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A ceux qui n’ont jamais cru en moi,
Et aux autres...



I've seen things you people wouldn't believe...

Attack ships on fire off the shoulder of Orion...

I watched C-beams glitter in the dark near the Tannhduser Gate.
All those moments will be lost in time, like tears in rain...

Time to die.

Roy Batty (interprété par Rutger Hauer) dans le film Blade Runner (1982) de Ridley Scott.
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INTRODUCTION

La douleur, en tant que phénomene singulier, mais universel, a captivé l'attention des
chercheurs, des professionnels de la santé et des philosophes a travers les siécles. Depuis
Hippocrate et son hypothése de déséquilibre des fluides vitaux (Craik, 2009), puis Descartes
et sa théorie de la douleur qui se propage le long des fibres nerveuses vers notre cerveau
(Melzack & Katz, 2004), jusqu’aux modeles ¢élaborés d’aujourd’hui, 1’étude de la douleur a
beaucoup progressé. Bien plus qu'une simple réponse sensorielle & un stimulus nocif, la
douleur transcende les limites de la perception physique pour englober des dimensions
émotionnelles, cognitives et sociales. Cette expérience désagréable, bien que souvent
considérée comme un signal d'alarme nécessaire a la préservation de l'intégrité corporelle,
peut évoluer de maniére insidieuse vers un état de douleur chronique, affectant la qualité de

vie des individus (Hadi et al., 2019).

D’un point de vue purement physiologique, la douleur chronique met en jeu un phénomeéne
clé se produisant dans le systéme nerveux central, nommé « plasticité neuronale », qui
implique des changements structurels et fonctionnels dans les voies de transmission de la
douleur, responsables d’une amplification de la perception douloureuse (Latremoliere &
Woolf, 2009). Dans ce processus, des neurotransmetteurs, tels que la sérotonine, la
noradrénaline, et les peptides opioides endogenes, viennent moduler la transmission de
I’influx nociceptif et moduler la sensibilité a la douleur. Des anomalies au niveau du systéme
immunitaire peuvent également entrainer une inflammation persistante, contribuant a la
chronicité de la douleur (Totsch & Sorge, 2017). De plus, des altérations dans le systeme
endocrinien, comme des fluctuations hormonales, peuvent influencer la perception de la
douleur (Katz & Mazer, 2009). Enfin, des facteurs génétiques prédisposent certaines

personnes a une susceptibilité accrue a la douleur chronique (Buskila, 2007).

Mais au-dela des phénomenes purement physiologiques, 1’installation de la douleur
chronique interagit de maniére complexe avec les dimensions émotionnelles, cognitives et
sociales, fagonnant ainsi une perception propre a chaque individu (Casey & Lorenz, 2000).

Des influences telles que I’interprétation de la douleur, les stratégies d'adaptation, les



comorbidités psychiatriques, les croyances sur la maladie et les attentes de récupération,
peuvent fortement contribuer a la transition de la douleur aigué a la douleur chronique
(Jensen et al., 2011). Un mod¢le explicatif de I’enfermement dans la douleur chronique
englobant un certain nombre de facteurs de risque a émergé depuis quelques décennies, sous
le nom de mod¢le de « peur-évitement » (fear-avoidance, FA), et semble avoir de bonnes
capacités a prédire 1’installation de la douleur chronique (Hruschak & Cochran, 2018). L un
des composants clés de ce modele est caractérisé par une peur exacerbée du mouvement lié
a la blessure ou a la re-blessure, appelé « kinésiophobie » (Kori et al., 1990). De plus en plus
de preuves mettent en avant I’implication d’une kinésiophobie élevée dans le maintien de la
douleur, de son intensité et de I'invalidité, ainsi que son entrave a I'efficacité des traitements

(Feinstein et al., 2017; Goesling et al., 2018; Vlaeyen, Kole-Snijders, Rotteveel, et al., 1995).

Méme si I’évaluation de la kinésiophobie est fréquemment utilisée pour pronostiquer le
devenir d’individus exposés a la douleur, les phénomenes neurophysiologiques qui
I’accompagnent restent obscurs et peu explorés. L’objectif de ce travail sera donc d’évaluer
les interactions entre la kinésiophobie, la douleur et le systéme moteur, avec pour perspective

de mieux comprendre le rdle de la kinésiophobie dans ’installation de la douleur chronique.



RECENSION DES ECRITS

Concept de kinésiophobie
Emergence et évolution du modéle de « Peur-évitement »

Avec une prévalence de la douleur chroniques estimée aujourd’hui entre 10 et 30 % de la
population mondiale en fonction de la région étudiée (Cohen et al., 2021; Jackson et al.,
2014), la compréhension de la transition d’une douleur aigué€ vers chronique a depuis
longtemps était une préoccupation de santé publique majeure. Le modéle de « Peur-
évitement » (en anglais « Fear-Avoidance », ou FA), fut évoqué pour la premicre fois en
1983 par Lethem et coll. comme un mode¢le théorique pluridisciplinaire pour décrire la
perception exagérée de la douleur chez des patients atteints de lombalgie chronique (Lethem
et al., 1983). Ce modele de « Peur-évitement de perception exagérée de la douleur » tentait
d'expliquer comment et pourquoi certaines personnes présentaient une composante
psychologique plus importante que d’autres face a leur probléme de douleur. Le concept de
« peur de la douleur » était central dans ce modele et suggérait qu'il entrainait des réponses
différentes d'un individu a l'autre, allant de la « confrontation » a « 1’évitement ». Ce modéle
distinguait d’ailleurs I’évitement comme étant mi par la peur de la douleur plutét que par la
douleur elle-méme et met en évidence le role du catastrophisme, qui est une dramatisation
de la douleur, souvent due a une affectivité négative ou a des informations médicales
traumatisantes De ce fait, les sujets étaient amenés a prédire I’apparition (ou I’absence) de la
douleur et a éviter des gestes ou des activités a part enticre. Lethem et coll. décrivaient que
la confrontation conduisait généralement un individu & reprendre progressivement des
activités physiques et sociales durant la guérison de la composante organique, en impliquant
moins [’aspect psychologique. Inversement, les auteurs décrivaient qu’une stratégie
d'évitement était censée produire un certain nombre de conséquences physiques et
psychologiques qui favorisaient le développement d'invalidités et le phénomene de
perception exagérée de la douleur en provoquant un déconditionnement physique et une

vigilance accrue a la douleur (Figure 1).
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Figure 1.
Modele de perception exagérée de la douleur

Inspiré de Lethem et al., (1983), reproduit avec la permission de I’éditeur.

Au fur et a mesure des années, le modele fut affiné et actualisé¢ pour aboutir au modele de
« peur-évitement » que 1’on connait aujourd’hui, apportant plus de précisions, notamment en
nommant certains concepts clés, ainsi qu’en apportant une vision intégrative et cyclique sur
les conséquences a long terme. Porté entre autres par Johannes W. Vlaeyen et coll., le concept
de peur-évitement s’articule globalement autour d’un modele théorique composé d’une
cascade d’événements a la suite d’une blessure causant de la douleur

(Figure 2) (Vlaeyen et al., 2016).

Ce modele, d’apparence simple, cache pourtant plusieurs concepts clés pour une bonne

compréhension. Tout d’abord, il convient de contextualiser le mot « peur » utilisé dans ce




modele, qui fait référence ici a une réponse €motionnelle anticipative a une menace
imminente, qui engendre un apprentissage adaptatif rapide, obtenu soit par I'expérience
directe (Meulders et al., 2016), soit par l'observation (Goubert et al., 2011), soit par des
instructions verbales (Bennett et al., 2015). Par la suite, un stimulus étant associé a une
douleur (stimulus conditionné) aura tendance a capter 1'attention et susciter des réponses de
peur protectrices (réponses conditionnées telles que I'évitement) pouvant mener a un

apprentissage, généralement intéroceptif ou proprioceptif (cercle vicieux de gauche du

mod¢le).
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A T’inverse, des réponses non conditionnées telle 1’esquive immédiate d’un stimulus
douloureux peuvent intervenir, sans émergence d’un apprentissage (partie droite du modele)

(Vlaeyen, 2015).

La douleur chronique peut se développer lorsque la peur liée a la douleur et I'évitement
persistent malgré la guérison, ou lorsque les réponses protectrices se généralisent a des
situations nouvelles avec des caractéristiques proches du stimulus conditionné (Vandael et
al., 2023). Le comportement d'évitement empéchera ou retardera alors la confrontation avec
un stimulus aversif, ce qui peut mener a une persistance de ce comportement et ainsi
maintenir la peur liée a la douleur (Rogers & Farris, 2022). La persistance de ce phénomene
entraine généralement des restrictions d'activité accompagnées de sentiments négatifs
(Rogers & Farris, 2022). 11 est a noter que les affects négatifs et les représentations négatives
des blessures/pathologies peuvent accroitre 1’attention sur la douleur, tandis que les affects
positifs et I'optimisme peuvent favoriser la priorité aux objectifs de vie valorisés et ainsi
inhiber le comportement d’évitement (Goubert et al., 2004; Hanssen et al., 2013). De plus,
cette inhibition peut survenir également lors d’une exposition a une situation précédemment
¢évitée, dans laquelle une situation conditionnée sera associée avec une absence de menace,

mais ce type d’association demeure fragile et dépendante du contexte (Hanssen et al., 2013).

Concept de kinésiophobie et outils d’évaluation

L’un des aspects majeurs et constitutifs du modele de peur-évitement réside dans la
kinésiophobie, désignée comme étant « une peur excessive, irrationnelle et invalidante du
mouvement et de I'activité physique qui résulte d'un sentiment de vulnérabilité a I'égard d'une
blessure douloureuse ou d'une nouvelle blessure » (Kori et al., 1990). Elle peut étre évaluée
grace a différents outils de mesure, notamment 1'échelle de kinésiophobie de Tampa (TSK)
(Annexe 1). Les propriétés psychométriques de I'échelle TSK ont été validées et testées dans
un grand nombre de langues (Monticone et al., 2010; Wong et al., 2010) et pour différents
types et origines de la douleur (lombalgie chronique, ostéoarthrite, fibromyalgie, etc.). Sa
validit¢é de construit a ét¢ démontrée a l'aide de mesures du handicap et d'autres
questionnaires sur la peur de la douleur (Vlaeyen, Haazen, et al., 1995), et reste, a ce jour,

I'outil le plus couramment utilisé pour évaluer la kinésiophobie (Bordeleau et al., 2022).



D'autres questionnaires, tels que 1'échelle des causes de la kinésiophobie (KCS) (Knapik et
al., 2011) et le NeckPix (Monticone et al., 2015), pourraient également étre utilisés pour
évaluer la kinésiophobie. En outre, des échelles comme la Fear-Avoidance Components
Scale (FACS) (Neblett et al., 2017), la Fear-Avoidance of Pain Scale (FAPS) (Crowley &
Kendall, 1999), le Fear of Pain Questionnaire (FPQ) (Tella et al., 2019), le Fear-Avoidance
Beliefs Questionnaire (FABQ) (Waddell et al., 1993) et l'dthlete Fear-Avoidance
Questionnaire (AFAQ) (Dover & Amar, 2015) sont tous des outils englobant la notion de

kinésiophobie.

Ces différents questionnaires n'ont pas nécessairement le méme modele conceptuel sous-
jacent et, le TSK-17 (17 items) étant le plus utilisé a travers le monde, il apparait pertinent
d’analyser les différents composants spécifiques (facteurs) qui sont évalués pour mesurer le
niveau de peur du mouvement avec plus de précision. Il existe un nombre croissant d’études
qui analysent les facteurs sous-jacents pour différentes versions du TSK (avec le retrait de
certains items) (Lundberg et al., 2011). Dans la majorité des études examinant les facteurs
psychométriques de ce questionnaire, 10 des 17 items sont reliés au facteur « évitement des
activités » et 7 items sont reliés a la « focalisation somatique » (Roelofs et al., 2004).
D’autres analyses montrent toutefois une meilleure consistance interne avec un seul facteur,
trois facteurs (French et al., 2007) ou quatre facteurs (préjudice, peur de (re)blessure,
importance de l'exercice et évitement de 'activité) en fonction de la version utilisée et de la

population étudiée (Vlaeyen, Kole-Snijders, Boeren, et al., 1995).

L’un des intéréts majeurs de mesurer la kinésiophobie dans ce modele de FA réside dans sa
capacité a pronostiquer I’installation de la douleur et de l'incapacité sur le long terme
(Ciccone & Just, 2001; Leeuw et al., 2007; Pincus et al., 2006). Néanmoins, les mécanismes
neurophysiologiques potentiels de la kinésiophobie et leurs capacités pronostiques sur ces
conséquences demeurent obscurs. Méme si d’autres prédicteurs comme 1’efficacité de
I’analgésie endogene sont fréquemment cités pour contribuer a I’installation de la douleur

chronique (Kennedy et al., 2016), les liens avec la kinésiophobie restent a établir.



Induction expérimentale de la kinésiophobie

L'induction de la kinésiophobie se référe a un processus par lequel une personne développe
une peur irrationnelle ou une appréhension excessive de bouger ou de s'engager dans des
activités physiques en raison de la crainte de ressentir de la douleur ou de se (re-)blesser.
Cette ¢tape est nécessaire afin de pouvoir établir un lien causal entre les divers changements
neurophysiologiques mesurés et la kinésiophobie. Afin de provoquer une anxiété ou une peur
liée a au mouvement, plusieurs stratagémes ont déja été utilisés, en partie liés a I’objectif ou
aux conditions expérimentales. Les études en IRM ayant des contraintes matérielles, les
images sont souvent privilégiées, avec, par exemple, la projection dans I’IRM d’images
agréables, neutres ou désagréables, et des images de personnes se penchant et soulevant des
charges avec la colonne lombaire fléchie, a des personnes atteintes de lombalgies chroniques,
tout en mesurant certaines réponses physiologiques (Caneiro et al., 2017). De la méme
maniere, des vidéos ont déja été montrées a des personnes ayant subi une blessure du
ligament croisé antérieur, montrant des situations de menaces croissantes pour la stabilité du
genou (course, coupe-pivot, feinte de blessure au genou pendant la coupe-pivot, série de
blessures traumatiques au genou), dans le but d'explorer les sentiments des participants
(Little et al., 2022). Néanmoins, ce type de méthode repose sur I’imagination des sujets et

peut ne pas permettre I’aisance gestuelle nécessaire pour I’analyse du mouvement.

D’autres méthodes sont également utilisées comme ’exposition a la douleur reliée a
certaines tdches motrices pour induire de la kinésiophobie. Ce type de méthode a, par
exemple, déja été utilis€ pour 1’étude des stratégies d’adaptation motrice chez des
participants exposés a des stimuli €lectriques cutanés liés a des mouvements particuliers
(van Vliet et al., 2021). Ce modele semble efficace pour créer de la kinésiophobie, car il a
été montré 1’émergence et la pérennisation d’un comportement moteur d'évitement de la
douleur, avec des sujets se montrant moins enclins a explorer de nouveaux mouvements.
Mais ce modele nécessite une expérimentation de la douleur ou un conditionnement qui n’est
pas parfaitement en adéquation avec la définition méme de la kinésiophobie, impliquant les
notions d’irrationalité ou de (re-)blessure, et ne nécessite donc pas d'étre exposé a la douleur

(e.g. apprentissage social de la peur (Olsson & Phelps, 2007)).



Il a été récemment montré que différents modes de suggestion pouvaient influencer la
kinésiophobie a la hausse ou a la baisse (Maeda et al., 2018; Pita-Martinez & Justo-Cousifio,
2024). Parmi les moyens de communication recensés, la communication verbale exclusive
¢tait la plus souvent utilisée, mais des informations écrites peuvent également étre employées
et, exceptionnellement, du contenu audiovisuel. Afin d’étudier I’importance du choix des
mots avec des patients, des chercheurs ont tenté de mesurer I’impact des termes utilisés lors
de I’évaluation de la fonction physiologique de patients se présentant en consultation de
traumatologie (Claessen et al., 2016). Pour ce faire, le questionnaire de dramatisation face a
la douleur (Pain catastrophizing scale, PCS) a ét¢ modifié¢ de facon a rendre les items moins
négatifs, puis présenté a un groupe expérimental, alors que le questionnaire original a été
présenté a un groupe contrdle. Le questionnaire incluant des propositions comme « Quand
j'ai mal, c'est terrible et je pense que ¢a ne va jamais s'arranger » ou encore « Quand j'ai mal,
j'ai peur que la douleur s'aggrave » jugées négatives, les auteurs ont supposé qu’il pourrait
inciter les patients a se considérer sous un jour négatif et a diminuer leurs performances
physiques. Les résultats ont montré que les patients du groupe expérimental (texte modifié)
ont signalé moins d'incapacités fonctionnelles que les patients ayant répondu a la version
originale, considérée plus négative, suggérant que les mots pouvaient conditionner 1'état
d'esprit des répondants et, par la méme occasion, leurs performances autodéclarées. Pour
aller plus loin dans la compréhension de ces phénomenes, O’Keeffe et al. ont recueilli le
sentiment de patients souffrant de lombalgie lors de diagnostics médicaux (O’Keeffe et al.,
2022). Les résultats ont montré que les cliniciens qui employaient des mots techniques a
connotations négatives comme « bombement du disque », « dégénérescence » ou encore
« arthrite » au lieu d’expressions plus communes et moins alarmantes comme « épisode de
douleur dorsale » étaient plus susceptibles d’orienter leurs patients vers de moins bonnes
attentes de rétablissement (accentuation des pensées négatives) et a opter plus souvent pour
des traitements chirurgicaux. Ces résultats suggerent que la kinésiophobie pourrait étre
augmentée sans conditionnement en utilisant une communication verbale incluant du

vocabulaire technique, en particulier durant un diagnostic médical.

L’ensemble de ces résultats met en évidence le rdle prépondérant de la suggestion verbale

dans un cadre de diagnostic médical pour induire de la kinésiophobie, qui peut étre renforcée,
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par exemple, par un retour visuel. Néanmoins, a ce jour, aucune ¢tude n’a tenté de manipuler
a proprement parler la kinésiophobie (sans I’utilisation d’un conditionnement) pour en

étudier I’impact sur le controle moteur.

Kinésiophobie et influence de la douleur sur I’excitabilité corticospinale
Outils et principes de mesure de ’excitabilité corticospinale

La stimulation magnétique transcranienne (TMS) est une technique de neurostimulation non
invasive couramment utilisée dans la recherche en neurosciences (Klomjai et al., 2015).
Basée sur le principe de I’induction électromagnétique décrit par Faraday en 1731, la TMS
permet de moduler l'activité électrique des neurones dans des régions spécifiques du cortex,
et offre une approche incontournable pour étudier le fonctionnement des réseaux
sensorimoteurs et leurs perturbations dans divers troubles neurologiques (épilepsie, sclérose
en plaques...) et psychiatriques (schizophrénie, dépression...). Le champ magnétique créé
en faisant passer un courant intense dans une bobine ou une sonde de stimulation posée sur
le scalp peut induire un champ électrique dans le cortex sous-jacent, qui va a son tour activer
des neurones. En raison de sa nature non invasive, la TMS offre 'avantage de permettre des
investigations sur la fonction cérébrale sans nécessiter d'intervention chirurgicale. Au fil des
années, la TMS a été largement exploitée dans la recherche fondamentale pour comprendre
les mécanismes neuronaux sous-tendant diverses fonctions motrices (cartographie, plasticité

corticale...) et cognitives (langage, attention...).

Appliquée sur le cortex moteur primaire, la TMS active les neurones pyramidaux de maniere
transsynaptique (Terao & Ugawa, 2002), et I’amplitude pic-a-pic des potentiels évoqués
moteurs (MEPs) générés reflete l'excitabilit¢ des circuits cortico-corticaux et des
motoneurones spinaux constituant la voie corticospinale (Figure 3). Par conséquent, toute
augmentation de l'amplitude des MEPs en réponse a un stimulus d’intensité donnée reflete
une augmentation de l'excitabilité au niveau du cortex moteur ou de la moelle épinicre et
inversement (Hallett, 2000). Le seuil moteur de repos (rMT) peut étre également utilisé pour
refléter des changements d’excitabilité de la membrane des axones. Il correspond a l'intensité

de stimulation minimale nécessaire pour déclencher un MEP d’au moins 50 uV dans au
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moins la moitié des essais d’une série de 10 lorsque le muscle cible est au repos (Rossi et al.,
2009). Le seuil moteur peut également étre mesuré dans un muscle activé volontairement ;
on parle alors de seuil moteur actif (aMT) et la réponse doit alors étre au moins égale a 100-

200 pV (Rossini et al., 1994).

Amplitude
pic-a-pic

Artéfact

Latence 55‘ )

Période
de

, silence

v 0,5 mV ‘
100ms
Figure 3.

Exemple de potentiel évoqué moteur (MEP)

Toutefois, ces deux approches (amplitude du MEP ou valeur du rMT) restent ponctuelles et
spécifiques a certaines intensités de stimulations, et une méthode plus exhaustive pour
évaluer les changements d’excitabilité¢ corticospinale consiste a établir la courbe de
recrutement ou courbe entrée-sortie (I/O) (Stagg et al., 2011). Cette courbe I/O reflete
I'ensemble du comportement stimulus-réponse, depuis les stimuli les plus faibles ne
provoquant pratiquement aucune réponse, jusqu'aux impulsions les plus fortes ou la réponse
est maximale (plateau), et peut étre tracée en utilisant une courbe de régression sigmoidale

de Boltzmann (Figure 4).
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Figure 4.
Exemple de courbe 10 avec la pente, le plateau et le Sso.

Plus la distribution de l'excitabilité est importante entre le MT et le plateau, plus I'é¢tendue de
la représentation corticale est importante (Koponen et al., 2024), ce qui tend a se traduire par
une pente maximale plus douce de la courbe 1/O, et vice versa. Cette pente n'étant pas
constante pour des courbes sigmoidales, la modélisation mathématique nous permet
d’utiliser le point nommé Sso, 1a ou la pente est la plus forte, qui correspond au point de la
courbe pour lequel I’intensité du stimulus est €gale a la moitié de celle nécessaire pour
obtenir I'amplitude du MEPwMmax. Ce changement de pente le long de la courbe I/0 se justifie
par les différentes populations de neurones qui s’activent progressivement, en commengant
généralement par divers types d'interneurones intracorticaux et en s'étendant aux neurones
pyramidaux pour les impulsions les plus fortes (Di Lazzaro et al., 2012) et peut augmenter
avec l'activité tonique volontaire (Devanne et al., 1997). La valeur de la pente et du Sso peut
étre influencée par I'age du sujet (diminution de I'excitabilité corticale avec 1’age), son sexe
(différences structurelles ou hormonales...) ou diverses affections neurophysiologiques

(Pitcher et al., 2003). Enfin, la période de silence corticale (Cortical Silent Period ou CSP)
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est parfois utilisée comme indicateur de 1’inhibition corticale, et représente l'interruption de

l'activit¢ EMG a la suite d'une impulsion TMS supraliminaire (Fuhr et al., 1991).

L’utilisation de technique de double impulsion peut également fournir des informations sur
les circuits cortico-corticaux inhibiteurs et facilitateurs reflétés par I’inhibition intracorticale
a intervalle court (short-interval intracortical inhibition ou SICI) et long (long-interval
intracortical inhibition ou LICI), ou la facilitation intracorticale a intervalle court (short-
interval intracortical facilitation ou SICF) et long (long-interval intracortical facilitation ou
LICF) en fonction de I’intensit¢é de la premieére des deux impulsions (dite « de
conditionnement ») et de I’intervalle inter stimuli (compris généralement entre 1 et 200 ms)

(Parker et al., 2016).

Facteurs de variabilité de la mesure TMS

Beaucoup de parameétres peuvent potentiellement affecter I’amplitude de la réponse évoquée,
comme la distribution spatiale du champ électromagnétique (dépendant de la forme et de la
taille de la bobine), la forme d'onde du courant circulant dans la bobine et de sa polarité
(Corp et al., 2021), de I’activité musculaire (Skarabot et al., 2018), du niveau d’éveil (van
de Ruit et al., 2015) ou encore des compétences de I’expérimentateur (Kibler et al., 2002).
La grande gamme de possibilités qu’offre la TMS entraine également une complexité de
reproductibilité, ce qui implique un contrdle et une documentation des parameétres de

stimulation garantissant la fidélité de la mesure (Peterchev et al., 2012).

