramidaux avec un renforcement de l’amplitude 

d’excitation post-synaptique (Bliss and Gardner-Medwin, 1973). La stimulation pré/post 

synaptique avec 10 ms entre le pré et le post renforce le LTP. Ce processus de potentialisation 

à long terme a été montré sur le neurone après une stimulation à 20Hz en rTMS (Banerjee et 

al., 2017), elle passerait principalement par les récepteurs NMDA (Simonetta-Moreau, 2014; 

Vlachos et al., 2012) dont la stimulation répétée (>600 pulses) à hautes fréquences (>5Hz) 

déclencherait une cascade d’activations cellulaires. Plusieurs mécanismes seraient en 

jeu :  augmentation rapide du calcium (Ca2+) intra-cellulaire renforçant la sensibilité au 

glutamate en pré et post synaptique (Hoogendam et al., 2010) mais également une voie médiée 

par le monoxyde d’azote (NO). Pour le mécanisme inverse de dépression à long terme, il a été 

montré qu’il nécessite une stimulation longue (>600 pulses) et à basses fréquences (<1Hz) 

(Simonetta-Moreau, 2014). Là encore, les mécanismes passeraient par une activation des 

récepteurs NMDA mais qui provoqueraient dans ce cas une augmentation lente du Ca2+ intra-

cellulaire avec pour conséquence une diminution de l’excitation pré/post-synaptique.  

Par certaines techniques il serait également possible d’influer sur cette plasticité pour en 

renforcer l’effet. C’est le cas de la technique du « priming » basée sur les principes de 

métaplasticité (Iyer et al., 2003; Mockett et al., 2002). La métaplasticité consiste dans le fait 

qu’une stimulation neuronale modulant la plasticité synaptique peut avoir son effet amplifié par 

une stimulation ultérieure, « c’est en quelque sorte la plasticité de la plasticité » (Abraham, 

2008). Ce phénomène physiologique décrit à de nombreuses reprises chez l’Homme pourrait 

être utilisé pour renforcer l’effet inhibiteur ou excitateur d’une stimulation. Ainsi, (Iyer et al., 

2003) montre chez 26 patients qu’une stimulation hautes fréquences (4-8Hz) de très courte 

durée juste avant une stimulation à basses fréquences d’une durée plus longue permet de 

renforcer l’effet inhibiteur de la stimulation basses fréquences. C’est certainement un 

phénomène analogue qui se produit lorsque l’on augmente l’excitabilité d’une zone corticale  

d’un patient en lui demandant de réaliser  une contraction volontaire d’un muscle activant cette 

zone avant la stimulation (Samii et al., 1996) ou lorsque l’on stimule de manière quasi 

synchrone un nerf périphérique et le cortex en rTMS pour créer une stimulation associée qui 
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qualité méthodologique et statistique des études menées jusqu’à présent et relevées dans la 

méta-analyse Cochrane, on observe une prodigieuse hétérogénéité dans les protocoles 

pratiqués, rendant difficile toute comparaison entre les différentes études.  

 

1) Principes neurophysiologiques de l’effet antalgique de la rTMS de M1 : 

 

Les effets antalgiques de la rTMS n’ont pas encore à ce jour été clairement démontrés. 

Effectivement, s’il a été un temps évoqué un éventuel effet de la rTMS hautes fréquences de 

M1 sur le réflexe antalgique inhibiteur RIII (Lefaucheur, 2006b), la littérature récente semble 

désormais exclure un mécanisme d’action direct sur la voie spinothalamique (Moisset et al., 

2015a; Nahmias et al., 2009) et même une quelconque efficacité de la rTMS hautes fréquences 

(20Hz) sur M1 pour diminuer les douleurs nociceptives aigues (Bradley et al., 2016).  

Concernant les douleurs chroniques et plus spécifiquement les douleurs neuropathiques 

centrales, l’effet de la rTMS a été montré à de nombreuses reprises (Khedr, 2005; Lefaucheur 

et al., 2004b; Pommier et al., 2016) même si ces effets réels sont encore soumis à débat 

(O’Connell et al., 2018). A l’instar de l’efficacité de la technique neurochirurgical d’eMCS sur 

M1 pour traiter les douleurs neuropathiques centrales, la rTMS de M1 ne semble pas déclencher 

de mécanismes antalgiques de type « on/off » mais au contraire recruter des voies d’inhibitions 

diffuses et indirectes. Ces mécanismes ne sont pas clairement établis. A l’échelle des activations 

corticales plusieurs hypothèses existent. Il a ainsi été montré que la rTMS de M1 restaurerait 

en partie une inhibition corticale gabaergique (Lefaucheur, 2006a) faisant défaut dans les 

douleurs neuropathiques centrales. Il a également été montré que chez les patients répondeurs  

uniquement, la rTMS de M1 provoquait une inhibition du cortex somatosensoriel secondaire 

(S2), de l’insula, du putamen et du cortex préfrontal (Ohn et al., 2011) dont on connait leur rôle 

dans la perception de la douleur (Garcia-Larrea and Peyron, 2013). Enfin, il a été rapporté 

qu’elle pourrait activer ces mêmes structures (insula, cortex cingulaire) pour cette fois-ci 

moduler l’aspect affectif de la douleur plutôt que l’aspect sensitif (Moisset et al., 2015a). 

Concernant les voies d’activations, là encore plusieurs hypothèses sont évoquées. La 

plus probable concerne l’activation de circuits opioïdergiques inhibiteurs de manière analogue 

à ce qui semble se passer dans la stimulation invasive en eMCS (Maarrawi et al., 2007). 

L’activation de voies inhibitrices communes entre rTMS de M1 et eMCS est d’autant plus 

crédible que la rTMS semble un excellent outil de prédiction (positif et négatif)  de l’effet 

antalgique de la technique d’eMCS (Pommier et al., 2018). De plus, comme le rappel une 

récente revue de littérature sur le sujet (Moisset et al., 2015a), il a été montré chez des sujets 
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al., 2013). Les recommandations sont donc une stimulation sur la zone motrice de la main, en 

avant du sillon central, à l’intérieur de « l’oméga inversé ». 

Un certain nombre de patients (30-50%) ne sont pas répondeurs à la stimulation de M1 

(Pommier et al., 2016), la recherche d’autres cibles corticales apparaît donc comme 

indispensable. La plus prometteuse semble être le cortex somesthésique secondaire (SII) qui 

joue un rôle de premier relai cortical pour l’information nociceptive ascendante et a une 

activation étroitement liée à l’insula postérieure dont elle est très proche anatomiquement et 

physiologiquement (Frot et al., 2006 ; Garcia-Larrea and Peyron, 2013; Mazzola, 2005). Les 

études récentes de stimulations par rTMS hautes fréquences de la zone operculo-insulaire pour 

le traitement des douleurs chroniques (Ciampi de Andrade et al., 2012 ; Lindholm et al., 2015) 

ont montré une réduction des perceptions thermiques et douloureuses. Une étude de stimulation 

à basses fréquences de SII montre également un effet sur le caractère désagréable de sensation 

tactile (Case et al., 2017).  

Toutefois, la stimulation de S2 et de l’insula pose de multiples difficultés : la stimulation 

est tout d’abord désagréable voire douloureuse car elle provoque la contraction des muscles 

temporaux et masséter ainsi qu’une activation du nerf facial dont le trajet est superficiel et 

adjacent à la zone stimulée. Il n’existe actuellement aucun moyen technique permettant de 

s’affranchir de cette contrainte. 

L’autre difficulté réside dans le fait que la zone à atteindre est : plus profonde que M1, 

avec des fibres nerveuses orientées différemment par rapport à la zone motrice et ne donne 

aucune réponse positive (potentiel évoqué) lors de sa stimulation. Il est donc extrêmement 

difficile de savoir si le champ-magnétique pulsé atteint la zone operculo-insulaire pour y induire 

un effet.  

De nombreuses autres cibles ont été testées pour diminuer les douleurs neuropathiques 

mais sans donner de résultats intéressants. Ainsi, la stimulation du cortex pariétal postérieur ne 

parvient pas à diminuer l’intensité des douleurs neuropathiques (Seifert et al., 2010) ou encore 

la stimulation comparée entre M1, S1, Aire prémotrices, Aire motrice supplémentaire 

(Hirayama et al., 2006) a montré un effet antalgique pour M1 uniquement. Et si d’autres études 

ont montré que la stimulation de SI pouvait influencer les potentiels évoqués somesthésiques, 

elle ne permettrait pas d’obtenir une réduction de la douleur (Antal and Paulus, 2010). C’est la 

raison pour laquelle elle n’est jamais utilisée dans le traitement des douleurs neuropathiques.  

Enfin, la stimulation du DLPFC a été proposé pour traiter la fibromyalgie avec de bons 

résultats (Short et al., 2011). Cette cible communément stimulée avec une efficacité avérée pour 
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le traitement des dépressions n’est que très peu utilisée pour le traitement des douleurs 

neuropathiques chroniques.  

 

Le type de douleur : 

 
Les douleurs nociceptives : 

Les études sur la rTMS comme traitement des douleurs sont principalement concentrées 

sur les douleurs neuropathiques et peu sur les douleurs nociceptives. Effectivement, bien que 

plusieurs études suggéraient un effet de la rTMS sur les seuils de perceptions thermiques 

(Johnson et al., 2006; Nahmias et al., 2009), une étude récente en double aveugle contre placebo 

a démontré qu’une séance de rTMS à hautes fréquences du cortex moteur primaire n’avait 

aucun effet significatif sur la remontée d’informations nociceptives ainsi que sur leur perception 

(Bradley et al., 2016).  

 

Les douleurs neuropathiques : 

 
La stimulation par rTMS pour le traitement des douleurs neuropathiques a cherché à 

reproduire les résultats obtenus avec la technique invasive de stimulation épidurale du cortex 

moteur (eMCS). Elle a donc logiquement été testée en majorité sur des patients souffrant de 

douleurs neuropathiques centrales. Ainsi plusieurs études ont montré une efficacité de la 

technique chez les douleurs post-AVC (Khedr, 2005; Kobayashi et al., 2015; Ohn et al., 2011) 

et plus généralement sur les douleurs centrales (André-Obadia et al., 2006 ; Ayache et al., 2016; 

Pommier et al., 2016). Pour autant, l’utilisation de la rTMS pour le traitement des douleurs 

périphériques a également fait l’objet de nombreuses publications (Attal et al., 2016; Malavera 

et al., 2016; Onesti et al., 2013) montrant là encore une efficacité supérieure au placebo. 

Toutefois, ces études présentent une qualité méthodologiques médiocres : petits effectifs, 

population hétérogène, absence de groupe contrôle, …  et les seules études présentant une 

qualité suffisante pour l’interprétation des résultats n’ont montré qu’un effet modeste de la 

rTMS, 12% de baisse (inférieur au seuil cliniquement intéressant, ³15%) comme le souligne 

une récente méta-analyse Cochrane (O’Connell et al., 2018). Cette dernière montre que 

l’efficacité antalgique de la rTMS reste à établir et préconise que les futures études intègrent 

plusieurs séances de stimulation à hautes fréquences avec des effectifs plus grands et des 

conditions expérimentales mieux contrôlées.  

 



 63 

La fréquence de stimulation :  

 
Dans le cadre du traitement des douleurs neuropathiques, la stimulation basses 

fréquences dite « inhibitrice » (£1Hz) en rTMS est marginale car son efficacité est jugée faible, 

voire nulle (André-Obadia et al., 2006 ; Lefaucheur et al., 2014; O’Connell et al., 2018).   

La stimulation hautes fréquences dite « activatrice » dont la plage de fréquences varie 

entre 5 et 20Hz selon les études est celle majoritairement adoptée pour induire un effet 

antalgique. Les stimulations autour de 5Hz étant souvent peu efficace (£10% de soulagement 

(Hosomi et al., 2013)), ce sont actuellement les fréquences plus élevée à 10 ou 20Hz qui sont 

recommandées (O’Connell et al., 2018).  

Un troisième type de fréquence très élevées, les thêta-burst (50Hz) a été utilisé à 

plusieurs reprises mais les résultats obtenus restent mitigés et contradictoires. Pour certains, les 

thêta-burst sur M1 auraient un effet antalgique supérieur à la rTMS à 10Hz (Moisset et al., 

2015b) quand pour d’autres il n’y aurait qu’un effet modeste et transitoire (Antal and Paulus, 

2010) voire aucun effet sur l’excitabilité corticale ou les seuils thermiques à la douleur  (Houze 

et al., 2013). 

 

Le nombre de séance : 

 
Il existe plusieurs paradigmes de stimulation pour l’induction de l’effet antalgique en 

rTMS. Les premiers types de protocoles ne testaient l’efficacité que d’une seule séance de 

rTMS (André-Obadia et al., 2006 ; Hirayama et al., 2006; Lefaucheur, 2004). Les résultats 

montraient des effets antalgiques entre 11% et 30% de baisse d’EVA avec un effet perdurant 

de 3h à 1 semaine. Ce type de protocole avec une séance unique est encore régulièrement utilisé 

et montre des effets antalgiques comparables 15-21% de baisse d’EVA avec un effet antalgique 

perdurant de 1 à 2 jours jusqu’à 1 semaine (Ayache et al., 2016; Hosomi et al., 2013; Jetté et 

al., 2013). On observe donc qu’une seule séance de rTMS semble induire un effet antalgique 

modeste et dont la persistance n’excèderait pas 1 semaine. 

Les autres types de protocoles testent l’efficacité de séances répétées de rTMS. On 

retrouve généralement deux « écoles ».  

La plus courante et ancienne propose des séances quotidiennes de stimulation pendant 

5 à 10 jours afin d’induire une « dose de charge » sur 1 à 2 semaines maximum (Hodaj et al., 

2015; Hosomi et al., 2013; Khedr, 2005; Ohn et al., 2011). Les effets antalgiques semblent plus 

forts et durer plus longtemps qu’après une seule séance de rTMS, la diminution d’EVA varient 

entre 6 et 45% et peut perdurer jusqu’à 15 jours après la dernière séance de stimulation.  
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La seconde école est plus récente et a été testée dans moins d’études, elle propose des 

séances répétées sur plusieurs mois et espacées de 1 à 3 semaines (Kobayashi et al., 2015; 

Pommier et al., 2016). Les effets antalgiques obtenus varient entre 30 et 40% de diminution de 

la douleur avec un plateau obtenu à partir de 2 mois de stimulation et des effets antalgiques 

persistants de 20 jours en moyenne et pouvant aller jusqu’à 6 semaines après la dernière 

stimulation. 

 

Techniques associées : 

 
L’utilisation de techniques combinées reposent généralement sur le phénomène de 

« priming » (décrit précédemment) et vise à renforcer l’efficacité antalgique de la rTMS par 

pré-activation de la zone à stimuler. Il a été montré que l’association tDCS et de rTMS à 1Hz 

de M1 permettait de renforcer l’analgésie avec une élévation des seuils douloureux thermiques 

(Moloney and Witney, 2013). D’autres techniques pourraient être envisagées comme la 

réalisation d’une tache motrice quelques secondes avant la stimulation. Il n’y a pour le moment 

pas de preuve démontrant une efficacité réelle de ces techniques qui restent marginales.  
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II. Résultats 
 
 
 

La présentation des résultats se fera sur quatre chapitres. Le premier chapitre concerne 

une étude observationnelle sur les patients traités à long terme pour leurs douleurs 

neuropathiques centrales avec la stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) à 

hautes fréquences (20Hz) du cortex moteur primaire (M1). Le second chapitre sera composé de 

deux parties : une étude expérimentale, randomisée et en groupes croisés sur l’efficacité de 4 

séances répétées de rTMS hautes fréquences (20Hz) sur M1. Et une étude sur la recherche de 

facteurs anatomiques prédictifs de l’efficacité de cette stimulation. Le troisième chapitre portera 

sur une étude pilote, randomisée et en groupes croisés sur l’efficacité de 4 séances répétées de 

rTMS basses fréquences (1Hz) sur le cortex somatosensoriel secondaire (S2). Un quatrième 

chapitre sera composé de deux études, une première sur l’enregistrement sur le cadavre du 

champ-magnétique produit en rTMS et une seconde étude de modélisation et d’estimation du 

champ-magnétique pour différentes cibles corticales. 
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Chapitre 4 : Etude observationnelle du traitement des douleurs 

neuropathiques centrales à long terme par stimulation rTMS du 

cortex moteur primaire 

 

Etude 1 : Stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS) 
neuronaviguée et guidée par robot pour le traitement des douleurs 
neuropathiques centrales. Suivi à long-terme et mise à jour. 
 

Ce travail a fait l’objet d’une publication dans The Archives of Physical Medicine and 

Rehabilitation. 

Quesada, C., Pommier, B., Fauchon, C., Bradley, C., Créac’h, C., Vassal, F., and Peyron, 
R. (2018). Robot-Guided Neuronavigated Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation 

(rTMS) in Central Neuropathic Pain. Arch. Phys. Med. Rehabil 
 
 
Article original (anglais) en annexe.  
 
Résumé : 
 
Objectifs : Confirmer et développer les résultats de notre précédente étude sur l’utilisation de 

la stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS) dans le traitement des douleurs 

neuropathiques centrales chroniques (DNC). Evaluer de manière précise l’effet antalgique ainsi 

que les améliorations obtenues après une année de traitement. 

Design de l’étude : Etude prospective observationnelle 

Lieu : Centre Hospitalier Universitaire, prise en charge ambulatoire. 

Population : Quatre-vingt patients souffrant de douleurs centrales chronique après atteinte de 

la moelle-épinière ou du cerveau.  

Méthodologie : Stimulation par rTMS neuronaviguée à haute fréquence (20Hz) du cortex 

moteur primaire par d’une sonde en en forme de 8 positionnée à l’aide d’un bras robotisé. Les 

patients avaient un minimum de 4 séances consécutives, espacées chacune de 3-4 semaines. 

Critères d’évaluations : Le pourcentage de soulagement (%S), la durée de soulagement (DS), 

l’échelle numérique simple (ENS), le score NPSI pour les douleurs neuropathiques (NPSI) et 

le score de soulagement à la douleur (PRS). 

Résultats : Soixante et onze patients ont réalisé au moins 4 séances. En moyenne, après les 4 

premières séances, le %S était de 28% et la DS de 11 jours. Cinquante-quatre patients (76%) 

étaient considérés comme répondeur avec un seuil ≥10%S et 61% (43 patients) avec un seuil 
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plus restrictif ≥30%S. Après 12 mois de traitement (15 séances), nous avons observé un effet 

cumulatif sur le %S (48%), la DS (20 jours) et sur le sous-score dominant du NPSI (-28%). Cet 

effet devient significatif après 4 séances et se maintient sur 12 mois. Sur l’ensemble des 

patients, c’est plus de 1000 séances de rTMS qui ont été délivrées durant 6 années sans 

qu’aucun évènement indésirable grave ne soit apparu.  

Conclusion : Ces résultats confirme à la fois l’intérêt thérapeutique et l’innocuité de séances 

répétées de rTMS pour traiter les DNC. Une étude randomisée et contrôlée est actuellement en 

cours pour évaluer cet effet par rapport au placebo.  

 
 

1. Introduction : 
 

Les douleurs neuropathiques centrales ont une prévalence de 10 à 30% chez les patients 

ayant des atteintes cérébrales ou spinales (Andersen et al., 1995; Demasles et al., 2008; Klit et 

al., 2009; Nicholson, 2004; Schwartzman et al., 2001). Elles sont souvent réfractaires aux 

traitements pharmacologiques (Attal et al., 2008; Finnerup et al., 2010) ce qui provoque 

d’importants retentissements sur la qualité de vie des patients (Haanpää et al., 2011). Afin de 

soulager ces patients, des alternatives thérapeutiques non pharmacologiques ont été 

développées telles que la neurochirurgie fonctionnelle. Parmi ces techniques de 

neuromodulation, la stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS) qui présente 

l’avantage d’être non-invasive, est l’une des techniques les plus utilisée. Elle est régulièrement 

employée dans la rééducation de AVC et plus généralement après une atteinte du système 

nerveux central afin d’améliorer la récupération motrice (Du et al., 2016; Sankarasubramanian 

et al., 2017; Tazoe and Perez, 2015) ou le soulagement de la douleur neuropathique (Hosomi et 

al., 2013; Kang et al., 2009; Khedr, 2005; Ohn et al., 2011).  

Nous avons précédemment rapporté une première expérience de rTMS neuronaviguée 

assistée d’un bras robotisé chez 40 patients souffrant de douleurs neuropathiques centrales 

(Pommier et al., 2016). Cette étude initiale a montré un soulagement global de la douleur de 

41%, obtenu après 4 à 5 séances délivrées sur 2 mois. Fait intéressant, nous avions observé chez 

certains patients un effet antalgique rémanent pouvant se maintenir jusqu’à 6 semaines après la 

dernière séance. Peu d’études ont évalué les effets de séances répétées de rTMS sur plusieurs 

mois, mais l’une d’entre elles a également décrit un effet analgésique cumulatif (Kobayashi et 

al., 2015). Ces résultats pourraient en partie expliquer les résultats relativement décevant, 

comme le souligne la récente méta-analyse Cochrane (O’Connell et al., 2014), obtenus par les 
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précédentes études en double aveugle, contrôlées par placebo (Khedr, 2005; Malavera et al., 

2016; Onesti et al., 2013). En effet, la plupart des études précédentes évaluant l'efficacité 

antalgique de la rTMS avaient des protocoles de stimulation basés sur des séances quotidiennes 

de stimulation sur une période maximale de deux semaines et seulement 1 à 2 semaine de 

« wash-out » entre la phase active et la phase placebo (Hosomi et al., 2013; Khedr, 2005; 

Lefaucheur et al., 2004a). Par conséquent, l'observation d’effets antalgiques cumulatifs sur 

plusieurs semaines à plusieurs mois pourrait être d'une importance majeure pour les protocoles 

expérimentaux des futurs essais contrôlés par placebo. Mais également pour les cliniciens 

cherchant à développer la rTMS en rééducation pour traiter les patients souffrant de douleurs 

centrales réfractaires aux médicaments. 

Dans notre étude précédente, nous avons examiné les effets globaux de la rTMS sur le 

soulagement de la douleur. Ici, nous avons recueilli des données à partir du score NPSI et du 

score de soulagement de la douleur (PRS), qui sont plus spécifiques et plus appropriés pour le 

suivi longitudinal de la douleur neuropathique. Nous émettons l'hypothèse que l'extension de 

notre étude à une population plus large de 80 patients souffrant de douleurs neuropathiques 

centrales confirmera le potentiel thérapeutique antalgique à long terme des séances répétées de 

rTMS. Nous supposons également que les résultats découlant de la longue période de suivi pour 

cette cohorte aideront à améliorer les futurs modèles expérimentaux, en particulier pour les 

essais croisés contrôlés contre placebo. 

 

2. Méthode : 
 

2.1 Patients : 

Quatre-vingt patients atteints de douleur neuropathique centrale (DNC) ont été traités 

par rTMS entre octobre 2010 et février 2017 au département de neurologie. 

Les critères d'inclusion étaient les suivants : patient adulte (≥ 18 ans) présentant des 

symptômes cliniques typiques d'une douleur centrale unilatérale résistante aux médicaments 

depuis au moins 1 an avec une intensité modérée à sévère (échelle de douleur numérique >4/10). 

Les patients présentant une avulsion du plexus brachial pouvaient être inclus. Ils étaient 

assimilés à des patients souffrant de douleur centrale en raison des caractéristiques cliniques 

similaires et à l'avulsion racinaire anatomique de la moelle épinière. 

Les critères d'exclusion étaient: avoir des composants ferromagnétiques et des 

microprocesseurs implantés (par exemple des implants cochléaires), une épilepsie 

pharmacorésistante ou active, un stimulateur cardiaque, une grossesse (Klein et al., 2015; 
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Lefaucheur et al., 2011a), une dépression continue ou des troubles de la personnalité basés sur 

l'évaluation clinique d'un neurologue expérimenté. Si nécessaire, un avis spécialisé pouvait être 

obtenu auprès d'un psychiatre. L'anxiété n'était pas un critère d'exclusion. Les patients chez qui 

aucun potentiel moteur évoqué (PEM) n'a pu être enregistré ont été exclus, excluant ainsi les 

patients présentant un déficit moteur sévère. Les caractéristiques suivantes des patients ont été 

systématiquement collectées (Table 1, annexe de l’article) : données démographiques (âge, 

sexe), déterminants cliniques de la douleur (étiologie, présence ou absence d'allodynie et 

d'hyperpathie, durée des symptômes), état neurophysiologique : potentiels évoqués au laser 

(PEL) et les potentiels évoqués somesthésiques (PES), sauf chez les patients ayant une avulsion 

du plexus brachial chez lesquels les PES et les PEL n'ont pas pu être enregistrés. Les PES et les 

PEL ont été classés comme « normaux », « altérés » ou « abolis ». Les traitements antalgiques 

pharmacologiques et non pharmacologiques (c'est-à-dire TENS, hypnose) antérieurs (table 2, 

annexes de l’article) ont également été recueillis. 