Excitabilité corticospinale et douleur

Depuis les années 1990, les premicres €tudes s’intéressant a la douleur voient le jour, en
s’intéressant d’abord a la migraine (Bettucci et al., 1992; Maertens de Noordhout et al.,
1992), puis progressivement a d’autres conditions de douleur chroniques comme I’arthrose
(Schwenkreis et al., 2010), les douleurs rachidiennes (Strutton et al., 2005), les douleurs
neuropathiques (Strutton et al., 2003) ou encore le syndrome douloureux régional complexe

(Schwenkreis et al., 2003).
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Dans les études utilisant la TMS sur des populations atteintes de douleur chronique, le rMT
et I’amplitude du MEP sont les parametres les plus fréquemment utilisés, mais la durée de la
période de silence corticale (PS), la SICI et la LICF sont également largement utilisées. Il a
été montré que la durée de la période de silence était réduite pour les douleurs neuropathiques
chroniques et que la SICI était significativement réduite dans la plupart des populations
souffrant de douleur chronique (excepté pour les douleurs musculosquelettiques) (Parker et
al., 2016). Pour le rMT, il existe une variabilité entre les individus souffrant de migraines
chroniques, qui présentent une augmentation par rapport a des sujets non douloureux, et les
populations atteintes de douleurs chroniques musculosquelettiques ou neuropathiques, chez
qui ce phénomene ne s’observe pas. L’amplitude des MEPs comme témoin de I’excitabilité
corticospinale a été explorée dans un grand nombre d’études, mais les résultats globaux ne
permettent pas de tirer de conclusion, méme en s’intéressant a des pathologies particuliéres
comme les douleurs rachidiennes chroniques (Corti et al., 2022), les migraines (Cosentino et
al., 2015), I’arthrose (Tarrago et al., 2016) ou encore les douleurs neuropathiques chroniques
(van Velzen et al., 2015). Enfin, certaines études rapportent une augmentation de la LICI
(Chang et al., 2018), mais cette découverte est a considérer avec prudence au vu du faible
nombre d’études I’ayant explorée (Burns et al., 2016a; Parker et al., 2017; Salerno et al.,
2000). Idem en ce qui concerne la SICF, qui est investiguée dans un trop petit nombre
d’¢études pour permettre de tirer des conclusions pour le moment (Caumo et al., 2016; Massé-
Alarie et al., 2016a). Au total, force est de constater qu’il existe une grande variabilité dans
les modifications corticales observées au sein des populations souffrant de douleurs
chroniques lorsqu’on les compare a des sujets non douloureux, ce qui pourrait refléter des
adaptations singuliéres pour chaque individu, détectable en utilisant des analyses adaptées

ou en prenant en compte des facteurs confondants par exemple (Sanderson et al., 2021).

Les réponses corticales a la douleur ont également été observées apres 1’induction d’une
douleur expérimentale chez des sujets initialement non douloureux, permettant ainsi
d’observer des changements précoces, tout en s’affranchissant des biais liés a I’utilisation
d’un groupe controle. Dans ces études, il est possible de distinguer trois modalités distinctes
de durées de douleur, a savoir les douleurs transitoires ou phasiques (millisecondes ou

secondes), les douleurs de courtes durées (minutes ou heures) et les douleurs prolongées ou



15

toniques (jours/semaines) (Chowdhury et al., 2022). Certaines études s’intéressent également
aux effets de la douleur juste apres son extinction (Rohel et al., 2021). Les moyens utilisés
varient entre chaque modalité, avec par exemple |’utilisation de dispositifs chauffants
(Mercier et al., 2016), de chocs électriques (Tamburin et al., 2001) ou de lasers (Valeriani et
al., 1999) pour les douleurs transitoires, d’injections de solution hypertonique (Le Pera et al.,
2001), de capsaicine (Farina et al., 2001), de dispositifs refroidissant (Delahunty et al., 2019)
et de moyens mécaniques (Hoeger Bement et al., 2009) pour les douleurs de courtes durées
et d’injection de NGF (facteur de croissance nerveuse) (Schabrun et al., 2016) ou d’exercices
engendrant des douleurs musculaires (De Martino et al., 2018) pour les douleurs prolongées.
Le site d’induction de la douleur varie entre les études, mais se fait généralement au niveau
de la peau ou du systéeme musculosquelettique (Rohel et al., 2021), et les mesures sont
généralement récoltées sur le site douloureux, mais peuvent 1’étre aussi sur des régions
distantes de celui-ci. La grande majorité des études ont choisi de mesurer I’amplitude des
MEDPs a diverses intensités de stimulation (sans pour autant étudier les courbes I/O) pour les
douleurs de courtes durées, ainsi que I’étendue de 1’aire motrice pour les douleurs
prolongées, mais quelques-unes se sont intéressées a la modulation intra corticale (Burns et
al., 2016b; Salo et al., 2019; Schabrun & Hodges, 2012) et aux courbes I/O (Dancey et al.,
2019; Martel et al., 2017). Enfin, la majorité des études ont été faites sur des muscles au
repos, mais dans certaines, la mesure de I’excitabilité était réalisée alors que les sujets

effectuaient de faibles contractions musculaires volontaires.

L’effet de la douleur expérimentale transitoire serait plutdt inhibiteur de I’amplitude des
MEPs, mais avec des preuves limitées (Rohel et al., 2021), que ce soit sur le site douloureux
ou a distance (Billot et al., 2018; Urban et al., 2004; Valeriani et al., 2001). Il existe
néanmoins une exception pour des mesures a distance du site douloureux et réalisées durant
les 160 ms suivant I’induction de la douleur, ou la douleur accroit I’amplitude des MEPs
(Kofler et al., 2001). Ce résultat est a considérer avec prudence, car, pour une douleur induite
au niveau d’une région distale, les changements d’excitabilité corticospinale peuvent refléter
des mécanismes spinaux aussi bien que corticaux, tandis que les changements aprés 160 ms

reflétent des mécanismes corticaux (Valeriani et al., 1999, 2001). Pour ce type de douleur,
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la modulation de I’excitabilité corticospinale n’est pas corrélée a I’intensité de la douleur

ressentie (Chowdhury et al., 2022).

Concernant I’effet de la douleur expérimentale de courte durée pour un muscle au repos
localisé sur le site douloureux, la plupart des études rapportent une diminution de I’amplitude
des MEPs (Farina et al., 2001; Le Pera et al., 2001; Schabrun et al., 2015), mais certaines ne
reportent pas d’effet significatif (Martin et al., 2008), voire, exceptionnellement, une
augmentation de D’amplitude des MEPs (Rice et al., 2015). Lorsque I’excitabilité
corticospinale est mesurée apres la disparition de la douleur, cette diminution d’amplitude
persiste dans un premier temps (Burns et al., 2016b; Le Pera et al., 2001), mais disparait
généralement aprés 20 minutes (Schabrun et al., 2015; Summers et al., 2020).
L’entrainement physique contribue cependant a maintenir cette inhibition de la douleur, a la
fois pendant, mais aussi apres la disparition de la douleur (Cheong et al., 2003; Del Santo et
al., 2007; Rittig-Rasmussen et al., 2014; Romaniello et al., 2000). Néanmoins, ces résultats
sont discutables puisqu’un certain nombre d’études comporte un grand risque de biais et
qu’il demeure une hétérogénéité marquée entre les études et pour tous les temps de mesure
(Chowdhury et al., 2022; Rohel et al., 2021). Pour I’excitabilité corticospinale des muscles
a distance de la douleur, aucun effet n’a était montré globalement, que la mesure soit faite
au repos ou pendant une contraction active, et ce a n’importe temps de mesure (Larsen et al.,
2018; Rice et al., 2021). Pour ces douleurs de courte durée, une réduction plus importante de
l'excitabilité corticospinale a été associée a une moindre intensité de la douleur (Chowdhury
et al., 2022). Quelques rares études ont également été faites sur la modulation intracorticale.
L’une de ces études a montré une diminution des MEPs uniquement dans la zone corticale
du muscle soumis a la douleur, suggérant que la SICI est augmentée, mais seulement durant
une courte période apres la fin de I'exposition a la douleur (Salo et al., 2019). D’autres
résultats ont rapporté des amplitudes des MEPs diminuées a la fois dans le muscle ciblé par
la douleur ainsi que dans un muscle a distance a différents temps, suggérant que la SICI a
augmenté apres la douleur, mais pas pendant (Schabrun & Hodges, 2012). De plus, la LICF
avait diminué pendant et apres la douleur par rapport a 1'état avant la douleur, suggérant que

la douleur module différemment la SICI et la LICF.
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Pour les douleurs prolongées, il n’y a globalement pas d’impact sur I’excitabilité
corticospinale, que ce soit avec 1’injection de NGF ou en utilisant des exercices engendrant
des douleurs musculaires (Chowdhury et al., 2022; Pitman & Semmler, 2012; Summers et
al., 2019), méme si une réduction plus importante de l'excitabilité corticomotrice est associée

a une plus grande intensité de la douleur.

Relation entre kinésiophobie, excitabilité corticospinale et douleur

De rares investigations laissent penser a une possible contribution de la kinésiophobie a la
modulation de I'excitabilité corticospinale de M1 en présence de douleur expérimentale. Tout
d’abord, Summers et coll. ont induit, chez des participants non douloureux, une douleur dans
le muscle extenseur radial du carpe par l'injection d'une solution saline hypertonique et ont
mesuré 1’excitabilité corticospinale de ce muscle, immédiatement apres la disparition de la

douleur, puis apres 10, 20 et 30 minutes (Summers et al., 2020) (Figure 5).
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Figure 5. MEPs normalisés par rapport a la ligne de base aux différents temps apres que la
douleur se soit résorbée

Tiré de Summer et al. (2020), et reproduit avec la permission de 1’éditeur.
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En la comparant a I’excitabilit¢ avant douleur, I’amplitude des MEPs était significativement
diminuée pour les 4 temps de mesure, mais la diminution était moindre chez les personnes
les plus kinésiophobes immédiatement et 10 minutes apres la disparition de la douleur par
rapport aux personnes a kinésiophobie faible. Considérant que la dépression corticomotrice
est une stratégie de protection a court terme et qu'une kinésiophobie €levée est associée a de
moins bons résultats cliniques, les auteurs ont suggéré que le manque d’inhibition présent
chez les individus présentant une kinésiophobie élevée pourrait représenter une stratégie
motrice inadaptée, puisqu’associée a un moins bon pronostic.

En utilisant une autre approche, les travaux menés dans notre équipe semblent également
aller dans le sens d’une différence d’excitabilité corticospinale chez les personnes présentant
des niveaux de kinésiophobie faibles ou élevés. Nous avons mesuré 1’excitabilité
corticospinale chez des sujets non douloureux, chez qui nous avons induit une douleur
expérimentale avec de la capsaicine appliquée sur la face antérieure du poignet (Duport et
al., 2022). Nos résultats ont montré que les participants présentant les scores de
kinésiophobie plus élevés présentaient également des diminutions plus faibles des pentes des
courbes I/O en réponse a la douleur. Ces travaux suggéraient que la kinésiophobie pourrait
au moins en partie contribuer a expliquer les adaptations de 1’excitabilité corticospinale face

a la douleur.

Kinésiophobie, analgésie endogéne et excitabilité corticospinale
Découverte et définition de I’analgésie endogene

Les premicres évocations des mécanismes de modulation de la douleur viennent des
observations de H.K. Beecher, qui a noté une réduction significative de la douleur chez les
soldats en situation de combat ou chez des athleétes blessés continuant leur compétition
(Beecher, 1946). Beecher avait observé que la plupart des soldats gravement blessés ne
ressentaient que peu ou pas de douleur et ne réclamaient souvent pas d’antalgiques. Il a alors
suppos¢ que des « émotions fortes » peuvent bloquer la sensation de douleur. Cette
modulation de la douleur semble se manifester sous la forme de circuits modulateurs
descendants avec des entrées issues de multiples régions, notamment 1'hypothalamus,

I'amygdale et le cortex cingulaire antérieur (CCA), convergeant vers la région grise
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périaqueducale du mésencéphale (SGPA) qui se projette a son tour vers la moelle allongée
(Ossipov et al., 2010). Des neurones localisés dans les noyaux du raphé magnus et les noyaux
réticulaires, intégrés dans la moelle allongée ventro-médiale rostrale (VMR), ont été
démontrés projeter vers les cornes dorsales de la moelle épiniere (ME) ou la medulla
oblongata afin de moduler directement ou indirectement 1’influx nociceptif, entrainant une
modification de I'expérience douloureuse (Mason, 2001). L'intensité et la durée de la douleur
sont ainsi en partie régulées par ces mécanismes inhibiteurs, notamment via la libération de
peptides opioides au niveau spinal et l'activation consécutive des récepteurs opioides
(Ossipov et al., 2010). En réponse a des stimulations nociceptives ou a des Iésions tissulaires,
les systémes opioides du cerveau et de la ME coordonnent une réponse compensatoire
adaptative visant a inhiber la douleur en modulant l'excitabilité neuronale et la transmission
nociceptive glutamatergique, tant au niveau présynaptique (Terman et al., 2001) qu'au niveau
postsynaptique (Aicher et al., 2000). L’ensemble de ces mécanismes est synthétisé sur la

Figure 6.

Modulation de la douleur conditionnée et son évaluation

La modulation de la douleur conditionnée (CPM) est une mesure expérimentale des voies
endogenes d'inhibition de la douleur chez I'humain et s’appuie sur le phénomene de « la
douleur qui inhibe la douleur » (Duncker, 1937). La CPM est intimement li¢ée au phénomene
connu depuis de nombreuses années sous le nom de « controle inhibiteur diffus nociceptif »
(CIDN), qui a été étudié chez le rat par Le Bars et al (1979). C’est en 2010 qu’un consortium
d’experts recommanda l'appellation de CPM lorsque ce concept fut extrapolé et appliqué a
I'humain (Yarnitsky et al., 2010). Les paradigmes de CPM consistent en I'évaluation
subjective de I’intensité ressentie d'un stimulus douloureux test (TS, voir Figure 7) suivi
d'une seconde évaluation du méme stimulus, appliqué soit en méme temps qu'un stimulus
douloureux conditionnant (CS) a un endroit éloigné (paradigme parallele), soit apres le CS

(paradigme séquentiel) (Yarnitsky et al., 2010).



VOIES DESCENDANTES VOIES ASCENDANTES
Cortex somatosensoriel
primaire
Cort &frontal
ortex préfronta Bt
somatosensoriel
" secondaire
Cortex cingulaire anterieur
Insula ———  »
Thalamus \\;\'
Hypothalamus >
Amygdale > <&
SGPA
Formation réticulée o

Noyau parabrachial

Noyau du raphé magnus

Systéme
antérolatéral

Figure 6.
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Inspiré de (Frigout et al., 2023), et reproduit avec la permission de 1’éditeur.
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Bien que l'inhibition de la douleur ne soit pas observée chez certains sujets, chez lesquels on
observe une augmentation de l'intensité douloureuse ressentie (Locke et al., 2014), la plupart
des individus ressentent une douleur réduite lorsque le TS est appliqué pendant ou

immédiatement apres le CS (Figure 8).
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Figure 7.
Exemple d’évaluation de la douleur a I’aide d’une CoVAS durant un stimulus test
douloureux chaud délivré par une thermode sur I’avant-bras droit

Les TS les plus utilisés comprennent la pression et la chaleur de contact (Kennedy et al.,
2016), des stimuli froids, mécaniques, électriques ou encore chimiques (Yarnitsky, 2015).
Bien qu'il soit généralement considéré que l'effet de la CPM ne dépend pas des
caractéristiques du TS tant qu'elle est considérée comme douloureuse, la modalité et
l'intensité¢ du TS peuvent influencer la fiabilité de la CPM (Marcuzzi et al., 2017) ou son

ampleur (Okada, 2005).
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Exemple de stimulation test (2 gauche) et de réponse CPM (a droite)

Parmi les divers CS communément utilisés, on trouve I’immersion d’une partie du corps
dans l'eau chaude (jusqu’a 46°C) (Arendt-Nielsen et al., 2008; Granot et al., 2008;
Lautenbacher et al., 2008; Nir et al., 2011), I'ischémie ou l'injection de capsaicine (Yarnitsky,
2015), I’application d'un bloc froid (Ladouceur et al., 2012), les occlusions ischémiques
simples et doubles (Ellaway et al., 1998; France & Suchowiecki, 1999), mais l'immersion
douloureuse d'un membre dans 1'eau froide (+12°C) a été identifiée comme 1'un des stimuli
les plus efficaces et fiables (Kennedy et al., 2016; Lewis et al., 2012; Nilsen et al., 2014;
Tousignant-Laflamme & Marchand, 2009). L impact de I’intensité et de la durée du CS sur
la réponse CPM ne sont actuellement pas clairement définis (Coulombe-Lévéque et al.,

2021; Damien et al., 2018).

Relation entre kinésiophobie et analgésie endogéne

Certains travaux mettent en lumiere qu’une CPM moins efficace et une kinésiophobie élevée
sont fréquemment retrouvées chez des personnes atteintes de diverses conditions
douloureuses (Christensen et al., 2021; Poluha et al., 2020; White et al., 2022), mais aucune
¢tude n’a encore, a ce jour, cherché a évaluer si ces deux phénomenes étaient liés entre eux.

Une étude a par exemple montré que certains traits de personnalité tels qu’une tendance
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prononcée a éviter les situations potentiellement dangereuses ou préjudiciables (« harm
avoidance »), révélés par le questionnaire de personnalité tridimensionnelle (TPQ), étaient
associés a des réponses CPM moins efficaces (Nahman-Averbuch, Yarnitsky, et al., 2016).
Cette constatation fait écho a une étude précédente chez des athlétes et des non-athlétes en
bonne santé et non douloureux, qui montrait que, chez les athlétes, I’ampleur de la CPM ¢était
négativement corrélée a la peur de la douleur, évaluée avec le « Fear of Pain Questionnaire
» (Geva & Defrin, 2013). Toutefois, ce phénomeéne n’a pas été retrouvé chez des non-
athletes, laissant penser que des éléments et des facteurs socioprofessionnels pourraient
interférer dans ces résultats. De méme, une récente ¢tude de cohorte prospective a cherché a
déterminer si, au sein d’une population atteinte de lombalgie (sub)-aigué€, des associations
existaient entre les scores d'invalidité aprés 3 mois, et des valeurs de base de la kinésiophobie,
des seuils de pression mécanique de douleur et des valeurs CPM. Aucune association
significative entre ces facteurs de base et l'invalidité au moment du suivi n'a été trouvée
(Foubert et al., 2023). Ces résultats semblent étre confirmés par une autre étude s’ intéressant
cette fois aux patients atteints d'arthrose du genou, qui ne trouve aucune corrélation entre les
réponses de la CPM et les scores de kinésiophobie (Martel et al., 2023). Néanmoins, aucune
¢étude n’a évalué, a ce jour, les liens entre la kinésiophobie et les CPM chez des sujets avant

qu’ils ne soient touchés par la douleur.

D’un point de vue plus neurophysiologique, I’'IRMf a également permis de donner des pistes
de réflexion pour lier la kinésiophobie a ’analgésie endogene. Meier et al (2016) ont ainsi
mené une étude en partant du fait que la connectivité fonctionnelle de la substance grise
périaqueducale (SGPA, tres impliquée dans 1’analgésie endogene) a 1'état de repos était
perturbée dans la lombalgie chronique (Meier et al., 2017). Les auteurs se sont intéressés au
role de I’amygdale dans la kinésiophobie en cherchant a savoir si la connectivité
fonctionnelle amygdale-SGPA était modulée par le degré de kinésiophobie chez les patients.
A cette fin, ils ont utilisé les données d’IRMf dans lesquelles des patients souffrant de
lombalgie chronique et des témoins non douloureux ont été invités a observer des clips vidéo
montrant des activités, soit potentiellement nocives pour le dos, soit neutres. La
kinésiophobie a été évaluée a l'aide des questionnaires TSK et FABQ. Les résultats ont

montré que, par rapport aux témoins, les patients lombalgiques présentaient une diminution
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significative de la connectivité fonctionnelle de I’amygdale-SGPA pendant I'observation
d'activités potentiellement nuisibles, mais pas durant les activités neutres. De plus, la
connectivité amygdale-SGPA était corrélée négativement avec les scores de TSK, mais pas
avec les scores FABQ. Les auteurs suggéraient que leurs résultats pourraient indiquer une
interaction inadaptée chez les patients souffrant de lombalgie chronique, caractérisée par une
perturbation du réseau amygdale-PAG-FC modulée par le degré de kinésiophobie, mettant
en lumiére le role clé que tiendrait la kinésiophobie dans les mécanismes cérébraux qui

pourraient avoir des effets pro-nociceptifs dans la lombalgie chronique.

Mais, en raison de sa nature, la kinésiophobie reste intrinsequement liée au mouvement et au
systéme moteur en général, c’est pourquoi il est fondamental d’explorer également ses
relations avec des structures corticales impliquées dans la commande et le controle des

mouvements volontaires, et notamment le cortex moteur primaire (M1).

Interaction analgésie endogéne/excitabilité corticospinale

A notre connaissance, seulement deux études ont exploré le lien entre 1’excitabilité
corticospinale et le systéme de modulation de la douleur (Granovsky et al., 2019; Martel et
al., 2023). Ces derniers ont cherché a déterminer si 1’excitabilité corticospinale et 1’efficacité
de I’analgésie endogene (par un paradigme de CPM) étaient interdépendantes chez les
patients atteints d'arthrose du genou. Les résultats ont révélé la présence d'une corrélation
entre les réponses de la CPM et I'amplitude du MEP a 110 % du rMT (parmi les 8 amplitudes
testées), mais pas entre la pente de la courbe de recrutement et les réponses CPM, indiquant
que plus les MEPs étaient ¢levés a 110 % rMT, plus la réponse de la CPM ¢était efficace.
Granovsky et coll. quant a eux, se sont intéressés a des sujets sans douleur en mesurant, entre
autres, la valeur des MTs et I’amplitude des MEPs a 120 % du rMT. Les résultats semblent
cohérents avec ceux de Martel et coll. puisqu’ils ont montré que des CPM efficaces étaient
associés a des amplitudes de MEP plus ¢€levées. Dans les deux cas, les résultats suggerent
que l'efficacité de la CPM est corrélée avec l'excitabilité corticospinale, montrant des
réponses CPM plus élevées chez les individus présentant une excitabilité corticospinale plus

¢élevée.
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Toutefois, dans ces deux études, les mesures d’excitabilité corticospinale présentaient des
limites. Pour I'une, les courbes I/O étaient construites avec trés peu de points (8 intensités
de stimulation incluant chacune 5 impulsions) et ne mesurait que la pente des courbes, sans
préciser la méthode utilisée, en ne s’intéressant pas a des valeurs comme le Sso (Martel et al.,
2023). Pour l’autre, I’amplitude des MEPs n’a ét¢ mesurée qu’a une seule intensité¢ de
stimulation, ce qui ne refléte qu’un aspect trés particulier de I’excitabilité corticospinale pris
isolément, et donc difficile a interpréter. Par ailleurs, ces deux études ont mesuré 1'association
entre l'excitabilité corticospinale et le CPM de maniére statique, sans s'intéresser a l'influence
dynamique que peut avoir la douleur sur 1'excitabilité corticospinale, ni méme a I'excitabilité

corticospinale d'un muscle distant non douloureux.

Néanmoins, ces observations ouvrent de nouvelles perspectives dans notre compréhension
de l’interaction entre la douleur et le systtme moteur, suggérant que les circuits
corticospinaux descendants et modulateurs de la douleur descendante pourraient étre en

interaction.

Kinésiophobie et influence de la douleur sur le systtme moteur
Activité électrique musculaire

Depuis les années 1980, la « théorie du cycle vicieux » de la douleur a gagné en popularité
en suggérant que la douleur entrainait des spasmes musculaires, provoquant une
accumulation de métabolites, stimulant ainsi les nocicepteurs, augmentant la sensibilité des
muscles et induisant une raideur réflexe, qui a pour conséquence une amplification de la
douleur (Roland, 1986). L augmentation de I'activité¢ des muscles érecteurs du rachis pendant
la flexion complete du tronc ainsi que celle des muscles lombaires superficiels lors de la
locomotion et des mouvements volontaires du tronc en condition douloureuse (Devecchi et
al., 2023) militent en faveur cette théorie. Les traitements de la douleur musculosquelettique
par des relaxants musculaires semblent également en accord avec ce modele (van Tulder et
al., 2006). Cependant, d’autres études mettent en avant des réponses musculaires variables
et des diminutions d'activité musculaire dans certaines conditions de douleur chronique,

remettant en question cette théorie (Williams et al., 2010).
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En paralléle de la théorie du cercle vicieux, une « théorie de I'adaptation a la douleur » a été
proposée en suggérant que les réponses motrices a la douleur seraient a la fois accrues et
inhibées en fonction de leur relation a la région douloureuse, combinant certains aspects du
cercle vicieux a une inhibition sélective (Lund et al., 1991). Les muscles agonistes
(douloureux) initiant le mouvement seraient alors susceptibles de diminuer leur activité,
tandis que les antagonistes (freinant le mouvement et s'opposant aux muscles douloureux)
présenteraient une augmentation de leur activité, réduisant la force musculaire et limitant le
mouvement pour prévenir d'autres douleurs ou blessures dans la zone sensible. Cette théorie
propose que les afférences nociceptives déclenchent un mécanisme médullaire de
rétroaction, conduisant a une réduction de la force musculaire et a des ajustements dans les
mouvements pour éviter d'autres blessures. Elle est soutenue par des observations telles
qu'une réduction de l'activité musculaire lors de mouvements douloureux (Graven-Nielsen
et al., 1997), mais elle ne peut expliquer tous les résultats observés. Par exemple, elle ne
prend pas en compte les signaux excitateurs et inhibiteurs produits par l'activation des
muscles dans certains modeles animaux, ni les observations contradictoires telles que
l'inhibition de certains muscles et la facilitation d'autres en réponse a la douleur (Kniffki et
al., 1981). De plus, elle ne parvient pas a expliquer pourquoi de nouveaux neurones moteurs
sont recrutés pendant la douleur sans affecter la force, ni a clarifier quels muscles agissent
comme agonistes ou antagonistes dans des douleurs non musculaires telles que les douleurs

articulaires généralisées (Tucker et al., 2009).

Pour le cas particulier de 1’épaule, la douleur expérimentale est généralement induite pour
imiter des affections de I'épaule, telles que le syndrome douloureux sous-acromial ou la
pathologie de la coiffe des rotateurs. La plupart du temps, une injection d'une solution
hypersaline dans des structures musculaires ou périarticulaires est utilisée, mais I’application
de capsaicine ou la pression mécanique peuvent également étre employées. L’induction de
la douleur expérimentale est généralement suivie d’une diminution de 1’activation volontaire
maximale et de la force de rotation maximale (Stackhouse et al., 2013). La douleur
expérimentale semble avoir des effets inconstants sur l'activité des muscles de I'épaule lors
des contractions sous-maximales. Certaines études ont par exemple rapporté une diminution

de lactivité de 'infra-épineux lors de I’¢élévation du bras (Castelein et al., 2017) ou du
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trapeze supérieur durant 1’¢lévation d’une boite (Liew et al., 2019) aprés 1’induction d’une
douleur expérimentale dans un muscle de I'épaule impliqué dans ces taches, tandis qu'une
légeére augmentation de l'activité des abducteurs de I'épaule a été observée lors d'une tache
d'abduction du bras (Bandholm et al., 2008). Lors de mouvements de flexion du bras dans
un environnement de réalité virtuelle, il a également ¢ét¢ démontré que la douleur
expérimentale diminue la précision des mouvements et induit des adaptations cinématiques
protectrices avec moins d'élévation de I'épaule et de flexion du coude (Dupuis et al., 2021).
Malgré le nombre croissant d’études s’intéressant a ’effet de la douleur sur I’activité
musculaire de 1’épaule, aucune n’a pris en compte la kinésiophobie (Castelein et al., 2017;

Diederichsen et al., 2009).

Synergies musculaires

Si I’étude des modifications neuromusculaires de 1’épaule et de la cinématique du membre
supérieur induites par la douleur pouvait nous apporter une meilleure compréhension de la
place de la kinésiophobie dans ces adaptations, il apparait crucial de ne pas se cantonner a
ces facteurs isolés, mais également de prendre en compte 1’activité des muscles les uns par
rapport aux autres. Afin de pouvoir détecter les ajustements induits par la douleur sur les
stratégies de contrdle moteur, il est préférable d’analyser I’activité musculaire conjointe de
plusieurs muscles (Ranaldi et al., 2021). De plus, les ajustements neuromusculaires induits
par la douleur peuvent étre masqués au niveau cinématique par des stratégies
compensatoires, avec des mouvements similaires qui peuvent étre produits par des synergies

musculaires différentes (Safavynia et al., 2011).

Le modeéle de synergie musculaire invariante dans le temps est une théorie de la physiologie
du mouvement qui représente un cadre approprié pour étudier les changements dans la
coordination musculaire et la commande neuronale (Tresch et al., 1999). Ce mode¢le cherche
a expliquer comment le systéme nerveux controle les mouvements complexes du corps en
utilisant un ensemble de patrons de commande musculaire prédictibles et relativement
constants, appelés synergies musculaires. Dans ce modéle, les synergies musculaires sont
des combinaisons de muscles qui sont activées ensemble pour produire des mouvements

spécifiques ou des actions motrices. L'idée fondamentale est que le systéme nerveux central
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simplifie le contréle moteur en organisant les muscles en synergies, ce qui permet une
activation coordonnée des muscles et une réduction de la complexité du contréle moteur
(Ting, 2007). L'aspect "invariant dans le temps" se référe au fait que ces synergies
musculaires semblent relativement stables et reproductibles dans différentes situations de
mouvement et au fil du temps, méme si elles peuvent étre adaptées ou ajustées en fonction
des exigences spécifiques de la tache ou de I'environnement. En d'autres termes, bien que les
activités musculaires puissent étre modulées en fonction des exigences de la tache, certaines
caractéristiques de base des synergies musculaires semblent relativement stables, préservées

et cohérentes.

Certaines études qui s’intéressent aux synergies musculaires ont pris en compte la
kinésiophobie, et mettent en avant que cette derniére peut contribuer a des
dysfonctionnements posturaux et a une altération des schémas d'activation musculaire lors
des mouvements du tronc (Massé-Alarie et al., 2016b) et durant la marche (Lamoth et al.,
2006) en contexte de lombalgie chronique. Dans le méme sens, une kinésiophobie élevée a
récemment été montrée comme étant associée a moins de sélectivité musculaire durant la
marche chez des participants ayant des douleurs des membres inférieurs d’origine lombaire
(Nunez-Cortés et al., 2023). De maniere plus focalisée, il est possible de trouver quelques
études qui se sont intéressées aux interactions entre la douleur expérimentale et les
modifications de la synergie musculaire. Ainsi, lors d’une tache fonctionnelle de découpe au
couteau, Madeleine et al., (1999) ont montré qu’une douleur expérimentale ciblant la
jonction des muscles trapezes supérieur et moyen, provoquait le développement d'une
nouvelle synergie visant a minimiser 1’utilisation du muscle douloureux ainsi qu’une
tendance a I'augmentation des mouvements du bras et du tronc par rapport a I’état antérieur
non douloureux. Une seule autre étude s’est intéressée aux modifications des synergies
musculaires a la suite de I’induction d’une douleur expérimentale a I’épaule, en injectant une
solution hypersaline dans le deltoide antérieur (Muceli et al., 2014). En utilisant une
factorisation matricielle non négative pour I’analyse des synergies durant une tache de
pointage, les auteurs ont constaté que l'activité du muscle deltoide antérieur avait diminué
chez tous les sujets douloureux, alors que les changements dans les autres muscles étaient

spécifiques a chaque sujet, suggérant de possibles adaptations de synergies. Trois synergies
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suffisaient a décrire les schémas EMG dans chaque condition, alors qu’une, deux ou trois
synergies ont été partagées entre les conditions de base et les conditions douloureuses, selon

le sujet.

Ces quelques ¢études dévoilent des changements dans les synergies musculaires apres
induction de douleur expérimentale, mais en 1’absence de corrélation avec des facteurs

pronostics comme la kinésiophobie, il demeure difficile d’en tirer une pertinence clinique.

Cinématique

L'analyse cinématique est une méthode d’étude du mouvement sans tenir compte des forces
qui le produisent, afin d’évaluer les performances fonctionnelles des segments corporels dans
diverses conditions (An & Chao, 1984). Dans le contexte, la kinésiophobie a fait I’objet de
quelques investigations qui, pour la plupart, reportent une influence sur la cinématique des
mouvements chez les patients en condition douloureuse. Par exemple, les pics de vitesse et
I’amplitude des mouvements du tronc lors de flexion vers 1’avant ou des taches de levage est
altérée de maniére plus importante chez les patients lombalgiques présentant le niveau de
kinésiophobie le plus élevé par rapport aux patients présentant un faible niveau de
kinésiophobie (Fujii et al., 2021; Osumi et al., 2019). Il parait pourtant important de nuancer
ces résultats qui pourraient €tre en fonction de la peur d’une tache en particulier plutot que

du niveau global de kinésiophobie (Imai et al., 2022).

En ce qui concerne I’épaule, plusieurs études ont montré que la douleur seule pouvait
modifier la cinématique du mouvement. Par exemple, une douleur expérimentale induite
chez des sujets initialement non douloureux lors d'un mouvement répétitif du bras entraine
une augmentation de la variabilité de la position de départ du bras, de I'amplitude et de
I’accélération du mouvement, ainsi que du volume spatial dans lequel le bras et le tronc se
déplacent (Madeleine et al., 2008). De méme, chez des sujets sans douleur a qui I’on induit
une douleur expérimentale durant une tache de pointage en hauteur, il a ét¢ montré une
altération de l'exécution des mouvements reflétée par une perte de précision, par rapport a
des sujets témoins, ainsi que des adaptations cinématiques protectrices en utilisant moins

d'¢lévation de I'épaule et de flexion du coude (Dupuis et al., 2021). Il est d’ailleurs intéressant
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de constater que ces modifications persistaient apreés I’extinction de la douleur
expérimentale, ce qui pourrait expliquer qu’on les retrouve dans les populations souffrant de
douleurs chroniques, en tant que reliquat de la douleur aigué initiale. La kinésiophobie peut
expliquer en partie les diminutions d'amplitude de mouvement et de vitesse de flexion du bas
du cou chez les patients souffrant de douleurs cervicales (Bocos-Corredor et al., 2023). De
manicre plus localisée, chez des patients atteints de douleur chronique a I’épaule, il a été
montré une corrélation négative entre le score de kinésiophobie et les valeurs d'abduction et
de rotation médiale et latérale (Ozden et al., 2021). Certains auteurs ont également montré
que les participants sans douleur soumis a un conditionnement douloureux présentaient un
ralentissement des mouvements et une augmentation des co-contractions des muscles
agonistes/antagonistes lorsqu’ils effectuaient des mouvements dirigés vers une cible (Nishi

et al., 2021).

La douleur et ses paradigmes expérimentaux

L’étude des changements neurophysiologiques qui apparaissent directement aprés une
blessure ne peut pas étre réalisée dans des conditions écologiques pour des raisons éthiques
évidentes. Des modeles de douleur expérimentale aident donc & comprendre et a améliorer
la prise en charge de la douleur depuis de nombreuses années, et font le lien entre la
recherche fondamentale et clinique. Le choix du mod¢le a ainsi pour objectif d’étre le plus
ressemblant possible a la symptomatologie clinique, sans pourtant parvenir a I’égaler. Il
s’impose alors aux chercheurs de choisir un modele qui se rapproche le plus des conditions
naturelles de déclenchement de la blessure pour permettre une interprétation fiable des

résultats de la recherche.

Douleur nociceptive vs neuropathique

Afin d’établir les spécificités des douleurs neuropathiques et nociceptives, il est possible de
s’appuyer sur les trois phases du mécanisme de la douleur (Cervero & Laird, 1991; Woolf
& Salter, 2000) : 1) Activation transitoire du systéme nociceptif par une stimulation
appropriée des afférences nociceptives de premier ordre et la transmission de ce signal dans

les voies nociceptives ou le signal est trait¢ de maniere conventionnelle ; 2) Modulation du
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signal par la plasticit¢ aigué et temporaire du systéme nociceptif qui est un processus
physiologique impliqué dans tous types de blessures comprenant une modulation réversible
du systéme nociceptif (impliquant une sensibilisation centrale et périphérique, les systémes
de modulations descendants et une désinhibition) ; 3) Modification du signal chroniquement
anormal dans le systéme nociceptif, conduisant a des sensations de douleur anormales,
persistantes et/ou évoquées, issues d'une modification persistante du systéme nociceptif
(impliquant des changements phénotypiques, un bourgeonnement cellulaire et la
dégénérescence cellulaire). Ces trois mécanismes sont activés dans un ordre différent selon

qu'il s'agit d’une douleur nociceptive ou neuropathique.

L'événement déclencheur de la douleur nociceptive est une lésion réelle ou imminente des
tissus non neuronaux, qui active les nocicepteurs (terminaisons nerveuses libres), en
périphérie. Ce signal est conduit vers le systtme nerveux central ou il est modulé par
différentes afférences excitatrices et inhibitrices (phase 1). Lorsqu'une 1ésion tissulaire réelle
se produit, des mécanismes de modification temporaire du systéme nociceptif sont activés
incluant la sensibilisation périphérique et centrale, la modulation de l'inhibition descendante
et une facilitation (phase 2). Ces mécanismes sont normaux (début de plasticité) et, dans la
plupart des cas, ils sont réversibles en quelques heures ou quelques jours. La modification
plastique du systeme nociceptif est atteinte (phase 3) lorsque 1'altération de la réactivité du
systéme nociceptif est maintenue au-dela de la durée normale d'un processus de phase 2. Ces
altérations peuvent se produire par une altération de 1'expression génétique dans les neurones
nociceptifs primaires (nocicepteurs modifiés), une augmentation durable des systemes de
second messager dans la moelle épiniere (p. ex. protéines kinase), la multiplication de
récepteurs du glutamate (ou de ses sous-types) dans la membrane des neurones spinaux
entrainant des modifications de leur réactivité (Scholz & Woolf, 2002). Ces mécanismes de
la phase 3 sont fortement soupgonnés d’étre impliqués dans I’apparition et le maintien de la

douleur chronique.

La douleur neuropathique est quant a elle due a une lésion du systéme nerveux lui-méme,
qui entraine une lésion structurelle accompagnée d'une perte de sensibilité. Si une douleur

permanente apparait, c’est qu'une modification du systéme nociceptif s’est installée (p. ex.
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dans les neurones du ganglion de la racine dorsale, dans les neurones de la corne dorsale ou
dans les neurones thalamiques) qui génére une activité ectopique (par exemple en modifiant
l'expression des canaux sodiques). Par conséquent, le systéme nociceptif voit son excitabilité
exagérée et une probabilit¢ anormale de décharges a haute fréquence
supraliminaire (Matzner & Devor, 1994). Cette excitation peut encore étre renforcée par la
perte d'inhibition au niveau des synapses du SNC. La douleur neuropathique commence donc
par un mécanisme de phase 3 qui va permettre de générer des décharges neuronales
ectopiques a n’importe quel endroit du systéme nociceptif, et leur assurer une transmission

synaptique (phase 1) et une modulation (phase 2) normales aux niveaux supérieurs.

Ainsi, les douleurs nociceptives et neuropathiques partagent la plupart des mécanismes des
phases 1 et 2, a I'exception du processus normal de transduction au niveau des terminaisons

nerveuses périphériques.

Sensibilisation périphérique

Aprés une Iésion tissulaire et neurale, les neuromédiateurs libérés vont agir a la fois par
l'intermédiaire de canaux cationiques (p. ex. H", ATP) et par I’entremise de récepteurs
couplés aux protéines G (p. ex. CGRP, prostaglandines, bradykinine, sérotonine) qui vont
activer des protéines kinase qui seront responsables d’un changement d’excitabilité¢ des
nocicepteurs (Romanelli & Esposito, 2004) en diminuant leur seuil d’activation. L’activation
de récepteurs CGRP1 va entrainer une vasodilatation locale neurogéne, tandis que la
substance P et la neurokinine A vont agir sur les récepteurs NK1 (couplés a la protéine G),
pour augmenter la perméabilité¢ veineuse (Holzer, 1998). La vasodilatation neurogene et la
migration des protéines plasmatiques jouent un role dans l'inflammation en libérant des
médiateurs inflammatoires et immunitaires (p. ex. interleukine, protons, bradykinine,
histamine, 5-hydroxytryptamine) et peuvent stimuler les fibres nerveuses afférentes
peptidergiques et encore accroitre leur excitabilit¢ (par I’augmentation du Ca*'

intracellulaire).
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De ces phénoménes vont résulter une augmentation des décharges spontanées, une
sensibilit¢ anormale du systéme sympathique (Attal & Bouhassira, 1999) ainsi qu’une

hyperalgésie dans la zone touchée par la 1ésion (Colloca et al., 2017).

Sensibilisation centrale

Les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) jouent un réle crucial dans la sensibilisation
centrale. La libération massive et continue de neurotransmetteurs excitateurs (acides aminés,
substance P, neurokinines ou CGRP) dans la corne dorsale de la ME par les fibres C va
activer des canaux NMDA, générant une augmentation du flux entrant d’ions Ca**. Cette
entrée aura alors pour conséquence une activation de protéines kinase responsables de la
phosphorylation de certains canaux ioniques postsynaptiques pour finalement augmenter
leur réactivité. De surcroit, une exposition prolongée a ce phénomeéne aura aussi pour
conséquence 1’expression de nouveaux récepteurs membranaires postsynaptiques qui
engendrera des changements dits « plastiques », qui se produiront également au niveau du

tronc cérébral, du thalamus et du cortex cérébral (Campbell & Meyer, 2006; Latremoliere &

Woolf, 2009).

Du fait de la libération de neuropeptides et facteur de croissance, certaines fibres A afférentes
de gros diametre (myélinisées et proprioceptives), présentes normalement dans les couches
profondes des cornes dorsales de la ME, peuvent coloniser les couches plus superficielles et
exprimer des composants membranaires caractéristiques des fibres C, comme des récepteurs
vanilloides ou de la substance P ainsi que les canaux Na' propres aux neurones sensitifs
(Hudson et al., 2001; Noguchi et al., 1995; Porreca et al., 1999). Cette réorganisation a pour
conséquence 1’établissement de connexions anormales entre les neurones nociceptifs et
proprioceptifs et démontre l'expansion du champ récepteur (Willis, 1985; Woolf et al.,

1992).

Enfin, la transmission des signaux nociceptifs ascendants peut étre inhibée par des
projections descendantes provenant de structures supérieures telles que la substance grise
périaqueducale. Ces mécanismes libérent des neurotransmetteurs (noradrénaline, sérotonine,

GABA, glycine) ayant une action inhibitrice au niveau de la corne dorsale pour
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hyperpolariser les neurones ascendants de second ordre et fournir une analgésie endogene
(Pak et al., 2018; Zeilhofer et al., 2012). Mais une réduction de ces mécanismes inhibiteurs
descendants peut se produire et contribuer également a I’augmentation d'excitabilité des

neurones de second ordre (Baba et al., 2003; Sivilotti & Woolf, 1994).

De ce fait, le SNC va perdre sa capacité a traiter sélectivement les stimuli douloureux et des
stimulations telles que le toucher 1éger et la pression cutanée vont évoquer des sensations
douloureuses (allodynie), ce qui est une caractéristique de la douleur neuropathique
(Romanelli & Esposito, 2004). De plus, le SNC va devenir hypersensible aux stimulations
douloureuses (hyperalgésie) (Del’ Arco et al., 2016).

Hyperalgésie primaire et secondaire

La Iésion d’un nerf entraine généralement la libération d’un grand nombre de
neurotransmetteurs et de neuropeptides (p. ex. prostaglandines, histamine), ce qui peut avoir
pour conséquence une sensibilisation nociceptive périphérique suivie d'une réduction du
seuil de douleur appelée hyperalgésie primaire. L'hyperalgésie se produisant dans les tissus
indemnes entourant le site de la 1ésion est due a la sensibilisation du systéme nerveux central.
I s’agit de I'hyperalgésie secondaire. Celle-ci se caractérise par une hyperalgésie aux stimuli
mécaniques, mais pas aux stimuli thermiques. Cette hyperalgésie mécanique est comparable
a I'hyperalgésie observée chez les patients souffrant de douleurs neuropathiques. Deux types
d'hyperalgésie mécanique sont observés : une douleur aux stimuli de touchés 1égers (c'est-a-

dire une allodynie) et une douleur accrue aux stimuli ponctuels (Meyer et al., 2006).

Douleur neuropathique et modéles de douleur expérimentale

Malgré la difficulté a identifier les mécanismes précis générant les douleurs neuropathiques,
il est possible de les regrouper en fonction des manifestations cliniques qu'elles évoquent
(Magerl & Klein, 2006). Ces manifestations se composent généralement d’une perte
sensitive due a une lésion nerveuse, d’une douleur persistante spontanée et d’une douleur

évoquée, déclenchée lorsque le tissu symptomatique est sollicité. Pour la plupart des
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manifestations cliniques, des mécanismes explicatifs ont ét€ proposés et un modele

expérimental a ét¢ ¢laboré (Klein et al., 2005).

Manifestations cliniques de phase I : douleur persistante et paresthésie

La douleur persistante et les paresthésies sont des manifestations de 1'activité spontanée du
systéme nociceptif en 1'absence de stimuli appropriés. Dans le systéme nerveux périphérique,
des impulsions ectopiques peuvent survenir (McLachlan et al., 1993), résultant de
modifications de l'expression des canaux ioniques . Dans le systéme nerveux central, une
diminution du contrdle inhibiteur peut entrainer une activité spontanée, comme dans le cas
de désafférentation totale ou d'ischémie de la moelle épiniére (Hao et al., 2000; Levy et al.,
2002). Les brilures persistantes résultent de 1'activation de différentes fibres et neurones,
reproduites par des modeles d'exposition a la chaleur ou l'utilisation de capsaicine. Les
douleurs en étau et les sensations de pression douloureuse sont associées a l'activation de
fibres nociceptives et peuvent étre reproduites par des modeles de compression nerveuse ou
d'ischémie. Les douleurs électriques paroxystiques résultent de décharges synchrones
atypiques des fibres A nociceptives et peuvent étre reproduites par des stimulations
¢lectriques des troncs nerveux. Les paresthésies non douloureuses sont associées a des
décharges ectopiques des fibres tactiles AP et peuvent étre reproduites par reperfusion apres

ischémie.

Manifestations cliniques de phase 2 : douleur évoquée et hyperalgésie

Les modeles de douleur persistante sont moins abondamment représentés pour les douleurs
neuropathiques centrales (DNC) que pour les douleurs évoquées. Néanmoins, les
manifestations cliniques des modeles de douleur évoquée, centrées notamment sur
l'allodynie mécanique, sont largement étudiées. Cette allodynie est soupgconnée d'étre causée
par une combinaison de sensibilisation centrale, de diminution de I'inhibition descendante et
d'augmentation de la facilitation descendante (Treede & Magerl, 2000). Les différents types
d'allodynies et d'hyperalgésies mécaniques et thermiques sont associés a des mécanismes
spécifiques et peuvent &tre reproduits par divers moyens, tels que l'irradiation aux

ultraviolets, l'application de capsaicine topique ou intradermique, ou encore par stimulation
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¢lectrique de la peau. Cependant, certains types de douleurs, tels que les sensations de
chaleur paradoxale et les sensations persistantes apres des stimuli douloureux, sont encore
peu étudiés et les modeles pour les reproduire sont limités. Les douleurs et hyperalgésies
référées, résultant de convergences et de projections neuronales aberrantes, pourraient
potentiellement étre reproduites a I'aide de modeles de douleur profonde ou viscérale, bien

que la littérature sur ce sujet soit limitée.

Manifestations cliniques de phase 3 : pertes sensitives

En plus des aspects nociceptifs, la perte sensitive joue un role crucial dans 1'évaluation de la
douleur neuropathique, témoignant d'une atteinte du systéme somatosensoriel. La
topographie de cette atteinte permet de différencier les classes de fibres nerveuses afférentes
et les voies centrales impliquées. La littérature sur ce sujet est moins abondante, mais certains
modeles de perte sensitive ont été étudiés pour reproduire diverses hypoesthésies et
hypoalgésies. Parmi les modéles les plus performants, on trouve l'anesthésie locale et
l'ischémie/bloc de compression. Les différents types de perte sensitive, comme les
hypoesthésies tactiles, au froid, au chaud, a la chaleur douloureuse et a la piqare, sont
associés a des mécanismes spécifiques et peuvent étre reproduits par différents moyens, tels

que l'ischémie, 1'application de capsaicine topique prolongée ou I'anesthésie locale.