L'approbation du comité d'éthique de la recherche (CPP) n'était pas obligatoire au début 

de cette étude en octobre 2010, car la rTMS était considérée comme une thérapie utilisée en 

pratique clinique courante. Ainsi, cette étude observationnelle a évalué la routine clinique du 

traitement par rTMS de manière purement rétrospective, sans condition placebo ou d'autres 

interventions de contrôle. À un stade ultérieur, l'approbation du CPP a été obtenue (2015, 

février, ID-RCB-CPP : 2015-A00065-44) pour une étude en cours utilisant le même protocole 

rTMS, avec l'ajout d'un groupe placebo. 

 

2.2 Design de l’étude : 

 

Pour cette étude observationnelle nous avons suivi les recommandation de la 

guidelines STROBE (De Waele et al., 2009).  

 

2.3 Procédure de stimulation par rTMS : 

 

La cible de stimulation (le cortex moteur primaire controlatéral à la douleur, région 

de la main) a été identifiée et marquée sur l'IRM individuelle de chaque patient (image 3D T1-

1x1mm). À cet effet, des opérateurs entraînés ont localisé le centre de la région « en forme 

d'oméga» définie par le sillon central (Rolando). Ensuite, la position exacte de la cible (« hot 

spot ») a été ajustée afin de maximiser l'amplitude de la réponse motrice de la main 
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controlatérale. Les coordonnées stéréotaxiques de la cible ont été fixées et sauvegardées pour 

la séance en cours et les suivantes.  

La stimulation magnétique a été délivrée par un stimulateur MagPro (Magventure 

Elektronic) à travers une sonde en 8. Un bras robotisé (Smartmove; ANT) couplé à un système 

de neuronavigation (Visor2®; ANT) a été utilisé pour assurer un ciblage standardisé au cours 

des séances répétées et un maintien en temps réel de la bobine sur la cible pendant toute la durée 

de chaque séance ( 27 min.).  

La stimulation consistait en 20 trains consécutifs de 80 impulsions délivrés à 20 Hz 

et séparés par un intervalle inter-trains de 84 secondes (c'est-à-dire 1600 impulsions, la séance 

durait 27 minutes), délivrés à une intensité de 80% du seuil moteur. Ces paramètres étaient 

basés sur des recommandations françaises pour la rTMS (Lefaucheur et al., 2011b), et sur des 

études antérieures portant sur le soulagement de la douleur par rTMS (Andre-Obadia et al., 

2008; André-Obadia et al., 2011; Lefaucheur et al., 2001a; Mhalla et al., 2011; Passard et al., 

2007).  

Les patients ont été informés que l'effet de la rTMS sur leur douleur devait être 

évalué après une période d'essai de quatre séances consécutives. Comme dans une étude 

antérieure impliquant un traitement par eMCS (Nuti et al., 2005), les patients ont été classés 

comme répondeurs rTMS ou non-répondeurs si leur soulagement de la douleur était 

respectivement supérieur ou inférieur à 10% après les quatre premières séances. Les répondants 

étaient libres d'arrêter ou de continuer les séances de rTMS. S'ils choisissaient de continuer, ils 

pouvaient adapter l'intervalle entre les séances en fonction de la durée de leur effet analgésique 

individuel. 

 

2.4 Évaluation de la douleur : 

 

A chaque séance, une infirmière a évalué la douleur à l'aide d'un questionnaire 

standardisé comprenant les 5 critères d’évaluation ci-dessous. L'infirmière évaluatrice n’avait 

pas connaissance des paramètres de stimulation. 

Le critère principal était le pourcentage de soulagement de la douleur (%S), défini 

sur une échelle continue de 0-100% (0% = pas de soulagement de la douleur, 100% = 

soulagement complet de la douleur). Il a été précédemment validé (Nuti et al., 2005) pour 

l'évaluation à long terme de l'efficacité de la stimulation du cortex moteur implantée (eMCS). 

L'utilisation d'un score d'amélioration de la douleur subjective est appropriée pour mesurer les 
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changements de la douleur dans les études de rTMS (Hosomi et al., 2015; Pommier et al., 2016) 

et est fortement corrélée avec l'échelle d'évaluation de la douleur (Farrar et al., 2010).  

Quatre critères secondaires ont été recueillis: 

- Durée du soulagement de la douleur (DS) (c'est-à-dire le nombre de jours pendant 

lesquels les patients ont éprouvé un soulagement de la douleur). 

- Score numérique de la douleur (ENS: 0: pas de douleur, 10: douleur maximale) 

(Williamson and Hoggart, 2005). 

- Score NPSI pour les douleurs neuropathiques. Mis en œuvre en tant que troisième 

critère secondaire à partir d'avril 2012. Le NPSI a l'avantage i/ d'être adapté et validé pour le 

suivi de la douleur neuropathique (Bouhassira et al., 2004) et ii / de fournir un score global 

(gNPSI) et des sous-scores (NPSIss) pour évaluer spécifiquement le principal composant de 

douleur neuropathique décrit par les patients (Nagoshi et al., 2016). 

- Score de soulagement de la douleur (PRS). Mis en œuvre dans le questionnaire en 

février 2016. Le PRS est un autre score subjectif d'amélioration qui est validé (Jae Jin Lee et 

al., 2015); Il est légèrement différent du %S en ce qu'il étudie les variations de l'intensité de la 

douleur par rapport à un niveau de douleur fixe à la dernière séance. Les valeurs positives pour 

le PRS indiquent un soulagement de la douleur, les valeurs négatives indiquent que la douleur 

a augmenté. 

 

2.5 Analyse des données : 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS (v.20). Les variables 

quantitatives étaient exprimées en moyenne ± SEM et les variables qualitatives étaient 

exprimées en pourcentage d'incidence dans l'échantillon. 

En nous basant sur l’étude de Nuti et al. (Nuti et al., 2005), les répondeurs (≥10% 

R) ont été classés en trois catégories : les « faibles répondeurs » avec 10-39% de soulagement 

de la douleur, les « répondeurs intermédiaires » avec 40-69% de soulagement de la douleur et 

les « forts répondeurs » avec 70-100% de soulagement de la douleur. 

Parce que nos variables quantitatives (% R, DPR, NRS, gNPSI, NPSIss et PRS) 

n'étaient pas distribuées normalement (test de Shapiro-Wilk), les différences entre les séances 

ont été évaluées avec le test non paramétrique de Friedman. La comparaison d'une séance 

spécifique à une autre a été réalisée avec les tests post-hoc de Wilcoxon, avec un niveau de 

significativité de α = 0,05 avant la correction de Bonferroni. 
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Les corrélations entre le %S et le DPR ont été étudiées en utilisant la corrélation 

d’ordre de rang de Spearman. 

Enfin, l'influence de toutes les variables qualitatives et quantitatives sur le %S 

moyen et la DS moyenne a été évaluée. Les variables qualitatives incluses étaient : lésions 

ischémiques vs hémorragiques, sexe (femmes vs hommes), allodynie (±), hyperpathie (±), 

localisation des lésions (cerveau vs. autres ), côté stimulation (droite et gauche), PEL (normal 

vs affaiblis vs abolir), PES (normal vs altéré vs aboli). L'homogénéité de la variance a été testée 

avant l'exécution des ANOVA à facteur unique, suivie des post-hoc tests T de Student. Comme 

il a déjà été signalé qu'un effet cumulatif de la rTMS peut être observé au cours des quatre 

premières séances (Nuti et al., 2005; Pommier et al., 2016), les résultats des première à 

quatrième séances ont été utilisés comme prédicteurs possibles de l'efficacité du traitement. Une 

régression linéaire multiple a été utilisée pour estimer le potentiel prédictif de chacune de ces 

variables quantitatives sur le %S moyen et la DS moyenne. 

 

3. Résultats : 

 

3.1 Population : 

 

Une population totale de 80 patients atteints de DNS (37 femmes et 43 hommes) a été stimulée 

avec par rTMS (Fig. 1A). L'intervalle moyen entre les séances était de 25,8 ± 8 jours ; Le 

nombre total de séances administrées était de 1107. Aucun participant n'a signalé d'effet 

indésirable grave au cours des séances ou du suivi, hormis des maux de tête légers de courte 

durée qui n'ont pas entraîné l'arrêt du traitement par rTMS. 

Neuf patients sont sortis du protocole avant la quatrième séance de rTMS, pour des raisons 

personnelles liées à la distance géographique de leur domicile (5 patients) ou pour des 

difficultés personnelles à suivre le protocole en raison d'incompatibilités de leurs horaires de 

travail (4 patients). 

Soixante-et-onze patients ont bénéficié d’au-moins 4 séances consécutives : 54 patients (76%) 

ont été considérés comme répondeurs (%S ≥ 10%) et 17 patients (24%) ont été considérés 

comme non répondeurs (%S <10%). 

Parmi les répondeurs, 45 patients ont décidé de poursuivre le traitement par rTMS : 23 patients 

sont toujours stimulés, 12 patients ont demandé l'arrêt de la rTMS pour plusieurs raisons, 

notamment pour vérifier la réalité du soulagement de la douleur (3 ont demandés à reprendre 
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les séances de rTMS). Enfin les 10 derniers ont demandé à bénéficier du traitement 

neurochirurgical par eMCS et ont été référés au service de neurochirurgie. 

Les patients non-répondeurs ont arrêté le traitement par rTMS après la 4ème séance ; 2 patients 

parmi eux ont également demandé de bénéficier de la technique chirurgicale d’eMCS. 

 

 

 
Figure 1 : A. Répartition des patients dans le protocole clinique rTMS B. Taux de réponse selon les seuils 
définis dans l’étude en eMCS(Nuti et al., 2005) ; C. Taux de réponse selon le seuil permissif de ≥ 10%S ainsi 
que des seuils plus rigoureux de > 30% et> 50% de soulagement de la douleur. 

 

Selon la classification des patients implanté précédemment en eMCS (Nuti et al., 

2005), les répondeurs pouvaient être classés en quatre catégories: «non répondeurs» (23%), 
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«faibles répondeurs» (21,1%), «répondeurs intermédiaires» (23,9%) et « forts répondeurs » 

(31%) (Fig. 1B). Si l’on prend des seuils plus rigoureux (≥30% ou ≥ 50% de soulagement de la 

douleur), respectivement quarante-trois (60,6%) et trente-deux patients (45%) pouvaient être 

considérés comme répondeurs (Fig. 1C)
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3.2 Efficacité de la rTMS (Table 3) : 

Table 3 : Critère d’évaluation de la douleur sur les 4 premières séances  

 

 

 

  Données  

 Test de Friedman Tests post-hoc de Wilcoxon (avec correction de Bonferroni) 

Critère d’évaluation de la douleur Entre les 4 premières 

séances 

1
ère

 vs. 2
nd

 séance 1
ère

 vs. 3
ème

 séance 1
er

 vs. 4
ème

 séance 

% S **p=0.001 18.75 vs. 16.40, ns (p=0.633) 18.75 vs. 27.46, ns (p= 0.025) 18.75 vs. 28.52, *p=0.012 

DS ***p=0.000 5.34 vs. 7.07, ns (p=0.181) 5.34 vs. 11.13, **p=0.000 5.34 vs. 11.18, **p=0.003 

ENS ns (p=0.262) 6.49 vs. 6.79 6.49 vs. 6.21 6.49 vs. 6.53 

NPSI ns (p=0.397) 37.37 vs. 37.78 37.37 vs. 38.23 37.37 vs. 40.33 

NPSIss ***p=0.000 6.98 vs. 6.25, ns (p=0.08) 6.98 vs. 5.82, *p=0.002, 6.98 vs. 5.6, **p=0.001, 

PRS ***p=0.000 10 vs 21.67, ns (p=0.043), 10 vs 35.06, **p=0.005 10 vs 33.64, *p=0.012 
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3.2.1 Amplitude du soulagement de la douleur : 

 

Population entière : 

 

Après la 4ème séance, une amélioration significative par rapport à la première séance a été 

trouvée pour le %S (28,52 ± 3,76% vs 18,75 ± 3,57%, p = 0,012), NPSIss (6,98 ± 0,34 contre 

5,61 ± 0,39, p = 0,000) et PRS (35,06 ± 6,6% contre 10 ± 5,69%, p = 0,005) (Fig. 2A-C). 

Aucune différence significative n'a été observée pour l’ENS (p = 0,26) ou pour le NPSIss 

(p=0,39). 

 

Figure 2 : A. Pourcentage de soulagement de la douleur (%S) ; B. NPSI sous-score prévalant (NPSIss) ; C. score 
de soulagement de la douleur (PRS) ; D.  Durée du soulagement de la douleur (DS) en fonction du nombre de 
séances toute la population qui a eu au moins quatre séances (%S : Test de Friedman F = 16,47 ; p = 0,001; NPSIss 
: Test de Friedman F = 35,1 ; p = 0,000; PRS : Test de Friedman F = 19,04 ; 0,000 ; DS : Test de Friedman F = 
24,46 ; p = 0,000 ± SEM (barres noires) ; * indique un test post-hoc apparié de Wilcoxon significatif (p <0,05) 
après la correction de Bonferroni) 

 

 

Répondeurs vs. non-répondeurs : 
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Pour les répondeurs, après la 4ème séance, une amélioration significative par rapport à la 

première séance a été trouvée pour le %S (24,54 ± 4,41% vs 37,5 ± 4,27%, p = 0,01), NPSIss 

(6,75 ± 0,42 vs 5,35 ± 0,43, p = 0,001) et PRS (12 ± 8,13% contre 39,46 ± 8,94%, p = 0,01). 

Aucune différence significative n'a été observée pour l’ENS (p = 0,56) ou le NPSIg (p = 0,18). 

Pour les non-répondeurs, aucune différence significative n'a été constatée après la 4ème séance 

%S (p = 0,392), NPSIss (p = 0,08), PRS (p = 0,082), ENS (p = 0,46) ou NPSIg (p = 0,29). 

 

3.2.2 Durée du soulagement de la douleur : 

 

Population entière : 

 

Après la 4ème séance, une amélioration significative par rapport à la première séance a été 

trouvée pour la durée de soulagement de la douleur (5,34 ± 1,03 jours vs 11,18 ± 1,56 jours, 

p=0,003, Fig 2D). 

Une corrélation positive a été trouvée entre la DS moyenne et le %S moyen (p=0,000, r2=0,59). 

 

Répondeurs vs. non-répondeurs : 

 

Pour les répondeurs, après la 4ème séance, une amélioration significative par rapport à la 

première séance a été trouvée dans la durée du soulagement de la douleur (6,69 ± 1,25 jours vs 

14,84 ± 1,8 jours, p = 0,001). Pour les non-répondeurs, après les 4e séances, aucune différence 

significative dans la durée du soulagement de la douleur n'a été trouvée (p = 0,392). 

 

3.3 Effet cumulatif des séances répétées et des effets à long terme : 

 

3.3.1 Dynamique de l'effet analgésique : 



 78 

Un nombre minimum de cinq séances était nécessaire pour atteindre un « plateau » pour le 

soulagement de la douleur et pour la durée du soulagement (Fig. 3). Plus de la moitié (54%) des 

patients classés comme répondeurs (%S ≥10%) à la 4ème séance n’étaient pas soulagés après 

la première séance. 

 

 

Figure 3 : Pourcentage de soulagement de la douleur (bleu) et durée du soulagement de la douleur (rouge) (± 
SEM) ; taille de l'échantillon (barres grises) par séance selon le numéro de séance. Veuillez noter que la diminution 
de la taille de l'échantillon incluait les non-répondeurs qui ont arrêté la rTMS, les patients qui ont décidé d'être 
implantés en eMCS, et les patients qui voulaient faire une pause dans leurs séances de rTMS. 

 

 

3.3.2 Suivi de la rTMS sur une année (15 séances) : 

 

Vingt-cinq patients ont reçu un traitement à long terme de rTMS, avec 15 séances en moyenne 

sur 366 jours (voir table de données supplémentaires). Le même effet cumulatif que dans 

l'ensemble de la population s'est produit, impliquant une phase « plateau » à partir de la 

quatrième séance et le maintien de cet effet sur an, sans aucune preuve d'accoutumance ou de 

perte d'efficacité. Cela était vrai pour les variables %S, DS et NPSIss (Fig. 4 A-C). 
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Figure 4 : A. Pourcentage de soulagement de la douleur (%S) ; B. Durée du soulagement de la douleur (DS) ; C. 
Sous-score NPSI dominant (NPSIss) en fonction du nombre de séances pour les patients ayant eu au moins 15 
séances. (%S : test de Friedman: F = 74,82; p = 0,000; DS : test de Friedman: F = 59,2; p = 0,000; NPSIss : test 
de Friedman F = 36,76; p = 0,001 Moyenne (barre rouge), médiane (barre noire ), 1er et 3e quartile (cases grises), 
l'écart-type (barres noires) et * indique un test post-hoc apparié de Wilcoxon significatif (p <0,05)). 
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3.3.4 Effets rémanents de la rTMS : 

 

Sept patients ont effectué une pause dans leurs séances de rTMS pour des raisons non médicales 

telles que l'absence pour des vacances ou des impératifs professionnels. Parmi eux, cinq ont 

passé 60 jours ou plus sans séance de rTMS et ont décrit un effet antalgique (58 ± 13%S) 

persistant pendant 55,2 ± 15 jours. Enfin, nous avons observé le cas particulier d’un patient 

ayant interrompu ses séances de rTMS pendant 12 semaines et qui a signalé avoir été soulagé 

pendant un maximum 10 semaines. 

 

3.4 Variables influençant le soulagement global de la douleur et la durée de soulagement : 

Aucune des variables qualitatives étudiées ici n'a influencé le pourcentage moyen de 

soulagement de la douleur ou la durée moyenne du soulagement de la douleur (table 4a). Seul 

le pourcentage de soulagement de la douleur (%S) à la quatrième séance était un facteur 

prédictif important du soulagement global (p = 0,001, coeff. Bêta = 0,5) (table 4b). 

 

Table 4a. Influence des variables qualitatives sur la moyenne du pourcentage de soulagement et de la durée de 

soulagement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 4b. Influence des variables quantitatives sur la moyenne du pourcentage de soulagement et de la durée de 

soulagement. 

 

 

 
 
 
 
 

Données  

 Variables qualitatives explicatives  Soulagement moyen (%) Durée moyenne (jours) 

Ischémique. vs. hémorragique 

Genre   

Allodynie (±) 

Hyperpathie (±) 

Lieu de la lésion (cerveau vs. autres ) 

Côté stimulé (droit vs. gauche) 

PEL (normal vs. anormal vs. aboli) 

PES (normal vs. anormal vs. aboli) 

ns (p=0.36) 

ns (p= 0.57) 

ns (p=0.33) 

ns (p=0.91) 

ns (p=0.18) 

ns (p=0.98) 

ns (p=0.12) 

ns (p=0.69) 

ns (p=0.79) 

ns (p=0.11) 

ns (p=0.09) 

ns (p=0.39) 

ns (p=0.68) 

ns (p=0.64) 

ns (p=0.31) 

ns (p=0.91) 

 Données  

Explicative quantitative variable Soulagement moyen (%) Durée moyenne (jours) 

% soulagement à la 1ère séance *p= 0.046; coeff. beta = 0.205 ns (p=0.97) 

% soulagement à la 2ème séance ns (p=0.16) ns (p=0.06) 

% soulagement à la 3ème séance ns (p=0.62) ns (p=0.06) 

% soulagement à la 4ème séance ***p=0.001; coeff. beta =0.5 ns (p=0.66) 
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4. Discussion : 
 

L'évaluation des résultats de la rTMS en fonction du taux de réponse au traitement 

dépend fortement du seuil choisi. La sélection d'un seuil permissif tel que précédemment utilisé 

en eMCS (Nuti et al., 2005) (≥10% de soulagement de la douleur) nous donne un taux de 

répondeurs pour la rTMS de 76%, tandis qu'un seuil plus restrictif (≥50% de soulagement de la 

douleur) nous ramène à un taux de répondeurs de 45%. Entre ces deux extrêmes, un équilibre 

peut être trouvé avec le seuil fréquemment utilisé de soulagement de la douleur ≥ 30% qui 

donne un taux de répondeur de 60,6% après 4 séances de rTMS. Ce résultat est cohérent avec 

la littérature (Attal et al., 2016; Kobayashi et al., 2015; Lefaucheur, 2004) décrivant 43% à 70% 

de répondeurs. Cette proportion de répondeurs est également cohérente avec le fait que 63% 

des patients de cette cohorte souhaitaient poursuivre les séances de rTMS après les quatre 

premières séances. En gardant à l'esprit que ces patients ont souffert d'un soulagement 

douloureux de leur traitement pharmacologique antérieur, qu'ils ont souvent abandonné, leur 

décision de persister dans les séances de rTMS est frappante. Ceci est d'autant plus intéressant 

lorsqu'on considère les difficultés majeures habituellement rencontrées dans le traitement 

efficace de la douleur neuropathique centrale. Ceci renforce l’idée que cette technique de 

neuromodulation puisse trouver une place en tant que nouveau moyen thérapeutique. 

Dans l'ensemble de la population, nous rapportons un niveau de soulagement de la 

douleur de 28% après 4 séances. Ce résultat se situe dans la fourchette précédemment rapportée 

dans la littérature, de 6% à 53% d'amélioration de la douleur (Hosomi et al., 2013; Khedr, 2005; 

Malavera et al., 2016) après des séances répétées de RTMS chez des patients souffrant de 

douleurs neuropathiques. La répartition des patients dans les différentes catégories de 

répondeurs (répondeurs forts, intermédiaires, faibles et non-répondeurs, respectivement 31%, 

23%, 21% et 23%) concorde avec ceux de Kobayashi et al. (Kobayashi et al., 2015) après 12 

semaines de séances de rTMS sur M1, chez les patients souffrant de douleurs neuropathiques 

centrales. 

Étant donné que l’ENS n'a montré aucun changement significatif, on pourrait 

soutenir que le bénéfice clinique de la rTMS n'est pas lié à l'amélioration de la douleur. 

Cependant, l’ENS n'est probablement pas la meilleure échelle pour évaluer les changements 

longitudinaux de l'intensité de la douleur puisque le niveau de référence peut changer avec le 

temps (Carlsson, 1983). En plus de présenter un effectif plus important, cette étude a examiné 

de manière plus précise les variations de la douleur au travers de score plus spécifiques. Le 

score de soulagement de la douleur (PRS) a été mise en place dans une partie de l'échantillon 
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et malgré un nombre limité de patients (quinze patients suivis pendant 12 mois), nous avons 

mis en évidence une amélioration statistiquement significative parallèle au %S correspondant. 

Le score NPSI (présenté plus tôt) qui est plus adapté à l’évaluation de manière répétée (suivi 

longitudinal) des douleurs neuropathiques(Bouhassira et al., 2004) que les scores de douleur 

classiques, a montré une amélioration significative de son sous-score dominant. Dans 

l'ensemble, ces observations confirment que les séances répétées de rTMS du cortex moteur 

primaire semblent produire des effets antalgiques sur la composante neuropathique maximale 

de la douleur plutôt que sur l'aspect global de la douleur, comme suggéré précédemment 

(Hosomi et al., 2013; Moisset et al., 2015a; Ohn et al., 2011; Pommier et al., 2016). 

Dans cette plus grande série de patients, nous avons confirmé deux résultats 

précédemment rapportés: i) un effet antalgique cumulatif des séances répétées, cohérent avec 

les études antérieures (Kobayashi et al., 2015; Pommier et al., 2016), et ii) un nombre minimum 

de 4 séances de rTMS (réparties sur 2 mois) pour atteindre un effet . En effet, plus de la moitié 

(54%) de ceux qui étaient considérés comme répondeurs à la 4e séance n'ont pas ressenti de 

soulagement après la première séance. Inversement, l'effet prolongé du soulagement de la 

douleur (évalué jusqu'à 10 semaines) est important à considérer dans la pratique et souligne 

l’importance d’adapter individuellement l'intervalle intersession de la rTMS à la durée de cet 

effet. 