Finalement, la capsaicine topique, lorsqu'elle est appliquée ponctuellement, a démontré son
efficacité dans la reproduction de certaines sensations douloureuses persistantes, mais elle
s'est avérée inefficace pour reproduire d'autres types de douleurs telles que les douleurs de
pression en ¢€tau et les douleurs électriques paroxystiques. Cependant, elle a montré une
efficacité variable dans la reproduction des allodynies mécaniques, avec une certaine
efficacité pour les allodynies dynamiques et statiques. Son efficacité sur d'autres types de
douleurs et d'allodynies reste encore a étre solidement établie. De plus, l'application
prolongée de la capsaicine a eu des résultats mitigés, parfois moins efficaces et parfois méme
contre-productifs, en fonction du type de symptomes et de douleurs. Il est également noté
que chaque modele de douleur reproduit par la capsaicine couvre un ensemble spécifique de

symptomes, en fonction des mécanismes sous-jacents qu'ils représentent.
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Tableau 1.
Manifestations cliniques de la douleur neuropathique et adéquation avec le modele a la
capsaicine topique

Manifestations cliniques Modéle avec la  Hyperalgésie Hyperalgésie
capsaicine primaire secondaire
Douleurs persistantes
Briilures persistantes ++

Douleurs en étau -
Douleurs électriques paroxystiques -

Paresthésies non douloureuses -

Douleurs évoquées
Allodynies mécaniques dynamiques

Hyperalgésies mécaniques

ponctuelles
Hyperalgésies statiques + + +
Hyperalgésies a la chaleur ++ ++

Allodynies a la chaleur ?
Hyperalgésies au froid ?
Allodynies au froid ?
Sensations de chaleur paradoxales ?
Sensations persistantes ?
Irradiation ?

Douleurs référées -

Pertes sensitives

Hypoesthésies tactiles ?
Hypoesthésies au froid ?
Hypoalgésies a la pigiire -
Hypoesthésie au chaud ?
Hypoalgésies au chaud -

Pertes totales sensitives ?




38

Un grand nombre d’études expérimentales utilisent la capsaicine pour étudier des modéles
de douleur somatiques ou viscérales en créant une hyperalgésie primaire et secondaire. Cette
derniére est le résultat d'une sensibilisation centrale et imite les symptdmes associés a la
douleur neuropathique, tels que l'allodynie, I'hyperalgésie secondaire (O’Neill et al., 2012)

comme montré dans le Tableau 1.



OBJECTIFS ET HYPOTHESES

La kinésiophobie est, de par sa nature, intrinséquement liée a la motricité volontaire, mais se
trouve étre également un des facteurs pronostiques les plus utilisés pour prédire I’ installation
de la douleur chronique. La problématique au cceur de ce travail est centrée sur les
mécanismes neurophysiologiques qui accompagnent la kinésiophobie. Deux objectifs sont
particulierement visés : d’une part de mieux comprendre le role de la kinésiophobie dans les
interactions entre la douleur, I’excitabilité corticospinale et I’analgésie endogene ; d’autre
part d’évaluer le role joué par la kinésiophobie dans le controle moteur, et notamment son
interaction avec la douleur appliquée au niveau du membre supérieur. Un troisiéme objectif,
plus méthodologique, sera de proposer une traduction et la validation d’une nouvelle échelle
d’évaluation de la kinésiophobie qui pourrait avoir de meilleures propriétés

psychométriques.

Pour ce faire, plusieurs protocoles ont été mis en place en France et au Québec. Dans une
premiére étude menée au Centre de recherche sur le vieillissement du CIUSSS de 1'Estrie-
CHUS et a I’Universit¢ de Sherbrooke, nous nous sommes intéressés a la possible
modulation de la kinésiophobie sur les liens récemment mis en avant entre 1’analgésie
endogene (évaluée grace a la CPM) et I’excitabilité corticospinale (mesurée avec les courbes
I/O) sur des sujets non douloureux. Notre hypothese était que le niveau de kinésiophobie
pourrait influencer la corrélation entre I’analgésie endogene et les variations de 1’excitabilité
corticospinale en présence de douleur, considérant que la kinésiophobie a déja été liée par le
pass€ aux variations de 1’excitabilité corticospinale. Les deuxieéme et troisieme études, qui
ont été réalisées en France a L’Unité de recherche pluridisciplinaire sport, santé, société, se
sont focalisées sur les effets de la douleur et de la kinésiophobie sur la motricité, incluant
I’excitabilité corticospinale (mesurée avec les courbes I/O), I’activité EMG (aires et pics),
les synergies musculaires et la cinématique du mouvement (distance parcourue et pics de
vitesse) sur des sujets non douloureux. Nous postulions que la kinésiophobie pourrait
contribuer aux adaptations motrices et aux changements d’excitabilité corticospinale qui
surviennent lorsqu’une douleur est appliquée dans la région mobilisée. Dans une quatriéme

¢tude a Sherbrooke, nous avons cherché a explorer I’impact causal de la kinésiophobie sur
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I’excitabilité corticospinale (mesurée avec les courbes I/O) en présence de douleur tout en
¢tudiant la faisabilité d’indure expérimentalement de la kinésiophobie sur des sujets non
douloureux. Enfin, dans une cinquiéme étude également réalisée Sherbrooke, nous avons
traduit et de validé une échelle de mesure existante de la kinésiophobie avec des patients
atteints de troubles musculosquelettiques. Il est attendu que cette nouvelle version, qui
contient des items plus précis et en plus grand nombre, ait de meilleures qualités

psychométriques que celle déja existante.



METHODOLOGIE ET RESULTATS

Cette these étant réalisée par article, la méthodologie et les résultats seront présentés

indépendamment dans chacun des articles 1 a 5 ci-apres.
Article 1

Avant-propos

L’objectif de cette étude était d’abord d’évaluer s’il existait une association entre les effets
induits par une douleur expérimentale sur les voies motrices descendantes, évaluées a 1’aide
de courbes 10, et I’analgésie endogéne (représentée par les réponses CPM). De plus, nous

avons exploré si la kinésiophobie et la dramatisation de la douleur pouvaient influencer cette
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Exploring pain-motor dynamics: preliminary insights through exploration of

descending inhibition and corticospinal excitability

Auteurs de ’article : Arnaud Duport, Hervé Devanne, Guillaume Léonard

Statut de P’article : Soumis a Pain Reports (révision en cours).

Contribution personnelle : J’ai rédigé le protocole expérimental, effectué¢ la collecte de

données, les analyses statistiques et rédigé le premier jet de ’article.
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Résumé :

Contexte : Des études antérieures ont établi un lien entre la modulation de la douleur
endogene et 1'excitabilité corticospinale (CS), mais les limites méthodologiques et la prise
en compte des facteurs psychologiques ont limité les interprétations. Cette étude visait a
¢évaluer l'interaction entre l'adaptation a la douleur de l'excitabilité corticospinale dans
différents muscles et la modulation endogeéne de la douleur, tout en tenant compte de la
kinésiophobie et de la catastrophisation de la douleur. Méthodes : Vingt-et-un sujets
indolores ont été recrutés. La stimulation magnétique transcranienne a été utilisée pour
évaluer la modulation de la CS induite par la douleur, en se concentrant sur les pentes et les
S50 des courbes d'entrée-sortie, pour le deltoide antérieur (AD) et le premier interosseux
dorsal (FDI). La modulation conditionnée de la douleur (CPM) est utilisée pour évaluer la
modulation endogéne de la douleur en mesurant la différence de douleur entre deux
stimulations thermiques provoquées par une thermode et séparées par un test de froid. La
kinésiophobie et la catastrophisation de la douleur ont été évaluées a l'aide de 1'échelle de
kinésiophobie de Tampa (TSK) et de 1'échelle de catastrophisation de la douleur (PCS).
Résultats : Vingt participants ont pris part a I'analyse. La variation des pentes du FDI et les
réponses de la CPM ¢étaient fortement corrélées (rs = -0,75, p < 0,001), ce qui indique que
les individus dont les mécanismes endogenes d'inhibition de la douleur sont les plus efficaces
sont ceux qui présentent la plus forte augmentation de la pente. On a constaté que la
kinésiophobie modifiait l'association entre les changements de CS induits par la douleur
(déplacement Sso) et la réponse CPM, ce qui jette un nouvel éclairage sur l'influence des
facteurs psychologiques sur les altérations de CS induites par la douleur et leur lien avec
I'inhibition descendante de la douleur. Discussion : Dans l'ensemble, ces observations
soulignent les relations complexes entre les projections corticospinales, la modulation
endogene de la douleur et les facteurs psychologiques, améliorant notre compréhension de

l'impact de la douleur et plaidant en faveur d'une recherche continue sur ces phénomenes.
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Abstract

Background: Previous studies have linked endogenous pain modulation and corticospinal
excitability (CS), but methodological limitations and overlooking psychological factors have
constrained interpretations. This study aimed to evaluate the interplay between CS pain-
adaptation in different muscles and endogenous pain modulation, and determine if
kinesiophobia and pain catastrophizing module this interaction. Methods: Twenty-one pain-
free subjects were recruited. Kinesiophobia and pain catastrophizing were evaluated using
Tampa Scale of Kinesiophobia and the Pain Catastrophizing Scale. Then, conditioned pain
modulation (CPM) utilized to assess endogenous pain modulation by measuring pain
difference between two heat stimulation caused by a thermode separated by a cold test. Few
days later, transcranial magnetic stimulation was used to assess the pain-induced modulation
of CS, focusing on slopes and Sso of input output curves, for anterior deltoid (AD) and first
dorsal interosseous (FDI), first in a pain-free condition then painful condition. Results:
Twenty participants took part of the analysis. Change in FDI slopes and CPM responses were
strongly correlated (rs=-0.75, p<0.001), indicating that individuals with the most effective
endogenous pain inhibition mechanisms were those with the greatest slope increase.
Kinesiophobia was found to alter the association between pain-induced changes in CS (Sso
shift) and CPM response, shedding new light on the influence of psychological factors on
pain-induced CS alterations and their link with descending pain inhibition. Discussion:
Taken together, these observations underscore the complex relationships among
corticospinal projections, endogenous pain modulation, and psychological factors,
enhancing our understanding of the impact of pain and advocating for ongoing investigation

into these phenomena.

Keywords: kinesiophobia; fear-avoidance; pain modulation; conditioned pain modulation;
corticospinal excitability; motor cortex; input/output curves; recruitment curves;

transcranial magnetic stimulation; experimental pain
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Introduction

The investigation of the interplay between pain and the motor system has gained considerable
interest in the past few years [17,24,47]. Transcranial magnetic stimulation (TMS) is an
interesting tool for studying this interaction, having been utilized extensively to study
corticomotor pathways [21]. For pain researchers, this non-invasive approach can be used to
stimulate the human cortex and assess the functional integrity of corticospinal and
corticobulbar motor pathways under painful and non-painful conditions, leading to a better

understanding of the effects of pain on the motor system [31,37,40].

Marked progress has also been made in recent years in our understanding of endogenous
pain control mechanisms [20,36]. These pain modulating systems can be assessed using
conditioned pain modulation paradigms (CPM), reflecting the ability of the central nervous
system to inhibit pain signals through intricate neurophysiological mechanisms [34]. CPM
is believed to engage descending pain inhibitory pathways and the release of various
molecules (including endogenous opioids), which dampen the transmission of pain signals

in the central nervous system, in response to a noxious conditioning stimulation [18,33,36].

Two recent studies have explored the connection between corticomotor and pain modulation
systems [17,24]. Their results suggest possible associations between CPM responses and
corticospinal excitability, with individuals with higher corticospinal excitability showing
greater CPM responses [17,24]. These observations open new perspectives in our
understanding of the interaction between pain and the motor system, and suggest that
descending corticospinal and descending pain modulating circuits could be intertwined.
Although interesting, these two studies present a number of limitations, such as the use of
TMS input/output curves constructed with a restricted range of intensities and the oversight
in considering psychological factors like fear of pain or fear of motion. The latter, named
kinesiophobia, is described as a fear of movement or physical activity due to the belief that
it will cause pain or injury [22,52]. Interestingly, kinesiophobia is known to influence the
effect of pain on corticomotor excitability [12,13,46] in addition to be involve in
chronicization of pain through fear-avoidance model [52]. It is also important to point out

that both studies concentrated solely on TMS measurements in a single condition, neglecting
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to evaluate fluctuations in these measurements in the absence and presence of pain. Although
several studies have shown that experimental pain tends towards a decrease in corticomotor
excitability near the painful site [25,26,42], only a few have studied the effect of pain on

muscles distant from the induction site, and the results are mixed [23,26].

The aim of this study was to confirm and extend the observations of Granovsky et al. and
Martel et al. [17,24], first by assessing the association between descending motor pathways
(assessed using comprehensive TMS input-output curves, in pain-free and pain conditions,
near and far from the painful site) and descending pain inhibitory pathways (CPM
responses), and by exploring whether kinesiophobia and pain catastrophizing could influence

this relationship.

Materials and Methods

Participants and course of the study

Twenty-one (21) pain-free individuals (10 women, 11 men) gave their informed written
consent to participate in this study (Figure 1). To take part in the study, participants had to
meet the following inclusion criteria: to be able to understand instructions, to abstain from
tobacco and caffeine at least 2 hours before data collection [51], and from short-acting
analgesics (e.g., acetaminophen) at least 6 hours before data collection. People meeting the
following criteria were excluded: person living with a painful condition or suffering from
chronic pain, presence of neurological disorders (e.g., stroke, epilepsy), contraindication to
cold pressor test (e.g., Raynaud's syndrome), and contraindication to TMS (e.g., intracranial

metal foreign bodies, hearing aids, or cochlear implants) [38].

Testing took place from February 5, 2022 to December 1, 2023 in the Research Centre on
Aging (Sherbrooke, Canada). The experiment consisted of 2 sessions separated by 1 to 5
days to avoid carryover effect. During the first session, participants were asked to complete
kinesiophobia and pain catastrophizing questionnaires and then underwent an assessment of
pain inhibitory mechanisms through the CPM paradigm. During the second session, the TMS

measurements were performed to assess the descending motor pathways using TMS input-
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output curves, initially under pain-free condition, then after experimental pain induction on
delto-pectoral groove (painful condition). TMS measurements were collected both near the

painful site (anterior deltoid) and far from the painful site (first dorsal interosseous).

The research protocol was approved by the ethics committee of the CIUSSS de [’Estrie—
CHUS (Sherbrooke, QC, Canada; approval #2022-4356-IUGS) and was registered on
ClinicalTrials.gov (NCT05161832).

Assessment of kinesiophobia and pain catastrophizing

Kinesiophobia was assessed with the French-Canadian version of the Tampa Scale for
Kinesiophobia (TSK-CF). The TSK-CF is a valid and reliable 17-item self-assessment
questionnaire using Likert scales ranging from 1 (strongly disagree) to 4 (strongly agree),
for a total score ranging from 17 (lowest level of kinesiophobia) to 68 (highest level of
kinesiophobia). The TSK-CF has been shown to have good psychometric properties with
Cronbach’s a = 0.71 and intraclass correlation coefficient > 0.7 [16,53]. The TSK
instructions were modified to suit our participants, consistent with the TSK-G validated in

the general population [19], as has already been done in other studies [50].

Individuals meeting the criteria and

expressing interest in participating

in the study, having provided fully
informed wrilten consent (n=21)

Participants who completed the
TSK-CF and PCS-CF
questionnaires (n=21)

- /

- l J
r B
Participants who underwent CPM
measurements (n=21)

A 4

Participants excluded due to
inability to understand CPM
assessment instructions (n=1)

A

[ Participants who underwent and }

completed TMS measurements
(n=20)

Figure 1. Participant flowchart
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The instructions given were as follows: “We are seeking to understand the thoughts and
emotions you may experience when confronted with pain. Please read each of the following
statements and circle the number that most accurately reflects your thoughts and feelings

during episodes of pain”.

Pain catastrophizing was assessed with the French-Canadian version of the Pain
Catastrophizing Scale (PCS-CF). The PCS-CF is a valid and reliable questionnaire
comprising 13 items evaluated on Likert scales ranging from 0 (not at all) to 4 (all the time),
grouped in 3 dimensions: rumination (cannot help thinking about how much it hurts),
amplification (wondering if their pain is severe), and feeling of helplessness (not feeling able
to relieve pain). The PCS-CF has been shown to have good psychometric properties with
Cronbach's o = 0.87 and intraclass correlation coefficient > 0.7 [15,49]. The total score is

obtained by summing the values of the 13 items and ranges between 0 and 52.

Descending Inhibitory Pain Mechanisms (CPM response)

Evaluation of inhibitory pain mechanisms was conducted using the CPM testing procedure
inspired by that of Yarnitsky et al. [55] described in our previously published studies, and
employing a cold pressor test (CPT) and a thermode (30x30 mm, TSA-II, Medoc Advanced
Medical System, Israel) [9,43]. Participants first underwent a familiarization period with the
thermode and the computerized visual analog scale (CoVAS) was used to assess pain. A
pretest was then performed to determine the thermode temperature required to induce a
moderate pain level of 50/100 (0 = “no pain”, 100 = “worst pain imaginable”) for each
participant. This was done by gradually increasing the thermode temperature from 32°C to

52°C (0.3°C/s), while participants rated their pain using the CoVAS.

Once the target temperature had been identified, the first nociceptive test stimulus was
applied to the participants’ right forearm at a constant temperature (determined during the
pretest) for 2 minutes. Subjects were told that thermode temperature could increase, remain
stable, or decrease over the course of the stimulation, and they were instructed to
continuously record their pain level using the CoVAS. Subsequently, a conditioning stimulus

(CPT) was applied by immersing the participant’s left forearm in cold water at 10°C for 2
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minutes. Immediately after the CPT, the thermode was reapplied to the right forearm for 2
minutes, slightly offset from the site of the first stimulation, using the same temperature
(second nociceptive test stimulus), during which participants again rated pain intensity on

the CoVAS.

In accordance with the guidelines set forth by the European Pain Federation (EFIC®),
magnitude of CPM was determined by subtracting the pre-CPT test stimulus pain scores
from post-CPT test stimulus pain scores. Hence, a negative value denotes pain inhibition

(CPM response), while a positive value indicates pain facilitation [56].

Descending motor pathways excitability (slopes and Sso)

Participants were seated comfortably in an armchair with their forearms placed on armrests
and their head supported by a headrest. Monophasic magnetic pulses were delivered with a
figure-eight coil connected to a Magstim 2002 stimulator (Magstim Co., Dyfed, UK). The
coil was held tangentially to the skull over M1 of the left hemisphere corresponding to the
hand area, and oriented at 45° in the medial sagittal plane to induce a posterior to anterior
electric current. A neuronavigation system (Brainsight, Rogue Research Inc., Montreal, QC,
Canada) was used to ensure consistent position of the TMS coil. Motor evoked potentials
(MEPs) of the right first dorsal interosseus (FDI) and anterior deltoid (AD) muscles were
recorded using surface EMG electrodes (Delsys Trigno™, Delsys Incorporated, MA 01760,
USA). Electromyographic signals were amplified (x1000) and band-pass filtered (10-1000
Hz) before being digitally sampled at 2 kHz using a 1401 Micro MKII device (Cambridge
Electronic Design, Cambridge, UK). FDI and AD MEPs were recorded while the subject
maintained a small tonic voluntary contraction corresponding to 8-12% of the maximal
voluntary contraction of the corresponding muscle. A 1401+ interface (Cambridge
Electronic Device, Cambridge, UK) equipped with a Signal software (Cambridge Electronic
Design, Cambridge, UK) was used for recording and displaying live to the participant the
root mean square (RMS) electromyography (EMGQG) level of the low-passed (100 Hz) signal,

expressed as a percentage of maximal voluntary contraction EMG.
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TMS acquisition was aimed at obtaining input-output (IO) curves, depicting the relationship
between TMS stimulus intensity and the resulting motor system response as measured by
MEPs amplitude [1,11]. The IO curve reflects how quickly and efficiently the nervous
system recruits additional neurons in response to increasing stimuli, characterized by two
parameters: the Sso, which reflects corticospinal excitability, and the slope, which reflects
the recruitment rate [5,7,11]. A lower Sso indicates higher sensitivity, meaning that a lower
intensity of stimulus is needed to elicit a MEP response, and vice versa. For its part, an
increase in slope indicates a higher recruitment rate, meaning that a greater number of
neurons are activated with smaller increases in stimulus intensity. To build the 10 curve, at
least 8 MEPs were recorded at each stimulus intensity, ranging from subthreshold intensity
(3% beneath threshold) to that evoking the largest response or until maximum stimulator
output (MSO) was reached. These acquisitions were done in an incremental order, with steps
of 3 to 5% of the magnetic stimulator output [39]. The average peak-to-peak MEP amplitude
was plotted against the stimulus intensity, and the Levenberg-Marquard nonlinear least-
mean-squares algorithm of GraphPad Prism (version 9.0.0) [35] was used to fit the data
points to a Boltzmann sigmoidal equation. This equation relates MEP amplitudes to stimulus

intensity (S) as follows:

MEPpax

MEP(S) = yo + —5,.=5 ()
k

1+e

This equation has four parameters:

1. MEPwmax corresponds to the maximum value or the plateau of the IO curve;
2. Sso is the stimulus intensity required to obtain 50% of the maximum response;

3. k, and its reciprocal (i.e., 1/k) is directly proportional to the maximum slope of the curve,

which occurs at Sso;
4. y0 corresponds to the floor of the IO curve.

For this study, the slope of the IO curve and the Sso were the ideal metrics, providing a

comprehensive index of corticomotor excitability [41,45].
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The TMS assessment was carried out on four occasions, the first two times under pain-free
conditions for the FDI then for the AD muscle, and the last two after the onset and

stabilization of experimental pain for the FDI and AD muscles.

Experimental pain

Experimental pain was induced using ~0.1 ml of a topical 1% capsaicin cream, applied on
the participant’s right delto-pectoral groove, on intact non-irritated skin [25,44]. A warm
moist pad was applied to the site to promote capsaicin absorption and accelerate the onset of
pain [6]. Pain was assessed at regular intervals, every 1-2 minutes, ensuring a minimum pain
intensity of 3/10 on the visual analogue scale (0 = “no pain”, 10 = “worst pain imaginable”).
The pain stabilization (2 successive identical measurements of pain) was waiting before

beginning the second TMS assessment (in painful condition).

Statistical analysis

Statistical tests were performed using SPSS software (version 21; IBM Corp, Armonk, NY,
USA). Because Shapiro-Wilk tests and visual inspection revealed the data were not normally
distributed, nonparametric tests were used. Spearman’s correlation analyses were first
performed to determine if CPM responses correlated with pain-induced changes in 10
curves’ slopes and S50 values. Changes were calculated by subtracting values during a pain-
free condition from the painful condition to obtain a positive value corresponding to an
increase and a negative value corresponding to a decrease. According to the classification of
Mukaka [29], correlation coefficients were interpreted as follows: 0.9 to 1 = very highly
correlated; 0.7 to 0.9 = highly correlated; 0.5 to 0.7 = moderately correlated; 0.3 to 0.5 =
weakly correlated; and 0 to 0.3 = negligible. Given the impossibility of using parametric
models, the impact of kinesiophobia and pain catastrophizing was tested by splitting
participants into two groups, based on median scores. This allowed us to assess the
relationships between CPM and TMS metrics for each group, and to compare the strength of
these associations using Fischer r-to-z tests. In an attempt to enhance replicability, minimize

false positives results, and uphold scientific rigor, we embrace the changes proposed by
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Benjamin et al. wherein the threshold for statistical significance is lowered to p < 0.005 and

p-values ranging between 0.05 and 0.005 are considered “suggestive” [3].

Results

Participants and experimental induced pain

Of the 21 participants recruited, one did not complete the evaluation (unable to understand
the instructions for the CPM protocol) and was excluded from the analyses. The remaining
20 participants all completed the assessments and were included in all the analyses (see

Figure 1). The characteristics of the participants are summarized in Table 1.

Table 1. Participants’ Characteristics

Number or mean (SD)

Sex (F/M) 10/10
Age (years) 36.8 (16.8)
Height (m) 1.7 (0.1)
Weight (kg) 78.0 (17.1)
Ethnic group
(Caucasian/Black/Hispanic) 172l
Kinesiophobia (TSK) 36.1 (8.3)
Pain Catastrophizing (PCS) 13.6 (11.3)

Abbreviation: SD; Standard Deviation, F/M; Female/Male, TSK-CF;
Tampa Scale for Kinesiophobia, PCS; Pain Catastrophizing Scale

Relationships between descending inhibitory pain mechanisms (CPM response) and

corticomotor excitability changes (10 slopes and Ss)

Participants rated the pain intensity of CPT and capsaicin at an average of 5.4 (+ 3.3) and 6.9
(= 1.9) on a 10-point pain rating scale, respectively. The pain experienced by the participants
during the 2-min thermode test (test stimulus) before and after the CPT is illustrated in Figure

2. As depicted in this figure, thermode-induced pain was, on average, smaller following the
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conditioning CPT stimulus compared to pain levels reported before CPT, confirming that the

conditioning stimulus activated descending pain inhibitory mechanisms.
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Figure 2. Boxplot of the CoVAS score of pain rate before and after cold pressor test (CPT)

The effect of pain on TMS measurements is illustrated in Figure 3 A and B. As can be seen
in this figure, pain resulted in an increase in IO curve’s slopes for AD (0.22 to 0.27
mV/%MSO) and FDI (0.35 to 0.36 mV/%MSOQO), but also in increase in Sso for AD (63.5 to
69 %MSO) and, to a lesser extent, for FDI (45.8 to 46.5 %MSO).

Spearman analyses were performed to assess the relationship between CPM and TMS
measures. For the AD muscle, no correlation was observed between CPM responses and
pain-induced variations in either 10 slope (p = 0.49) or Sso (p = 0.76). In contrast, for the
FDI muscle, analyses revealed a strong and negative correlation between CPM responses
and pain-induced 1O slope variations (rs = -0.75, p < 0.001, see Figure 4), indicating that
individuals with the most effective endogenous pain inhibition mechanisms were those with
the greatest slope increase. No correlation was observed between CPM responses and pain-

induced Sso variations in the FDI muscle (p = 0.57).
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Figure 3. Boxplot of the corticospinal excitability measurements for the anterior deltoid and
first dorsal interosseous before and after the application of capsaicin cream, presented for

both IO curve slopes (A) and Sso values (B)
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Figure 4. Correlation between CPM responses (delta score) and pain-induced changes in
1O slopes for the first dorsal interosseous muscle. Grey line represents the regression line

and dotted line represents 95% confidence interval (rs =-0.75, p <0.001).
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Influence of kinesiophobia and pain catastrophizing on the relationship between 10 curve

and CPM response

The correlation coefficients between CPM and TMS measures for individuals with low and
high TSK and PCS scores (determined by median-split) are reported in Table 2 and Table 3,
respectively. The Fisher r-to-z analysis revealed the presence of a statistically suggestive
difference between participants with high and low TSK scores for pain-induced Sso
variations for the AD muscle (p = 0.017), indicating that the variations of Sso was differently
associated with CPM responses for individuals with low and high kinesiophobia. This
difference was also reflected in the direction of the association, shifting from a positive
correlation (low TSK scores) to a negative (high TSK scores) correlation. No TSK between-

group difference was found for the FDI muscle, and for the PCS scores (AD and FDI).

Table 2. Comparison of Spearman correlations between CPM magnitude and corticospinal

excitability among lowest and highest TSK scores

CPM
Variable Lowest TSK Highest TSK  p value
(n=10) (n=10)
First dorsal interosseous
Delta IO curves’
Slope (LV/%MSO) -0.84 -0.67 0.22
Sso0 (%MSO) 0.32 -0.08 0.22
Anterior deltoid
Delta IO curves’
Slope (LWV/%MSO) -0.24 0.08 0.27
0.43 -0.59 0.017*

Sso (%MSO)

Abbreviation: CPM; conditioned pain modulation, TSK; Tampa Scale for Kinesiophobia, 10; input output, MSO;

maximum stimulator output; *: significant value.
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Table 3. Comparison of Spearman correlations between CPM magnitude and corticospinal

excitability among lowest and highest PCS scores

CPM
Variable Lowest PCS Highest PCS p value
(n=10) (n=10)
First dorsal interosseous
Delta IO curves’
Slope (LV/%MSO) -0.75 -0.72 0.46
Ss0 (%MSO) 0.30 -0.01 0.28
Anterior deltoid
Delta IO curves’
Slope (LV/%MSO) 0.12 -0.50 0.11
Ss0 (%MSO) -0.08 -0.13 0.46

Abbreviation: CPM; conditioned pain modulation, PCS; Pain Catastrophizing Scale, 10; input output, MSO; maximum

stimulator output.

Discussion

The aim of this study was to explore the potential association between descending motor
pathways and descending pain inhibitory pathways, and to determine whether kinesiophobia
or pain catastrophizing could influence this relationship. Our results show that CPM
responses are linked with pain-induced IO slope changes for the muscle distal to the pain site
— specifically, the FDI muscle in our study. Our results also suggest that there could be a
difference in the direction of association between CPM response and Sso pain-induced
changes among individuals with high and low levels of kinesiophobia, specifically for the

muscle proximal to the pain site (AD).

Interaction between pain modulation and variation of corticomotor excitability

Our findings reveal that pain exerts a variable impact on the slope of the 10 curves for the
FDI (away from the painful site), with roughly half of the sample experiencing an increase

while the other half shows a decrease, aligning with previous observations [25].
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In our case, the participants who presented the largest increase in 10 curve slopes were also
those with the most effective endogenous pain inhibition responses. These results further
validate and expands upon the observations made by Granovsky et al. as well as those of
Martel et al. demonstrating a correlation between effective conditioned pain modulation
(CPM) responses and increased corticomotor excitability. The results obtained by Granovsky
et al. and Martel et al. were based on measurements of corticospinal excitability taken in the
absence of experimental pain, using a single TMS intensity (MEP amplitudes at 120% and
110% of resting motor threshold, respectively). In this study, we showed that the 10 slope —
a broader indicator of M1 excitability [45] — is also associated with the efficacy of
conditioned pain modulation (CPM), emphasizing the comprehensive nature of the
relationship between these two top-down pathways. Our findings also underscore the
dynamic pain-adaptation aspects of the association between descending pain inhibition and
the corticomotor system. From a neuroanatomical point of view, these different findings are
echoed in the proximity between the dorsolateral funiculus (which transmits pain inhibitory
projections) and the corticospinal projections, located immediately adjacent in the
dorsolateral part of the spinal cord, lending a certain anatomical plausibility to the

associations observed [4].

It is particularly striking and noteworthy to observe that this association between the pain-
induced changes in IO curve’s slope and CPM responses was present for a muscle located at
a distant, pain-free site (FDI), rather than for a muscle surrounding the painful site (AD).
These unexpected findings could potentially find explanation in the influence of attention on
corticomotor excitability, as evidenced by the findings of Matsumoto and colleagues, who
revealed that individuals concentrating specifically on the region targeted by the TMS
assessment exhibited lower MEP amplitudes compared to those focusing on external
elements (such as pressing an object with the index finger) [27]. In this instance, it is
conceivable that shoulder pain directed participants' attention towards the glenohumeral joint
and surrounding musculature, potentially hindering corticomotor modulations. It is also
plausible that the corticomotor excitability of muscles close to pain is less affected or
influenced differently by nociceptive inputs to allow the implementation of alternative motor

synergies or to promote motor learning [10,28]. Finally, it is possible that certain cortical
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regions, such as those associated with the hand, may be more involved in endogenous
analgesia than others. This is illustrated by repetitive TMS stimulation protocols targeting
the hand area, which has been shown to be more effective in relieving pain than stimulation
of other areas [ 14]. Interestingly, those with whom experimental pain has an increasing effect
on motor cortex excitability are whom with the most efficient CPM. It is reminiscent of the
effect of rTMS treatment aimed at relieving chronic pain, which has an increasing effect on

motor cortex excitability [14] by involving the endogenous opioid systems [2].

Impact of kinesiophobia on Sso pain-induced changes

Comparison of correlations between pain-induced changes in corticospinal excitability and
CPM response revealed a difference in the direction of the association for the AD muscle
between individuals with low and those with high levels of kinesiophobia. For individuals
with the lowest TSK scores, a pain-induced decrease in corticospinal excitability (positive
Sso delta score) was associated with reduced endogenous pain inhibition, whereas the
opposite — more efficient pain inhibition in individuals with the greatest decrease

corticospinal excitability — was observed in participants with the highest TSK scores.

The interaction between kinesiophobia and pain-induced changes in corticospinal
excitability has been documented previously among pain-free subjects [13,46]. In these
studies, low kinesiophobia was associated with decreased 1O curve’s slope during pain [13]
and decreased MEP amplitude after pain resolution [46]; conversely, individuals with high
levels of kinesiophobia showed no change in corticospinal excitability. Considering the
impact of cognition on CPM response [30], it is conceivable that the level of kinesiophobia
could have a role to play in complex interactions between pain, certain aspects of
corticomotor excitability as Sso for specific muscles like FDI and pain modulation by
interacting with brain regions involved in the emotional and affective processing of pain.
These regions encompass the cortico-limbic pain circuing, including the prefrontal cortex,
anterior cingulate cortex, amygdala, and nucleus accumbens [48,54]. Further studies are
needed to confirm whether the level of kinesiophobia could be involved this relationship and
to better understand the direction of the correlations as well as what aspects of corticomotor

excitability or muscles are involved.
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Strengths and limits

To the best of our knowledge, this study represents the first attempt to establish correlations
between endogenous pain modulation and the adaptation of corticospinal excitability to
experimentally induced pain, while taking into considerations psychological factors such as
kinesiophobia and pain catastrophizing. Unlike the prevailing focus of previous studies, we
investigated corticospinal excitability adaptations in muscles both proximal and distal to the

painful site.

This study has certain limitations, the most significant being the small sample size, which
increases the risk of committing a Type II error. Moreover, the absence of normal data
distribution did not allow parametric tests to be carried out, limiting possible analyses. Non-
significant correlations should thus be interpreted with caution. Furthermore, while capsaicin
offers many methodological advantages (e.g., non-invasiveness, controlled dosage and
stability in pain ratings) [8,32], it fails to reproduce the variety of symptoms presented by

individuals suffering from pain.

Conclusions

The results of this study shed new light on the interaction between pain and the motor system,
demonstrating that pain can globally affect certain corticospinal excitability indices in
special muscles, and that this corticomotor effect is associated with the effectiveness of
endogenous pain control mechanisms. Spatial distribution analysis of these effects revealed
that this relationship is more pronounced for muscles distant from the painful region. For
muscles proximal to the painful region, these effects appear to be strongly influenced by
levels of kinesiophobia, highlighting the impact cognition can have on this interaction
between the motor system and pain. Taken together, these results emphasize the intricate
connections between corticospinal projections, endogenous pain modulation, and
psychological aspects associated with fear of movement, deepening our comprehension of
clinical observations in pain sufferers and advocating strongly for continued investigation

into these phenomena.
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Article 2

Avant-propos

Cette ¢tude visera a examiner si la kinésiophobie peut moduler les changements induits par
une douleur expérimentale sur 1’excitabilité corticospinale, la cinématique du membre
supérieur et I'activation des muscles de I'épaule pendant une tache de pointage chez des sujets

non douloureux.
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Résumé :

Les personnes souffrant de kinésiophobie sont plus susceptibles de développer des handicaps
persistants et des douleurs chroniques. Cependant, I'impact de la kinésiophobie sur le
systéme moteur reste mal compris. Nous avons cherché a déterminer si la kinésiophobie
pouvait moduler les changements induits par la douleur a I'épaule sur (i) les paramétres
cinématiques et l'activation musculaire lors du mouvement fonctionnel, et (ii) l'excitabilité

corticospinale.

Trente sujets en bonne santé et exempts de douleur ont participé a 1'étude. Les cinématiques
de I'épaule, du coude et des doigts, ainsi que l'activité électromyographique du trapeze
supérieur et du deltoide antérieur, ont été enregistrées pendant qu'ils réalisaient une tache de
pointage avant et pendant la douleur induite par la capsaicine a 1'épaule. Les changements
corticaux de I'excitabilité du deltoide antérieur ont été évalués a travers la pente des courbes

d'entrée-sortie de la TMS obtenues avant et pendant la douleur.

Les résultats ont révélé que la douleur réduisait l'activité électromyographique de 1'épaule et
avait un effet variable sur la cinématique des doigts, les individus présentant une
kinésiophobie plus élevée montrant une plus grande réduction de la distance parcourue
jusqu'a la cible par le doigt. Les scores de kinésiophobie étaient également corrélés aux
changements de I'excitabilité corticospinale du deltoide, suggérant que cette derniere peut

influencer 1'activité motrice des I'émergence du signal moteur.

Dans I'ensemble, ces résultats suggerent que la douleur et la kinésiophobie interagissent avec

'adaptation du contrdle moteur.
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Abstract

People suffering from kinesiophobia are more likely to develop persistent disabilities and
chronic pain. However, the impact of kinesiophobia on the motor system remains poorly
understood. We investigated whether kinesiophobia could modulate shoulder pain-induced
changes in (i) kinematic parameters and muscle activation during functional movement, and

(i1) corticospinal excitability.

Thirty healthy, pain-free subjects took part in the study. Shoulder, elbow and finger
kinematics, as well as EMG activity of the upper trapezius and anterior deltoid, were
recorded while subjects performed a pointing task before and during pain induced by
capsaicin at the shoulder. Anterior deltoid cortical changes in excitability were assessed

through the slope of TMS input-output curves obtained before and during pain.

Results revealed that pain reduced shoulder EMG activity and had a variable effect on finger
kinematics, with individuals with higher kinesiophobia showing greater reduction in finger-
target traveled distance. Kinesiophobia scores were also correlated with the changes in
deltoid corticospinal excitability, suggesting that the latter can influence motor activity as

soon as the motor signal emerges.

Taken together, these results suggest that pain and kinesiophobia interact with motor control

adaptation.
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Introduction

Pain avoidance behaviors can be observed in several living beings [66]. Individuals who
experience pain during a particular movement tend to modify their movements to avoid
suffering. This adaptation can lead to changes in habits or gestures, which can in turn

influence our pain perception [4,57].

Kinesiophobia is a key concept of the fear-avoidance model. Defined as an excessive fear of
movement or physical activity due to a perceived risk of (re-)injury or pain [31],
kinesiophobia can hinder rehabilitation and increases the risk of developing chronic pain

[34,63].

Kinesiophobia has been suggested to influence motor control in patients with chronic pain.
For example, trunk kinematics during forward bending movements or lifting tasks are
impaired more importantly in low back pain (LBP) patients with the highest level of
kinesiophobia compared to patients with low level of kinesiophobia [22,47]. In chronic LBP,
kinesiophobia can contribute to postural dysfunctions and altered patterns of muscle
activation during trunk movements [38] and walking [33]. Several studies have also shown
that kinesiophobia may partially account for lower neck flexion range of motion and velocity

in patients suffering from neck pain [1,5].

To better understand interactions between kinesiophobia and pain-related motor adaptations,
it is necessary to perform experimental pain studies, which could allow to identify task-
dependent motor adaptations [15]. Experimental pain induced by injection of hypersaline
solution into muscle or periarticular structures has also been used to create pain and mimic
painful conditions of the shoulder, such as subacromial pain syndrome or rotator cuff
pathology. Induction of experimental pain is generally followed by a decrease in maximal
voluntary activation and maximal rotation force [56]. Experimental pain seems to have
inconsistent effects on shoulder muscles activity during submaximal contractions. For
instance, some studies have reported a decreased activity of the infraspinatus during arm

elevation [10] or of the upper trapezius during a box lifting task [35] after experimental pain
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induced in a shoulder muscle involved in respective tasks, while a slight increase in shoulder
abductors activity has been observed during an abduction task [2]. During arm flexion
reaching movements in a virtual reality environment, experimental pain has also been shown
to decrease movement accuracy and to induce protective kinematic adaptations with less

shoulder elevation and elbow flexion [20].

Several studies tend to confirm a possible contribution of kinesiophobia on motor behavior
or corticospinal excitability in presence of experimental pain. It has been shown that when
pain is induced with capsaicin applied on forearm skin, changes in corticospinal excitability
of a wrist muscle can be observed in some individuals [37] and this variable effect could
likely be due to kinesiophobia [18]. Neuroimaging studies also bring some evidence on the
anatomical support of kinesiophobia. In participants subjected to a painful electrical stimulus
immediately after making a motor task, kinesiophobia was associated with an over-activation
in several brain areas, including the primary motor cortex [46]. In people who have
previously suffered an episode of knee pain, kinesiophobia levels are positively associated
with cerebello-frontal network activity [3]. Altogether, there are convergent data that
indicates that kinesiophobia may be a critical factor contribute to pain motor response.
However, little is known about the influence of kinesiophobia on the execution of precise
gestures with the upper limb in the presence of pain, and on the cortical drive to the muscles

involved in the movement.

The aim of this study was to investigate whether kinesiophobia can modulate pain-induced
changes in upper limb kinematic parameters and shoulder muscles activation during a precise
pointing task, as well as changes on the corticospinal excitability of the anterior deltoid
muscle involved in arm flexion. An association between the levels of kinesiophobia and
specific adaptations of the motor system to pain could improve our understanding of the
neurophysiological phenomena linked to the unfavorable prognosis predicted by high
kinesiophobia. This could provide a better understanding of the mechanisms involved in the
development of chronic pain and allow to develop specific movement rehabilitation

techniques in people affected by kinesiophobia.
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Methods

Ethical approval and subjects

This pre-post study has been approved by the “Comité de Protection des Personnes” Ile de
France VI (Reference 22.00817.000057) and was conducted according to the principles of
the Declaration of Helsinki [68]. The trial was registered on ClinicalTrials.gov

(NCT05396820).

We used the 30/30 rule for multilevel modeling (30 repetitions /30 participants) to determine
the minimal sample size as well as the number of trial repetitions [39]. We therefore recruited
35 (30+5 over-enrollment). Thirty-five healthy subjects (19 men, 16 women) participated in
the study after giving their written, informed consent. Participants were recruited by posting
notices around the research center and by word of mouth. Testing took place from September
5, 2022 to October 28, 2022 in Eurasport (Loos, France). To take part in the study,
participants had to: 1) be at least 18 years-old, 2) be able to understand simple instructions
(good level of French language, no cognitive delay), 3) refrain from using recreational

substances, tobacco or short-acting analgesics 6 hours prior to data collection [62].

Exclusion criteria included: 1) history of chronic pain and/or motor or sensory disorders,
2) contraindication to transcranial magnetic stimulation (e.g., implanted medical devices), 3)
shoulder pathology, 4) pregnancy, lactating women, 5) allergy to capsaicin, and 6)

neurological pathologies.

Course of the study
Participants were first asked to complete the Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK-CF)

questionnaire using online REDCap (Research Electronic Data Capture).

Afterwards, participants performed a baseline pointing task consisting of a series of pointing
movements, during which we measured upper limb kinematics and shoulder EMG activity.
After this series, baseline corticospinal excitability of the shoulder was assessed using TMS

while the subjects maintained a contraction of the shoulder in flexion.
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After these baseline measurements, an experimental pain was induced. Once the pain has
stabilized, the previous steps were carried out once again, starting with the TMS corticospinal
excitability measures in order to avoid changes in the participant’s position and thus preserve
the positioning of the stimulation coil on the cortical hotspot as accurately as possible,

followed by the pointing task with kinematics and EMG recording (Figure 1).

8 B
Total mumber of participants
invited to take part (n=35)
A vy
v
8 N
Participants performed pointing
task m pain-free condition (n=35)
b A
Participants underwent TMS |
measurements in pam-free
condition (n=35)
»
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] during TMS data acquisition
\ 4 \_
[ Participants underwent TMS
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L (n=34) )
" t ™
Participants performed pointing
task in painful condition (n=34)
S .
-
|  Withdrawal (n=4) due to unusable
i data
v \\_
Final sample of participants whose
data were processed (n=30)

Figure 1: Flowchart of the study

Pointing task
For the pointing task, participants were sitting on a chair with the right forearm resting on a

table in front of them, and were instructed to not rest their back on the backrest while keeping
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their feet flat on the ground. The table and the chair were kept in the same position for all
participants. A visual cue, corresponding to the initial index position, was drawn on the
midline of the table. The pointing target was placed on the midline, at the top of a 10 cm
stick, at a distance corresponding to about 80% of the subject’s maximum arm extension
without allowing trunk movement (Figure 2). This pointing task was chosen for its relative
simplicity and was not expected to involve motor adaptation over the course of repetitions,
insofar as subjects were asked not to try to improve their motor performance in terms of
precision or speed of execution. Subjects were asked to get used to performing the task by
repeating the movement ten times. Subjects performed 30 voluntary movements as naturally
as possible, in response to a verbal command. Subjects performed 30 voluntary movements
as naturally as possible, in response to a verbal command (“go”) from the experimenter with
no requirement for responsiveness or speed. Subjects performed one movement every 3 to 4
seconds depending on movement speed and their ability to return to the initial position and
release muscle activity. When the subject returned to the initial position, the experimenter
ensured that the recorded muscles were relaxed and that the relocation cues for the finger
and elbow were respected before giving the next verbal command. During this task, the
kinematics parameters were acquired using an OptiTrack™ 3D motion analysis video system
with spherical retroreflective markers (diameter 9.5 mm) placed on the top of the acromion,
on the most protruding part the lateral epicondyle of the humerus and on the nail of the distal
phalanx of the index finger (five OptiTrack Flex 13 cameras, 120Hz sampling) in accordance
with current recommendations [69]. All cameras were placed on a support structure in front
of, above and to the side of the participants, in accordance with the procedure described in
the system documentation [43]. We made sure that each marker was in the line of sight of at

least 3 cameras at all times during the movement.

EMG recordings

Wireless bipolar surface EMG sensors using dry bar electrodes (Delsys Trigno™ Wireless
EMG System, Natick, USA) were used to record muscle activity from the right anterior
deltoid (AD) and upper trapezius (UT). Sensors were placed on clean, dry skin over the AD
and UT muscles, in the middle of the muscle belly, taking into account the direction of the

muscle fibers [27].
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Figure 2: Upper view of the targeting task installation. The cross represents the starting
point of the right index finger and the circle represents the ending point of the right index

finger on the top of a 10 cm stick.

Correct sensors positioning was assessed by checking the EMG signals while the subject
performed arm flexion (AD) or a shoulder elevation (UT). Surfaces EMG signals were band-
pass filtered between 10-1000 Hz before digital sampling at 2 kHz with a 1401 Micro MKII
device (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK).

Transcranial Magnetic Stimulation

These TMS data acquisition were done following as much as possible the guidelines of
international consensus [11]. Corticospinal excitability of the AD was assessed using
monophasic pulses delivered by a Magstim 200? stimulator (Whitland, UK) while the
subjects maintained isometric shoulder flexion at 10% (£2%) of maximal voluntary
contraction (MVC) using visual feedback. A 1401+ device (Cambridge Electronic Device,
Cambridge, UK) was used with a customized Signal® software (Cambridge Electronic
Design, Cambridge, UK) to record and display the visual feedback with an RMS level of the
low-passed (100Hz) EMG. We measured input-output (I/O) curves of AD motor evoked
potentials (MEPs) vs. TMS intensity [14] to determine changes of global corticospinal
excitability. For that, participants sat comfortably in an armchair with feet resting on a
footrest and head resting on a headrest. The coil was held tangentially to the skull over the
primary motor cortex (M1) of the left hemisphere and oriented at 45° in the medial sagittal
plane to induce an electric current oriented in the posterior to anterior direction. The hotspot

was determined by slowly moving the coil over the target area of the skull until the location
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eliciting the greatest MEP in the AD muscle was found. The hotspot location was then
marked on a TMS cloth cap to ensure constant coil positioning through the experiment. The
coil was maintained on the hotspot using a mechanical articulated arm. To build the I/O
curve, at least 8 MEPs, randomly separated by 6 to 8 seconds, were recorded at each stimulus
intensity ranging from subthreshold intensity (3% beneath threshold) to that evoking the
largest response or until maximum stimulator output (MSO) was reached. These acquisitions
were done in an incremental order, with steps of 3 to 5% of the MSO [49]. The average peak-
to-peak MEP amplitude was plotted against the stimulus intensity. We used the Levenberg-
Marquard nonlinear least-mean-squares algorithm [48] to fit the data points to a Boltzmann
sigmoidal equation (used version 9.0.0. of GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA).
The equation (1) relates MEP amplitude to stimulus intensity (S) as follows:

MEPy4x
MEP(S) = yo + ——,.=5 (1)

1+e &

This equation has four parameters:

e  MEPwmax corresponds to the maximum value or the plateau of the 1/O curve;

e Sso is the stimulus intensity required to obtain 50% of the maximum response;

e k,and its reciprocal (i.e., the slope, 1/k) is directly proportional to the maximum slope
of the curve, which occurs at S50. We used the value of the maximum slope at S50
as a measure of the steepness of the sigmoid curve defined by the Boltzmann
equation;

e yo corresponds to the floor of the I/O curve.

Experimental pain

After the first series of measurements (kinematics, EMG and TMS), an experimental pain
was induced and maintained until the end of the experiment. We used a 1% capsaicin topic
cream, frequently used for research purpose [37,54] (prepared on request by Gentés and
Bolduc, with 1% capsaicin powder USP and 99% Dermabase Cream) which was applied on
the participant’s right delto-pectoral groove, after ensuring that the skin was intact and non-

irritated. A warm moist pad was applied to the site to accelerate the onset of pain and increase
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pain perception. An evaluation of the pain was made at regular intervals (each 1-2 minutes).

Details of these experimental methods and the data analysis procedures follow.

Outcome measures
Pain
Pain intensity was assessed using a Numerical Rating Scale (NRS) ranging from 0 (no pain)

to 10 (intolerable pain).