Ces résultats mettent également en évidence la nécessité pour les prochaines études 

d’inclure au moins quatre séances de stimulations actives versus placebo, séparées par une 

longue période de wash-out, afin de distinguer les effets antalgiques placebo et des effets 

antalgiques propre à la stimulation. Ces deux aspects pourraient expliquer en grande partie 

pourquoi les études antérieures sur la rTMS contrôlées, généralement menées avec une ou deux 

séances consécutives et limitées dans la durée de leur suivi, n'ont pas démontré d'effets 

antalgiques clairs (O’Connell et al., 2014).  

 

5. Limites de l’étude : 

 

Parce que nous n'avions pas de groupe témoin et que nous n'avons pas effectué de 

stimulation placebo dans cette étude observationnelle, nous ne pouvons pas exclure qu’un effet 

placebo conduisant à une sensation de soulagement de la douleur chez les patients puisse avoir 

eu lieu. Afin d’évaluer l'efficacité réelle des séances répétées de la rTMS de M1, un essai croisé, 

contrôlé contre placebo, est en cours. 
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6. Conclusion : 
 

Cette étude confirme et étend les résultats positifs précédents obtenus avec une plus 

petite cohorte. Aucun événement indésirable n'a été rapporté après plus de 1000 séances de 

rTMS, démontrant l'innocuité et la faisabilité de cette technique dans la routine clinique ainsi 

que son intérêt dans un centre de neuro-réadaptation afin de diminuer les DNC. Grâce à 

l'utilisation de variables plus adaptées telles que le NPSI et le PRS, nous montrons ici que les 

effets de la rTMS sont relativement spécifiques aux composantes de la douleur neuropathique. 

Cette découverte fait de la rTMS une alternative crédible aux médicaments pour le traitement 

des DNC, en particulier si ces résultats sont confirmés par l’étude croisée contrôlée contre 

placebo actuellement en cours.
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7. Annexes article : 

 

Table 1 : Caractéristiques cliniques des patients 

 

N° Sexe Age Continue Paroxystique Allodynie Hyperpathie Localisation de la douleur  Type de lésion 

1 F 32 Oui Oui Oui Non Hémicorps droit Sclérose en plaques 

2 F 38 Oui Oui Oui Non Tronc Amputation membre supérieur 

3 F 46 Oui Oui Oui Oui Hémicorps droit AVC du tronc cérébral 

4 M 55 Oui Oui Oui Non Hémicorps droit AVC ischémique sylvien 

5 F 61 Oui Oui Oui Oui Hémicorps gauche Lésion du tronc cérébral 

6 M 49 Oui Non Oui Non Hémicorps droit Malformation d’Arnold-Chiari 

7 M 78 Oui Non Oui Non Hémicorps gauche AVC ischémique lobaire 

8 M 53 Oui Oui Oui Oui Hémicorps gauche AVC ischémique thalamique 

9 F 39 Oui Oui Oui Oui Hémicorps gauche Hématome thalamique 

10 M 44 Oui Non Oui Non Hémicorps gauche AVC Ischémique multiple 

11 M  55 Oui Non Oui Non Hémicorps gauche AVC ischémique lobaire 

12 F 44 Oui Non Oui Non Hémicorps gauche Lésion périnatal 

13 F 37 Oui Oui Oui Oui Hémicorps gauche Hématome capsulo-lenticulaire 

14 F 33 Non Oui Non Non Hémicorps droit Gliome pariétal 

15 M 77 Oui Non Non Non Hémicorps droit Ischémie médullaire 

16 M 69 Oui Oui Oui Non Hémicorps gauche et hémiface droite AVC ischémique du tronc cérébral 

17 M 55 Oui Non Oui Oui Hémicorps gauche AVC ischémique thalamique 

18 M 55 Non Oui Oui Non Main droite Avulsion du plexus brachial 

19 M 63 Oui Oui Non Non Main gauche Hématome thalamique 

20 F 52 Oui Oui Non Non Hémicorps droit AVC ischémique insula antérieure 

21 M 67 Oui Non Non Non Membre supérieur gauche  Avulsion du plexus brachial 

22 F 43 Oui Oui Non Non Membre supérieur droit Traumatisme cervical 
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23 M 75 Oui Non Non Non Hémicorps droit Hématome lenticulaire 

24 F 37 Oui Non Non Non Hémicorps droit Malformation artério-veineuse du tronc cérébr

25 F 52 Oui Non Non Non Hémicorps droit AVC probable 

26 M 48 Oui Oui Oui Oui Membre supérieur gauche Avulsion du plexus brachial 

27 F 43 Oui Oui Non Non Hémicorps droit Traumatisme crânien durant l’enfance 

28 M 66 Oui Oui Non Non Thorax gauche et région cervicale Ischémie médullaire 

29 F 42 Oui Oui Non Non Membre supérieur droit Avulsion du plexus brachial 

30 M 41 Oui Non Non Non Membre supérieur droit Traumatisme crânien 

31 F 35 Oui Oui Oui Non Hémicorps gauche AVC probable  

32 F 41 Oui Oui Non Non Hémicorps droit AVC ischémique thalamique 

33 M 51 Oui Oui Oui Oui Hémicorps gauche AVC ischémique thalamique 

34 M 59 Oui Oui Oui Non Hémicorps droit AVC du tronc cérébral 

35 F 59 Oui Oui Oui Non Membre supérieur gauche AVC ischémique sylvien 

36 F 51 Oui Oui Non Non Hémiface droit de la face, cervicale et épaule, AVC probable  

37 M 59 Oui Oui Oui Non Hémiface gauche et membre supérieur AVC du tronc cérébral 

38 M 57 Oui Oui Oui Non Membre inférieur gauche Sclérose en plaques 

39 M 72 Oui Oui Oui Non Hémicorps gauche  AVC ischémique thalamique 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

F 

M 

F 

M 

F 

M 

F 

M 

M 

M 

F 

M 

60 

45 

75 

80 

37 

66 

31 

71 

63 

68 

43 

50 

Oui 

Non 

Non 

Non 

Non 

Non 

Oui 

Non 

Non 

Non 

Non 

Non 

Oui 

Oui 

Oui 

Non 

Oui 

Non 

Non 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Non 

Oui 

Non 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Non 

Non 

Non 

Non 

Oui 

Non 

Non 

Non 

Non 

Oui 

Non 

Oui 

Non 

Non 

Non 

Non 

Non 

Oui 

Hémicorps gauche  

Hémicorps gauche 

Hémicorps gauche 

Hémicorps gauche 

Hémicorps droit  

Hémicorps gauche 

Membre supérieur gauche 

Membre supérieur droit 

Hémicorps gauche 

Hémicorps gauche 

Hémicorps droit 

Hémicorps gauche 

AVC ischémique insulaire 

Lésion post-chirurgicale 

Lésion post-chirurgical après AVC  

AVC probable 

Hématome lenticulaire  

Cavernome en T8 

AVC ischémique thalamique 

Névrome après lésion traumatique  

AVC probable 

AVC ischémique thalamique 

Avulsion du plexus brachial  

Traumatisme cervical 
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52 

53 

54 

55 

56 

57 

58 

59 

60 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

67 

68 

69 

70 

71 

72 

73 

74 

75 

76 

77 

78 

79 

80 

F 

F 

F 

F 

F 

M 

M 

M 

F 

M 

M 

M 

M 

F 

M 

F 

M 

M 

F 

M 

M 

F 

M 

M 

M 

F 

F 

F 

F 

45 

64 

68 

61 

35 

67 

48 

34 

44 

61 

74 

74 

75 

61 

33 

88 

71 

66 

40 

48 

55 

52 

60 

73 

60 

45 

64 

48 

70 

Non 

Non 
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Névralgie trigéminale  
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Neurinome acoustique 

Sclérose en plaque  

Hématome thalamique  

AVC probable 

AVC probable 

AVC ischémique thalamique  

Compression médullaire cervicale 

AVC ischémique mésencéphalique 

AVC probable 

Malformation d’Arnold-Chiari 

AVC ischémique thalamique 

AVC ischémique thalamique 

AVC ischémique insulaire 

Avulsion du plexus brachial  

AVC thalamique 

Avulsion du plexus brachial  

Traumatisme cervical 

AVC ischémique thalamique 

Syringomyélie 

Traumatisme cervical 

AVC hémorragique insulaire  

Sclérose en plaques 

AVC ischémique insulaire 

Traumatisme cervical 



 87 

 

 

 

Table 2 : Traitements suivis précédemment 

 

N° IRS ou IRN antidépresseurs Antidépresseurs tricycliques Antiépileptiques Benzodiazepines Kétamine Hypnose TENS 
Antalgiqu

palier 2 e

1 Duloxetine. Venlafaxine. Mirtazapine Non Gabapentine.Lamotrigine Clonazepam Oui Oui Non Non 

2 Non Amitriptyline. Clomipramine Gabapentine. Pregabaline Clonazepam Oui Non Non Oui 

3 Non Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline Non Oui Non Non Non 

4 Non Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline Prazépam Non Non Non Non 

5 Non Non Pregabaline Non Non Non Oui Non 

6 Non Non Pregabaline. Carbamazépine Non Non Non Oui Oui 

7 Non Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline Clonazepam Oui Non Non Non 

8 Non Amitriptyline Gabapentine Non Non Non Non Oui 

9 Duloxetine Non Pregabaline Non Non Non Non Non 

10 Non Amitriptyline Pregabaline Non Oui Non Non Non 

11 Mirtazapine Non Pregabaline. Carbamazépine. Lévétiracetam Non Non Non Non Non 

12 Non Amitriptyline Gabapentine. Lamotrigine Non Oui Non Non Oui 

13 Non Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline Non Non Non Non Non 

14 Non Non Gabapentine. Pregabaline Non Non Non Non Non 

15 Duloxetine Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine. Carbamazépine Topiramate Clonazepam Non Non Non Non 

16 Non Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine. Carbamazépine Clonazepam Non Non Non Non 

17 Duloxetine. Venlafaxine Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline Clonazepam Non Non Non Non 
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N° IRS ou IRN antidépresseurs Antidépresseurs tricycliques Antiépileptiques Benzodiazepines Kétamine Hypnose TENS 
Antalgiqu

palier 2 e

18 Non Amitriptyline Lamotrigine. Carbamazépine. Pregabaline Clonazepam Oui Non Non Non 

19 Non Trimipramine Gabapentine Clonazepam Non Non Non Non 

20 Duloxetine Non Pregabaline Non Non Non Non Non 

21 Non Non Pregabaline. Gabapentine Clonazepam Non Non Oui Non 

22 Duloxetine Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Clonazepam Non Non Non Oui 

23 Non Amitriptyline Gabapentine. Lamotrigine Non Oui Non Oui Oui 

24 Duloxetine Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Clonazepam Non Non Non Oui 

25 Duloxetine Amitriptyline Pregabaline Clonazepam Non Non Non Oui 

26 Non Amitriptyline Gabapentine. Lamotrigine Clonazepam Oui Oui Non Non 

27 Non Non Pregabaline Clonazepam Non Non Non Non 

28 Duloxetine. Citalopram Amitriptyline Pregabaline.  Lamotrigine Clonazepam Non Non Non Non 

29 Non Amitriptyline Gabapentine Non Oui Non Non Oui 

30 Non Amitriptyline Gabapentine. Lamotrigine Non Non Non Oui Non 

31 Duloxetine Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline Non Oui Non Oui Non 

32 Duloxetine. Venlafaxine Non Pregabaline. Gabapentine. Lamotrigine Non Non Non Non Non 

33 Non Amitriptyline Pregabaline Clonazepam Non Non Non Non 

34 Duloxetine Non Pregabaline. Gabapentine. Topiramate Non Non Non Non Non 

35 Escitalopram Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Non Non Non Non Non 

36 Non Non Pregabaline. Gabapentine Clonazepam Non Non Non Non 

37 Escitalopram Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Clonazepam Non Non Non Non 

38 Non Non Pregabaline. Carbamazépine Non Oui Non Non Non 

39 Duloxetine Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline Clonazepam Non Non Non Non 

40 Non Amitriptyline Gabapentine Clonazepam Non Non Non Non 

41 Non Amitriptyline   Pregabaline. Gabapentine. Carbamazépine  Non Non Non Oui Non 

42 Duloxetine Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine. Lamotrigine Clonazepam Non Non Oui Oui 

43 Venlafaxine Non Pregabaline Non Oui Non Non Non 
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N° IRS ou IRN antidépresseurs Antidépresseurs tricycliques Antiépileptiques Benzodiazepines Kétamine Hypnose TENS 
Antalgiqu

palier 2 e

44 Duloxetine Non Gabapentine. Pregabaline Non Oui Non Non Non 

45 Venlafaxine Non Pregabaline.  Clonazepam Oui Oui Non Oui 

46 Duloxetine Non Gabapentine Pregabaline Carbamazépine  Clonazepam Oui Non Oui Oui 

47 Duloxetine Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Non Non Non Oui Non 

48 Duloxetine Non Gabapentine Non Oui Oui Oui Oui 

49 Non Non Gabapentine Clonazepam Non Non Non Non 

50 Non Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Non Oui Non Non Non 

51 Non Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine. Lamotrigine Clonazepam Oui Non Non Oui 

52 Non Amitriptyline Carbamazépine. Gabapentine Clonazepam Oui Non Non Oui 

53 Duloxetine Non Gabapentine. Pregabaline Clonazepam Non Non Oui Non 

54 Non Amitriptyline Pregabaline Non Non Non Non Oui 

55 Non Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline Clonazepam Non Non Oui Oui 

56 Duloxetine Non Pregabaline Clonazepam Non Non Non Non 

57 Non Non Pregabaline. Gabapentine Clonazepam Oui Non Non Oui 

58 Non Non Gabapentine. Carbamazépine Clonazepam Non Non Non Non 

59 Duloxetine Non Pregabaline. Topiramate Clonazepam Non Non Non Non 

60 Duloxetine Non Gabapentine. Pregabaline Non Non Non Non Oui 

61 Non Non Pregabaline. Gabapentine Non Non Non Non Non 

62 Non Non Gabapentine. Pregabaline Non Non Non Non Oui 

63 Duloxetine Non Pregabaline. Gabapentine. Carbamazépine Clonazepam Oui Non Non Oui 

64 Non Non Pregabaline Clonazepam Non Oui Oui Non 

65 Venlafaxine Non Pregabaline.  Non Non Non Non Oui 

66 Non Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline  Clonazepam Non Non Oui Oui 
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N° IRS ou IRN antidépresseurs Antidépresseurs tricycliques Antiépileptiques Benzodiazepines Kétamine Hypnose TENS 
Antalgiqu

palier 2 e

67 Non Non Pregabaline Clonazepam Non Non Non Oui 

68 Duloxetine Non Pregabaline. Gabapentine Non Non Non Oui Oui 

69 Duloxetine. Citalopram  Amitriptyline  Pregabaline. Gabapentine Non Non Non Non Oui 

70 Non Non Pregabaline. Gabapentine. Lévétiracetam  Clonazepam Non Non Non Oui 

71 Duloxetine Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Clonazepam Oui Non Oui Oui 

72 Non Non Gabapentine. Carbamazépine Clonazepam Non Non Non Non 

73 Non Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Clonazepam Non Non Oui Non 

74 Non Non Pregabaline. Gabapentine Non Non Non Oui Non 

75 Duloxetine Non Gabapentine. Pregabaline. Topiramate Clonazepam Non Non Non Non 

76  Venlafaxine  Non Pregabaline  Non  Non Non  Oui Oui 

77 Non Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Non Oui Non Non Non 

78 Duloxetine Amitriptyline Gabapentine Clonazepam Non Non Non Oui 

79 Venlafaxine. Duloxetine Amitriptyline Gabapentine Pregabaline Clonazepam Non Non Non Oui 

80 Non Non Pregabaline Clonazepam Non Non Non Oui 
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Chapitre 5 : Efficacité antalgique de la stimulation sur les douleurs 

neuropathiques centrales de la rTMS à 20Hz de M1 

 
 

Etude 2 : Stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) pour 

traiter les douleurs neuropathiques. Une étude en groupes croisés, 

randomisée et contrôlée contre placebo 
 
Cette étude a donné lieu à un manuscrit actuellement en soumission. 

Quesada, C., Pommier, B., Créac’h, C., Murat M., Vassal, F., and Peyron, R. Repetitive 

Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) for neuropathic pain. A randomized controlled-

placebo cross-over study 

 
Résumé : 
Contexte : La stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) est régulièrement utilisée 

en pratique clinique pour traiter les douleurs neuropathiques chroniques bien que son efficacité 

réelle soit toujours en débat.  

Méthodes : Quarante-deux patients présentant une douleur neuropathique centrale chronique, 

réfractaire aux traitements médicamenteux, ont été inclus. Il s’agissait d’une étude en groupes 

croisés, randomisée, avec deux phases de traitement (active/placebo) par rTMS neuronaviguée 

à 20Hz, sur le cortex moteur primaire. Les phases étaient séparées par 8 semaines de wash-out 

et chacune d’entre elles consistait en une série de 4 séances consécutives espacées chacune par 

3 semaines et avec une évaluation finale 3 semaines après la dernière séance de la phase.  

Résultats : Trente-six patients ont terminé l'étude. La phase de rTMS active a induit un 

soulagement significatif de la douleur (%S, critère principal) de 33,8% contre 13% pour la 

rTMS placebo. Les critères secondaires ont montré une diminution significative des scores 

d’EVA et du sous-score NPSI dominant (-19,7% et -21,2%, respectivement). Individuellement, 

17 patients (47%) pouvaient être considérés comme répondeurs. Pendant la phase active, les 

répondeurs ont eu à la fois une amélioration significative de leur douleur avec un soulagement 

de 52% et une diminution significative de leur consommation de médicaments analgésiques (-

222 comprimés). Aucun facteur prédictif de l'efficacité de la rTMS n'a pu être isolé sur des 

facteurs cliniques ou neurophysiologiques ni sur la localisation de la cible. Aucun effet 

indésirable grave ne s’est produit.  

Conclusion : Malgré le modeste taux de répondeurs (47%), cette étude a confirmé 

objectivement l’intérêt clinique de séances répétées de rTMS à 20Hz dans le traitement de la 

douleur neuropathique centrale. A l’avenir, la rTMS devrait être considérée systématiquement 
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comme un possible traitement de ces douleurs compte tenu des difficultés majeures à fournir 

un soulagement chez ces patients.  

 

1. Introduction :  

 
La douleur neuropathique centrale (DNC) est l'une des causes les plus invalidantes de 

la douleur chronique (Attal et al., 2011). Elle est une conséquence fréquente et imprévisible des 

lésions du système nerveux central telles que les accidents vasculaires cérébraux ou les lésions 

de la moelle épinière (Andersen et al., 1995; Demasles et al., 2008; Klit et al., 2009; 

Schwartzman and Maleki, 1999). Les symptômes de la DNC vont des légères sensations 

électriques à des sensations de brûlures graves associées (ou non) à l'allodynie dans des 

combinaisons variables et complexes. Étant donné que les aspects physiopathologiques de la 

maladie ne sont pas bien connus, y compris le profil pharmacologique, le soulagement de la 

douleur par les médicaments classiques est souvent infructueux et décevant. Il est admis que 

les anticonvulsivants et les antidépresseurs ont une efficacité pour 20 à 40% des patients (Attal 

et al., 2008; Finnerup et al., 2010). 

Dans ce contexte, des thérapies alternatives telles que la neuromodulation basée sur la 

stimulation du cortex moteur ont donné des résultats encourageants. La stimulation épidurale 

directe (électrique) sur le cortex moteur (eMCS) a montré une certaine efficacité pour atténuer 

ces douleurs réfractaires (Brown and Barbaro, 2003; Carroll et al., 2000; Nuti et al., 2005). 

Cependant, cette technique n'a pas démontré son efficacité par le biais d'un essai contrôlé et 

randomisé. Suite à ces résultats, une technique de stimulation non invasive, la rTMS, a été 

utilisée dans le but de reproduire sans chirurgie les effets observés avec la technique invasive. 

Des essais récents (Lin et al., 2018) et des études contrôlées par placebo ont suggéré des effets 

analgésiques légers à modérés (Ayache et al., 2016; Hosomi et al., 2013; Khedr, 2005; 

Lefaucheur, 2006b), mais les méta-analyses récentes sur la rTMS (Klein et al., 2015; O’Connell 

et al., 2014) n'étaient pas concluantes, sauf peut-être pour les fréquences élevées de 

stimulations. Ces résultats, qui peuvent être considérés comme décevants, soulèvent la question 

de l’utilité de la rTMS dans la pratique clinique. À cette fin, nous avons commencé par une 

étude observationnelle de 5 ans sur la rapidité avec laquelle un effet analgésique peut apparaître 

après des séances répétées de rTMS et la durée de cet effet (le cas échéant) (Pommier et al., 

2016; Quesada et al., 2018a). Cette étape préliminaire était nécessaire pour préparer, dans un 

deuxième temps, un essai croisé dans lequel le patient recevait alternativement une série de 

séances de rTMS active et placebo dans un ordre randomisé. En particulier, les leçons tirées de 
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l’étude observationnelle étaient que la rTMS ne devrait pas être administrée lors d’une séance 

unique pour déclencher le soulagement de la douleur, mais au moins quatre séances 

consécutives et que la période de « wash-out » devrait être au moins égale à 8 semaines pour 

éviter de possibles effets rémanents. Ainsi, nous proposons ici une étude croisée portant sur les 

effets antalgiques de 4 séances consécutives de rTMS administrées sur le cortex M1, à 20 Hz 

et à intervalles de 3 semaines. Cet effet a été contrôlé contre le placebo avec une période 

identique de 4 séances simulées consécutives, les patients étant leur propre contrôle. Les phases 

de stimulation actives et simulées ont été séparées par une longue période de wash-out de 8 

semaines afin d'éviter tout effet de report entre les périodes active et placebo. 

 

 

2. Méthodes : 

 
2.1 Patients : 

 

 Quarante-deux patients adultes (≥18ans) ont été inclus dans cette étude entre décembre 

2015 et mai 2018. Les critères d’inclusion étaient la présence de symptômes cliniques typiques 

d'une douleur unilatérale centrale (neuropathique), réfractaire aux traitements médicamenteux, 

durant au moins 6 mois, avec une intensité de douleur modérée à sévère (≥ 4/10 sur l'échelle 

visuelle analogique, EVA), quatre semaines avant randomisation. Les patients présentaient tous 

une douleur centrale après une lésion de la moelle épinière ou du cerveau. Les critères 

d'exclusion étaient les suivants : composants ferromagnétiques et microprocesseurs implantés 

(comme les implants cochléaires), épilepsie pharmacorésistante ou active, stimulateur 

cardiaque, grossesse en cours (Klein et al., 2015), dépression continue ou troubles de la 

personnalité, traitement opioïde en cours. Les caractéristiques suivantes des patients ont été 

systématiquement collectées (Table 1, annexe de l’article) : données démographiques (âge, 

sexe), déterminants cliniques de la douleur (lésion ischémique ou hémorragique, présence ou 

absence d’allodynie, d’hyperpathie, localisation de la lésion (cerveau vs moelle), côté de la 

stimulation (droite vs gauche), précédents traitements pharmacologiques et non 

pharmacologiques (ie TENS, hypnose) contre la douleur (Table 2, en annexe)). Les potentiels 

évoqués laser (PEL) et somesthésiques (PES) étaient disponibles chez 24 patients et ont été 

classés en trois catégories : normal vs altéré vs aboli. 
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2.2 Agréments du comité de protection des personnes (CPP) : 

 

Cette étude croisée, randomisée, en double aveugle, contrôlée contre placebo a été 

approuvée par notre comité d'éthique local (CPP Sud-Est I, ID-RCB-CPP : 2015-A00065-44). 

Elle est également enregistrée sur clinicaltrials.gov (NCT02386969). Tous les patients ont 

donné leur consentement éclairé au protocole. La durée totale de l'étude était de 3 ans. 

 

2.3 Design de l’étude : 

 

Nous avons choisi de mener notre étude en « intention de traiter ». Notre protocole est 

une étude en groupes croisés avec des séquences de traitement simulées ou à activité active, 

séparées par une période de sevrage de 8 semaines (Figure 1). Chaque phase comprenait 4 

séances de stimulation (S1 à S4 et S5 à S8), une toutes les 3 semaines et une séance d'évaluation 

finale (sans stimulation), 3 semaines après la dernière séance de rTMS. Ces évaluations finales 

(étiquetées Ea et Es pour la phase active et la phase simulée, respectivement) étaient identiques. 

L'ordre des phases a été assigné aléatoirement lors de la première séance (S1), juste avant la 

première stimulation. 

 

Figure 1 : Protocole expérimental : la randomisation a été effectuée lors de la première visite (S1), 4 semaines 
après la visite d'inclusion (S-4). Les ronds rouges symbolisent les séances de rTMS active et les bleus les séances 
de rTMS placebo. Trois semaines après la dernière séance de rTMS de la phase active ou placebo, une évaluation 
finale a été réalisée (Ea ou Ep). 

 

Un opérateur indépendant et formé (qui n'était pas impliqué dans l'évaluation des résultats du 

patient) a délivré les stimulations de rTMS. Avant chaque séance de rTMS, les patients étaient 
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évalués par une infirmière informées des paramètres de stimulation. Pour tenir compte d'une 

éventuelle efficacité retardée, une séance d'évaluation supplémentaire a été introduite trois 

semaines après la dernière séance de chaque phase. Un résumé des séances et des évaluations 

est présenté à la Figure 2. 

 

 

Figure 2 : Tableau récapitulatif de l’ensemble des évaluations de l’étude : Le critère principal: le pourcentage de 
soulagement de la douleur (%S) et le critère secondaire: le pourcentage de soulagement de la douleur par rapport 
à la séance précédente (% 3S), l'intensité de la douleur moyenne au cours des 3 dernières semaines (EVA), le 
score NPSI (NPSI), l'échelle de soulagement de la douleur (PRS), le nombre de médicaments antalgiques de 
recours ( -medic) et le questionnaire sur la qualité de vie à cinq dimensions (EQ5D). 

 

Procédure 2.4 rTMS : 

Les séances rTMS ont été assistées par un système de neuronavigation guidé par IRM 

couplé à un bras robotisé pour compenser les mouvements de la tête du patient. À cette fin, une 

IRM anatomique 3D-T1 1x1x1 mm a été enregistrée chez tous les patients pour définir la cible 

de la stimulation magnétique. Celle-ci était le cortex moteur primaire (M1) dans sa subdivision, 

représentant la main controlatérale à la douleur. Pour améliorer la reproductibilité du ciblage, 

un opérateur unique et formé a ciblé le centre du sulcus «en forme d’oméga» en avant du sillon 

central (Rolando). Ensuite, la position précise de la cible (« hot spot ») a été ajustée en fonction 

de l’amplitude de la réponse motrice de la main controlatérale. Les coordonnées stéréotaxiques 

de la cible ont été fixées et enregistrées sur l’ordinateur pour être utilisées pour toutes les 

séances suivantes de rTMS (actives et placebo) ainsi que pour le contrôle qualité du ciblage. 

La stimulation magnétique a été délivrée avec un stimulateur MagPro (Magventure Elektronic) 

grâce à bobine en forme de 8 (« figure eight-coil ») Active-Placebo. Les paramètres de 

stimulation étaient basés sur des recommandations françaises (Lefaucheur et al., 2011a) et des 

travaux antérieurs sur la douleur (André-Obadia et al., 2011; Lefaucheur et al., 2001b; Mhalla 

et al., 2011; Pommier et al., 2016; Quesada et al., 2018a). Ils consistaient en 20 trains 

consécutifs de 80 stimulations délivrées à 20 Hz, à 80% du seuil moteur, séparées par des 
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intervalles inter-trains de 84 s (soit un total de 1600 stimulations pour une séance de 27 min). 

Afin de maintenir la sonde des stimulation sur la cible pendant toute la séance, sa position était 

assistée par un bras robotisé (Smartmove; ANT) couplé au système de neuronavigation 

(Visor2®; ANT) et à  l’IRM  individuelle du patient. Ce dispositif permettait de maintenir (en 

temps réel) la bobine sur la cible pendant toute la durée de la séance de rTMS (27 min). Il 

permettait également de garantir que l’ensemble des séances du protocole soient répliquées de 

manière exacte en utilisant la cible définie et enregistrée lors de la première séance.  

 

2.5 Randomisation et contrôle du placebo : 

 

La randomisation ainsi que la collecte des données a été effectuée grâce à l’outils de 

saisie électronique REDCap hébergés au CHU SAINT-ETIENNE. REDCap (Research 

Electronic Data Capture) est une application Web sécurisée conçue pour prendre en charge la 

saisie de données pour les études de recherche. 

Afin d'assurer un placebo satisfaisant, nous avons utilisé exactement la même procédure 

et la sonde de stimulation Active-Placebo pour les séances actives et placebo. Cette 

sonde permettait de délivrer une stimulation active ou placebo selon la face en contact 

avec la tête. Le bruit de stimulation était le même pour les séances placebo et actives, 

de telle sorte que les patients non-informés et naïfs ne pouvaient pas prédire laquelle des 

stimulations ils recevaient. 

 

2.6 Intensité de la douleur, soulagement et autres évaluations : 

 

Les variables de la douleur ont été recueillies par une infirmière qui était aveugle à la 

randomisation et aux paramètres de la stimulation rTMS. 

Sur la base de nos expériences antérieures (Nuti et al., 2005; Pommier et al., 2016; 

Quesada et al., 2018a) et de la longue durée de l'étude, nous avons privilégié les scores relatifs 

de soulagement de la douleur plutôt que les valeurs absolues des intensités de douleur. De plus, 

la nécessité de répéter les séances de rTMS pour atteindre un effet cumulatif (Pommier et al., 

2016; Quesada et al., 2018a) nous a amené à utiliser comme critère principal de l'étude le 

pourcentage de soulagement de la douleur (%S) déclaré par les patients après quatre séances 

de rTMS consécutives. Elle consistait en une échelle continue de 0-100% (0% = pas de 

soulagement de la douleur, 100% = soulagement complet de la douleur), collectée lors des 

séances d’évaluation (Ea et Ep), 3 semaines après la 4ème séance de rTMS de chaque phase 
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(active/placebo). Ce score a été précédemment validé (Nuti et al., 2005) pour l'évaluation à long 

terme des patients présentant une stimulation du cortex moteur implantée (eMCS). L'utilisation 

d'un score subjectif d'amélioration de la douleur s'est également avérée appropriée pour évaluer 

les modifications de la douleur dans les études de rTMS (Hosomi et al., 2013; Pommier et al., 

2016). Il est fortement corrélé avec l’échelle d’évaluation de la douleur (Farrar et al., 2010). 

D'autres critères secondaires ont été recueillis lors de chaque séance de rTMS par le 

biais d'un questionnaire standardisé : 

- Le pourcentage de soulagement de la douleur par rapport à la séance précédente 

(% 3R). Ce score permet de détecter un éventuel effet cumulatif (Pommier et al., 2016; Quesada 

et al., 2018a). 

- L’intensité moyenne de la douleur au cours des 3 dernières semaines (EVA), 

mesurée avec une EVA (0: pas de douleur, 10: douleur maximale) (Carlsson, 1983). 

- Le score NPSI (Neuropathic Pain Symptom Inventory) qui présente l'avantage par 

rapport aux autres scores i / d'être adapté et validé pour le suivi de la douleur neuropathique 

(Bouhassira et al., 2004) et ii / de fournir soit un score global (NPSIg) soit des sous-scores ( 

NPSIss) évaluant spécifiquement la composante douloureuse la plus invalidante décrite par les 

patients (Nagoshi et al., 2016). 

- L’échelle de soulagement de la douleur (PRS). Le PRS est un autre score validé (Jae 

Jin Lee et al., 2015); il est légèrement différent du %S en ce qu'il étudie les variations d'intensité 

de la douleur par rapport à un niveau de douleur fixe à la dernière séance. Les valeurs positives 

pour le PRS indiquent un soulagement de la douleur, les valeurs négatives indiquent une 

augmentation de la douleur. 

- L’EuroQol 5 dimensions (EQ-5D) est un score validé évaluant la qualité de vie en 

deux parties : un score EQ5-EVA et un score 5 dimensions à travers l’indice 5 dimensions 

(Coretti et al., 2014). 

- Le nombre de comprimés antalgiques de recours (D-medic). La prise de 

médicament a été enregistrée avant chaque séance de RTMS. Le nombre et la nature des 

analgésiques utilisés depuis la dernière séance de RTMS ont été recueillis. Si les patients 

avaient pris plus de pilules, un score +« nombre » de pilules était entré et s'il avait pris moins 

de pilules, un score -« nombre » était entré. Le score total était la somme des 5 scores des 

séances. Nous avons classé les pilules comme faibles antalgiques  (c.-à-d. Non opioïdes), fort 

antalgiques (tramadol ou codéine, à l'exclusion des opioïdes traditionnels) ou comme traitement 

de base (médicaments antiépileptiques / antidépresseurs). 
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- Pour être cohérent avec les études précédentes (Andre-Obadia et al., 2008) et fournir 

une estimation globale des effets de la rTMS, un score composite (score global) a été collecté 

et calculé pour classer les patients en tant que répondeurs ou non de la rTMS. Le score global 

a été construit sur 1) le changement de l'intensité de la douleur EVA (stabilité ou 

augmentation/diminution d'au moins 10% par rapport à l’EVA à la première séance de la 

phase),  2) la modification de la qualité de vie subjective (stabilité ou amélioration /aggravation) 

et 3) prise de médicament analgésique (stabilité ou augmentation/diminution). Chaque élément 

était évalué à 1, 0 ou -1 selon qu'il indiquait une amélioration, une stabilité ou une aggravation 

de la douleur. Les scores totaux allaient de -3 (aggravation nette) à +3 (amélioration certaine). 

Les patients étaient qualifiés de répondeurs si leur score global était ≥ 1. 

Enfin, lors de l’évaluation finale nous avons recueillis l’avis du patient quant à la nature 

active ou placebo des séances qu’il avait eues. Le patient devait nous dire quelle était la période 

selon lui qui était active et celle qui était placebo ainsi que la raison de son choix (sensation 

cutanée, soulagement de la douleur, exacerbation de la douleur,…). 

 

2.7 Analyse des données : 

 

Les analyses statistiques ont été effectuées par un statisticien professionnel avec le 

logiciel SPSS (v.20) et Matlab. La taille de l’échantillon, calculée sur la base des résultats 

cliniques antérieurs avec la rTMS (Lefaucheur, 2004; Pommier et al., 2016), a été fixée à 36 

patients pour une valeur de a=0,05 et une puissance de 90%. Comme nous avions anticipé une 

forte attrition (30%), nous avions prévu la possibilité d'inclure 50 patients pour atteindre le seuil 

statistique de 36 patients ayant complété le protocole en entier. 

Dans un premier temps, l’analyse a été réalisée sur l’ensemble de la population de 

patients. Les variables quantitatives (%S, %3S, EVA, NPSIg, NPSIss, PRS, EQ5D, D-medic ) 

ont été analysées avec un test de permutations non paramétrique (Maritz, 1995; Mundry, 1999) 

comparant les phases active et placebo avec un niveau de significativité de α = 0,05. Nous avons 

utilisé le test de Wilcoxon pour vérifier qu’il n’y avait pas de différence pour le critère principal 

(%S) entre les patients recevant leurs quatre séances de rTMS actives en premier et ceux 

recevant leurs quatre séances placebo en premier. 

Dans un deuxième temps, afin d’affiner nos résultats, aux patients susceptibles de 

bénéficier de procédures rTMS à long terme, nous avons répété la même analyse, limitée cette 

fois-ci à la sous-population de patients définie comme répondeurs selon le Score Global. Un 

test de Wilcoxon a été appliqué (p <0,05) pour comparer le %S (critère principal) entre la phase 
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active et la phase placebo. Pour évaluer la possibilité d'un effet cumulatif entre les séances le 

%3S (mesures répétées) a été comparé entre chaque séance avec le test non-paramétrique de 

Friedman. S’il était significatif, la comparaison d’une séance à une autre se faisaient avec les 

tests post-hoc de Wilcoxon, avec un niveau de significativité de a= 0,05 ajusté par la correction 

de Bonferroni. 

Dans une troisième étape, pour analyser l’influence des variables qualitatives (facteurs 

neurophysiologiques et cliniques) sur le critère principal (% R), après avoir testé l’homogénéité 

de la variance nous avons effectué des ANOVA à un facteur, suivis des tests post-hoc de Mann-

Whitney et Tukey. 

 

2.8 Qualité du ciblage : validation anatomique 

 

Pour évaluer un éventuel biais dans nos résultats qui aurait pu résulter d’une mauvaise 

qualité de ciblage, nous avons vérifié sur l'IRM 3D-T1 que la position de la sonde de stimulation 

ne différait pas entre les répondeurs et les non-répondeurs. Grâce au système neuronavigué et 

au bras robotisé, les positions de la sonde qui ont été fixées pour chaque patient pendant les 

séances rTMS ont été stockées par des coordonnées stéréotaxiques dans le même référentiel 

que l'IRM anatomique 3D-T1 des patients. Comme la sonde était positionnée à la surface du 

crâne et non sur le cerveau, les coordonnées stéréotaxiques de l'emplacement de la bobine (CoL) 

ont été projetées à la surface du cerveau. Cette projection a été faite selon une ligne passant par 

CoL et la commissure antérieure (CA). Cette projection sur la surface corticale (CxS) était 

représentée par une sphère (rayon de 4 mm) incorporée dans l'IRM individuelle des patients 

(Figure 3).  
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Figure 3 : La détermination de l'emplacement de ciblage à la surface du cerveau : CoL était l'emplacement de la 
bobine enregistré dans le système neuronavigated à la surface du cuir chevelu. CxS était la projection du CoL à la 
surface du cerveau sur la ligne droite entre le CoL et la commissure antérieure (AC). 

 

Ensuite, l'IRM anatomique a été normalisée spatialement dans l'espace MNI au moyen 

d'une procédure de segmentation itérative mise en œuvre dans SPM12 (Horn et al., 2017). Les 

paramètres de normalisation dans l'espace MNI ont ensuite été appliqués à l'IRM individuelle 

3D-T1 ainsi qu’à la sphère (image de la cible). Les coordonnées stéréotaxiques (x, y, z) des 

sphères « normalisées » CxS dans l’espace MNI ont été comparées entre les répondeurs et les 

non-répondeurs avec le test de Wilcoxon non paramétrique. Enfin, pour afficher ces résultats, 

les sphères « normalisées » correspondant au ciblage chez tous les patients ont été superposées 

sur une surface cérébrale de l’espace MNI en utilisant MRIcroGL. 

 

3. Résultats : 

 
3.1 Population et effets secondaires : 

Quarante-deux patients (18 femmes et 24 hommes) répondant aux critères d’inclusion 

ont été inclus. Aucun participant n'a signalé d'effet indésirable grave pendant les séances ou le 

suivi, à l'exception de céphalées transitoires après la séance de rTMS (durée de 24 heures). Des 

céphalées ont été rapportées chez respectivement 10 et 9 patients pendant la phase placebo et 

la phase active, mais n’ont pas provoqué de sortie de l’étude. Six patients (14%) ont arrêté le 
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protocole prématurément, principalement pour des raisons personnelles liées à l'éloignement 

géographique (1 patient) ou pour des difficultés personnelles à suivre les contraintes liées au 

protocole de séances répétées (4 patients). Un seul patient a signalé une exacerbation de sa 

douleur pendant la stimulation active et a souhaité arrêter le protocole. Ainsi, trente-six patients 

ont terminé l'étude dans son intégralité. Notre taux d'attrition n'étant finalement que de 14%, 

nous n'avons pas eu besoin d'inclure les 50 patients et avec l'inclusion de 42 patients, nous avons 

atteint le seuil statistique de 36 patients ayant complété le protocole complet. 

 

3.2 efficacité rTMS : 

 

3.2.1 Population totale : 

 

Le critère principal, %S (soulagement de la douleur), était significativement meilleur 

dans la phase active que dans la phase placebo (33,81 ± 5,06 vs 13,02 ± 3,35, p = 1,58,10-4) 

(Figure 4A). Il n'y avait pas d’effet d’ordre pour les phases de stimulation (p = 0,12).  

À la fin du protocole, 16 patients sur 36 ont été incapables de déterminer quelle phase 

de rTMS était active ou placebo. Quinze patients sur 36 (42%) ont correctement distingué la 

phase active de la phase placebo du fait qu’ils ont perçu une intensité de soulagement 

supérieure. Quatre patients se sont trompés et ont attribué la stimulation active à la phase 

simulée. Un seul patient a deviné la phase active en raison d'une sensation cutanée supérieure 

pendant la stimulation. 

Le %3S dans les quatre séances actives était significativement plus élevé que le placebo 

(22,77 ± 2,22 vs 13,71 ± 1,9, p = 2,09 10-4). 

L'EVA a diminué de manière significative (-19,74%, changements calculés) lors de 

l'évaluation finale de la phase active (Ea) par rapport aux scores EVA à S1 (5,21 ± 0,39 vs 6,50 

± 0,28, p = 5,01 10-4). Aucune différence significative n'a été trouvée pour la phase placebo 

(Ep) (-4%, 6,29 ± 0,28 vs 6,04 ± 0,33, p = 0,18). L'EVA moyenne à l'évaluation finale de la 

phase active (Ea) était significativement inférieure à l'EVA moyenne à l'évaluation finale dans 

la phase placebo (Ep) (5,21 ± 0,39 vs 6,04 ± 0,34, p = 9,4 10-3) (Figure 4B). 

Le NPSIg était inchangé entre S1 et l'évaluation finale à la fois en phase active et en 

phase placebo (p = 0,181, p = 0,182, respectivement). A l'inverse, le NPSIss a diminué de 

manière significative (-21,2%) entre la première séance (S1) et l'évaluation finale de la phase 

active (Ea) (6,41 ± 0,34 vs 5,05 ± 0,38, p = 6,07 10-4). Il n’y avait pas de différence significative 

à la fin de la phase placebo (Ep) (-7,9%, 6,21 ± 0,40 vs 5,72 ± 0,39, p = 0,11). Le NPSIss à la 
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fin de la phase active (Ea) était significativement plus faible que le NPSIss à la fin de la phase 

placebo (Es) (5,05 ± 0,38 vs 5,72 ± 0,39, p = 0,019) (figure 4C). 

Pour l’EQ5D, aucune différence n’a été observée entre les phases active et placebo ni 

pour l’EVA de qualité de vie (p = 0,18), ni pour l’index à 5 dimensions (p = 0,18). 

Nous n'avons trouvé aucune différence significative (p = 0,054) dans la consommation 

globale d’antalgiques de recours entre la phase active et la phase placebo (-54 contre +401, 

respectivement), principalement parce que les modifications de la consommation de 

médicaments n'ont été obtenues que chez 6 patients (Figure 4D). 

 

Figure 4 : A) Pourcentage de soulagement de la douleur (%S) à la fin de la phase active par rapport à la phase 
placebo (test de permutations : F = 3,6; p = 1,58 10-4), B) L'intensité moyenne de la douleur (EVA) est représentée 
à S-4 (visite d'inclusion), S1 / S5 (avant la première séance de rTMS) et Ea / Es (3 semaines après les 4 séances 
consécutives de rTMS). En raison des mesures répétées d’EVA dans le temps, le test de permutations ne peut être 
appliqué et nous avons donc effectué le test de Friedman. La comparaison d’une séance à une autre a été réalisée 
avec le test post-hoc de Wilcoxon, avec un niveau de signification de a= 0,05 ajusté par la correction de 
Bonferroni. Veuillez noter qu'avant la rTMS, l'EVA était inchangé entre S-4 et S1 (p = 0,52), et inversement, 
l'intensité de l'EVA diminuait lors de l'évaluation finale de la séance rTMS active par rapport à S-4 et S1 / S5 
(respectivement p = 0,009) et p = 0,008 test de Wilcoxon), alors que l'intensité de l’EVA reste inchangée entre S-
4, S1 et Ea / Es sous rTMS placebo (p = 0,54, test de Friedman). C) Sous-score NPSI dominant (NPSIss) entre la 
première séance et la séance finale dans la phase active (rouge) (test de permutations : F = 3,23 ; p = 6,07 10-4) et 
phase factice (bleu) (p = 0,11) et entre la séance finale active et placebo (test de permutations : F = 2,07; p = 0,018). 
D) La consommation de médicaments de recours (test de permutations : F = 1,6; p = 0,054); ± SEM (barres noires), 
* indique un test significatif (p <0,05). 
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3.2.2 Sous-groupe de répondants et qualité du ciblage : 

 

Dix-sept patients ont été qualifiés de répondeurs selon le Score Global, tandis que dix-

neuf patients étaient considérés comme non-répondeurs. Chez les répondeurs, le soulagement 

à la douleur (%S) était significativement plus élevé dans la phase active que dans la phase 

placebo (52,94 ± 5,98 vs 14,41 ± 4,61, p = 9,54 10-4). Ils ont également eu une diminution 

significative de leur consommation de comprimés analgésiques entre la phase active et la phase 

placebo (respectivement -222 vs +164, p = 0,03). 

Même si le %3S semble augmenter entre la 1ère et la 4ème séance active chez les 

répondeurs (figure supplémentaire, en annexe), aucun changement significatif n'a été observé 

entre les séances pour %3S (p = 0,56). 

Les avantages de la rTMS active versus placebo ne peuvent être expliqués par des 

différences dans la précision du ciblage, car les coordonnées stéréotaxiques des stimulations 

magnétiques ne diffèrent pas entre répondeurs et non-répondeurs (p = 0,12), comme illustré à 

la Figure 5. 

Figure 5 : Projection de la cible sur la surface du cerveau (CxS) dans l'espace MNI : répondeurs (rouge), non-
répondeurs (vert), les deux (jaune). Il n'y avait pas de différence significative en termes de localisation de la cible 
entre les répondeurs et les non-répondeurs (test de Wilcoxon, p = 0,12). 

 

3.3 Variables influençant la douleur globale : 

 

Aucune des variables qualitatives étudiées n'a influencé le pourcentage de soulagement 

(%S) à la douleur (Table 3 en annexe). 
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4. Discussion : 

 
Cet essai randomisé, en double aveugle, contrôlé par placebo apporte des preuves sur 

l’efficacité de quatre séances consécutives de rTMS à haute fréquence (20Hz) dans le traitement 

de la douleur chronique chez les patients présentant une DNC médicalement réfractaire. La 

rTMS était bien toléré et la plupart des sorties prématurées étaient liées à des raisons 

personnelles (5/6) plutôt qu'à des effets secondaires. Un seul a eu une exacerbation transitoire 

de la douleur. Ce taux d’attrition (14%) semble normal pour ce type d’étude d’une durée de 7 

mois. 

Les traitement par rTMS a déjà fait l’objet d’études contrôlées (André-Obadia et al., 

2011; Attal et al., 2016; Ayache et al., 2016). Cependant, les essais contrôlés antérieurs étaient 

basés sur une ou plusieurs séances de rTMS (Lefaucheur, 2004; Ohn et al., 2011) et, dans 

certains cas, avec une fréquence basse de stimulation (Fregni et al., 2011; Irlbacher et al., 2006). 

Une méta-analyse Cochrane récente a suggéré que la rTMS basse fréquence (<10 Hz) n'était 

pas efficace pour induire un soulagement de la douleur. Selon ces conclusions, et comme 

proposées par d’autres équipes (Saitoh et al., 2007), nous avons eu notre première expérience 

avec des stimulations à haute fréquence (20 Hz). Nous avons publié cette première expérience 

dans une étude prospective de 40 patients (Pommier et al., 2016) étendue à 80 patients (Quesada 

et al., 2018a) avec des conclusions cliniques suggérant une dynamique des effets analgésiques 

au fil du temps. En bref, il a été observé que le développement d'un effet antalgique nécessitait 

au moins 4 à 5 séances cumulatives et que, à l'inverse, une fois l'effet atteint, il pouvait durer 

jusqu'à 6 à 8 semaines. Ces observations ont radicalement changé la conception de l'essai, 

notamment sa durée de stimulation et la durée de la période de « wash-out ». En effet, si l'on 

ne considère que les résultats des premières et deuxièmes séances de rTMS, en ignorant les 

séances de consolidation n °3 et n °4, les résultats de l'essai auraient été négatifs, suggérant que 

le plan expérimental était crucial pour identifier un effet objectif contre placebo. Ces résultats 

mènent définitivement à la conclusion que les essais sur la rTMS pour le traitement des douleurs 

doivent être suffisamment longs pour inclure les effets cumulatifs des séances et exclure les 

effets rémanents, en cas de séances actives précédant les séances placebo. 