Kinesiophobia

The Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK) is a self-reported questionnaire that assesses fear
of movement related to pain or injury. The original version was developed by Miller, Kori,
and Todd in 1990 [31], and subsequently translated and validated in French by Gauthier,
Thibault, and Sullivan in 2006 [24]. The TSK-CF consists of 17 items rated on a 4-point
scale ranging from 1 (strongly disagree) to 4 (strongly agree). The items are designed to
measure catastrophic beliefs related physical activity and pain. The TSK-CF has been shown
to have good psychometric properties with Cronbach’s a = 0.71 and intraclass correlation
coefficient > 0.7 [21,65]. The TSK instructions were modified to suit our participants,
consistent with the TSK-G validated in the general population [28], as has already been done
in other studies [61]. The instructions given were as follows: “We are seeking to understand
the thoughts and emotions you may experience when confronted with pain. Please read each
of the following statements and circle the number that most accurately reflects your thoughts

and feelings during episodes of pain”.

Kinematics

Kinematics data obtained using OptiTrack™ 3D motion analysis video system have an
accuracy and reliability (both sub-millimetric) comparable with other reference systems
[9,59]. The primary outcomes were trajectory length (i.e., the length of a marker's trajectory,
L), defined as the total spatial distance covered by the path of the marker in three-
dimensional space as the finger moved from the starting point to the target, and peak

velocities, defined as the highest velocity from movement start to movement end, for the
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finger, elbow and shoulder markers for each movement. Equation of trajectory length (L),

for a trajectory of N samples is describe in (2):

t=

L= \/(xt = x—)? + Ve — Ye-1)? + (2e — 2¢-1)? (2)

=

~+
1l
N

Movement start and end were determined from the continuous hand velocity with an
automated Matlab (Mathworks, Natick MA) script using a velocity threshold of 0.001 m/s
(raw velocity was smoothed using a robust quadratic regression over a 150 ms sliding
window, initial gross movement detection was performed with a velocity threshold of 0.15

m/s and then refined).

Myoelectric activity

In both pointing task series (before and during pain) and after filtering (20" order Bandpass
FIR filter 20-500 Hz) and envelope computation (RMS of the signal over 200-samples
sliding window), we measured the peak EMG amplitude and the area of the
electromyographic burst recorded during the movement. Due to the large inter-individual
variation in EMG values and to model proportional instead of additive EMG changes, we

log-transformed the EMG data.

Corticospinal excitability
Cortical excitability has been assessed by comparing the change in slope parameter of I/O

curves between the two conditions (before and during pain).

Data reduction and Statistical analysis

To assess the influence of kinesiophobia on kinematics modifications during an experimental
pain, we used mixed linear models on per-trial data with factors “condition” (pain-free or
pain condition) and “TSK score” as fixed effects and factor “subject” as random effect. The
interaction between “condition” and “TSK score” was also analyzed. In order to standardize
the data and facilitate the interpretation of model parameters, the TSK z-score (z-TSK) was

used for these mixed linear models analyses. The linearity, homoscedasticity and normality
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of the residuals were graphically controlled. We used the same mixed linear model approach
to evaluate the influence of kinesiophobia on myoelectrical activity (peak and area EMG)
during acute pain. For each significant variable, a linear mixed model was used to assess the
effect of repeating trials in the "pain-free" condition to test for the existence of a learning

effect.

To determine whether there is a difference between pre-pain and pain conditions in the I/O
curves slopes, and because the data was not normally distributed (as revealed by the Shapiro-
Wilk tests and visual inspection of the histograms and normal Q-Q plots, we performed a
Wilcoxon signed-rank test for paired samples. Second, to assess the influence of
kinesiophobia on I/O curves’ slopes and because the data was not normally distributed (as
revealed by the Shapiro-Wilk tests and visual inspection of the histograms and normal Q-Q
plots), we performed a Spearman correlation between slopes’ differences (slope [pain-pre-
pain]| to have a positive value corresponding to increase of the slope) and TSK score.
Corticospinal excitability of forearm and hand muscles is knowing to be related to
handedness [6,70], we performed a second Wilcoxon signed-rank removing the 2 left-handed
of the analysis, and a sensitivity analysis between the initial Spearman correlation, including
all of the 30 participants, and the Spearman correlation removing the 2 left-handed of the

analysis, using the Fisher r-to-z transformation.

All analysis were performed using SPSS Statistics version 21 (IBM, Armonk, NY, USA)
and the level of significance has set at p<0.05. Statistical assumptions for parametric tests
and reliability analyses were explored by determining the normality and homoscedasticity of
the data, and led to the use of appropriate tests. The presentation of results is in accordance

with CONSORT guidelines [53].

Results

Subject’s characteristics
Of the 35 subjects who took part in the study, 30 were included in the analysis and results,

aged from 18 to 46 years (mean 28.7+6.8 years old). Among the five subjects who were
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excluded, one did not tolerate TMS, and the data of the 4 others could not be analyzed
(undetectable MEP responses in the anterior deltoid). The mean TSK-CF score was 38+7,
ranging from 23 to 49. The sample included 28 right-handed (93.3%) and 2 left-handed
(6.7%) individuals. Pain stabilization (assessed when participants rated the same intensity of
pain on 3 consecutive measurements 1 minutes apart) occurs approximately 10 min after
capsaicin application, reaching a mean intensity of 6.2+1.7/10 on the NRS [8]. The

participants’ characteristics are summarized in Table 1.

Table 1: Participant characteristics

Participants’ characteristics Total sample (% or SD)
Number of participants 30 (100%)
Gender:

Men 16 (53.3%)

Women 14 (46.7%)
Age (years) 28.7 (6.8)
TSK-CF scores (/68) 38 (7)
Hand preference:

Right-handed 28 (93.3%)

Left-handed 2 (6.7%)
Stabilized pain intensity (VAS 6.2 (1.7)

/10)

Kinematics of pointing movements
The results of kinematic measurements are summarized in Table 2. Figure 3 shows
representative motion and EMG data from one subject before pain induction (in pain-free

condition).



Table 2: Mixed linear model for main results

Parameter

Finger distance

Finger velocity

peak

Elbow distance

Elbow velocity
peak

Shoulder distance

Shoulder velocity
peak

Intercept
Z-TSK
Condition
Interaction
Intercept
Z-TSK
Condition
Interaction
Intercept
Z-TSK
Condition
Interaction
Intercept
Z-TSK
Condition
Interaction
Intercept
Z-TSK
Condition
Interaction
Intercept
Z-TSK
Condition

Interaction

Estimation

(standard error)
361002 (.003202)
.003823 (.003257)

-.002020 (.001739)

-.004209 (.001768)
799316 (.027643)
019216 (.028115)

-.031014 (.015800)

-.030681 (.016066)
314611 (.004423)
.000184 (.004499)
.002409 (.002737)

-.002419 (.002783)
667745 (.022833)
022029 (.023224)

-.033509 (.013987)

-.022384 (.014224)
068156 (.002731)

-.001843 (.002778)

-.004116 (.002078)
.001180 (.002113)
127986 (.006859)
.003327 (.006976)

-.011734 (.004976)

-.002352 (.005060)

p-value

.000
.249
255
024
.000
499
.060
.066
.000
968
386
392
.000
350
024
127
.000
S11
.058
581
.000
.636
.026
.646

81
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Figure 3: Representative motion and EMG data from one subject before (blue line) and
after (red line) pain induction. The three leftward panels show shoulder, elbow and finger
displacements, respectively. The two rightward panels show integrated EMG activity. For

all panels, the shaded area represents 95% of CI. Time O corresponds to movement onset.

The distance and velocity covered by the markers located on the shoulder, elbow and finger
markedly differed before and during pain (Figure 4). The effect of pain and kinesiophobia
on these measures was assessed by the mixed linear model, which revealed a significant
“condition” (pain vs no-pain) X “kinesiophobia” interaction for finger’s trajectory length
(p=0.024), without learning effect (p=0.18), suggesting that the trajectory length of
individuals with high kinesiophobia scores decreased more importantly in the pain condition
compared to individuals with low score of kinesiophobia. On the other hand, the “condition”
effect showed a decrease in marker velocity for the shoulder (-0.012 m/s, or 9.2% of mean
decrease; p=0.026) and for the elbow (-0.034 m/s, or 5.0% of mean decrease; p=0.024),
indicating a slowing of movements in the presence of pain, without learning effect (p>0.06
for both). The influence of kinesiophobia on finger kinematics was confirmed by the negative
Spearman’s correlation observed between the difference in trajectory length covered by the
finger (pain vs no-pain) and the TSK score (R=-0.40; p=.03, Figure 5). No main effect was
observed for “kinesiophobia” for all kinematic parameters (all p-values > 0.05). Shoulder
and elbow peak velocities during target pointing were significantly decreased in the pain

condition, compared to the pain-free condition (p=0.026 and p=0.024 respectively).
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Figure 4: (A) Distance (m) covered by the shoulder (left), elbow (middle) and finger

(right) markers during a pointing movement to the target before (pre) and after (post) pain

induction, in all participants. (B) Velocity (m/s) of the shoulder (left), (middle) and finger

(right) during a pointing movement to the target before (pre) and after(post) pain induction,

in all participants. Colored error bars indicate the 95% confidence interval of individual

values. The dashed black lines and corresponding “pre” black error bar represent the pre

pain induction values and 95% CI. The “post” black error bar represents the main effect

and 95% CI of a corresponding mixed effect model with subject as a random factor.
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Figure 5: Correlation between delta (post-pre pain induction) average distance travelled by
the finger and TSK scores (R=-0.40; p=.03) with linear regression line in red line (dotted
red lines corresponding at 95%CI).

EMG activity during pointing

The peak and area of EMG bursts for the UT and AD muscles were measured before and
during pain (Figure 6). The mixed linear models revealed a significant main effect for
“condition” for UT EMG Peak (p<0.001), UT EMG Area (p<0.001) and AD EMG area
(p=0.035) without learning effect (all p>0.40) but not for AD EMG peak (p=0.073),
indicating that pain decreased both UT EMG peak and area, and AD EMG area, but had no
effect on AD EMG peak. No interaction effect of pain and kinesiophobia on EMG activity
was found. The summary of the results of the mixed linear models for EMG data is presented

in Table 3.
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Figure 6: (A) Transformed peaks EMG (Ln) for upper trapezius (left) and anterior deltoid
(right), during one way to reach the target (mean and 95%CI), before (pre) and after (post)
pain induction, for each participant. (B) Transformed area EMG (Ln) for upper trapezius
(left) and anterior deltoid (right), during one way to reach the target (mean and 95%C]J),
before (pre) and after (post) pain induction, for each participant. Whiskers indicate the 95%
confidence interval of individual values, and the dashed lines represent the pre pain

induction values.



Table 3: Mixed linear model for secondary results, EMG data

Parameter

Ln (Peakemc
Upper Trapezius)

Ln (Peakemc
Anterior Deltoid)

Ln (Areagmc

Upper Trapezius)

Ln (Areagmc

Anterior Deltoid)

I/0 curves

Intercept
Z-TSK
Condition
Interaction
Intercept
Z-TSK
Condition
Interaction
Intercept
Z-TSK
Condition
Interaction
Intercept
Z-TSK
Condition

Interaction

Estimation
(standard error)
-2.420288 (.160420)

.005120(.163162)

-.290597 (.060465)

.004401 (.061486)
-1.724240 (.071102)

.048709 (.072318)

-.060914 (.032678)
-.007370 (.033232)
-3.974347 (.141856)
-.011377 (.144281)
-.285937 (.054015)

.026237 (.054928)
-2.979905 (.065134)

.035083 (.066248)

-.063214 (.028568)
-.013882 (.029054)

p-value

.000
975
.000
943
.000
.506
.073
.826
.000
938
.000
.637
.000
.600
035
.637
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Figure 7A represents individual data for I/O curves’ slope variation between before and

during pain. Considering that a negative value reflects a decrease (flattening) and a positive

value an increase (steepening) in slope, the analysis of individual differences allows to

identify people with a decrease in curve slope (n=16) in the presence of pain while some

others have increase (n=14) in slope. Figure 7B depicts this phenomenon for a typical

subject, who showed a decrease in TMS slope during pain.
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Figure 7: (A) Slope variation per subject (included 95% CI) due to the pain induction.
Negative values reflect a decrease and positive values reflect an increase of I/O curve’s
slope. (B) Example of I/O curves obtained on anterior deltoid muscle in one subject before

(blue line) and after (red line) pain induction.

As a whole, the Wilcoxon signed-rank test for paired samples did not show difference in I/O
curves slope between “pre-pain” and “pain” condition (p=0.59). Still, the Spearman’s
correlation analysis revealed the presence of a significant association between kinesiophobia
scores and changes in TMS slopes induced by pain (R=0.62; p<0.001), indicating that
participants with the lowest TSK scores had higher decrease in 10 curve slope (figure 8).

Although the 2 left-handed subjects involved in this study were not outliers, we performed a

Wilcoxon signed-rank test after removing the two left-handers, and a sensitivity analysis
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using the Fisher r-to-z transformation. When the 2 left-handed subjects were removed from
the analysis, the Wilcoxon signed-rank test again revealed no further difference (p=0.67) and
there was no difference between the 2 Spearman correlations as indicated by the Fisher r-to-

z transformation (two-tailed p=0.76).
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Figure 8: Bivariate Spearman correlation shown a positive and significant relation between

slopes’ differences and TSK scores (R=0.62; p<0.001). It is noteworthy that the regression

line (in red with dotted lines corresponding at 95%CI) crosses the 0 line at around 37/68 on
the TSK scale which corresponds to the cut-off value to distinguish people who have

significant kinesiophobia from those who have not (Roelofs et al., 2011).

Discussion

The aim of this study was to investigate the influence of kinesiophobia on changes induced
by experimental pain on upper limb kinematics and shoulder muscles activation during a
pointing task, as well as on corticospinal excitability of the anterior deltoid muscle. We

observed that pain altered both kinematics and muscle activation, and that kinematic changes
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were influenced by participants' levels of kinesiophobia, with greater reduction in finger-to-
target distance in individuals with higher level of kinesiophobia. Kinesiophobia also

modulates the pain effect on corticospinal excitability of the anterior deltoid.

Influence of experimental pain on motor control during pointing

Only a few studies have explored the influence of experimental pain on shoulder motor
control. Most of them employed an injection of hypersaline solution in the subacromial space
(i.e. in the vicinity of the shoulder rotator cuff muscles) [19,55,56,64] or directly in the
muscle [2,36,41]. Studies using these experimental pain paradigms have shown that the pain
induced by hypersaline solution reduces muscle strength [2,56,64], affects muscle activation
adaptations (including decrease in EMG activation [36,41,55]), and alters the realization of
complex movements [19]. In the same way, our results show that pain induced by capsaicin
cream applied in the deltopectoral groove leads to both reduced shoulder EMG activity and
subtle changes in the pointing movements kinematics. The fact that pain induced on the skin
by capsaicin altered muscle synergies and movement kinematics (as does injection of
hypersaline solution in the vicinity of, or inside muscles) suggests that adaptative strategy
occurred not only when pain affects locally a specific muscle but also when pain affects the
skin region around the joint that is mobilized. This strategy may be useful to limit the

movement speed in presence of pain that we observed at both the elbow and shoulder joints.

The fact that there was no pain-driven difference in trajectory length for the three upper arm
markers is likely due to standardized start and finish positions. Indeed, the fixed start and
finish points used in this study could not really allow subject to modify joint amplitude due
to the fixed distance of the target [29]. Nevertheless, the presence of pain decreased the peak
of velocity of both the shoulder and elbow movements. These modifications can be due to a
conscious or unconscious strategy to minimize skin mobility and friction during the
movement to the target, and to improve motor control and accuracy. Similar observations in
favor of this hypothesis have been reported by Dancey et al. who noticed that subjects trained
to perform a typing task in the presence of capsaicin induced pain at the elbow improved
their performance accuracy compared to individuals who were not subjected to pain, an

effect that could be attributable to the impact that pain can have on attention to the body part
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mobilized in motor learning [13]. All together, these findings and our own results suggest
that adaptative strategies that occur in presence of pain can have an impact on fine motor

control but allow the maintenance of precise task performance and learning.

Influence of kinesiophobia on motor control during pointing

The influence of kinesiophobia on movement kinematics has mainly been considered in
patients with anterior cruciate ligament reconstruction and chronic neck pain but rarely on
upper limb kinematics. In non-painful subjects with a history of pain in the lower limb, it has
been shown that kinesiophobia altered range of motion of joints around and at distance of
the painful area, and lowered velocity peak for hip, knee and trunk, suggesting motor
compensation [17,25,60]. Our observations are partly in accordance with these results: while
kinesiophobia alone did not influence upper limb movement parameters, interaction between
kinesiophobia and pain induced a reduction of the distance covered by the hand without
affecting the distance covered by the elbow and the shoulder located closer to the painful
site. However, we did not observe decrease of velocity as seen for the lower limb. It is
possible that the fixed start and finish targets for pointing did not allow sufficient arm
orientation compensations, which would explain the absence of expected decrease in
distances traveled by the shoulder and elbow [29]. It is also conceivable that the range of
motion of the shoulder to reach the target cannot decrease due to the impossibility for others
joints to compensate the mobility available to the shoulder. This is possibly different for the
finger, located at the distal end of the upper limb, which could potentially amplify and better
reflect the slight proximal disturbances which are more difficult to detect [52,67].

Influence of kinesiophobia and pain on I/O curves

To the best of our knowledge, only two studies have examined the relationship between
kinesiophobia and corticospinal excitability in individuals with pain. In the first one, pain
was experimentally induced by injection of hypersaline solution in a wrist muscle and
changes in MEP amplitude were analyzed after pain resolution [58]. It was shown that the
corticomotor depression, i.e., the reduction of MEP between before and after pain resolution

was higher in subjects with the lowest level of kinesiophobia, i.e., individuals with high,
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compared to low kinesiophobia, displayed less corticomotor depression within the first ten

minutes after the pain resolution.

When corticospinal excitability is assessed during experimental pain, the slope of I/O curve
was shown to be decreased in subjects with lowest kinesiophobia whereas it remained
unchanged in subjects with highest kinesiophobia [18]. Our present results are in accordance
with those of previous data and confirm that kinesiophobia can modulate the effect of pain
on corticomotor excitability. The mechanisms underlying this phenomenon reminds unclear,
but several clues indicate that the cuneus could play a role in M1 modulation by
kinesiophobia. A potential path to understanding comes from the study by Martel et al
(2017), who observed that EEG functional connectivity between the cuneus and M1 was
greater in the beta band in subjects who have the greatest reduction of M1 excitability
following capsaicin application. The cuneus has been suggested to play a role in the
integration of sensory signals and information about the context in which the subject is
placed. As a kind of anxiety, kinesiophobia is likely to induce an increase in cortisol
production [44] which, in turn, is known to exert an effect on the cuneus [26,40,51]. It can
thus be hypothesized that the cuneus could be a brain structure involved in modulation of
M1 excitability depending on the kinesiophobia level. This hypothesis is further supported
by the finding of Diekfuss et al (2020) who have shown that in young females with
patellofemoral pain, greater kinesiophobia was directly associated with increased brain

activity in the cuneus region [16].

Strengths and limitations

It is the first time that the level of kinesiophobia is considered as a factor that can contribute
to the adaptative kinematic responses that occur when an experimental pain is applied to the
upper limb. The use of capsaicin makes it possible to induce a pain that provokes central
sensitization with a symptomatology relatively similar to that observed in neuropathic pain
(central sensitization with hyperalgesia and allodynia) and presents numerous
methodological advantages (e.g., controlled dose, non-invasive and pain rate stability)

[12,45].
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Although this is unlikely due to the nature of the task (simple functional movement) and the
instructions given by the experimenter (who emphasized the natural aspect of the taskwith
no improvement imperative), it is impossible to exclude the possibility that the present results
are influenced by confounding factors related, for example, to task familiarization and
learning. The inclusion of a pre-test familiarization period or of a pain-free control group

would have been helpful in minimizing these risks.

We also acknowledge that the TSK-17 is not entirely suitable for individuals who have been
pain-free for some time, or who have never experienced pain at all, and who may therefore

have difficulty answering some of the questions on the questionnaire.

Conclusion and clinical significance

It has been shown that individuals with the highest level of kinesiophobia would more likely
develop incapacity and chronic pain. The identification of a special “kinesiophobia-related
motor profile adaptation to pain” could provide a better understanding of the mechanisms
involved in the development of chronic pain and to bring out specific rehabilitation in people
affected by kinesiophobia. For the first time, an interaction between pain and kinesiophobia
in motor adaptation in heathy subject was highlighted. We found that certain changes in
kinematics during a pointing movement towards a target were negatively correlated with the
TSK score, revealing a tendency for kinesiophobia to decrease the range of motion of the
upper limb in the presence of pain, possibly with the aim of enabling efficient gestures while
minimizing pain. Moreover, the decrease of shoulder muscles activity observed during pain
could lead to disturb joint stability [32,50], alter muscular pattern of activation [7], overuse
the compensatory muscles [23], cause a muscle weakness [30] and promote chronic pain
[42]. The influence of kinesiophobia on excitatory and inhibitory cortico-cortical circuits
should also be explored to better understand the interaction between kinesiophobia, pain and

corticospinal excitability.
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Article 3

Avant-propos

L'analyse des synergies musculaires implique souvent la réduction de dimension pour
extraire des motifs ou des synergies significatifs a partir de données complexes telles
que les activations musculaires ou les coordonnées cinématiques. Il existe plusieurs
méthodes couramment utilisées pour ce type d’analyse (Zhao et al., 2022). La
factorisation matricielle non négative est une technique qui s'applique a des matrices
contenant des valeurs non négatives. Elle est souvent utilisée pour décomposer la
matrice d'activation musculaire en synergies musculaires positives. L’analyse de
composante principale est une technique de réduction de dimension qui transforme les
données originales en un nouvel ensemble de variables non corrélées appelées
composantes principales. Elle peut étre appliquée a la matrice d'activation musculaire
pour identifier les combinaisons linéaires de muscles qui expliquent la variance
maximale. L’analyse indépendante des composants est une méthode visant a séparer
un ensemble de signaux mixés en des composantes indépendantes. Elle a été utilisée
pour extraire des synergies musculaires en supposant que les activations musculaires
sont le résultat de combinaisons linéaires indépendantes. D’autres types d’analyses,
plus rares, peuvent étre utilisées, telles que le train tensoriel de factorisation, 1’analyse
de composante principale temporelle ou encore les réseaux de neurones, en particulier
les auto-encodeurs. Chaque méthode présente des avantages et ses inconvénients, et
le choix dépend souvent de la nature spécifique des données disponibles, des
hypotheses sous-jacentes et des objectifs de 1'étude. 1l est également possible de
combiner plusieurs approches pour obtenir une compréhension plus approfondie des

synergies musculaires dans certains contextes particuliers.

L'objectif de cette étude était de réanalyser les données obtenues dans 1’étude
précédemment avec une autre approche qui pourrait permettre de faire émerger
d'autres résultats en analysant le fonctionnement conjoint de deux muscles plutot que
pris isolément. Les adaptations de la synergie musculaire face a la douleur ont été

analysées a l'aide d'une méthode de factorisation matricielle non négative. Nous avons
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étudié les interrelations possibles entre la kinésiophobie, les changements dans la
synergie musculaire et les changements dans 1'excitabilit¢ M1 au cours d'une tache de

pointage impliquant une douleur expérimentale.
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Résumé :

Objectif : La plupart des études sur la douleur n'explorent pas la maniére dont les
changements dans la fonction corticomotrice sont liés aux schémas musculaires coordonnés
dans les mouvements volontaires. Une sous-analyse des données issues d'une étude pré-post
a ¢été réalisée pour étudier les relations entre les changements dans l'excitabilité
corticospinale et les synergies musculaires (SMs), ainsi que pour explorer les liens entre ces
changements et les peurs liées au mouvement (kinésiophobie).

Meéthodes : Trente participants non douloureux ont effectué une tache de pointage avec le
membre supérieur, d'abord dans un état indolore, puis dans une condition douloureuse
expérimentale. La stimulation magnétique transcranienne a ¢été utilisée pour évaluer
l'excitabilité corticospinale via les courbes d'entrée-sortie du muscle deltoide et ses
paramétres : pente et Sso. L'électromyographie a été utilisée pour enregistrer l'activité des
muscles du trapéze supérieur et du deltoide antérieur. Les adaptations de la SM a la douleur
ont été analysées a l'aide d'une méthode de factorisation de matrice non négative et trois
parameétres ont été pris en compte : le cosinus de 1'angle du vecteur de poids de la synergie,
la norme euclidienne et leur produit scalaire. Des corrélations ont été effectuées pour
examiner les interrelations entre chaque aspect : kinésiophobie et changements induits par la
douleur dans 1'excitabilité corticospinale et dans la SM.