Nous avons également observé un effet cumulatif des séances de rTMS avec un « 

plateau » atteint lors de la 4ème séance (données supplémentaires en annexe). Même si les 

résultats ne sont pas significatifs, on observe une tendance à l’augmentation du soulagement 

entre la première et la 4ème séance. La différence avec nos observations précédentes sur la 

cohorte de patients stimulés en clinique peut s’expliquer par plusieurs facteurs : premièrement 
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la taille de l'échantillon (42 patients) ainsi que le nombre restreint de patients répondeurs (17 

patients) par rapport à la cohorte de 80 patients. Enfin, le fait de limiter à 4 séances consécutives 

le nombre de séances dans une phase quand on observe que l’étude observationnelle l’effet 

cumulatif arrivait à la 5ème séance (Quesada et al., 2018a). Quelle que soit la durée nécessaire 

d'initiation de l'effet analgésique, la présente étude a démontré le bénéfice objectif sur la douleur 

de 4 séances de rTMS sur 12 semaines, ce qui manquait aux observations cliniques antérieures 

(Kobayashi et al., 2015; Quesada et al., 2018a).  

La rTMS active a amélioré objectivement la sensation de soulagement de la douleur et 

a entraîné une diminution concomitante de l'EVA (-19,7%). Ces résultats suggèrent que l'effet 

est particulièrement lié à un contrôle sur la douleur neuropathique, comme le confirme 

l'amélioration de la composante la plus invalidante du sous-score NPSI dominant (NPSIss). En 

d'autres termes, les séances répétées de rTMS pourraient avoir un impact spécifique sur la 

composante la plus grave de la douleur neuropathique chez les patients. 

Autre fait intéressant, les études en groupes croisés donnent aux patients l’opportunité 

de comparer les phases actives et placebo. Tous les patients n’ont pas eu d’expérience favorable 

pendant l’essai, 44% n’étant pas en mesure d’identifier les phases placebo et actives. 

Cependant, 15 patients sur 36 (42%) ont correctement distingués la phase active de la phase 

placebo grâce à la diminution de leur douleur. Inversement, seuls quatre patients ont identifié à 

tort les phases active et placebo. Un choix aléatoire aurait conduit à des scores différents, ce 

qui renforce l’idée que l'effet antalgique se produit sur la composante douleur neuropathique la 

plus désagréable. Cette proportion correspond également aux 47% de répondeurs à la rTMS qui 

peuvent être caractérisés comme tels avec le Score Global validé (Andre-Obadia et al., 2008). 

Globalement, ces taux sont cohérents avec les 43-70% des répondeurs à la rTMS lors des 

précédents essais randomisés (Attal et al., 2016; Hosomi et al., 2013; Khedr, 2005) et avec les 

50% des répondeurs retrouvé dans les études en eMCS (Nuti et al., 2005). Par rapport aux essais 

cliniques sur les médicaments, les résultats sont encore meilleurs que ceux obtenus avec des 

médicaments de première ligne tels que la Gabapentine avec 35% des répondeurs (Moore et al., 

2014; M Waszkielewicz et al., 2011). En outre, l'effet était suffisamment fort pour permettre 

chez certains patients une diminution des quantités de médicaments. Il y avait une réduction 

significative de la prise de médicaments analgésiques chez les répondeurs pendant la phase 

active (-222), ce qui est une autre preuve objective de l'effet antalgique. 
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6. Conclusion : 
 

Avec cette étude, nous pouvons affirmer que quatre séances consécutives de rTMS, une 

espacées chacune de trois semaines, à 20 Hz soulage la douleur neuropathique centrale 

réfractaire statistiquement plus qu’un placebo. Cette étude confirme objectivement les 

observations cliniques antérieures basées sur les effets positifs des séances répétées, 

indépendamment de l'effet placebo. Le taux de répondeurs est encore relativement faible (40-

47%) et il reste à déterminer les mécanismes sous-jacents de son efficacité ainsi que les facteurs 

prédictifs de son efficacité. Cependant, ces douleurs sont si graves et si difficiles à traiter que 

la rTMS devrait devenir une alternative crédible aux médicaments dans la pratique clinique. 
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7. Annexes Articles : 

 

Table 1 : Caractéristiques cliniques des patients 

 

N° Sexe Age Continue Paroxystique Allodynie Hyperpathie Localisation de la douleur Type de lésion 

1 M 64 + - + - Main droite Blessure médullaire cervicale, post-chirurgicale 

2 F 53 + + + + Membre inférieur droit Blessure médullaire thoracique 

3 F 46 + + + - Hémicorps droit AVC thalamique ischémique 

4 M 54 + - - - Membre supérieur droit Blessure médullaire cervicale 

5 M 46 + + + - Hémicorps droit Blessure médullaire cervicale, post-chirurgicale 

6 M 60 + + + - Hémicorps droit AVC ischémique du tronc cérébral 

7 M 61 + - + - Membre supérieur gauche Blessure médullaire cervicale 

8 F 65 + + - - Membre supérieur gauche Sclérose en plaque 

9 M 71 + + + + Hémicorps gauche AVC thalamique ischémique 

10 F 50 - - + - Membre inférieur droit Méningiome, post-chirurgical 

11 F 72 + + + - Membre supérieur droit Blessure médullaire cervicale, post-chirurgicale 

12 F 46 + + + - Hémicorps gauche AVC thalamo-insulaire hémorragique 

13 M 49 + + - - Hémicorps gauche Syndrome de Wallenberg 

14 M 60 + + + - Membre inférieur droit AVC insulaire hémorragique 

15 F 55 + - + - Membre supérieur gauche Myélite cervicale 

16 M 34 + + + + Main droite Blessure médullaire cervicale 

17 M 82 + + + + Main droite Blessure médullaire cervicale 

18 M 53 - + + - Hémicorps droit Traumatisme crânien 

19 F 61 + + + - Hémicorps gauche AVC thalamique 

20 F 37 + + + + Hémicorps gauche AVC sylvien ischémique 

21 F 76 + + + - Hémicorps droit AVC thalamique 
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N° Sexe Age Continue Paroxystique Allodynie Hyperpathie Localisation de la douleur Type de lésion 

22 M 69 - + + + Hémicorps gauche AVC thalamique 

23 M 75 + - - - Hémicorps droit AVC cerebral ischémique 

24 M 76 + + - - Membre supérieur droit AVC cerebral ischémique 

25 F 48 + - + - Membre supérieur gauche Gliome tronc cerebral, post-chirurgical 

26 M 82 + + + - Thorax et Membre supérieur droit Ischémie médullaire cervicale 

27 F 27 + + - + Hémicorps gauche AVC ischémique paramédian 

28 M 51 + + + + Membre supérieur droit Blessure médullaire cervicale, post-surgery 

29 M 62 + + - - Hémicorps droit Syndrome de Wallenberg 

30 F 42 + - + + Hémicorps gauche AVC ischémique operculo-insulaire 

31 F 66 + + - - Membre supérieur gaucher Syringomélie 

32 M 54 + + - + Hémicorps gauche AVC ischémique sylvien 

33 M 50 - + + - Membre supérieur gaucher Tétraplégie 

34 M 61 + + + - Membre supérieur droit Compression médullaire cervicale, post-chirurgie 

35 F 54 + + - + Membre inférieur gauche AVC sylvien  ischémique 

36 M 23 + + - - Hémicorps gauche Syringomyelie 

37 F 50 + - - - Membre inférieur gauche AVC lenticulaire 

38 F 41 + + - - Membre inférieur gauche+ face Blessure médullaire cervicale 

39 F 64 + + + - Thoracique droit Myélite thoracique 

40 F 49 - + - - Membre inférieur gauche Sclérose en plaque 

41 M 40 + + - - Membre inférieur droit Fistule médullaire thoracique 

42 M 53 + + - - Hémicorps droit AVC sylvien 
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Table 2 : Traitements antalgique antérieur 

 

N° IRS ou IRN antidépresseurs Antidépresseurs 

tricycliques Antiépileptiques Benzodiazepines Kétamine Hypnose TENS Antalgique 

palier 2 

1 - - Pregabaline Clonazepam  - + + + 

2 - Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Clonazepam - - + - 

3 Venlafaxine. Duloxetine -  Pregabaline. Gabapentine - - + - - 

4 - -  Pregabaline  Clonazepam - - - + 

5 - Amitriptyline Gabapentine  - - - + + 

6 -  - Pregabaline  - - - - - 

7 Venlafaxine  - Pregabaline. Gabapentine  -  - - + + 

8 Duloxetine Amitriptyline Gabapentine Clonazepam - - - + 

9 - - Gabapentine. Pregabaline Clonazepam  - - - - 

10 Venlafaxine. Duloxetine Amitriptyline Gabapentine Pregabaline Clonazepam - - - + 

11 - - Pregabaline Clonazepam - - - + 

12 - Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine - + - - - 

13 - - Pregabaline  -  - - + - 

14 - -  Pregabaline Clonazepam - - + + 

15 Duloxetine Amitriptyline Pregabaline - - - + + 

16 - - Pregabaline - - - + - 

17 Venlafaxine. Duloxetine Amitriptyline  Pregabaline -  + - - - 

18 - - Pregabaline Clonazepam + - - + 

19 Duloxetine - Lamotrigine. Oxcarbazepine. Pregabaline Clonazepam - - + - 

20 - -  Pregabaline. Gabapentine -  - - - - 

21 - Amitriptyline Pregabaline - - - - - 

22 - Amitriptyline  Gabapentine. Pregabaline  Clonazepam - - + - 
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23 - - Gabapentine Clonazepam - - - + 

N° IRS ou IRN antidépresseurs 
Antidépresseurs 

tricycliques 
Antiépileptiques Benzodiazepines Kétamine Hypnose TENS 

Antalgique 

palier 2 

24 - -  Pregabaline. Lévétiracetam - - - - - 

25 - -  Pregabaline. Gabapentine - - - - + 

26 - Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine Clonazepam + - + + 

27 Duloxetine - Pregabaline Clonazepam - - + + 

28 Venlafaxine. Duloxetine - Gabapentine. Pregabaline Clonazepam + - + + 

29 - Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline - + - - + 

30 Citalopram - Pregabaline - - - + - 

31 - - Pregabaline - - - - - 

32 - - Pregabaline. Gabapentine - - - + + 

33 - - Pregabaline. Gabapentine Clonazepam - - + + 

34 Duloxetine -  Pregabaline. Valpromide - - - - - 

35 - - Pregabaline. Clonazepam - - - - 

36 Duloxetine - Pregabaline - - - + + 

37 Escitalopram Amitriptyline Gabapentine. Pregabaline - - + + + 

38 - Clomipramine Gabapentine. Pregabaline Clonazepam  - - + + 

39 Duloxetine -  Pregabaline  -  + - + + 

40 Duloxetine - Pregabaline - - - - - 

41 Escitalopram  - Pregabaline - - - - - 

42 Venlafaxine Amitriptyline Pregabaline, Gabapentine Clonazepam - - - + 
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Table 3 : Variables prédictive de l’effet antalgique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Données supplémentaires : pourcentage de soulagement de la douleur par rapport à la séance précédente (% 3S) 

pour l'ensemble de la population (A) et pour les répondeurs (B). ± SEM (barres noires)

Variable de sortie (effet antalgique) 

 Variables explicatives  Critère principal : le %S 

Sexe   

Allodynie (±) 

Hyperpathie (±) 

Localisation de la lésion (right vs. left) 

Coté de la stimulation 

PEL (normal vs. anormal vs. aboli) 

PES (normal vs. anormal vs. aboli) 

ns (p= 0.67) 

ns (p=0.89) 

ns (p=0.61) 

ns (p=0.84) 

ns (p=0.80) 

ns (p=0.30) 

ns (p=0.87)
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Etude 3 : Recherche de facteurs anatomiques prédictifs de l’effet antalgique 

et fonctionnel de la rTMS à 20Hz de M1 chez des patients ayant des douleurs 

neuropathiques centrales  
 

Ce travail donne lieu à un manuscrit en cours de préparation.  

 

 

Résumé : 

Contexte : La stimulation par 4 séances de rTMS du cortex moteur primaire à 20Hz a montré 

qu’elle permettait d’obtenir un soulagement de 30% avec un taux de répondeur de 47% chez 

des patients ayant une douleur neuropathique centrale sans qu’aucun facteur prédictif n’ai pu 

être trouvé.  

Méthode : Quarante-deux patients avec des douleurs neuropathiques centrales ont été inclus 

dans une étude randomisée et contrôlée pour tester l’efficacité de 4 séances répétées de rTMS 

à 20Hz du cortex moteur primaire. Nous avons utilisé les IRM anatomiques servant à la 

neuronavigation de ces patients pour calculer la distance corticale entre la sonde et le point de 

surface corticale le plus proche (CoL-CxS) et entre la sonde et la zone théorique de stimulation 

correspondant à la zone motrice de la main (CoL-CxT). Nous avons également calculé pour 

chaque patient l’épaisseur des différents compartiments tissulaires : scalp, os et espace liquidien 

entre la sonde et la surface corticale. Nous avons comparé ces distances globales et tissulaires 

avec le pourcentage de soulagement (%S) à la fin de la phase active de rTMS ainsi qu’avec leur 

seuil moteur.  

Résultats : Les deux distances CoL-CxS et CoL-CxT ne montrent pas différence significative 

entre les patients répondeurs et non-répondeurs. Ces deux distances n’étaient pas non plus 

corrélées avec le %S ou le seuil moteur. Il n’y a de différences significatives entre le groupe de 

patients répondeurs et non-répondeurs pour les 3 différents compartiments tissulaires. Nous 

n’avons pas mis en évidence non plus de corrélation entre ces 3 compartiments et le %S ou le 

seuil moteur même si pour l’os et l’espace liquidien les résultats sont proches du seuil de 

significativité (respectivement p=0,08 et p=0,055). 

Discussion : Les caractéristiques anatomiques individuelles n’influencent pas la qualité de la 

réponse fonctionnelle (seuil moteur) à la stimulation et n’interfèrent pas non plus avec 

l’efficacité antalgique de la rTMS à 20Hz de M1.  
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1. Introduction : 

 

Dans le traitement des douleurs neuropathiques centrales, nous avons observé que la 

rTMS apportait un soulagement moyen à hauteur de 30% après 4 séances de stimulations  pour 

un taux de répondeurs fluctuant entre 45 et 70% selon le niveau de soulagement (Pommier et 

al., 2016; Quesada et al., 2018a). Jusqu’à présent, aucun des facteurs testés (PEL, PES, 

localisation de la lésion, positionnement de la cible,…) n’a été en mesure de prédire l’efficacité 

de la technique (Quesada et al., 2018b). Toutefois, aucune des nombreuses publications sur le 

traitement des douleurs par rTMS (O’Connell et al., 2018) n’a étudié sur une cohorte de patients 

ayant été stimulés, la possible influence des caractéristiques anatomiques du patient sur ses 

effets cliniques (soulagement de la douleur) ou réponse fonctionnelle (niveau de seuil moteur). 

Or, de nombreux travaux de modélisation du champ-magnétique ont souligné l’importance sur 

la qualité de l’électro-induction de la distance entre la sonde et cortex mais aussi de l’épaisseurs 

des différents compartiments tissulaires qui séparent la sonde de stimulation du cortex (He et 

al., 2009; Kim et al., 2006; Wagner et al., 2004b).  Ils ont notamment mis en évidence à travers 

des « head-model » comportant généralement 4 couches : le scalp, l’os, l’espace liquidien et le 

cortex (Wagner et al., 2009), le rôle prépondérant de l’os et surtout de l’espace liquidien sur le 

lieu et l’amplitude de l’électro-induction (Kim et al., 2006; Thielscher and Kammer, 2002; 

Wagner et al., 2009). Notre hypothèse est donc la suivante : si les caractéristiques anatomiques 

de chaque patient peuvent influer sur la qualité de l’électro-induction du champ sur le neurone, 

alors ces facteurs anatomiques pourraient également influencer la qualité de la réponse clinique 

à la rTMS. 

Dans la présente étude, cette hypothèse sera testée en comparant entre les patients 

répondeurs et non répondeurs, les distances globales entre la sonde de stimulation et le cortex. 

Des liens de corrélation seront recherchés entre ces distances et la réponse fonctionnelle (seuil 

moteur) ainsi qu’avec l’effet antalgique produit. Puis, cette analyse sera reproduite en prenant 

cette fois-ci l’épaisseur des différents compartiments tissulaires entre la sonde de stimulation et 

la surface corticale (i.e. scalp, os et espace liquidien).  

 

 

2. Méthode :  

 
2.1 Calcul des distances Sonde-Surface du cortex la plus proche (CoL-CxS) et Sonde-Surface 

du cortex théorique (zone motrice de la main) (CoL-CxT) : 
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Pour chaque patient, une IRM 3D pondérée en T1 a été réalisée au préalable de leur 

entrée dans l’étude pour la neuronavigation nécessaire à la stimulation par rTMS. A partir de 

ces images, les coordonnées de 3 points ont été extraites (Figure 1) :   

• La cible de stimulation théorique de la zone motrice de la main (CxT) 

• La position du centre de la sonde de stimulation à la surface du scalp (CoL) 

• La surface corticale en regard de la sonde de stimulation (CxS) 

 

 

Figure 1 : Coupe coronale d’IRM anatomique avec les 3 points stéréotaxiques d’intérêts : le centre de la sonde de 

stimulation (CoL), la surface du cortex la plus proche, directement en regard de la sonde (CxS) et la cible corticale 

théorique correspondant à la zone motrice de la main (CxT). 

 

Pour cela nous avons suivi le protocole standardisé suivant : 

1) Récupération des images DICOM et conversion des images au format nifti (« .nii ») 

à l’aide du logiciel MRIcron64. Le format nifti est celui utilisé par le logiciel SPM. 

2) Repérage de la commissure antérieure (Figure 2a) et récupération de ses coordonnées. 

La commissure antérieure est fréquemment utilisée dans les atlas humains car elle représente 

un point constant situé au centre du cerveau (Talairach and Tournoux, 1988). 

4) Repérage du cortex moteur primaire M1 correspondant à la motricité de la main 

(CxT) et récupération de ses coordonnées (Figure 2a) 

5) Les coordonnées de la sonde de stimulation qui ont été utilisées au cours des séances 

de rTMS sont sauvegardées dans un fichier texte dans le fichier du patient. (Figure 2b) 
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Traitement des images IRM et calcul des distances : 

 

Le traitement des images IRM s’est fait de manière analogue à l’analyse des distances 

corticales (CoL-CxS/ CoL-CxT). Nous avons choisi de calculer l’épaisseur des différents 

compartiments sur la droite entre CoL et CxS. Les coordonnées stéréotaxiques de plusieurs 

structures ont été repérées à l’aide du logiciel MRIcron (Figure 3 A) :  

 

1) La position de la sonde de stimulation sur le scalp (CoL),  

2) La limite externe de l’os (table externe),  

3) La limite interne de l’os (table interne),  

4) La limite externe de l’espace liquidien,  

5) La limite interne de l’espace liquidien.  

 

Puis les distances entres ces points sont calculées pour 

avoir les épaisseurs du scalp, de l’os et de l’espace liquidien 

sous-arachnoïdien (Figure 3B). 

 

 

Figure 3 : A) Vue IRM des 3 compartiments (scalp, os et espace sous-arachnoïdien). B) Tableau des coordonnées 

stéréotaxiques des différentes structures anatomiques. 

 

 

 

 

2.3 Analyse statistique : 

Les analyses statistiques ont été effectuée avec le logiciel SPSS (v20). Les données ne 

suivant pas une loi normale, la différence de moyenne des distances corticales entre répondeurs 

et non-répondeurs a été comparée avec le test non paramétrique de Wilcoxon (p<0,05). 

 La recherche de corrélation entre le %S à la fin de la phase active de rTMS et les deux 

distances CoL-CxT et CoL-CxS ainsi qu’entre le seuil moteur et ces deux mêmes distances, a 

été réalisée avec le test de corrélation de Pearson (p<0,05). 
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Les comparaisons des distances moyennes des différents compartiments tissulaires entre 

répondeurs et non-répondeurs ont été réalisées avec le test non paramétrique de Wilcoxon 

(p<0,05). 

La recherche de corrélation entre le %S à la fin de la phase active de rTMS et les 3 

compartiments ainsi qu’entre le seuil moteurs et les 3 compartiments tissulaires a été effectuée 

avec le test de corrélation de Pearson (p<0,05). 

 

 

3. Résultats : 
 

Sur les 42 patients inclus, 38 d’entre eux avaient une IRM qui était exploitable pour 

l’analyse des images et le calcul des différentes distances. 

 

3.1 Comparaison des distances corticales CoL-CxS et CoL-CxT : 

 

Il n’y avait pas de différence significative entre les répondeurs et les non-répondeurs pour les 

distances CoL-CxS et CoL-CxT (respectivement p=0,94 et p=0,87) (Figure 4). 

  

 
Figure 4 : Comparaison des distances moyennes (en mm, ±SEM) entre répondeurs (rouge) et non-répondeurs 

(bleu) pour les distances CoL-CxS (A) et CoL-CxT (B). « ns » pour non significatif.  

 

3.2 Corrélation entre les distances corticales (CoL-CxS et CoL-CxT) et facteurs fonctionnels 

(le seuil-moteur) et clinique (% de soulagement) : 

 

Il n’y a pas de corrélation significative entre les distances (CoL-CxS ou CoL-CxT) et le seuil 

moteur ou le % de soulagement que ce soit pour l’ensemble des patients ou en considérant les 

sous-groupes (Table 1). 
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 Distance CoL-CxS Distance CoL-CxT 

 Tous Répondeurs Non-répondeurs Tous Répondeurs Non-répondeurs 

%S ns (p=0,66) ns (p=0,5) ns (p=0,54) ns (p=0,34) ns (p=0,89) ns (p=0,64) 

Seuil Moteur ns (p=0,17) ns (p=0,27) ns (p=0,45) ns (p=0,10) ns (p=0,25) ns (p=0,3) 

 

Table 1 : Recherche de corrélations entre les distances (CoL-CxS ou CoL-CxT) et le seuil moteur ou le % de 

soulagement pour l’ensemble des patients et pour les sous-groupes (répondeurs/non-répondeurs. « ns » pour non-

significatif.  

 

 

3.3 Epaisseur des différents compartiments tissulaires : 

 

Les épaisseurs moyennes des différents compartiments tissulaires pour l’ensemble des 

patients de l’étude (n=38) puis pour les deux sous-groupes de répondeurs (n=15) et non-

répondeurs (n=19) sont présentées dans la table 2. Il n’y a pas de différences significatives entre 

patients répondeurs et non-répondeurs pour les trois compartiments (table 2). 

 

 Tous Répondeurs Non-répondeurs Comparaison rep. 

vs non-rep 

Scalp 9,80±3,53 9,55±3,35 10,05±9,98 ns (p=0,69) 

Os 6,56±1,87 6,62±1,89 6,79±2,03 ns (p=0,71) 

Espace liquidien 3,29±1,79 3,56±2,37 2,74±0,80 ns (p=0,23) 

 

Table 2 : Epaisseurs des trois compartiments tissulaires entre la sonde de stimulation et la cible corticale. 

Comparaisons entre les groupes non-répondeurs et répondeurs (test non paramétrique de Wilcoxon). 

 

3.4 Corrélation entre les différents compartiments (scalp, os et espace liquidien) et les 

facteurs fonctionnels (le seuil-moteur) et clinique (% de soulagement) : 

 

Il n’y a pas de corrélation significative entre l’épaisseur de chaque compartiment (scalp, 

os et espace liquidien sous-arachnoïdien) et l’effet clinique (% de soulagement) ou fonctionnel 

(seuil moteur) (Table 3). Toutefois, on peut remarquer que la corrélation positive est très proche 

de la significativité pour l’os (p=0,08, r
2
=0,09) et l’espace sous-arachnoïdien (p=0,055, 

r
2
=0,11). 

 

 Scalp Os Espace sous-arachnoïdien 

% S ns (p=0,51) ns (p=0,97) ns (p=0,42) 

Seuil Moteur ns (p=0,56) ns (p=0,08) ns (p=0,055) 
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Table 3 : Corrélation entre les 3 compartiments tissulaires scalp, os et espace liquidien sous-arachnoïdien) et deux 

facteurs : le pourcentage de soulagement à la fin de la phase active et le seuil moteur. 

 

 

 

4. Discussion : 
 

C’est la première fois que les caractéristiques anatomiques de patients stimulés en rTMS 

pour leurs douleurs neuropathiques centrales sont étudiées comme possibles facteurs 

influençant l’efficacité antalgique ainsi que la réponse fonctionnelle à la stimulation.  

Concernant les distances globales, nous n’avons pas pu mettre en évidence de lien 

statistique entre l’efficacité du traitement rTMS (% de soulagement) et à la cible théorique 

(CoL-CxT). Cela suggère que l’amplitude de l’effet antalgique produit lors de ces séances de 

rTMS ne dépendrait pas de la qualité de ciblage (distance à la cible théorique) et valide donc 

indirectement la neuronavigation ainsi que le bras robotisé pour le bon positionnement de la 

sonde. 

D’autre part, l’effet antalgique ne dépend pas non plus de caractéristiques anatomiques 

individuelles comme la distance entre la surface du scalp et le cortex alors que l’on aurait pu 

penser qu’une distance plus courte permettrait de stimuler de manière plus intense le cortex et 

donc provoquer un effet antalgique plus important. Cependant, il faut noter que d’une part, la 

distance au cortex le plus proche ou à la cible théorique ne varie pas beaucoup entre les 

individus (écart-type d’environ 3mm) ce qui potentiellement n’est pas suffisant pour induire un 

champ-magnétique très différent d’un patient à l’autre pour une même puissance de 

stimulation ; et d’autre part, la puissance de stimulation est individualisée par rapport au seuil 

moteur ce qui  permet d’atténuer des différences qui auraient pu être présentes dans une 

stimulation de puissance unique entre les individus. 

Nous n’observons pas non plus de corrélation significative entre les épaisseurs et le seuil 

moteur ce qui est plus surprenant que pour le pourcentage de soulagement car on sait que le 

champ-magnétique décroit fortement avec la distance (Roth et al., 1991). Là encore, ce résultat 

peut s’expliquer par le fait que les épaisseurs sont assez homogènes entre les patients ne 

permettant pas d’avoir une variabilité qui amplifierait les corrélations éventuelles. La seconde 

explication aurait pu être que pour des distances relativement proches, comme c’est le cas ici 

entre les patients, la différence de seuil moteur (mais peut-être aussi de pourcentage de 

soulagement) puisse être due à l’épaisseur des différentes couches tissulaires qui composent 
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cette distance car la nature de ces couches influerait fortement sur l’électro-induction (Wagner 

et al., 2009). Nous savons maintenant que ce n’est pas le cas car, dans la deuxième partie de ce 

travail, nous avons testé l’influence de ces différents compartiments tissulaires et aucun d’entre 

eux n’est corrélé avec le seuil moteur ou le pourcentage de soulagement. Cela nous amène à 

écarter de manière définitive une explication anatomique quant à la variabilité de la réponse à 

ce traitement, du moins quand il est réalisé en condition de neuronavigation avec le bras 

robotisé. Ceci renforce l’hypothèse selon laquelle les effets antalgiques de la rTMS de M1 

seraient médiés par des mécanismes diffus, indirects via des voies inhibitrices descendantes 

(tels que les circuits opioïdergiques) plutôt qu’un mécanisme de type « on/off » directement en 

lien avec la qualité de l’activation corticale. 

Nous avons également observé qu’il n’y avait pas de corrélation significative entre 

l’épaisseur des 3 compartiments et le seuil moteur. Cependant, pour deux d’entre eux (os et 

espace liquidien) on peut noter une tendance : il se semblerait que plus ces tissus sont épais, 

plus le seuil moteur est élevé. Le coefficient de détermination (r
2
) suggèrent que ces structures 

rentrent en compte pour environ 10% dans le niveau du seuil moteur ce qui est cohérent avec 

les modèles numériques proposés précédemment (Kim et al., 2006; Thielscher and Kammer, 

2004; Wagner et al., 2009). 

Pour conclure, il s’agit de la première étude sur l’analyse des facteurs anatomiques 

individuels dans la réponse à un traitement par rTMS pour des douleurs neuropathiques 

centrales contre placebo. Ces résultats inédits démontrent sur un nombre significatif de sujets 

que la distance entre la sonde de stimulation et la cible corticale n’est pas corrélée avec 

l’efficacité antalgique ni avec la réponse fonctionnelle à la stimulation. Ceci est également vrai 

concernant la nature et l’épaisseur des tissus sous la sonde de stimulation à la nuance près que 

l’épaisseur de l’os et de l’espace liquidien pourraient influer partiellement sur le seuil moteur. 
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Chapitre 6 : Stimulation par rTMS à 1Hz du cortex somesthésique 

secondaire  

 

Etude 4 : Etude sur l’efficacité antalgique de la stimulation magnétique 

transcrânienne répétée (rTMS) basses fréquences (1Hz) du cortex 

somatosensoriel secondaire (S2) dans le traitement des douleurs 

neuropathiques centrales 

 
Ce travail donne lieu à un manuscrit en cours de préparation.  

 

 

Résumé : 

Contexte : La stimulation par rTMS de M1 permet un soulagement pour environ un patient sur 

deux. La recherche de cibles alternatives à M1 pour les patients non-répondeurs apparait donc 

indispensable. Le cortex somatosensoriel secondaire (S2) semble être une cible prometteuse.  

Méthode : Sept patients avec des douleurs neuropathiques centrales et non répondeurs à la 

stimulation rTMS de M1 ont été inclus.  Il s’agissait d’une étude en groupes croisés, 

randomisée, avec deux phases de traitement (active/placebo) par rTMS neuronaviguée à 1Hz, 

sur le cortex somatosensoriel secondaire. Les phases étaient séparées par 8 semaines de wash-

out et chacune d’entre elles consistait en une série de 4 séances consécutives espacées chacune 

par 3 semaines et avec une évaluation finale 3 semaines après la dernière séance de la phase. 

Résultats : Aucun des 5 patients ayant réalisé l’intégralité du protocole n’a eu de soulagement 

ou d’amélioration des différentes échelles de la douleur et de qualité de vie lors de la stimulation 

par rTMS active. Un seul patient a décrit un soulagement durant la phase placebo.  

Discussion : Ces résultats sont décevant et ne donne pas d’arguments en faveur d’une efficacité 

de cette stimulation à basses fréquences de S2. Nous ne poursuivons pas l’étude et ne 

préconisons pas cette cible en rTMS pour le soulagement des douleurs neuropathiques 

centrales. 

 

 

1. Introduction : 
 

Les douleurs neuropathiques centrales (DNC) développées suite à une atteinte de la 

moelle ou du cerveau sont particulièrement difficiles à traiter. Face à la difficulté de soulager 

ces patients avec les traitements médicamenteux actuels (Attal et al., 2006; Finnerup et al., 

2010; M Waszkielewicz et al., 2011), les techniques de neuromodulation du cortex moteur 
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primaire (M1) d’abord implantées (eMCS) (Carroll et al., 2000; Nuti et al., 2005; Tsubokawa 

et al., 1991) puis non-invasives avec la stimulation magnétique transcrânienne répétée (rTMS) 

(Ayache et al., 2016; Khedr, 2005; Lefaucheur, 2006b), fournissent des alternatives 

thérapeutiques intéressantes. La technique de stimulation par rTMS de M1 tend à se généraliser 

par rapport à l’eMCS du fait qu’elle est plus facilement réalisable, avec des effets secondaires 

limités et qu’elle présente moins de risques (Hosomi et al., 2015). Toutefois, si son efficacité 

lors de séances répétées semble présenter un réel intérêt clinique (Hodaj et al., 2015; Kobayashi 

et al., 2015; Quesada et al., 2018b) le taux de répondeurs autour de 50% nous oblige à réfléchir 

sur d’éventuelles cibles corticales alternatives à M1 pour les patients non-répondeurs.  

Le choix de la cible corticale dans les techniques de neuromodulation comme la rTMS 

est primordial. Il est déterminé à partir de critères se basant à la fois sur les travaux antérieurs 

de stimulations invasives ayant donné des résultats antalgiques intéressants chez l’animal ou 

chez l’Homme, mais également sur les connaissances des mécanismes propres à la 

neurophysiologie de la douleur afin que la stimulation respecte une certaine cohérence 

physiologique. En cela, la stimulation du cortex moteur primaire (M1) en rTMS reposait 

essentiellement sur les précédentes études en eMCS qui rapportaient une efficacité de l’ordre 

de 50% chez les douleurs neuropathiques centrales réfractaires à tout traitement. Les résultats 

que nous avons obtenu ces dernières années (Pommier et al., 2016; Quesada et al., 2018a, 

2018b), confirment le bien-fondé du choix de cette cible tout autant qu’il nous renforce dans 

l’idée qu’il est nécessaire de trouver d’autres cibles susceptibles d’être efficaces pour les 50 % 

de patients qui ne sont toujours pas soulagés par la rTMS de M1.  

L’une des cibles alternatives pourrait être le cortex somatosensoriel secondaire (S2) qui 

serait, d’après plusieurs études en neurophysiologie (Bastuji et al., 2016b; Frot et al., 2006), 

l’un des premiers relais corticaux pour l’information nociceptive ascendante.  Son activation 

dans la perception de la douleur est en lien étroit avec l’insula dont elle est très proche 

anatomiquement et physiologiquement (Garcia-Larrea and Peyron, 2013; Mazzola, 2005). De 

plus, de récents travaux sur la stimulation de S2 et de l’insula montrent qu’une stimulation 

rTMS de cette zone operculo-insulaire pourrait modifier la perception des seuils thermiques 

voire de la douleur neuropathique (Ciampi de Andrade et al., 2012; Lenoir et al., 2018a; 

Lindholm et al., 2015). Ces stimulations se faisaient à une fréquence de 10 Hz, or une telle 

stimulation déclenche des contractions myofaciales très désagréables voire douloureuses par 

contraction du muscle temporal et activation du nerf VII ce qui la rend difficilement applicable 

en clinique. Pour cette raison, une stimulation basse fréquence à 1Hz de S2 permettrait de 

limiter ce phénomène désagréable. Par ailleurs, la stimulation basse fréquence (£1Hz) en rTMS 
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a été décrite à plusieurs reprises comme étant inhibitrice (Modugno et al., 2001; 

Sankarasubramanian et al., 2017; Tracy et al., 2010). Il nous semble alors rationnel 

d’investiguer si l’inhibition d’une zone clé de la douleur chez l’Homme, à savoir le cortex 

somatosensoriel secondaire (S2), est en mesure de diminuer les douleurs neuropathiques 

centrales. Notre hypothèse est donc la suivante : la stimulation rTMS à basse fréquence (1Hz) 

de (S2) diminue les douleurs neuropathiques centrales chez des patients non-répondeurs à la 

rTMS de M1. Pour la tester, nous avons réalisé un protocole randomisé, contre placebo, 

évaluant l’efficacité antalgique de la stimulation rTMS de S2 à 1Hz chez des patients n’ayant 

pas répondu à la stimulation de M1 en rTMS. 

 

2. Méthode :  
 

2.1 Population : 

 

Sept patients ont été inclus dans ce protocole entre août 2017 et Juillet 2018. 

Les critères d'inclusion étaient les suivants : patient adulte présentant des symptômes 

cliniques typiques d'une douleur centrale unilatérale résistante aux médicaments depuis au 

moins 1 an avec une intensité modérée à sévère (échelle de douleur numérique >4/10) et n’étant 

pas être répondeur à la stimulation rTMS de M1.  

Les critères d'exclusion étaient: avoir des composants ferromagnétiques et des 

microprocesseurs implantés (par exemple des implants cochléaires), une épilepsie 

pharmacorésistante ou active, un stimulateur cardiaque, une grossesse (Klein et al., 2015; 

Lefaucheur et al., 2011a), une dépression continue ou des troubles de la personnalité basés sur 

l'évaluation clinique d'un neurologue expérimenté. La prise d’un traitement antalgique opioïde 

au long court ; tout patient ayant un tel traitement devait préalablement sevrer son traitement 

opioïdergique avant de pouvoir être inclue dans l’étude. 

Les caractéristiques suivantes des patients ont été systématiquement collectées (Table 

1, annexe de l’article) : données démographiques (âge, sexe), déterminants cliniques de la 

douleur (étiologie, présence ou absence d'allodynie et d'hyperpathie, durée des symptômes), 

état neurophysiologique : potentiels évoqués au laser (PEL) et les potentiels évoqués 

somesthésiques (PES). Les PES et les PEL ont été classés comme « normaux », « altérés » ou 

« abolis ». Les traitements antalgiques pharmacologiques et non pharmacologiques antérieurs 

(table 2, annexes de l’article) ont également été recueillis. 

 

 



 124 

2.3 Comité d’éthique : 

 

Cette étude randomisée, contrôlée a été approuvée par le comité d’éthique régional (CPP 

Sud-Est I, ID-RCB-CPP : 2015-A00065-44) comme étant une extension par amendement de 

l’étude sur la stimulation par rTMS de M1 vs placebo. Tous les patients ont donné leur 

consentement écrit libre et éclairé pour ce protocole.  

 

2.3 Design de l’étude : 

 

Cette étude a été réalisée en « intention de traiter ». Ce protocole est une étude en 

groupes croisés avec deux bras possibles (actif-placebo ou placebo-actif) et une période de 

Wash-out de 8 semaines entre les deux phases de stimulation. L’ordre des phases de stimulation 

était assigné aléatoirement lors de la première séance de stimulation.  

Avant chaque séance de stimulation, les patients étaient évalués par un infirmier ne 

connaissant pas les paramètres (actif ou placebo) de la stimulation et c’était un technicien 

expérimenté et indépendant de l’évaluation qui délivrait la séance de rTMS. Les patients étaient 

à nouveau évalués 3 semaines après la fin de chaque phase.  

 

2.4 Procédure de stimulation par rTMS : 

 

Une IRM anatomique 3D T1 préalablement enregistrée était utilisée pour cibler le cortex 

somatosensoriel secondaire.  

Le ciblage du cortex moteur primaire (M1) pour la détermination du seuil moteur était 

réalisé en positionnant la cible au centre de la forme « d’Omega inversé », en avant du sillon 

central de Rolando. Ensuite, la position exacte de la cible était ajustée pour obtenir une 

amplitude maximale de potentiel moteur évoqué au niveau de la main.  

Le ciblage du cortex somatosensoriel secondaire (S2) se faisait à l’aide du programme 

fonctionnant sous le logiciel SPM12, développé par notre équipe pour le ciblage du cortex 

préfrontal dorsolatéral (DLPFC) (Pommier et al., 2017) et adapté au ciblage de S2. Cette 

procédure permettait d’obtenir une cible objective et reproductible d’un patient à l’autre. Par la 

suite, les coordonnées stéréotaxiques des deux cibles étaient enregistrées. Les cibles étaient 

donc identiques pour l’intégralités des séances du protocole (actives et placebo).  

La stimulation magnétique a été délivrée par un stimulateur MagPro (Magventure 

Elektronic) à travers une sonde en 8, plane, double face (active/placebo). Cette sonde permettait 

de délivrer des stimulations actives ou placebo selon la face qui était en contact avec le scalp. 
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Le design de la bobine étant identique sur les deux faces, il était impossible pour le patient de 

connaître à l’avance la nature de la stimulation. De plus, nous avons ajouté un système 

d’électrodes de surface à chaque séance au niveau de la zone stimulée. Ces électrodes 

délivraient un faible courant électrique lors du pulse de stimulation placebo afin de reproduire 

les sensations électriques de la stimulation. A la fin du protocole, il était demandé au patient 

s’il pensait avoir distingué la phase active de la phase placebo et pour quelles raisons.  

Un bras robotisé (Smartmove ; ANT) couplé à un système de neuronavigation 

(Visor2®; ANT) a été utilisé pour assurer un ciblage standardisé au cours des séances répétées 

et un maintien en temps réel de la bobine sur la cible pendant toute la durée la séance (20 min.).  

La stimulation consistait en un train de 1200 impulsions à 1 Hz, délivré à une intensité 

de 100% du seuil moteur. Ces paramètres se basaient sur les précédentes études de stimulation 

corticale inhibitrice en rTMS  (Ficarella and Battelli, 2016; Iyer et al., 2003; Min et al., 2016).  

Les patients ont été informés que les stimulations rTMS sur S2 pouvaient être 

désagréables mais devaient rester supportable, dans le cas contraire ils devaient immédiatement 

en informer le technicien pour qu’il diminue l’intensité de stimulation.  

Comme dans une précédente étude en rTMS (Andre-Obadia et al., 2008), nous avons 

classé les patients en répondeurs et non-répondeurs selon que leur Score Global >0 ou ≤0. Le 

Score Global est construit à partir de 3 questions différentes : 1) Y a-t-il un changement subjectif 

d’intensité de la douleur (augmentation ou diminution de plus de 10% par rapport à la baseline), 

2) Changement subjectif de la qualité de vie (amélioration, dégradation ou statu quo), 3) 

changement dans la prise de médicaments antalgiques (augmentation, diminution ou statu-quo). 

Chaque item était noté 1, 0 ou -1 selon qu’il indique une amélioration, un statu quo ou une 

dégradation. La somme des 3 sous-score donne le Score Global qui peut donc s’étendre de -3 

(aggravation certaine) à +3 (amélioration certaine).  

 

2.5 Evaluation de la douleur : 

 

Pour chaque séance, un infirmier évaluait la douleur à travers un questionnaire 

standardisé. L’infirmier ne connaissait pas les paramètres de la stimulation.  

Notre critère principal était le pourcentage de soulagement (%S) ressenti à la fin de 

chacune des phases (active/placebo) par rapport au début de la phase. Il consiste en une échelle 

continue entre 0-100% (0= pas de soulagement, 100%= soulagement complet) et était évalué 3 

semaines après la dernière séance de rTMS de chacune des phases. Ce critère a été validé 

précédemment pour l’évaluation à long terme de l’efficacité antalgique de la technique d’eMCS 
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(Nuti et al., 2005). L’utilisation d’un score subjectif d’amélioration de la douleur est appropriée 

pour mesurer les variations de douleurs dans les études en rTMS (Hosomi et al., 2013; Pommier 

et al., 2016). 

Six critères secondaires ont été collectés :  

- Le pourcentage de soulagement par rapport à la séance précédente (%3S), 3 semaines 

avant. Ce score a été utilisé précédemment pour évaluer des séances répétées de rTMS 

(Pommier et al., 2016; Quesada et al., 2018a).  

- L’intensité douloureuse moyenne sur les 3 dernières semaines (EVA) mesurée sur une 

échelle visuelle analogique (0 : pas de douleur, 10 : douleur maximal) (Carlsson, 1983). 

Nous avons défini la ligne de base (ou baseline) pour chaque phase comme étant la moyenne 

entre l’EVA à la visite d’inclusion et l’EVA à la première séance de chaque phase, avant la 

stimulation.  

- Le score NPSI (Neuropathic Pain Symptom Inventory). Le score NPSI a l’avantage i/ 

d’être adapté et validé pour le suivi des douleurs neuropathiques (Bouhassira et al., 2004) 

et ii/ de fournir un score global (gNPSI) et un sous-score (NPSIss) évaluant spécifiquement 

la composante neuropathique la plus douloureuse (Nagoshi et al., 2016). La baseline était 

définie pour chaque phase et pour les deux scores (gNPSI et NPSIss) comme étant le score 

obtenu à la première séance de chaque phase, avant la stimulation.  

- L’échelle de soulagement à douleur (PRS) est un autre score, validé (Jae Jin Lee et al., 

2015), évaluant le soulagement subjectivement perçu par le patient. Il est différent du %S 

dans la mesure où il évalue une variation dans l’intensité douloureuse par rapport à la 

douleur à la séance précédente à laquelle on attribue une valeur fixe. Lorsque le score PRS 

donne des valeurs positives il s’agit d’un soulagement, lorsqu’il donne des valeurs 

négatives, il s’agit d’une aggravation de la douleur. 

- L’utilisation de médicament antalgiques (D-medic). Au début de chaque séance, avant la 

stimulation, l’infirmier évaluait si le traitement antalgique avait varié et si le patient avait 

eu recours à des traitements antalgiques supplémentaires. Si le patient avait pris plus de 

comprimés il était alors noté +« nombre » de comprimés, et s’il en avait pris moins il était 

noté –« nombre » de comprimés et ce nombre correspondait au « score de la séance ». Le 

« score global » était ensuite calculé pour chacune des deux phases comme étant la somme 

des 5 scores de séances. Nous distinguions également si les comprimés (en plus ou en 

moins) appartenaient à la catégorie des faibles antalgiques (ie. Non –opioïdes), des 

antalgiques forts (ie. Opioïdes) ou du traitement de base (ie. Anti-

épileptiques/antidépresseurs).  
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- EuroQol 5 dimensions (EQ-5D) est un score de qualité de vie en deux parties : une EVA 

(Qol EVA ) et un score à 5 dimensions qui est exploitable à travers l’index 5-dimensions 

(Coretti et al., 2014) (index 5-dim).  

- Enfin, lors de l’évaluation finale nous avons recueillis l’avis du patient quant à la nature 

active ou placebo des séances qu’il avait eues. Le patient devait nous dire quelle était la 

période selon lui qui était active ainsi que la raison de son choix (sensation cutanée, 

soulagement de la douleur, exacerbation de la douleur,…). 

 

2.6 Analyse statistique : 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS (v.20) et Matlab. Du fait 

que l’étude était menée en « intention de traiter » et que nous avons des données manquantes, 

nous avons décidé d’analyser les moyennes des variables quantitatives avec un test de 

Permutations (Maritz, 1995) qui est le plus adapté pour ces conditions. 

Pour les variables quantitatives (%S, EVA, gNPSI, NPSIss, D-medic, Qol EVA et index 5-

dim), les moyennes ont été comparées entre la phase active et la phase placebo avec le test de 

permutations et une significativité de α=0.05. Pour les variables quantitatives avec mesures 

répétées (%3S, EVA,NPSI) la différence entre les séances a été évaluée avec le test non-

paramétrique de Friedman.  

 

3. Résultats : 
 

3.1 Population : 

 

Un total de 7 patients (3 femmes et 4 hommes) ayant des douleurs neuropathiques 

centrales ont été inclus dans l’étude. Aucun patient n’a rapporté d’évènements indésirables 

graves durant les séances ou durant le suivi.  Deux patients sont sortis prématurément de l’étude, 

un pour des raisons personnelles (problèmes familiaux) et un parce qu’il a eu des vertiges 

plusieurs jours après la 3
ème

 séance ce qui l’a décidé à arrêter le protocole. Cinq patients ont 

réalisé le protocole dans son intégralité. 

 

3.2 Efficacité de la rTMS : 

 

Aucun patient n’a décrit de soulagement (%S) à la fin de la phase active de stimulation 

et un patient a décrit un soulagement de 15% à la fin de la phase placebo. 
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Nous n’observons pas de variations significatives pour le %3S entre les 4 séances de 

chacune des deux phases active et placebo (respectivement p=0,39 et p=0,42) et entre la phase 

active et la phase placebo (Figure 1a).  

Nous n’observons pas de variation significative de l’EVA entre la visite d’inclusion (S-

4), la première visite de la phase (S1/S5) et la dernière visite de la phase (Ea/Ep) pour les phases 

active et placebo (respectivement p=0,06 et p=0,06, Test de Friedman). Les EVA à la fin de la 

phase active et à la fin de la phase placebo ne présentent pas non plus de différence significative 

(p=0,17) (Figure 1b). 

 

Figure 1 : a. Moyenne (±SEM) des pourcentages de soulagement par rapport à la séance précédente (%3S) sur les 

4 séances de la phase active (rouge) et de la phase placebo (bleue) (test de Friedman : p = 0,39 et p = 0,42) b. 

Moyenne (±SEM) de l’intensité douloureuse (EVA) à la visite d’inclusion (S-4), la première visite de la phase 

(S1/S5) et la visite d’évaluation finale (Ea/Ep) (test de Friedman : p=0,062 et p=0,056).  