Résultats : Les corrélations ont révélé des associations entre la kinésiophobie et le
changement de Sso induit par la douleur (rs = -0,56 [IC a 95 %, -0,80 a -0,15] ; p = 0,01),
entre le changement de Sso induit par la douleur et entre les conditions pour le cosinus et la
norme (rs = 0. 43 [IC 95 %, -0,02 a 0,73] ; p = 0,05 pour les deux) et entre le changement
induit par la douleur de la pente de la courbe entrée-sortie et la norme de la synergie (rs = -
0,46 [1C 95 %, -0,75 a -0,02] ; p = 0,04).

Conclusion : Cette étude permet de mieux comprendre la relation complexe entre la
kinésiophobie, I'adaptation de 1'excitabilité corticospinale et la SM en réponse a la douleur
et fournit des preuves que ces deux derniéres sont liées.

Impact : L'augmentation de l'excitabilité corticospinale a été associée a la fois a une
kinésiophobie ¢élevée (identifié¢e comme prédictive d'un handicap) et a davantage de
changements dans la SM. L'efficacité des traitements basés sur la neuromodulation, tels que

la stimulation cérébrale non invasive, pourrait dépendre du niveau de kinésiophobie
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Abstract

Objective: Most pain studies fail to explore how changes in corticomotor function relate to
coordinated muscle patterns in voluntary movement. A subanalysis of data derived from a
pre-post study was performed to investigate relationships between changes in corticospinal
excitability and muscle synergies (MS), as well as exploring the links between these changes
and movement-related fears (kinesiophobia).

Methods: Thirty pain-free participants performed an upper limb pointing task, first in a pain-
free state and then in an experimental painful condition. Transcranial magnetic stimulation
was used to assess corticospinal excitability via the deltoid muscle input output curves and
its parameters: slope and Sso. Electromyography was used to record upper trapezius and
anterior deltoid muscle activity. MS adaptations to pain were analyzed using a non-negative
matrix factorization method and three parameters were taken into account: the cosine of the
angle of the synergy weight vector, the Euclidian norm and their scalar product. Correlations
were performed to examine the interrelationships between each aspect: kinesiophobia and
pain-induced changes in corticospinal excitability and in MS.

Results: Correlations revealed associations between kinesiophobia and pain-induced Sso
change (rs =-0.56 [95% CI, -0.80 to -0.15]; p = 0.01), between pain-induced Sso change and
between-conditions for cosine and norm (rs = 0.43 [95% CI, -0.02 to 0.73]; p = 0.05 for both)
and between pain-induced change of IO curve slope and synergy’s norm (rs = -0.46 [95% CI,
-0.75 to -0.02]; p = 0.04).

Conclusion: This study provides insight into the complex relationship between kinesiophobia
and adaptation of corticospinal excitability and MS in response to pain and provides evidence
that these last two are linked.

Impact: Increased corticospinal excitability was associated with both elevated kinesiophobia
(identified as predictive of disability) and more changes in MS. The efficiency of
neuromodulation-based treatments such as non-invasive brain stimulation could depend on

kinesiophobia level.
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Introduction

Musculoskeletal pain is a major problem, challenging healthcare and burdening society.
Identifying people at risk of developing chronic pain and disability could enable early
preventive care to optimize recovery'*. Kinesiophobia, defined as an irrational movement-
related fear associated with false beliefs regarding one’s fragility and vulnerability to injury?,
can lead to avoidance behavior, hinder rehabilitation and foster the development of chronic
pain and disability*”’. Despite its screening qualities, kinesiophobia’s neurophysiological

impact is yet to be explored, particularly on the motor system.

Although it is known that kinesiophobia is associated with alternative motor activation
among people suffering from chronic pain®’, it remains unclear if it has an impact on motor
activation during the early stages of musculoskeletal pain. It is already known that the
appearance of pain in the musculoskeletal system leads to motor adaptations'®!'!, but not if
these are related to kinesiophobia. Studies focusing on experimental pain have shown that
these adjustments lead to a reduction in the motor response of painful muscle, while
modifying the surrounding muscles, to minimize the impact on function'?. Other studies have
highlighted that these adaptations partly depend on the task'>!'* and involve changes in
functional muscle coordination patterns, called temporal muscle synergies (MS)'*. MSs are
defined as temporal muscle activation profiles that can be simply scaled and summed
together to reconstruct the actual activity of each muscle, and their analysis allows to better
characterize a subject’s motor deficits and/or compensations and to evaluate the degree of
flexibility and adaptability of their motor patterns'®!”. It has been shown that it is more
relevant to analyze the joint muscular activity of several muscles of the shoulder girdle rather
than the muscles in isolation'®. Moreover, pain-induced neuromuscular adjustments may be
masked at the kinematic level by compensatory strategies, with similar movements that may

be produced by different neuromuscular mechanisms®®.

However, it is not known whether kinesiophobia takes part in the adaptation of MS to acute

pain. Theories of motor adaptation to pain struggle to explain the high variability of MS
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induced by pain“™“" and it may be possible that a psychological factor such as kinesiophobia

could at least partly explain MS adaptation during experimental pain®? at the muscular level.

At the cortical level, a few transcranial magnetic stimulation (TMS) studies have shown a
relationship between kinesiophobia and pain-induced modulation of excitability in the
primary motor cortex (M1)**2°. A meta-analysis has shown that experimental pain applied
on a limb causes a decrease in corticospinal excitability?. This study also highlighted a
modification of MS, but without linking the two, and to the best of our knowledge, no study
has yet explored the relationship between kinesiophobia and pain-induced changes in MS

and whether these changes could be related with changes in M1 excitability.

The aim of this study was to re-analyze the data obtained in a previously published study®’
with another approach which could allow other results to emerge by analyzing the associated
functioning of 2 muscles rather than taken in isolation. Here, MS adaptations to pain were
analyzed using a non-negative matrix factorization method. We investigated possible
interrelationships between kinesiophobia, changes in MS and changes in M1 excitability
during a pointing task involving experimental pain. We hypothesize that kinesiophobia will

correlate with both pain adaptation of MS and M1 excitability.

Methods

Ethics and approval

This pre-post study was approved by the “Comité de Protection des Personnes” Ile de France
VI (Reference 22.00817.000057) and conducted according to the principles of the
Declaration of Helsinki?’. The original trial was registered on ClinicalTrials.gov

(NCT05396820).

Participants
Thirty healthy subjects (16 men and 14 women) voluntarily participated in this study after

providing their written and informed consent. Participants were recruited by posting notices
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around the research center and by word of mouth. Testing took place from September 5,

2022, to October 28, 2022, in Eurasport facilities (Loos, France).

To be included in the study, participants had to meet the following criteria: be at least 18
years of age, possess a good understanding of simple instructions in the French language
with no cognitive impairments, abstain from recreational substances, tobacco, and short-

acting analgesics for at least 6 hours prior to data collection.

Exclusion criteria were as follows: history of chronic pain and/or motor or sensory disorders,
contraindications to transcranial magnetic stimulation (e.g., presence of implanted medical

devices), shoulder pathology, pregnancy, allergies to capsaicin.

Course of the study

Participants underwent a single experimental (+2 hours) session, which took place as
follows: first, they were asked to perform a pointing task, followed by an evaluation of
corticospinal excitability. Experimental pain was then induced by application of capsaicin
on the deltopectoral groove, and participants were asked to fill out a kinesiophobia
questionnaire. Finally, a second assessment of corticospinal excitability was done, followed
by a pointing task, while participants were in the painful condition (Appendix 1). The

measurements were carried out by experienced researchers in TMS and EMG.

Pointing task and EMG recording

Participants were instructed to sit on a chair with their right forearm resting on a table in
front of them and asked to keep their feet flat on the ground while not resting their back on
the backrest. The table and chair were maintained in the same relative position for all
participants. A visual cue, corresponding to the initial index position, was drawn on the
midline of the table. The pointing target was placed at the top of a 10 cm stick on the midline,
at a distance corresponding to about 80% of the subject’s maximum arm extension, without
allowing trunk movement. Surface electrodes (Trigno Wireless, Delsys, Natick, USA) were
placed on clean, dry skin in the middle of the belly of the AD and UT muscles, taking into

account the direction of the muscle fibres.
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Appendix 1. Flowchart of the study

Total number of participants
invited to take part (n=30)

!

Participants performed pointing
task in pain-free condition (n=30)

v

Participants underwent TMS
measurements in pain-free
condition (n=30)

\_ J
A4
Capsaicin cream application and
filling in the TSK questionnaire
(n=30) y
- Y
Participants underwent TMS
measurements in painful condition
L (n=30) )
A A
- “
Participants performed pointing
task in painful condition (n=30) Withdrawal (n=9) due
~ g to VAF < 0.8 (n=4),
» ambiguous fitting of IO curve
v (n=3) and unusable EMG data

: . (n=2)
Final sample of participants whose

data were processed (n=21)

Correct electrode positioning was assessed by checking the EMG signals while the subject
performed either an arm flexion (AD) or a shoulder elevation (UT). The experimental task
consisted of the execution of 27 voluntary movements in a spontaneous manner, prompted
by verbal instructions (“go”) from the experimenter, without any emphasis on promptness or

speed.
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Each participant was given time to familiarize themselves with the task prior to the
experimental trial. After completing each movement and returning to the initial position, the
experimenter checked that the recorded muscles were in a relaxed state and that the

instructions for repositioning the finger and elbow had been followed.

Surface EMG signals were amplified (x1,000) and filtered in the 10-1,000 Hz bandwidths
before digital sampling at 2 kHz with a 1401 Micro MKII device (Cambridge Electronic
Design, Cambridge, UK). Electromyographic signals from the AD and UT muscles were
pre-processed using a customized MATLAB algorithm (MATLAB, Version R2018a,
Natick, MA, USA). The linear trend was removed before filtering each signal with a fourth
order zero-lag band-pass Butterworth filter set between 20Hz and 400Hz to remove motion
artifacts (low frequencies) and noise (high frequencies) from data. Full wave rectification
and smoothing through a fourth order zero-lag low-pass Butterworth filter (cut-off frequency
5Hz) then yielded EMG envelopes. Movement onset was adjusted from kinematic data for
each repetition to the last local EMG envelope amplitude minimum preceding observable
movement for the first of the two muscles to activate. If no local minimum was to be found,
the algorithm defaulted to the mean activation time difference from kinematic data for the
given participant and condition across repetitions. Signals were then cut from the onset of
movement to the index reaching the target for each repeated trial and resampled to 2,000
evenly spaced time points to simplify calculations. Data matrices were then horizontally
concatenated for each participant among both pain conditions rather than averaged to
increase reconstruction quality!!. Finally, EMG values were normalized over concatenated

trials in both conditions.

The normalization method does not significantly affect extracted synergy weights, but alters
the VAF, affecting the number of extracted synergies®®. However, this was not a factor in
this study as only one synergy can be extracted from our dataset. The most common method
in current literature is the normalization of each muscle amplitude by its maximum value
across concatenated trials’’; the second, third and fourth most common methods are
normalization by unit variance, median value or average maximum among individual trials,

respectively. We performed each of these normalization methods across concatenated trials.
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We also tried normalizing concatenated EMG signals by their mean and kept the method
best suited for our needs, based on our VAF criteria detailed in “Outcomes/Muscle synergy”

section.

TMS measurements

Corticospinal excitability of the anterior deltoid (AD) was evaluated with TMS while
participants maintained an isometric shoulder anterior flexion at 10% (£2%) of their maximal
voluntary contraction, with visual feedback. A 1401+ device (CED, Cambridge, UK),
coupled with customized Signal® software (CED, Cambridge, UK), was utilized to display
the root mean square (RMS) level of the low-passed (100Hz) AD EMG. Input output (I0)
curves of AD motor evoked potentials (MEPs) versus TMS intensity were measured to assess
changes in corticospinal excitability. Participants sat comfortably in an armchair with their
feet on a footrest and their head on a headrest. The coil, oriented tangentially to the skull,
was placed over left M1 at an angle of 45° in the medial sagittal plane to induce a posterior-
anterior electric current. The optimal hotspot for the AD was determined by moving the coil
until the largest MEP was recorded. The coil was then maintained on the hotspot using a
mechanical articulated arm. To construct the IO curve, at least 8 MEPs were recorded at each
stimulus intensity, ranging from subthreshold intensity (3% below threshold) to the intensity
evoking the largest response or reaching maximum stimulator output (MSO). Acquisitions

were done incrementally, with steps of 3 to 5% of the MSO.

Experimental pain and questionnaire completion

We used a 1% topical capsaicin cream, frequently used for research purposes®®*! (prepared
on request by Gentes and Bolduc, © Familiprix pharmacists, with 1% Capsaicin Powder
USP and 99% Dermabase Cream) which was applied to the participant’s right delto-pectoral
groove on intact and non-irritated skin. A pain evaluation was made every 1-2 minutes until
it was stabilized (£10 min). Pain stabilization (assessed when participants rated the same
intensity of pain on 3 consecutive measurements) occurred approximately 10 min after

capsaicin application, reaching a mean intensity of 6.2 + 1.7/10 on the numeric pain scale.
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While waiting for the pain to set in and stabilize, participants were asked to complete the
Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK) questionnaire using online REDCap (Research
Electronic Data Capture).

Outcomes

Kinesiophobia

Kinesiophobia was assessed using the TSK French-Canadian version (TSK-CF). TSK is a
self-reported questionnaire consisting of 17 items rated on a 4-point scale, ranging from 1
(strongly disagree) to 4 (strongly agree), designed to measure catastrophic beliefs related to
physical activity and pain. The TSK-CF has been shown to have good psychometric
properties, with Cronbach’s a = 0.71 and intraclass correlation coefficient > 0.7°2. The TSK
instructions were modified to align with the participants’ current pain-free state, as had
already been done in other studies®*. Instructions given prior to the assessment were as
follow: “We are seeking to understand the thoughts and emotions you may experience when
confronted with muscle or joint pain. Please read each of the following statements and circle
the number that most accurately reflects your thoughts and feelings during episodes of

muscle or joint pain”.

Muscle synergy

Only one synergy could be extracted from our dataset on two agonist muscles, as two would
perfectly recreate the original dataset without reducing its dimension thus defeating the
purpose of extracting synergies. Temporal MS weights (U, 2 muscles by 1 synergy) and
activation signals (C, 1 synergy by t time points) were identified from pre-processed EMG
signals (M, m=2 muscles by t time points) by using the base non-negative matrix
factorization method (NNMF)** built in MATLAB 2023a which uses the alternating least
squares algorithm (1). Factorizations were repeated 20 to avoid converging on a local

maximum.

M=U-C+e¢ (1D
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Goodness of fit is usually computed as the variance accounted for (VAF) (3) by the
reconstructed EMG matrix (2). Note that, contrary to a determination coefficient, the total
sum of squares is not centered. VAF was computed both globally and for each individual
muscle®® (“muscle” equals 1 or 2 instead of a sum in (3)) for each normalization method. As
the number of synergies cannot be optimized to obtain satisfactory VAF values for all
participants, the number of participants meeting a simple threshold of 0.8 for each 6 VAF
values was recorded for each normalization method. The method that had the highest number
of participants meeting our VAF criteria was kept and participants that the NNMF could not

adequately model were excluded from further analysis.

M=U-C (2)

—~ 2
Z%nuscle:l Zgime=1(Mmuscle,time - Mmuscle,time) (3)

2 t 2
muscle=1 Ztime= 1 Mmuscle,time

VAF =1—

MS parameters compared between pain-free and induced pain conditions were the cosine of
the angle between the synergy weight vectors U in the two conditions, their Euclidian norm’s
difference between conditions and their scalar product*®*’. Note that, as we did not normalize
U, this scalar product reflects both the norm and angle of synergy weights.

Corticospinal excitability

The excitability of M1 was assessed using IO curves. Two parameters were considered: the
slope and the Sso of the 10 curve. The average peak-to-peak MEP amplitude was plotted
against stimulus intensity, and the data points were fitted to a Boltzmann sigmoidal equation,
using the Levenberg-Marquard nonlinear least-mean-squares algorithm (GraphPad, version
9.0.0, San Diego, CA, USA)®. The equation (4) describes the relationship between MEP

amplitude and stimulus intensity (S):

ME Py 4%
MEP(S) =Yo +W (4)

14+e k
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The equation (4) comprises four parameters: MEPmax is the plateau of the curve; Sso
represents the stimulus intensity needed to elicit 50% response of the maximum; k, and its
reciprocal (the slope, 1/k), is proportional to the maximum slope of the curve, occurring at
Ss0. We employed the maximum slope value at Sso as an indicator of the steepness of the
curve; yo corresponds to the baseline of the curve. Slope and the Sso have been chosen

because they represent a global index of M1 excitability>°.

Statistical analysis

GraphPad was used for statistical analyses. In order to test for the existence of a learning
effect, a linear mixed model was used to assess the effect of repeating trials in the pain-free
condition on EMG data. Because the data were not normally distributed (as revealed by
Shapiro-Wilk tests), non-parametric correlation tests were used. Spearman correlation was
performed between TSK-CF score and pre-post difference in MS (cosine, norm and scalar
product), between TSK-CF score and pre-post Sso difference, and between pre-post
difference in MS and curve’s slope as well as Sso. The correlation between TSK-CF and 10
curve’s slope had already been evaluated in the original study?’. Statistical significance was

set at p < 0.05.

Role of the Funding Source
This study did not receive any specific funding.

Results

Participants’ characteristics

VAF was used to select the best normalization method for data. The mean value
normalization method was found to let the NNMF model fit the largest proportion of
participants with a VAF threshold of 0.8 (Appendix 2). Nine participants were withdrawn
from the analysis: four due to a low VAF (< 0.8), three due to ambiguous fitting between
TMS measurements and IO curves, and two due to unusable EMG data. There was no

learning effect on pain-free trials (p = 0.49 [95% CI, -0.00 to 0.00]). Characteristics of the
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21 included participants are shown in Table I. Figure 1 shows an example of comparison of

reconstructed EMGs with original EMGs, for UT and AD muscles.

Appendix 2. Variance accounted for (VAF) depends on normalization methods

Median Average Unit Mean
Normalization method Max value
value Max Value Variance value
Number of participants 14 16 18 17 26
meeting all VAF criteria (46.7%) (53.3%) (60.0%) (56.7%) (86.7%)

Table 1. Participants’ characteristics

Variables Mean (SD or number)

Participants

Sample (women/men) 21 (9/12)
Age (years old) 28.10 (5.09)
Dominant hand (left/right) 0/21

Kinesiophobia

TSK scores (/68) 37.57 (7.72)

Muscle synergy

Cosine of the angle between vectors before and during

pain 0.999 (0.00)
Difference of norm before and during pain -2.16 (4.56)
Scalar product between vectors (103) 121.80 (3.82)

Corticospinal excitability
Difference of Sso before and during pain (%MSO) -0.43 (5.51)

Difference of slopes before and during pain (uV/%MSO) 0.01 (0.15)
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Figure 1. Example of original (solid lines) and reconstructed EMG traces (dashed lines) of
the upper trapezius (left) and anterior deltoid (vight) in pain-free (PRE, in blue) and
painful condition (POST in pink) for two concatenated trials separated by black dash lines.

Correlation between kinesiophobia and pain-induced muscle synergy changes

Figure 2 shows an example of muscle activation signal C and synergy weight U from a
random participant. Spearman correlations revealed no association between TSK score and
synergy’s cosine (rs = -0.14 [95% CI, -0,55 to 0,32]; p = 0.55), difference of the synergy’s
norm (rs = -0.16 [95% CI, -0,56 to 0,30]; p = 0.49) or scalar product (rs = 0.31 [95% CI, -
0,13 to 0,67]; p = 0.14). These results indicated that kinesiophobia had no effect on MS

adaptation to pain.
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Figure 2. Example of amplitude of synergy activation (trapezius and deltoid) and its
weight in pain-free (blue) and painful conditions (pink) for two concatenated trials
separated by black dash line

Correlation between Kkinesiophobia and pain-induced corticospinal excitability
changes (Sso0)

Spearman correlation revealed an association between TSK score and Sso (rs = -0.56 [95%
CI, -0.80 to -0.15]; p = 0.01). This result indicates that, in response to experimental pain,
subjects with highest kinesiophobia showed a leftward shift of S50 toward low %MSO

(increase corticospinal excitability) (Fig. 3).

Correlation between pain-induced changes of corticospinal excitability and muscle

synergy
Spearman correlations suggested an association between pain-induced Sso change and

between-conditions for cosine and norm (rs = 0.43 [95% CI, -0.02 to 0.73]; p = 0.05 for both),
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indicating that a leftward shift of S50 toward low %MSO (increased corticospinal

excitability) was associated with more changes in MS (Fig. 4A and 4C, respectively).

TSK score
50—

Delta S50

Figure 3. Spearman correlations between TSK score and change in Sso in response to pain
(rs =-0.56 [95% CI, -0.80 to -0.15]; p = 0.01). The linear regression line is in red and the
95% confidence interval is curved gray dotted line.

To illustrate the impact of a Sso shift on cosine and norm, we performed two non-parametric
Mann-Whitney tests comparing left and rightward shift. A leftward shift of Sso had more
impact on cosine than a rightward shift but this was not significant (p = 0.07 [95% CI
difference between medians, -0.00 to 0.00]), while a leftward shift of Sso had a significant
reducing effect on norm than a rightward shift (p = 0.02 [95% CI difference between
medians, 1.12-8.39]) (Fig. 4B and 4D, respectively). No correlation was found between Sso
and scalar product (rs = -0.36 [95% CI, -0.69 to 0.10 = 0.11).

Spearman correlation also revealed an association between pain-induced change in IO
curve’s slope and synergy’s norm (rs = -0.46 [95% CI, -0.75 to -0.02]; p = 0.04), indicating
that an increase in 10 curve’s slope was associated with a decrease of the synergy’s norm
(Fig. 5). No correlations were found between pain-induced change of 10 curve’s slope and
scalar product (rs = 0.41 [95% CI, -0.07 to 0.69]; p = 0.06) or cosine (rs = -0.28 [95% CI, -
0.61 to 0.22]; p = 0.23).
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Figure 4. Spearman correlation between pain-induced Sso change and between-conditions
for cosine (A) and norm (C) (rs = 0.43 [95% CI, -0.02 to 0.73]; p = 0.05 for both). The
linear regression line is in red and the 95% confidence interval is curved gray dotted line;
Mann-Whitney tests comparing left and rightward shift of Sso for cosine (p = 0.07 [95% CI
difference between medians, -0.00 to 0.00]) (C), and norm (p = 0.02 [95% CI difference
between medians, 1.12-8.39]) (D).
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Figure 5. Spearman correlation also revealed an association between pain-induced
change of 10 curves’ slopes and synergy’s norm (rs = -0.46 [95% CI, -0.75 to -0.02]; p =
0.04). The linear regression line is in red and the 95% confidence interval is curved gray

dotted line.

Discussion

This study highlights the relationships between three major aspects of movement, namely
movement-related fears and beliefs, intracortical processes behind corticospinal motor
impulses, and motor behaviour as reflected by MS. Our results indicate that kinesiophobia
was not directly associated with pain-induced change of motor synergies. However, higher
kinesiophobia values were associated with pain-induced increases of corticospinal
excitability (shift of the Sso) and vice versa. Correlations were also found between pain-
induced Sso change and both the cosine and pain-induced differences of synergy’s norm,
indicating that an increase of corticospinal excitability is associated with changes in MS.
Moreover, a correlation was found in pain-induced differences between IO curve’s slope and
synergy’s norm, indicating that an increase of corticospinal excitability is associated with

changes of motor synergy.
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Our results are in line with previous studies showing that kinesiophobia may affect

23,24 5

corticospinal excitability, with an increase in 10 slope and less MEP depression® in
subjects who had the highest kinesiophobia scores. Indeed, subjects with the highest
kinesiophobia also presented an increase in corticospinal excitability, resulting in a leftward
shift of the Sso. It is possible that, during pain, kinesiophobia led to an increased focus on the
painful shoulder, which would result in an increased corticospinal excitability as has already
been observed in a study on body focus*’. This increased corticospinal excitability correlated
to high kinesiophobia scores is opposite to the decrease observed among pain-free subjects

who underwent the same pain paradigm in another study*' which could explain the variability

observed in other studies’".