 

Nous n’observons pas de variations significatives pour le NPSIg comme pour le NPSIss 

(respectivement p=0,42 et p=0,17) entre la phase active et la phase placebo. 

Il n’y a pas de variations statistiquement significatives dans la consommation de 

médicament (D-medic) entre la phase active et la phase placebo (p=0,15). 

Nous n’observons pas de variations significatives pour la qualité de vie que ce soit dans 

l’EVA ou l’index 5-dimensions, entre la phase active et la phase placebo (respectivement 

p=0,44 et p=0,42). 

Aucun patient n’a été capable de distinguer la phase active de la phase placebo.  

 

4. Discussion : 
 

Cette étude est la première à proposer un protocole de stimulation rTMS basse-

fréquence sur le cortex somatosensoriel secondaire (S2). Aucun patient n’a été soulagé par la 

rTMS basse fréquence. Ce résultat est rendu difficilement interprétable par le très faible nombre 
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d’inclusions (7) et de patients ayant terminé le protocole (5). Ce faible effectif s’explique par 

le fait qu’éthiquement, il nous était impossible de proposer à des patients « naïfs » vis-à-vis de 

la rTMS une stimulation de S2 à basse-fréquence pour laquelle nous n’avions aucune garantie 

de succès sachant que la stimulation de M1 semble être efficace dans environ 50% des cas 

(Quesada et al., 2018b). De plus, parmi les patients non-répondeurs à la rTMS à 20Hz de M1, 

nous ne pouvions pas inclure à nouveau les patients non-répondeurs de l’étude en cross-over 

sur la stimulation de M1. La réserve de patients potentiels se limitait donc aux patients ayant 

eu de la rTMS en clinique ces dernières années et qui n’avaient pas été répondeurs. Parmi ces 

80 patients, seuls 7 d’entre eux répondaient à ces critères et désiraient essayer une nouvelle 

cible de stimulation.  

Cette contrainte de ne pouvoir sélectionner que des patients non-répondeurs à la rTMS 

haute-fréquence (20 Hz) engendre des biais dans la mesure où elle induit une sélection de 

personnes ayant une douleur très réfractaire à tout traitement. Pour autant, si nous avions obtenu 

des résultats positifs cela aurait alors renforcé l’intérêt de cette cible de stimulation et aurait 

permis d’avoir des arguments rationnels pour proposer une nouvelle étude en cross-over avec 

ces paramètres de stimulation (1 Hz, S2) à des patients cette fois-ci naïfs de la rTMS. 

Cependant, les résultats que nous obtenons sont comparativement plus faibles que ceux obtenus 

avec les 7 premiers patients de M1 pour lesquels nous avions 3 patients avec un soulagement 

(même si cela n’a qu’une valeur descriptive et non pas statistique). Ces résultats apparaissent 

en contradiction avec l’unique étude montrant un effet antalgique de cette stimulation operculo-

insulaire sur une petite cohorte de patients (16) avec des douleurs neuropathiques centrales 

(Lindholm et al., 2015). L’un des facteurs expliquant ce manque d’efficacité pourrait être que 

nous stimulions à 1 Hz (basses fréquences) quand ils stimulaient à 10 Hz. Pour autant, cet 

argument concernant la fréquence ne semble pas être suffisant car une très récente publication 

sur une plus grande cohorte (60 patients), dans une étude randomisée et contrôlée avec une 

stimulation à 10 Hz sur le cortex operculo-insulaire postérieur ne montrent pas d’effet 

antalgique sur la douleur neuropathique centrale (Galhardoni et al., 2018). Dans ce contexte, 

nous avons préféré suspendre l’inclusion de nouveaux patients pour cette étude. 

 

5. Conclusion : 

 
Cette étude pilote donne des résultats négatifs sur la stimulation de S2 en rTMS basses 

fréquences. Malgré les évidentes limites qu’elle comporte, cette étude n’amène pas d’argument 

rationnel supplémentaire pour continuer la stimulation rTMS basses fréquences de l’aire 
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somatosensorielle secondaire postérieure. Nous suggérons donc pour les futures études en 

rTMS testant l’efficacité de cibles corticales alternatives à M1 de reconsidérer la zone à 

stimuler. 
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6. Annexes : 

 

Table 1 : Caractéristiques cliniques des patients 

 

 

Table 2 : Traitement antalgique antérieur 

 

 

 

N° Sexe Age Continue Paroxystique Allodynie Hyperpathie Localisation de la douleur  Type de lésion 

1 M 52 - + - - Membre supérieur gauche Hématome médullaire 

2 F 37 + + + + Hémicorps gauche Lésion bulbo-médullaire, post-chirurgicale 

3 M 73 - + - + Membre supérieur droit AVC sylvien gauche 

4 M 36 + + + - Hémicorps droit Traumatisme crânien 

5 F 44 + - + - Membre supérieur gauche et face AVC hémorragique thalamique 

6 F 47 + + + + Hémiface gauche Chirurgie neurinome 

7 M 35 + + - + Membre supérieur gauche Syringomyélie opérée 

N° SSRI or SNRI antidepressants Tricyclic antidepressants Antiepileptics Benzodiazepines Ketamine Hypnosis TENS 
Grade 2 

antalgics 

1 - - Pregabaline, Carbamazépine Clonazepam  + - + - 

2 - - Pregabaline Clonazepam - - - + 

3 Duloxetine -  Pregabaline - -  - + + 

4 - -  Pregabaline, Gabapentine Clonazepam - - + + 

5 Duloxetine - Pregabaline Clonazepam -  -  - - 

6 -  - Pregabaline, Oxcarbazépine - + -  - + 

7 - Amitriptyline Pregabaline. Gabapentine  Clonazepam  - -  + - 
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Chapitre 7 : Etude de la distribution du champ-magnétique en 

rTMS et application à des cibles thérapeutiques  

 
 

L’étude des champs-magnétiques et de leur distribution a fait l’objet on l’a vu 

précédemment de nombreuses études de modélisation numérique mais de très peu de travaux 

avec des modèles animaux et surtout humains. Partant de ce constat, nos travaux avaient pour 

objectifs i/ de mieux comprendre la manière dont décroit le champ-magnétique avec la distance 

(que ce soit dans l’air ou dans les tissus humains), ii/ de pouvoir estimer de manière individuelle 

l’intensité du champ-magnétique délivré au niveau de la cible corticale de M1 mais également 

l’intensité du champ-magnétique qui serait délivré si l’on stimulait d’autres cibles potentielles 

comme le cortex somesthésique secondaire (S2), l’insula postérieure ou l’insula antérieure avec 

la sonde de stimulation classique (plane) ou la sonde circonflexe.  
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Etude 5 : Enregistrement dans différents milieux (air et cadavre) du champ-

magnétique produit par rTMS : 
 
Ce travail donne lieu à un manuscrit en cours de préparation.  
 
 
Résumé : 

Contexte : De plus en plus d’études sur la stimulation par rTMS pour le traitement des douleurs 

neuropathiques centrales explorent de nouvelles cibles corticales plus profondes que le cortex 

moteur primaire.  Très peu d’études se sont intéressées à la distribution du champ-magnétique 

selon la profondeur et la sonde de stimulation employées. 

Méthode : Nous avons procédé à 8 enregistrements dans l’air, 4 pour chacune des deux sondes 

de stimulation testées : classique (plane) et circonflexe (angle de 120°). Deux enregistrements 

sur cadavre ont été réalisés avec la sonde de stimulation classique pour deux cibles différentes : 

le cortex moteur primaire (M1) et le cortex somatosensoriel secondaire (S2).  

Résultats : L’amplitude du champ-magnétique produit dans l’air par la sonde plane décroit plus 

rapidement (-75% à 3cm de la sonde) que celui de la sonde circonflexe (-75% à 4,5cm). Sur le 

cadavre, le champ-magnétique décroit de la même manière quel que soit la cible (M1 ou S2). 

Cette courbe de décroissance est également similaire à celle obtenue dans l’air.  

Discussion : Ces résultats nous montrent que la sonde circonflexe se révèle plus efficace que 

la sonde plane pour délivrer un champ-magnétique pour des distances de cibles supérieures ou 

égales à 3cm. Le champ-magnétique ne semble pas être modifié par le milieu tissulaire qu’il 

traverse, seule la distance à la sonde de stimulation semble intervenir dans l’intensité délivrée. 

 
 
1. Introduction :  
 

La rTMS est une technique de stimulation non-invasive du cortex qui présente de 

nombreuses applications cliniques notamment dans le traitement des douleurs neuropathiques 

centrales. Si la stimulation de la cible historique du cortex moteur primaire (M1) est facilement 

contrôlable grâce à la production d’un potentiel évoqué moteur objectivant la zone stimulée, il 

n’en est pas de même lorsque l’on souhaite stimuler des aires corticales ne donnant pas de 

réponses fonctionnelles observables comme c’est le cas pour le cortex somesthésique 

secondaire (S2) ou l’insula postérieure. Des modèles numériques ont bien été développés afin 

de répondre à cette question de la localisation de la stimulation par rTMS mais ces modèles ont 

tous été développés avec comme caractéristique la stimulation sur M1 et l’on sait que certains 

paramètres comme l’épaisseur du crâne, l’espace sous-arachnoïdien et plus généralement la 
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correspondant aux 3 axes d’enregistrements de la sonde (x, y, z) et avions déterminé un trigger 

de quelques millivolts afin de s’affranchir du « bruit » magnétique naturel de l’environnement 

mais suffisamment sensible pour détecter un pulse de faible puissance. Cette calibration était 

identique pour l’ensemble des enregistrements décrits par la suite.  

Les mesures se faisaient tous les demi-centimètres et étaient contrôlées par une tige 

graduée. L’enregistrement commençait avec la sonde en contact avec la bobine (distance 0) et 

progressait par demi-centimètre jusqu’à la distance finale (+14cm). Soit un total de 31 mesures.  

Le paradigme de stimulation consistait en un pulse unique. A chaque distance, nous 

mesurions le champ magnétique deux fois : à 100% et à 50% de puissance du générateur. Cette 

procédure a été répétée 4 fois pour chacune des deux bobines, soit un total de 8 enregistrements 

dans l’air. 

 

2.1.2 Traitement du signal : 

 

Les données brutes collectées étaient sous forme de millivolts avec comme échelle : 1V 

pour 1.4 kT/S (données constructeurs). L’exploitation des données brutes (dérivées de champ-

magnétique) enregistrées par l’oscilloscope et la sonde nécessitait un traitement du signal afin 

d’obtenir le champ magnétique. Pour cela, nous avons développé en collaboration avec des 

ingénieurs spécialistes des champ-magnétiques de l’école d’ingénieur Télécom à Saint-Etienne, 

le programme « Soft-Telecom » fonctionnant sous le logiciel MatlabÒ. Ce dernier permettait 

d’obtenir l’amplitude du champ-magnétique en Tesla en opérant une intégration de la dérivée 

du champ (Figure 2). 
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2.2 Enregistrement du champ-magnétique sur le cadavre : 

 

2.2.1 Modèle ex-vivo : 

 

Les expériences d’enregistrement du champ-magnétique ce sont déroulées au 

laboratoire d’anatomie de la faculté de Médecine de Saint-Etienne. Les corps provenaient de 

personnes ayant fait don de leur corps à la Science et dont le décès n’excédait pas 24h. 

 

2.2.2 Matériels et paradigme de stimulation : 

 

Le matériel était le même que celui utilisé pour les enregistrements dans l’air à la seule 

différence que nous utilisions exclusivement la sonde plane classique (Butterfly-B65). 

Le paradigme de stimulation consistait pour chaque distance en un unique pulse à 100% 

de la puissance de la machine. La sonde était avancée graduellement et manuellement par demi-

centimètre. La stimulation était délivrée par une bobine de stimulation fixée et placée en regard 

du cortex somesthésique secondaire/cortex moteur primaire (controlatéral au volet), à une 

intensité de 100% avec un pulse unique.  

 

2.2.3 Repérage de la cible : 

 

La cible M1 était repérée anatomiquement en externe comme étant le point de 

croisement du plan frontal passant 2cm en arrière du méat acoustique et le plan sagittal passant 

par le milieu de l’orbite homolatérale. 

La cible S2 était repérée anatomiquement en externe sur le plan frontal passant par le 

méat acoustique, 2,5cm au-dessus du lobe de l’oreille.  

 

 

2.2.4 Mise en place expérimentale et déroulé de la prise de mesure : 

 

Un volet crânien rectangulaire d’une dizaine de centimètre était exécuté par un 

technicien expérimenté sur la partie contro-latérale à la stimulation, en regard du cortex 

somesthésique secondaire au niveau temporo-parietal (Figure 4a).  
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3.2 Enregistrement sur cadavre : 

 

Nous avons pu procéder à des enregistrements sur deux corps : un homme de 65ans (cas 

1) dont le décès remontait à 14h et une femme de 78ans (cas 2) dont le décès remontait à 12h.  

 

3.2.1 Corps n°1 : 

 

Nous avons enregistré les distances tous les demi-centimètres à partir de l’entrée de la 

sonde dans la boite crânienne jusqu’à la cible S2. Nous n’avons pas fait d’enregistrement avec 

la cible du cortex moteur primaire (M1). La distance à l’entrée dans la boite crânienne était de 

15,5cm, il restait une épaisseur de 1cm entre l’extrémité de la sonde et l’os, enfin l’épaisseur 

scalp+os était de 1,5cm.  

 

3.2.2 Corps n°2 : 

 

Nous avons pu enregistrer les distances, tous les demi-centimètres depuis l’entrée de la 

boite crânienne vers les deux cibles S2 et M1. La distance à l’entrée dans la boite crânienne 

était de 14,5cm pour S2 et 13cm pour M1, il restait une épaisseur de 0,5cm entre l’extrémité de 

la sonde et l’os pour les deux cibles, enfin l’épaisseur scalp+os était de 1cm pour S2 et 1,3cm 

pour M1. 

 

3.2.3 Comparaison des courbes de champ-magnétique sur le cadavre (Figure 6) : 

 

Nous avons observé pour les deux courbes en S2 (cas 1 et 2), des valeurs relativement 

proches entre les deux enregistrements : 0,0394 T de différence cumulée sur toute la courbe en 

distance euclidienne et 0,0107 T (3,7%) de différence ponctuelle à 2,5cm de profondeur. 

Nous avons également observé pour les deux courbes S2 et M1 chez le modèle n°2 des 

valeurs relativement proches : 0,0441 de différence cumulée sur toute la courbe en distance 

euclidienne et 0,025T (8,3%) de différence ponctuelle à 2.5cm de profondeur. 

Enfin, on observe que l’enregistrement du champ-magnétique émis par la sonde 

classique (plane) dans l’air et dans les modèles ex-vivo (sonde de stimulation identique) donnait 

des valeurs très proches quel que soit le modèle ex-vivo ou la cible corticale. 
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Figure 6 : Enregistrement de l’amplitude du champ-magnétique (Tesla) produit par un pulse TMS à 100% de 
puissance avec la sonde classique sur le modèle ex-vivo n°1 en S2 (rouge), sur le modèle n°2 en S2 (jaune) et M1 
(orange). Les courbes d’enregistrement dans l’air de la sonde classique (bleu) et de la sonde circonflexe (violet) 
sont également représentées. 
 

 
4. Discussion : 
 

Cette étude est la première, à notre connaissance, à étudier les courbes de champ-

magnétique sur des modèles ex-vivo. Elle permet de montrer que l’amplitude du champ-

magnétique suit une fonction logarithme, inversée avec l’éloignement de la sonde de 

stimulation. Ainsi, l’amplitude est diminuée de moitié à 1.5cm de distance et de 75% à 3cm 

pour la sonde classique (plane) ce qui est quelque peu supérieur aux données fournies par le 

constructeur prédisant une baisse d’environ 50% à 3cm. Pour la sonde circonflexe, comme cela 

a été décrit par le constructeur et les précédentes études l’utilisant pour atteindre des cibles plus 

profondes (Ciampi de Andrade et al., 2012; Taylor and Gandevia, 2004), si elle ne fournit pas 

un maximum de champ-magnétique supérieur à la sonde classique, elle a en revanche un 

champ-magnétique qui décroit plus lentement que la sonde plane. Ainsi, elle permet de gagner 

plusieurs centimètres de profondeur (elle a perdu 75% de son intensité à 4,5cm contre 3cm pour 

la sonde plane) ce qui conforte son utilisation pour des cibles ayant une profondeur supérieure 

à 3cm. Si l’on compare nos résultats avec l’unique étude ayant enregistrée le champ-magnétique 

chez un patient avec des électrodes implantées (Wagner et al., 2004a), on observe que nos 

mesures sont inférieures avec celles obtenues dans cette étude à 1cm de profondeur pour des 

conditions de puissance équivalente ( 0,036T vs 0,14T). 

Il faut toutefois différencier l’amplitude du champ-magnétique et le courant induit qui 

n’a pas été mesuré ici mais dont les caractéristiques ne dépendent pas seulement de l’amplitude 

du champ mais également des propriétés de conductivité, d’orientation des fibres et de 
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permittivité des tissus (Wagner et al., 2009). Cette différence pourrait expliquer pourquoi il est 

communément admis que le champ électrique induit présente un « pic » au centre de la bobine 

à environ 2,5cm d’éloignement alors que les observations d’amplitude ne vont pas dans ce sens. 

Il pourrait être intéressant pour les prochaines études de vérifier cette hypothèse en procédant 

à des enregistrements électriques sur ce même type de modèle ex-vivo. 

La baisse de 75% du champ-magnétique au-delà de 3cm de profondeur pour la sonde 

plane et 4,5cm pour la sonde circonflexe est particulièrement intéressante pour les cibles 

pouvant se situer à cette distance voire au-delà comme c’est le cas avec S2 ou l’insula 

postérieure. Ils permettront de proposer une correction de puissance de stimulation afin que le 

champ-magnétique délivré au niveau de ces nouvelles cibles soit comparable avec celui des 

cibles plus superficielles comme M1. 

 L’observation de ces courbes de champ met en évidence que le champ-magnétique ne 

semble peu ou pas impacté par une stimulation en regard de S2 ou de M1 par rapport à une 

stimulation à vide dans l’air. Nous pouvons en déduire que la nature des tissus n’influence pas 

la distribution du champ puisqu’à qu’à distance équivalente, le cortex somatosensoriel 

secondaire (S2) reçoit une amplitude de champ-magnétique équivalente au cortex moteur 

primaire. Pour autant, cela ne permet pas d’affirmer que l’électro-induction soit la même du fait 

que cette dernière dépendrait également d’autres facteurs comme l’orientation des axones, 

l’épaisseur de l’espace liquidien,…(Silva et al., 2008; Wagner et al., 2009).   

Enfin, le fait que le champ-magnétique décroisse de manière similaire dans l’air comme 

dans les différentes cibles du cerveau nous autorise à développer (voir Etude 6) un modèle 

standard de décroissance du champ-magnétique (pour chacune des deux sondes) qui pourra être 

appliqué pour en prédire les amplitudes de manière individualisée pour chacune des cibles 

lorsque l’on en connaîtra la profondeur.  

L’une des limites de cette expérience réside dans le placement non contrôlé (par 

imagerie ou visuellement) de la sonde par rapport au centre de la bobine. Ceci nous empêche 

d’être certains d’avoir une position précise et identique de la sonde au centre de la bobine de 

rTMS d’une manipulation à l’autre. De plus, le positionnement de la bobine sur le crâne n’est 

pas non plus contrôlé par neuronavigation ce qui nous limite dans la précision des stimulations. 

Enfin, le nombre limité d’observations restreint nos résultats et il nous faudrait davantage 

d’observations pour confirmer les tendances observées.  
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5. Conclusion : 
 

Cette première étude s’apparente à une étude pilote pour l’enregistrement des champ-

magnétiques sur des modèles ex-vivo. Par son caractère novateur et inédit dans la manière 

d’enregistrer les champ-magnétiques, elle apporte des informations nouvelles sur la répartition 

du champ selon la distance d’éloignement à la sonde de stimulation. Nous montrons que le 

champ-magnétique diminue très fortement dans les 5 premiers centimètres de profondeur sans 

que cela ne semble être modifié par les tissus de la boite crânienne. Ces résultats nous autorisent 

à construire un modèle standard de décroissance du champ-magnétique pour les deux types de 

sondes (plane et circonflexe) qui pourra être applicable à l’ensemble des cibles corticales. 
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Etude 6 : Estimation de l’amplitude du champ-magnétique pour différentes 

cibles corticales utilisées en rTMS pour traiter les douleurs chroniques 
 

Ce travail donne lieu à un manuscrit en cours de préparation.  
 
 
Résumé : 

Contexte : Les cibles corticales profondes sont de plus en plus fréquemment utilisées en rTMS 

pour traiter les douleurs neuropathiques. Très peu d’études ont estimé les profondeurs 

moyennes des cibles profondes comme l’insula postérieure, insula antérieure ou S2 et il n’existe 

pas non plus de modèle permettant d’estimer le champ magnétique délivré selon la puissance 

de stimulation, la profondeur de la cible et le type de sonde de stimulation employés. 

Méthode : A partir des IRM anatomiques des 42 patients inclus dans l’étude randomisée et 

contrôlée sur l’efficacité de 4 séances de rTMS à 20Hz de M1, nous avons calculé les distances 

entre différentes cibles corticales profondes : S2 postérieur, insula postérieure, insula 

antérieure. A partir des mesures de distribution du champ-magnétique dans l’air avec les deux 

types de sondes (plane et circonflexe), nous avons réalisé deux modèles de décroissement du 

champ selon les distances et les avons appliqués aux différentes cibles corticales profondes.  

Résultats : Nous observons que pour la sonde plane, la stimulation en S2 devrait se faire à une 

intensité légèrement supérieure au seuil moteur si l’on souhaite délivrer un champ-magnétique 

similaire à celui délivré sur M1 avec une puissance de 80%.  Par contre pour des cibles plus 

profondes comme l’insula postérieure et antérieure il faudrait stimuler à une puissance proche 

de 100% de la machine pour délivrer un champ-magnétique équivalent à celui de M1. Avec la 

sonde circonflexe, pour atteindre une stimulation comparable à celle de M1 il est possible de 

stimuler légèrement en-dessous du seuil moteur et pour des cibles profondes il semble qu’une 

stimulation soit possible avec une intensité égale au seuil moteur.  

Discussion : La sonde plane devrait être réservée à la stimulation de M1 et S2 et ne peut pas 

être envisagée pour stimuler l’insula (postérieure ou antérieure). En revanche, la sonde 

circonflexe semble la plus adaptée pour atteindre les cibles profondes comme l’insula avec des 

intensités proches du seuil moteur.  

 

1. Introduction : 
 

Nous avons précédemment mis en évidence grâce à notre expérience sur le cadavre 

(Etude 5) que le champ-magnétique décroît selon une fonction logarithme inverse quand on 
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s’éloigne de la sonde que ce soit dans l’air ou dans le cerveau. Les dernières études en rTMS 

recherchent des cibles alternatives à M1 et se tournent régulièrement vers des cibles plus 

profondes comme le cortex somatosensoriel secondaire (S2) et l’insula postérieure (Ciampi de 

Andrade et al., 2012; Lindholm et al., 2015). Parmi les nouvelles cibles n’ayant pas encore fait 

l’objet de stimulation en rTMS, l’insula antérieure pourrait être envisagée dans la mesure où 

elle a été très fréquemment décrite comme faisant partie du réseau de la douleur (Garcia-Larrea 

and Peyron, 2013) et plus récemment en imagerie a montré une activation sélective dans  les 

douleurs neuropathiques pendant une allodynie (Peyron et al., 2018). A la différence de M1, 

ces cibles ne donnent pas de réponse fonctionnelle lorsqu’elles sont activées ce qui ne nous 

permet pas de savoir si la cible est correctement excitée par la stimulation. Dans ce contexte, il 

apparaît donc indispensable de trouver des éléments de preuve permettant d’attester que la 

stimulation par rTMS a bien lieu à l’endroit souhaité avec la puissance désirée. Pour cela, 

l’étude de l’amplitude de champ-magnétique au niveau de la zone corticale cible pourrait être 

un bon indicateur. Effectivement, l’hypothèse étant qu’une amplitude de champ équivalente à 

celle déclenchant une activation sur M1 puisse activer la zone cible. L’objectif de ce travail est 

donc de déterminer l’amplitude du champ-magnétique pour les différentes cibles corticales 

selon leur distance à la sonde de stimulation. 

 

2. Méthode : 
 
2.1 Détermination des cibles corticales et calcul de distance sur l’IRM anatomique : 

 

Nous avons utilisé les IRM anatomiques des patients ayant participé à l’étude contrôlée 

et randomisée sur l’efficacité antalgique de la rTMS pour les douleurs neuropathiques centrales. 

Chaque IRM était traitée avec le logiciel SPM12 en utilisant une procédure analogue à celle 

décrite par Pommier et al., (2017) pour le ciblage du DLPFC. Ainsi, le programme permet de 

créer pour chacune des cibles (S2, Insula Postérieure et Insula Antérieure) l’image anatomique 

du patient sur laquelle est ajoutée la cible corticale. La cible est d’abord placée dans l’atlas 

MNI, selon des critères anatomiques.  Puis, les paramètres de transformation spatiale de l’image 

du patient pour qu’elle ressemble à l’atlas MNI sont calculés ; cette transformation (sujet -> 

MNI, dite normalisation spatiale) est couramment utilisée dans les études de groupes en neuro-

imagerie. Enfin, ces paramètres sont inversés (MNI-> sujet) et appliqués à l’image de la cible 

qui est alors fusionnée avec l’IRM du patient. Nous obtenions donc, pour chaque patient, 3 

images IRM contenant chacune la cible à droite et à gauche (Figure 1.1).  
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Figure 1.1 : Coupes coronales d’IRM anatomique après traitement par le script sur SPM12 : les cibles sont en 
rouge sur l’image.  

 

Pour le calcul des distances de chacune des cibles avec la surface du scalp (profondeur 

de la cible), nous avons utilisé le même protocole que celui décrit dans le chapitre 5, pour le 

calcul des distances corticales : les coordonnées stéréotaxiques du centre de la cible et celle du 

point de surface au niveau du scalp dans le plan horizontal (Figure 1.2) étaient extraites pour 

en calculer les distances. 

 

 

Figure 1.2 : Détermination des coordonnées stéréotaxiques de la cible et de la surface. 
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2.2 Modélisation de la courbe de décroissance du champ-magnétique : 

 

Pour modéliser la courbe standard de décroissance du champ-magnétique pour chacune 

des deux sondes (plane et circonflexe), nous avons utilisé leur courbe moyenne d’amplitude du 

champ-magnétique enregistré dans l’air (décrit précédemment). Ces courbes nous semblent 

utilisables pour notre modèle car elles sont très proches des courbes enregistrées dans les 

modèles ex-vivo et présentent l’avantage de fournir des données continues tous les demi-

centimètres entre 0 et 14cm d’éloignement.  

La modélisation a nécessité plusieurs étapes : 

1) Transformer la courbe enregistrée avec la fonction Ln (Figure 2.1). 

 

2) Calcul de l’équation de la droite obtenue par régression linéaire sur la fonction ln (Figure 

2.1). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2.1 : Courbe d’enregistrement du champ-magnétique transformé par la fonction Ln puis calcul de la droite 
de régression. 

 

3) Intégrer cette équation. 

4) Déterminer l’équation des courbes en utilisant la méthode par « dichotomie » sur l’équation 

de la droite afin d’approcher la courbe modèle de la courbe initiale (Figure 2.2). 
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Figure 2.2 : a. Courbe initiale d’enregistrement du champ-magnétique dans l’air pour la sonde plane et sa courbe 
de modélisation. b. Courbe initiale d’enregistrement du champ-magnétique dans l’air pour la sonde circonflexe et 
sa courbe de modélisation. 

    

Ainsi, on peut en déduire l’amplitude du champ en un point si l’on connaît sa distance X par 

rapport à la sonde de stimulation pour une puissance de 100%. Pour la sonde plane, cette 

équation est F(X) = e(-0,4898.X).0,8589883 Tesla, et pour la sonde circonflexe : F(X) = e(-

0,322.X).0,8418108 Tesla. Du fait que la machine produise un champ de puissance proportionnel 

entre 0 et 100% (vérifié précédemment, cf. Etude 5), un simple « produit en croix » permet 

d’obtenir l’amplitude du champ à la puissance désirée (seuil moteur, 80% du seuil moteur,...).  

 

Résultats : 
 
 Il y a eu 32 patients pour lesquels les IRM étaient exploitables après l’adjonction des 

cibles par le logiciels SPM12.  

Les profondeurs moyennes calculées pour les 3 cibles ainsi que les amplitudes de champ-

magnétique associées pour les deux sondes sont présentées dans la Table 1: 
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Table 1 : Distance corticale par rapport à la surface du scalp et amplitude de champ magnétique en fonction des 
cibles corticales pour chacune des deux sondes. 
 

 

Discussion : 
 

Cette étude est la première à déterminer l’amplitude du champ magnétique délivré en 

rTMS selon la profondeur de la cible corticale visée et le type de sonde de stimulation employé. 

Nous montrons ici qu’une stimulation de S2 avec la sonde de stimulation plane et une puissance 

de stimulation au seuil moteur (comme cela a été le cas dans notre étude précédente) permet de 

délivrer un champ-magnétique d’amplitude assez proche bien que légèrement inférieure à celle 

produite en M1 lors d’une stimulation à 80%. Ce résultat nous conforte dans l’hypothèse que 

cette stimulation de S2 a été effective lors de notre précédente étude bien malgré l’absence 

d’effet clinique. 

Nous observons également que pour des cibles plus profondes comme le cortex insulaire 

postérieur et antérieur, il devient relativement difficile de délivrer un champ magnétique ayant 

une amplitude comparable à celle de M1 avec la sonde de stimulation plane sinon en stimulant 

à 100% de la puissance de la machine ce qui est en pratique difficilement envisageable ; d’une 

part, à cause du caractère très désagréable de ces stimulations et d’autre part, du fait que l’on 
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augmenterait considérablement le risque de déclencher une crise épileptique. Par contre, 

lorsque l’on observe les résultats obtenus pour la sonde de stimulation circonflexe, on remarque 

que l’amplitude de champ-magnétique qui serait délivré sur l’insula postérieure, à une intensité 

égale au seuil moteur, est très proche de celle délivrée sur M1 avec la sonde plane, à une 

intensité à 80% du seuil moteur. Dans une étude précédente (Ciampi de Andrade et al., 2012), 

la stimulation insulaire postérieure était réalisée à 80% du seuil moteur ce qui, d’après notre 

modèle, ne permet pas de fournir un champ-magnétique comparable à ce qui se fait sur M1 

avec la sonde classique car inférieur de 25%, cependant cela n’exclut pas de possibles effets 

même à cette intensité du seuil moteur. En théorie, il faudrait pouvoir stimuler à une intensité 

supérieure au seuil moteur, avec la sonde circonflexe pour être certains d’envoyer une 

amplitude de champ magnétique suffisante. Toutefois, cette hypothèse n’est pas sans risque de 

déclencher une crise d’épilepsie (Lenoir et al., 2018b) d’autant plus que la stimulation est à une 

fréquence élevée et que la durée inter-train est courte (Lefaucheur et al., 2014).  

La détermination du point de surface (CoL) que nous avons choisie arbitrairement au 

niveau du plan horizontal est discutable car le placement de la sonde de stimulation n’est pas 

obligatoirement dans ce plan horizontal. D’autre part, si notre modélisation de la courbe de 

décroissement du champ magnétique est correcte d’un point de vue mathématique, les mesures 

de la courbe initiale ainsi que le choix de modéliser la courbe moyenne dans l’air plutôt que 

dans le modèle ex-vivo nous ont obligé à une certaine approximation, même si elles ne varient 

que très peu entres elles.   

 

Conclusion : 

 
Ce travail permet pour la première fois d’estimer l’amplitude du champ-magnétique 

pour les deux sondes les plus couramment utilisées dans la littérature, à savoir la sonde plane 

et la sonde circonflexe, pour la cible traditionnelle de M1 et pour des cibles alternatives 

operculo-insulaires. Ces résultats confirment la capacité de la rTMS à délivrer un champ-

magnétique puissant sur des cibles corticales profondes et renforcent la pertinence de cet outil 

de stimulation non-invasif pour aller moduler des zones corticales réputées inaccessibles.
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III. Discussion : 
 

 

Dans notre étude ouverte sur 80 patients (Quesada et al., 2018a), le suivi clinique montre 

que la rTMS à 20Hz du cortex moteur primaire (M1) permet d’obtenir un pourcentage de 

soulagement (%S) intéressant de 28% en moyenne à l’issue des 4 premières séances avec un 

taux de répondeurs au traitement de 61% si l’on considère un critère de réponse au traitement 

« moyennement sélectif» : %S≥30%. Toutefois, l’étude ne permettait pas d’exclure un effet 

placebo. C’est la raison pour laquelle la seconde étude était randomisée, contrôlée contre 

placebo et en groupes croisés. Cette seconde étude (Quesada et al., 2018b), nous a permis 

d’objectiver un effet antalgique de la rTMS de M1. Après les 4 séances de rTMS active, le 

pourcentage de soulagement moyen était similaire à la première étude (33,8% au lieu de 28% 

et seulement 13,2% sous placebo). Le cross-over permet d’authentifier un effet sur la variable 

douleur avec une baisse significative de l’EVA de -19,74% à la fin de la phase active avec un 

taux de répondeur de près d’un patient sur deux (47%). Ces résultats sont dans la frange haute 

des résultats relevés par la récente méta-analyse Cochrane (O’Connell et al., 2018) qui faisait 

état d’une baisse moyenne de 12% de l’intensité douloureuse avec la rTMS. Cette différence 

peut s’expliquer par plusieurs facteurs, le premier étant certainement le paradigme de 

stimulation employé : des séances répétées (minimum 4), espacées chacune de 3 semaines 

permettraient de laisser s’installer un effet cumulatif qui de fait n’a pas pu être investigué dans 

des protocoles plus courts. La mise en place d’une période de  « wash-out » suffisamment 

longue (8 semaines) pour s’affranchir d’éventuels effets rémanents qui ont pu par le passé 

biaiser les résultats de certaines études (André-Obadia et al., 2011). L’utilisation d’une 

fréquence de stimulation élevée, 20Hz, comparée aux fréquences à 5 et 10Hz utilisées 

habituellement (Ayache et al., 2016; Hosomi et al., 2013; Kobayashi et al., 2015) peut 

également être un élément favorisant l’efficacité antalgique comme l’indiquent les 

recommandations de privilégier les hautes fréquences dans la méta-analyse Cochrane de 2014 

(O’Connell et al., 2014). Enfin, l’utilisation d’un système de neuronavigation couplé à un bras 

robotisé pour délivrer la stimulation a permis de délivrer l’intégralité de la dose sur la cible 

durant la séance et ce, en dépit d’éventuels mouvements de tête du sujet. Ce dispositif semi-

automatisé permettant la sauvegarde d’une cible unique de la première à la dernière séance du 

protocole nous garantissait d’ une meilleure reproductibilité dans la stimulation (Ahdab et al., 

2010). Ces deux systèmes qui n’ont jusqu’à présent jamais été employés dans une étude 
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randomisée peuvent expliquer en partie le gain d’efficacité observé en termes de puissance de 

soulagement. 

Dans notre première étude ouverte (Quesada et al., 2018a) nous observions un effet 

antalgique cumulatif significatif entre la 1ère et la 5ème séance de stimulation (soit sur environ 

2.5 mois de traitement) ce qui est cohérent avec les résultats rapportés par d’autres dans les 

études sur la rTMS à long terme pour le traitement des douleurs neuropathiques (Kobayashi et 

al., 2015; Pommier et al., 2016). Cet effet cumulatif ainsi que l’observation d’effets rémanents 

allant de 6 à 8 semaines (Lin et al., 2018 ; Quesada et al., 2018a), suggèrent clairement que 

l’effet antalgique de la rTMS ne passerait pas par un mécanisme de type « on/off », ou par 

l’intermédiaire de potentiels d’actions qui seraient générés par la stimulation mais plutôt par la 

mise en jeu de voies ou de systèmes (pharmacologiques) inhibiteurs plus lents. Ces données 

sont cohérentes avec l’implication démontrée et régulièrement décrite des circuits 

opioïdergiques après stimulation du cortex moteur chez les patients (Maarrawi et al, 2013b; 

Moisset et al. 2015) mais aussi avec l’élévation des seuils nociceptifs chez les sujets sains (de 

Andrade et al., 2011). Ce recrutement de voies inhibitrices de la douleur par un phénomène 

lent, possiblement chimique, pourrait expliquer l’effet cumulatif rapporté dans l’étude ouverte, 

effet qui n’atteint pas la significativité dans l’étude contrôlée. Il est possible que les 4 séances 

consécutives du cross-over aient été insuffisantes pour rendre cet effet significatif puisqu’il 

n’apparaissait qu’à la 5ème séance (2.5 mois) dans notre étude observationnelle (Quesada et al., 

2018a).  

Le maintien de l’effet antalgique au-delà des 4 premières séances de stimulation pour 

une utilisation en routine clinique dans ces douleurs qui sont chronicisées est un véritable enjeu. 

Si le cross-over que nous avons conduit sur 42 patients ne permet pas d’y répondre, celle sur la 

cohorte de 80 patients amène des éléments quant au maintien à long terme de l’effet antalgique. 

Nous avons ainsi montré que pour plus de 25 patients, l’effet antalgique se maintenait même 

après une année de traitement. Huit patients sont actuellement à plus de 3 ans de séances 

d’entretien. Ces résultats sont cohérents avec l’unique étude ayant également monitoré sur 

plusieurs mois l’effet antalgique de séances de rTMS dans les douleurs neuropathiques 

centrales (Kobayashi et al., 2015).  Par ailleurs, le taux de 47% de répondeurs se situe dans la 

fourchette haute des taux de répondeurs obtenus pour les traitements médicamenteux de 

première intention (Moore et al., 2014; M Waszkielewicz et al., 2011). Ce qui, associé à la 

diminution significative de la consommation d’antalgiques de recours et à l’absence d’effets 

indésirables graves, est un argument supplémentaire pour faire de la rTMS un traitement 

crédible pour les douleurs neuropathiques centrales, dès lors que les médicaments ont échoué. 
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Notre étude sur le positionnement de la sonde de stimulation par rapport au cortex 

stimulé permet pour la première fois de s’affranchir d’un effet positionnement de la sonde dans 

le résultat obtenu. Techniquement, l’absence de différence dans la localisation des stimuli 

délivrés dans le groupe de répondeurs comparativement au groupe de non-répondeurs indique 

bien que le positionnement de la sonde de stimulation n’intervient pas dans le résultat final et 

qu’en tous les cas, il ne détermine pas le statut de répondeur ou de non-répondeur. C’est 

également la première fois qu’une étude sur l’efficacité de la rTMS montrent que les 

caractéristiques anatomiques individuelles des patients (profondeur du cortex, épaisseurs des 

différents compartiments tissulaires : espace liquidien, tissu osseux, scalp) déterminées à partir 

de leur IRM cérébral ne semblent pas interférer avec l’efficacité antalgique de ces stimulations. 

Nous n’avons malheureusement pas pu isoler de facteurs explicatifs et plus généralement aucun 

des facteurs prédictifs (PEL, PES,…) testés lors des deux études (122 si l’on additionne nos 

deux études) ne détermine le caractère répondeur et non-répondeur des patients. Ces résultats 

sont dans la continuité des études précédentes sur la stimulation corticale motrice (Nuti et al., 

2005; Pommier et al., 2016) où il n’avait pas non plus été possible d’identifier de facteurs 

prédictifs. Dans le futur, il serait intéressant de regarder plus précisément les régions corticales 

atteintes pour chacun des patients car nos critères de localisations qui prenaient en compte 

l’origine de la lésion mais pas forcément les extensions à d’autres structures, n’étaient peut-être 

pas suffisamment précis. Effectivement une atteinte de certaines régions cérébrales comme le 

noyau lenticulaire (pallidum et putamen) pourraient interférer dans d’éventuels mécanismes 

descendants en provenance du cortex moteur.  

Faute de facteurs prédictifs de réponse à la neurostimulation du cortex moteur, ce travail 

a également permis de souligner une nouvelle fois l’intérêt de la rTMS préalable à une 

neurochirurgie afin de sélectionner les futurs répondeurs à la technique de stimulation 

électrique épidurale (eMCS). Notre étude ne permet pas de conclure formellement à une 

prédiction du résultat à coup sûr mais elle indique néanmoins sur notre faible effectif de patients 

passés à la eMCS que la corrélation est quasiment parfaite entre les résultats obtenus en rTMS 

et ceux après l’implantation d’électrodes corticales (Pommier et al., 2018).  

Notre travail conclue donc à une efficacité objective de la rTMS du cortex moteur, mais 

celle-ci est très inconstante (47%). La recherche d’une efficacité plus prévisible et plus 

constante est donc à l’ordre du jour. Parmi les moyens utilisables, la recherche de cibles 

alternatives à la stimulation de M1 apparait donc légitime. Nous avons dans la deuxième partie 

de ce travail fait le choix de la stimulation du cortex somatosensoriel secondaire (S2) pour des 

raisons neurophysiologiques évidentes: c’est une région dans laquelle il est à la fois possible  
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d’enregistrer des réponses corrélées à la perception douloureuse (Frot et al., 2006) et dont la 

stimulation électrique par électrodes profondes permet de déclencher des sensations 

douloureuses (Mazzola et al., 2012). De plus, lorsqu’une lésion survient dans cette région 

operculo-insulaire postérieure, les patients développent des troubles de la perception thermique 

et nociceptive (Garcia-Larrea et al., 2010). Pour toutes ces raisons, il paraissait légitime 

d’essayer d’inhiber cette région avec l’espoir de neutraliser le phénomène douloureux, d’autant 

qu’une première étude positive stimulait S2 en rTMS (Lindholm et al., 2015). Bien que limitée 

à quelques patients, notre expérience sur la stimulation de S2 à basses fréquences (1Hz) est 

décevante. Elle n’a pas montré un seul succès malgré 7 patients inclus. Ce score est inférieur à 

celui obtenu avec les stimulations de M1 où sur les 7 premiers patients, 3 patients avaient un 

soulagement. Notre étude chez le cadavre a montré que le champ-magnétique ne variait 

quasiment pas entre les cibles S2, M1 ou dans l’air ce qui nous conforte dans l’idée que cette 

zone a bien été stimulée malgré l’absence d’effet antalgique. Ces résultats sont décevants mais 

similaires à ceux présentés récemment sur une grande cohorte de patients avec des douleurs 

neuropathiques centrales et qui ont été stimulés à 10Hz en rTMS sur le cortex operculo-insulaire 

postérieur (Galhardoni et al., 2018). Ces expériences malheureuses dans notre étude et dans un 

autre groupe, associé au caractère très désagréable de la stimulation de SII/Insula postérieure 

nous ont conduit à interrompre une étude à priori moins efficace que la stimulation de M1. Ces 

résultats peuvent apparaître en contradiction avec le rôle démontré de cette région corticale 

dans la perception et la remontée d’informations nociceptives (Bastuji et al., 2016b; Garcia-

Larrea and Peyron, 2013) et avec les résultats de la première étude stimulant S2 en rTMS mais 

à 10 Hz (Lindholm et al., 2015). Cette différence fréquentielle, 1Hz dans notre étude versus 10 

Hz ne permet donc pas d’exclure le paramètre « fréquence » comme possiblement responsable 

de l’inefficacité rapportée ici et ce d’autant qu’il a déjà été montré qu’il était déterminant pour 

l’efficacité antalgique de la rTMS sur M1(André-Obadia et al., 2006b).  

Les études précédentes sur la stimulation du cortex operculo-insulaire, que ce soit en 

thêta-burst (Lenoir et al., 2018a), à 10Hz (Galhardoni et al., 2018) ou avec des électrodes 

profondes  (Denis et al., 2016), montrent toutes une diminution des seuils nociceptifs ou 

thermiques suite à la stimulation. Or nous savons que les mécanismes neurophysiologiques de 

la douleur neuropathique sont différents de ceux de la douleur nociceptive aigue et que les 

traitements de l’une ne sont pas transposables à l’autre. De manière réciproque à ce qui a été 

montré pour la stimulation rTMS de M1 : inefficacité démontrée pour la douleur aigue (Bradley 

et al., 2016) et efficacité pour la douleur neuropathique (Quesada et al., 2018b), il n’est donc 

pas surprenant qu’une stimulation ayant un effet sur des seuils nociceptifs échoue à provoquer 
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un soulagement sur une douleur neuropathique centrale (Galhardoni et al., 2018). L’une des 

explications possibles pourrait résider dans le fait que la douleur neuropathique centrale est bien 

souvent associée à un dysfonctionnement de cette zone operculo-insulaire. L’effet d’une 

stimulation sur une région dysfonctionnelle pourrait expliquer l’absence d’effet antalgique dans 

les douleurs neuropathiques. Par ailleurs, en neurochirurgie de la douleur, la pose d’un 

stimulateur suit un raisonnement clinique consistant à stimuler en aval de la lésion et non pas 

au « même niveau » (Slavin, 2014). Pour ces deux raisons, si l’on considère les processus 

temporels d’analyse de l’information nociceptive (Frot et al., 2014; Pomares et al., 2013) il 

paraît rationnel de s’éloigner de la zone dysfonctionnelle et d’envisager une stimulation en aval. 

L’une des cibles potentielles pourrait être l’insula antérieure dont l’activation est plus tardive 

que le cortex operculo-insulaire (Bastuji et al., 2016b) et corrélée avec la perception d’une 

allodynie (Peyron et al., 2018). Nos mesures de champ-magnétiques sur le cadavre ainsi que 

dans l’air ne montrent pas (de manière étonnante) de différence de propagation du champ entre 

les différents milieux. La modélisation qui a pu en être faite pour les deux types de sonde de 

stimulation nous apprennent que si une stimulation profonde pour une cible comme l’insula 

(antérieure ou postérieure) est difficilement réalisable avec une sonde plane classique, elle est 

en revanche parfaitement envisageable avec la sonde de stimulation convexe. D’ailleurs, 

d’après les mesures sur IRM anatomiques de notre cohorte de patients, l’insula antérieure 

semble légèrement moins profonde que l’insula postérieure (40,04mm vs 42,78mm). Ceci 

apporte un argument quant à la faisabilité de l ‘expérience. Il faut toutefois rester prudent tant 

sur les éventuels effets que  pourraient provoquer une modulation de l’insula antérieure que sur 

les paradigmes de stimulation de cette zone afin d’éviter tout risque de déclencher une crise 

d’épilepsie et notamment l’obligation d’être vigilant sur la puissance  de stimulation utilisée 

mais également sur la durée d’intervalle inter-train qui peut, quand elle est trop courte, conduire 

à déclencher une crise d’épilepsie même à 80% du seuil moteur (Lenoir et al., 2018b).  
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IV. Conclusion : 
 

Ce travail de recherche effectué sur 3 ans a permis d’apporter des arguments objectifs 

en faveur de l’efficacité de la rTMS du cortex moteur primaire (M1) indépendamment de l’effet 

placebo. Les résultats de cette étude ainsi que le suivi clinique à long terme permettent 

d’envisager cette technique de stimulation non-invasive comme un traitement utilisable en 

routine clinique dans les douleurs neuropathiques centrales chroniques. L’absence de facteurs 

prédictifs d’efficacité nous oblige pour les futures études à être plus précis et notamment pour 

celui de la localisation de la lésion à l’origine de la douleur. L’identification de sous-groupes 

lésionnels plus précis pourraient révéler que l’intégrité de certaines structures clés (noyau 

lenticulaire ?) dans les mécanismes d’inhibition descendants est déterminante pour la réussite 

de la stimulation rTMS de M1. Concernant la stimulation du cortex operculo-insulaire 

postérieur, les résultats sont décevants pour traiter les douleurs neuropathiques centrales et nous 

amènent à reconsidérer d’autres cibles alternatives. Nos travaux sur l’enregistrement et la 

modélisation du champ-magnétique dans différents milieux nous confirment la possibilité de 

stimuler par rTMS des cibles corticales profondes. L’une d’elle pourrait être l’insula antérieure 

dont l’activation durant les perceptions d’allodynie et la position plus en aval dans la matrice 

douleur en font une candidate intéressante pour moduler les douleurs neuropathiques centrales.    
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