Interestingly, in a previous work?> we demonstrated that high kinesiophobia scores in
presence of pain led to a reduction in the distance travelled by the finger to a target during a
precise pointing task, but was also associated with an increase of 1O curve slopes. The present
study provides additional information by unveiling the association between higher levels of
kinesiophobia and increased corticospinal excitability reflected by a decrease in Sso. We
hypothesize that this could lead to motor changes toward more precision and control. Such
an association between increased corticospinal excitability and precision during motor tasks
has already been shown in tasks involving the upper limb*?. The somatic focus on the painful
area underlying the concept of kinesiophobia could have the consequences of increasing
corticospinal excitability while promoting the precision of the gesture, which would be
consistent with the intention of reducing the quantity or amplitude of movements in order to
avoid feeling pain. Indeed, an increase in corticospinal excitability seems to promote motor
skills adaptation®’ and, associated with practice of elementary movements, could constitute

a necessary precursor for inducing plastic changes within the motor system**.

Several studies have shown that motor synergies involved in a task such as ours (reach-to-
grasp movements) can be conceived as weighted combinations of only a few main muscle
activation patterns*>#, These patterns of activation are function-specific, and agonist
muscles showed greater overlap within M1 representations than muscles with antagonist

actions*’. However, when faced with acute pain, the central nervous system is driven to adopt
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an alternative pattern of muscle activation!! likely to transiently reduce the mechanical stress
on painful tissues*®. The local increase in corticospinal excitability, reflected by the leftward
Sso shift that we observed for some subjects in this study, correlated with more pain-induced
changes in MS. This could reveal the onset of early motor corticospinal adaptation to favor
the activation of an alternative MS to modify the trajectory of the upper limb and thus, limit
pain. The reorganization of recruitment in cortical areas could explain the increase or
decrease in M1 excitability in the surrounding painful area observed in some studies*, and

is consistent with the motor adaptation to pain'’.

Limitations

To the best of our knowledge, our study is the first to reveal a relationship between
kinesiophobia and MS using the matrix factorization method, which allows to consider
different muscles’ contributions over time during a functional task. As more than two
muscles are involved in the pointing task, analyzing the synergies of more than two muscles
would be necessary to ascertain the relationship between MS and corticospinal excitability
or kinesiophobia. Furthermore, adding muscles to the NNMF model would give more
flexibility to the number of synergies and allow for a better-fitting model while avoiding an

overestimation of the VAF>.

As the motor task chosen in this study is not cyclical in nature, the datasets are discontinuous,
but the reconstructed signals still achieve satisfactory VAF values. Further research would
be required to make sure that NNMF processing of discontinuous EMG datasets does not

cause unexpected adverse effects.

Normalizing data to the maximum value of EMG signals across all trials of the same pain
condition is the most common approach?®. However, checking data mid-calculations
revealed that this method could skew the whole dataset towards abnormal values. This has
resulted in a model of both muscles exceeding a global VAF threshold of 0.9 for some
participants, although one of the two individual muscles’ VAF dropped below 0.1. Using the
mean value of all maximum amplitudes across concatenated trials instead is more robust,

and benefits scale with the number of trials in each condition. The unit variance method did
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not prove satisfactory for our dataset, but has been reported to decrease bias towards high-
variance EMG signals®. Surprisingly, normalizing signals by their mean value proved much
more reliable than using their median, although the latter is less easily skewed by a low

proportion of high values.

Results on normalization methods confirm the impact of the choice of method on VAF?®,
This signifies that if more muscles had been instrumented, this choice would have had an
impact on the number of synergies extracted and their subsequent interpretation. Although
normalization allows EMG signals to be compared from one study to another, caution is

advised regarding its potential effect on synergy extraction.

Conclusions

In this study, we confirmed that high kinesiophobia level was associated with increased
corticospinal excitability, but not directly with motor adaptation to pain. Moreover, an
increase in corticospinal excitability was associated with more MS adaptations to pain. This
study helps to better understand the complex interactions between kinesiophobia and the
adaptation of corticospinal excitability and MS in response to pain and provides evidence

that these last two are linked.
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Introduction

Chronic pain poses a real challenge for healthcare systems, and carries a heavy economic
burden [18]. Kinesiophobia is major factor that can complicate recovery and foster the onset
of chronic pain. [35]. Kinesiophobia is described as an excessive fear of movement due to
concerns about pain or injury, that is often linked to prone to fear personality, previous
injuries, or medical conditions [21], and can lead to a sedentary lifestyle, emotional distress,

social isolation or chronic pain [6,8,9,38].

Past studies have shown that there are significant associations between pain, disability and
kinesiophobia, and that the latter can substantially hinder rehabilitation. For example,
kinesiophobia is related to worse performance in mobility tests and higher fear of falling
among women with fibromyalgia [22], or has a negative impact on proprioception while

being a significant predictor of worse pain intensity and poor functional performance [5].

Research has also shown associations between kinesiophobia and motor neurophysiological
markers obtained with transcranial magnetic stimulation (TMS). These studies have
investigated the impact of kinesiophobia on pain-induced corticomotor, revealing that
kinesiophobia is associated with reduced corticomotor changes, as assessed by motor evoked
potential (MEP) amplitude and input output (I0) curves [13,14,33]. For instance, a high
kinesiophobia associated with a decrease 1O curve’s slope in response to induced pain, while
a low kinesiophobia associated with an increase 10 curve’s slope [13]. A similar
phenomenon was observed after pain resolution when comparing individuals who had a high
and a low kinesiophobia in pain-free group, with less motor evoked potentials (MEPs)

inhibition associated with a high kinesiophobia [33].

Altogether, these observations provide insight into how kinesiophobia may impact motor
function and impede rehabilitation and recovery. However, these observations remain
correlational and do not allow us to determine the nature of the relationship between
kinesiophobia and these motor changes, in particular whether this relationship is causal in

nature [19,41]. To the best of our knowledge, no study has yet attempted to manipulate
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participants' kinesiophobia, and it remains unclear whether such experimental manipulation

of kinesiophobia levels can be successful in naive participants.

The objective of this pilot study was to fill this knowledge gap and to assess the feasibility
of conducting a randomized, experimental double-blind study, designed to manipulate
kinesiophobia and observe its impact on pain-induced alterations in pain-induced

corticomotor changes using TMS.

Material and methods

Study design and setting

This pilot study is a two-armed and randomized trial. Participants were recruited by posters
placed at different locations in the Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke Research
Center on aging of the CIUSSS de [’Estrie-CHUS (Sherbrooke, Canada), and through posts
on social networks (Facebook), during the month of May 2022. The study took place in
Research Center on aging from January 15, 2022 to July 28, 2023. Ethical approval was
granted by the CIUSSS de I'Estrie - CHUS Research Ethics Board and Research Ethics Board
(Reference 22-4356). Each participant involved in this study provided written consent before
participating in the study and received a financial compensation equal to $20 (Canadian
dollars). The trial was previously registered on ClinicalTrials.gov (NCT05161832). The
presentation of results is in accordance with CONSORT guidelines for pilot studies [25,31].

Participants

To take part in the study, participants met the following inclusion criteria: be judged able to
understand instructions, abstain from tobacco and caffeine 2 hours before data collection (in
order not to disrupt the results of the experiment without creating a withdrawal situation)
[37], and abstain from short-acting analgesics (e.g. acetaminophen/paracetamol) 6 hours

before data collection.
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Participants with the following criteria were excluded from the study: living with a painful
condition or having chronic pain, presence of neurological disorders, having a shoulder
pathology, skin diseases, capsaicin allergy, having epilepsy, having intracranial metal

foreign bodies, hearing aids, and cochlear implants.

Randomization

Randomization was done by minimization to obtain two similar groups. This allocation
method is recognized by the CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) group
[2] as an acceptable (and sometimes preferable alternative) to a classical randomization,
especially when the sample size is small. Minimization was performed using MinimPy?2
software (MinimPy Program 0.3, Copyright 2010-2011 Mahmoud Saghaei) [29,30], with an
allocation index towards the lowest ratio of 99%, while considering the factors sex (women
and men with equal weight) and age (>35 years old and <35 years old, with equal weight),

between the two groups named "nocebo group" and "control group" [30].

Intervention

At least few days before the experiment and after obtained written consent, each participant
asked to complete the initial kinesiophobia questionnaire, but also pain catastrophizing

questionnaire, using online REDCap (Research Electronic Data Capture).

On the day of the experiment, participants were comfortably seat in an armchair, with their
feet resting on a footrest and their head supported by a headrest. TMS pulses were
administered using a figure-eight coil connected to a Magstim 2002 device (Magstim Co.,
based in Dyfed, UK). The coil was positioned tangentially to the skull, targeting the left
hemisphere's M1 area and oriented at a 45-degree angle in the medial sagittal plane to induce
an electric current from posterior to anterior. To record MEPs, surface electromyography
(EMG) electrodes (Delsys Trigno™, Delsys Incorporated, MA 01760, USA) were placed
over the right first dorsal interosseous (FDI) and right anterior deltoid (AD) muscles. The
EMG signals generated by magnetic stimuli were amplified (x1000) and filtered with a band-
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pass between 10-1000 Hz before being digitally sampled at 2 kHz using a 1401 Micro MKII
device (Cambridge Electronic Design in Cambridge, UK). MEPs from the FDI then AD
muscles were recorded while the participants maintained a slight voluntary muscle
contraction, equivalent to 8-12% of their maximal voluntary contraction using a visual
feedback cursor. A neuronavigation system (Brainsight from Rogue Research Inc. in
Montreal, QC, Canada) was used to ensure consistent brain stimulation placement over M1.
A 1401+ device (Cambridge Electronic Design, also in Cambridge, UK) was used with
customized Signal software to record and provide feedback to the participants in the form of
the Root Mean Square (RMS) EMG level of the low-passed (100 Hz) signal as a percentage
of their maximal voluntary contraction EMG. To construct the input-output (I0) curve, a
minimum of 8 MEPs were recorded at various stimulus intensities, ranging from
subthreshold intensity (3% below the threshold) up to the intensity evoking the largest
response or until the maximum stimulator output (MSO) was reached. These acquisitions

were performed incrementally, with steps of 3 to 5% of the MSO [28].

Once the TMS data for FDI and AD have been acquired, the experimenter performed
ultrasound examination, pretending to assess the integrity of the participant's right shoulder
nerve. At this moment, a false radiologist took the place of the experimenter which left the
room during the ultrasound examination. During this simulated ultrasound assessment, the
evaluator either announced a rotator cuff tendon injury (nocebo group, see Appendix A for
the standardized alarming speech used by the evaluator), or announced no anomaly (control
group, see Appendix B for the standardized not alarming speech). Kinesiophobia and pain
catastrophizing are known to can be generated or accentuated by the discourse of healthcare
professionals, when communicating recommendations or results of clinical examinations
[20,23]. This is the case for potentially benign abnormalities discovered on imaging
evaluations which, in many cases are not directly related to the patient’s pain [10]. In all
cases, the examiner told the participant that the experiment could continue, asking them not
to inform the experimenter about the ultrasound results as this had no impact on the eligibility
criteria. After succinctly answering any potential questions, the ultrasound examinator left

the room and the experimenter was allowed to return to his seat to continue the experiment.
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The experimenter then applied a 1% capsaicin cream to the participant's right delto-pectoral
groove to induce experimental pain. To speed up the onset of pain and increase pain
perception, a warm moist pad was administered to the area. Subsequent assessments of the
pain experience were conducted at consistent intervals, every 1-2 minutes until pain has

stabilized.

Once pain stabilized, the experimenter asked the participants to complete a second time the
kinesiophobia and pain catastrophizing questionnaires, claiming a completion error. In fact,
this second completion aimed to determine whether the simulated ultrasound procedure (in
particular the nocebo condition) modulated kinesiophobia and pain dramatization scores.
Finally, motor cortex excitability assessed by TMS for AD and FDI were recorded similar

to prior the capsaicin cream application.

Once the second series TMS data were obtained, the experimenter gave the financial
compensation to the participants and informed them of the simulated ultrasound evaluation
procedure. Due to the deception, the possibility of the withdrawal of their consent was
mentioned. Following this revelation, experimenter asked to each participant to rate the
confidence in the diagnosis (how credible was the evaluator and the ultrasound examination)
as well as the concern and the anxiety generated by evaluator’s announcement. Participants
were also asked to identify any emotions they had experienced, and to give all relevant
feedback regarding the simulated evaluation procedure. To ensure that there were no
psychological consequences, a 6-month email follow-up was set up using REDCap for all

participants (nocebo and control groups).

Feasibility criteria and outcome measures

Feasibility criteria

The primary aims of this feasibility study was evaluated following current recommendations
[34] regarding the recruitment rate, intervention management, trustful and concern about a

false diagnosis, safety and follow-up rate. Given the innovative aspect of the project and
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since there is no prior information on which to base our sample size calculation, we planned

to recruit 20 participants (10 per group).

Although we do not anticipate any untoward safety consequences from the false diagnosis,
participants in this nocebo group be asked to complete the French version of the Post-
traumatic Stress Disorder Checklist (PCL) [39]. The PCL appears to be a suitable means of
quantifying self-reported symptoms of a possible disorder that may generate stress associated
with the nocebo intervention. The PCL focuses on 4 symptom clusters: reliving, avoiding,
negative alterations in cognition and mood, and increased arousal and reactivity. The PCL
consists of 20 items, and respondents’ rate how much they have been bothered by each
symptom in the past month on a scale from 0 (not at all) to 4 (extremely). The total score on
the PCL can range from 0 to 80, with higher scores indicating a higher severity of post-
traumatic stress disorder symptoms, and they are typically categorized as normal (< 19), mild
(20-39), moderate (40-59), or severe (> 60). The French version of the PCL has excellent
internal consistency (Cronbach's a = 0.94) and strong convergent and divergent validity.
Strong internal consistency was also observed for each of the four subscales of each version
(Cronbach's a > 0.79). Test-re-test reliability for the French version of the measure was also

very good (r = 0.89) [4].

Kinesiophobia

Kinesiophobia assessed using the Canadian-French version of the Tampa Scale for
Kinesiophobia (TSK-CF), which has good metrological qualities (Cronbach's a = 0.71 and
intraclass correlation coefficient > 0.7) [17,40]. The TSK-CF is a 17-item self-report
questionnaire using a Likert scale from 1 (strongly disagree) to 4 (strongly agree), for a total

score ranging from 17 (lowest level of kinesiophobia) to 68 (highest level of kinesiophobia).

Pain catastrophizing

Pain catastrophizing is defined as an exaggerated and irrational negative perception of
painful experiences, often involving recurring thoughts about the worst possible outcomes

and the inability to cope with pain [3,15], which is associated with heightened pain
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perception and increased distress, increase disability, reduced quality of life and with the

onset of pain [1,11,27].

Pain catastrophizing assessed using the Canadian-French version of the Pain Catastrophizing
Scale (PCS-CF), which has good metrological qualities (Cronbach's o= 0.87 and ICC > 0.7)
[16,36]. This self-reported questionnaire includes 13 items which are evaluated using a
Likert scale ranging from O (not at all) to 4 (all the time), grouped in 3 dimensions:
rumination (cannot help thinking about how much it hurts), amplification (wondering if their
pain is severe), and feeling of helplessness (not feeling able to relieve pain). The total score

is obtained by summing the values of the 13 items and ranges between 0 and 52.

Motor cortex excitability

In order to obtained a reflect of general state of motor cortex excitability and avoid to
multiply of different parameters analysis, we used the slopes and Sso of the 1O curves as a
global index of excitability, which can be used in a large number of cortex regions, assuming
that steeper slopes reflected increased cortical excitability [12,32]. To construct 1O curves,
the average peak-to-peak MEP amplitude was plotted against the stimulus intensity. Data
fitting was carried out using the Levenberg-Marquard nonlinear least-mean-squares
algorithm in GraphPad Prism software (version 9.0.0) [26], which was used to fit the data

points to a Boltzmann sigmoidal equation relating MEP amplitude to stimulus intensity (S):

MEPy4x
S50—5
1+e k

MEP(S) =y, +

This equation has four parameters:
e MEPwmax corresponds to the maximum value or the plateau of the IO curve;
e Sso is the stimulus intensity required to obtain 50% of the maximum response;
e k, and its reciprocal (i.e., 1/k) is directly proportional to the maximum slope of the
curve, which occurs at Sso;

e yo corresponds to the floor of the 10 curve
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Data analysis

Preliminary analyses were carried out to compare the effects of ultrasound announcement of
a rotator cuff tendon injury versus announcing with no abnormality. Because of the small
number of subjects, and because visual inspection of the histograms did not allow us to
assume that the data were normally distributed, non-parametric tests were used for all
statistical analyses. First, in order to know whether ultrasound intervention had an effect, a
Wilcoxon signed-rank tests used to compare TSK-CF and PCS-CF scores between baseline
and post-ultrasound scores in nocebo and control groups. Second, we wanted to know
whether false ultrasound coupled with experimental painful condition has an impact on
motor cortical excitability in nocebo and control groups, so we performed a Wilcoxon
signed-rank tests used to compare 10 slopes and Sso on AD (painful shoulder) and on the
ipsilateral FDI (pain-free hand) in each group. Then, in order to detect whether the
announcement of a rotator cuff tendon injury had a different effect from an announcement
of no abnormality in painful condition has an impact on motor cortical excitability, we used
a Mann-Whitney U tests to compare both groups’ changes from baseline for slopes and Sso,
on AD (painful shoulder) and on the ipsilateral FDI (pain-free hand). Finally, Wilcoxon
signed-rank tests performed to detect differences between painful shoulder and pain-free

ipsilateral hand in IO slopes and Sso in each group.

All tests were performed using SPSS Statistics (version 21, SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
and, according to Benjamin et al. in 2017, results associated with a p < 0.05 were consider

as suggestive and the statistical significance was set at p < 0.005 [7].

Results

Participants’ characteristics

Each group of participants included 5 women and 5 men (flowchart of the study was show

in Fig. 1).
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Recruitment

People who were not interested in the study
(n=13)

People interested in taking part in the study and who completed the
initial questionnaires (n=20)

Enrollment

Minimization (n=20)

Allocation

First TMS measurements of first dorsal interosseous and anterior
deltoid (n=20)

Nocebo group Control group
False rotator cuff tendon False announcement of
injury announcing by absence of rotator cuff
radiologist (n=10) . lesions by radiologist (n=10)

Intervention

Pain induction and second Pain induction and second
TMS measurements (n=10) TMS measurements (n=10)

Six-months follow-up Six-months follow-up
questionnaire (n=10) questionnaire (n=7)

Follow-up

Analysis (n=10) Analysis (n=10)

Analysis

Fig. 1: The flowchart of the study

Within nocebo group, the mean age was 37 years old (+17.8), the mean height was 1.76
meter (£0.12), the mean weight was 76.8 kilograms (+15.8) and the ethnicity was 8
Caucasian, 1 Black and 1 Hispanic peoples. Within control group, the mean age was 36.5
years old (£16.7), the mean height was 1.73 meter (£0.09), the mean weight was 79.1
kilograms (£19.0) and the ethnicity was 9 Caucasian, 1 Black and 0 Hispanic peoples. No
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difference was found between the 2 groups on these previous variables. The general

characteristics are summarized in Tables 1.

Table 1. Participants’ Characteristics

Number or mean (£SD)

Variable p value*
Nocebo group Control group

Sex (woman/men) 5/5 5/5 1.00

Age (years old) 37 (17.8) 36.5 (16.7) 1.00

Height (meter) 1.76 (0.12) 1.73 (0.09) 0.80

Weight (kilograms) 76.8 (15.8) 79.1 (19.0) 0.63

Ethnic group 8/1/1 9/1/0 0.59

(Caucasian/Black/Hispanic)

Abbreviation: SD; Standard Deviation. *Quantitative variables were analyzed using Mann-Whitney U tests and qualitative
variables were analyzed using Chi square tests.

Feasibility criteria
Recruitment rate

From the 33 people contacted, 20 (60.6%) were recruited and analyzed. Of the 13 people
(39.4%) who refused to take part in the study, 11 (84.6%) declared that financial
compensation was too low for about 2 hours of inconvenience, and 2 (15.4%) say they no

longer live near the laboratory.

Intervention management

All 20 included participants respond to all TSK-CF and PCF-CF items, whether at the initial
completion or at the second time (between TMS acquisition sessions). No participant was
suspicious that the data from the initial questionnaire was not recorded correctly and all
agreed to complete it again. This second completion of the questionnaires was an opportunity
to let the pain settle and stabilize.

A false ultrasound intervention requires a number of resources as 2 experimenters (for TMS

data acquisition), 1 false radiologist with an ultrasound device and 1 physiotherapist (only
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present to reassure a participant who might be worried about the condition of their shoulder),
who can make themselves available for the needs of the study. An important point was to
find member crew who feel comfortable to perform a credible fake ultrasound and announce
the false diagnosis. Moreover, it was difficult to standardize a speech when participants asked
questions but radiologist try to provide brief information as succinct as possible. It could be
helpful to prepare standardized answers for few most obvious questions as “Is it bad?” or

“What I suppose to do”.

During the experiment, every participant felt pain (rate from 0 to 10) after capsaicin cream

application with an average of 5 6.9 = 1.9.

For both groups, the trustful in fake ultrasound (rated from 0 to 10) was very high with an
average of 9.0 = 1.1 for nocebo group and 9.7 + 0.7 for control group. As expected, the
concern (rated from 0 to 10) about false diagnosis was equal to 0 for control group, but,
surprisingly, was very low for nocebo group with an average of 1.6 + 2.3. A key-point that
was all participants in the nocebo group said they had no concern about the false diagnosis

of rotator cuff tendon injury due to the absence of shoulder pain prior to the test.

Another key point was not to disclose information about the fake ultrasound intervention, so
in addition to asking all participants not to talk about their participation in the study, we

extended the study for 1 year to maximize their forgetting.

Overall, all participants understood the challenges of this kind of study and were comfortable

with the using of a nocebo or placebo.

Six-mouth follow-up

On the 20 participants who take part in this study, 17 (85%) completed the 6-months follow-
up PCL questionnaire. It should be noted that the 3 participants who not completed the 6-
months follow-up PCL questionnaire were in control group. On 20 participants, 17 (85%)
responded to the online PCL questionnaire. On these 17 participants, 16 (94%) reported a

score of 0/80. One participant in nocebo group reported a score of 2/80, with the response “a
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little bit” (+1 point) in item #9 (“Having strong negative beliefs about yourself, other people,
or the world [for example, having thoughts such as: I am bad, there is something seriously
wrong with me, no one can be trusted, the world is completely dangerous]?”) and #17

(“Being ‘superalert’ or watchful or on guard?”).

Impact of false diagnosis of an anomaly on kinesiophobia or pain catastrophizing

As was predictable, Wilcoxon signed-rank tests reveal no changes between before and after
ultrasound in TSK-CF and PCS-CF scores in control group (»p =0.31 and 0.11, respectively),
but surprisingly, it was the same for nocebo group (p = 0.72 and 0.80 respectively). These
results suggesting false diagnosis of rotator cuff tendon injury hasn't had any more changes
than an announcement of no abnormality on kinesiophobia and pain catastrophizing.
Paradoxically, TSK-CF and PCS-CF scores slightly decrease in nocebo groups (-0.5 for both
questionnaires) whereas it slightly increases in control group (+1.5 and +2.1 respectively).

The motor cortical excitability and psychological measures of the participants are

summarized in Table 2.

Impact of false diagnosis of an anomaly on motor corticospinal excitability (slopes and Sso)

All 20 included participants completed the TMS sessions until the end and no comment were
reported. All TMS data were usable and allowed to build the 10 curves and obtained the Sso.
In nocebo group, Wilcoxon signed-rank tests reveal no difference between prior ultrasound
in pain-free condition and post-ultrasound in painful condition for AD’s 1O slopes and Sso
(p=0.65 and 0.14, respectively), nor for FDI’s 10 slopes and Sso (»p =0.89 and 0.39,

respectively).

In control group, Wilcoxon signed-rank tests reveal no difference between prior ultrasound
in pain-free condition and post-ultrasound in painful condition for AD’s 1O slopes and Sso

(p =0.14 and 0.11, respectively), nor for FDI’s IO slopes and Sso (»p = 0.72 for both).
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Table 2. Motor cortical excitability and psychological measures

Nocebo group Control group
Variable
Mean SD Mean SD
1O curves’ slopes (nV/%MSO)
AD
Slopes in pain-free condition 234 98 197 81
Slopes in painful condition 207 108 331 314
Delta slopes -27 129 134 288
FDI
Slopes in pain-free condition 358 186 343 140
Slopes in painful condition 355 158 366 199
Delta slopes -3 261 24 195
Ss0 (%MSO)
AD 65.83 10.95 62.75 13.54
Sso in pain-free condition 70.22 16.40 68.41 17.40
Sso in painful condition 4.40 8.13 5.66 11.26
Delta Sso
FDI 46.08 10.42 45.59 9.35
Sso in pain-free condition 47.76 9.19 45.16 9.22
Sso in painful condition 1.69 5.26 -0.42 3.42
Delta Sso
Questionnaires
Kinesiophobia (TSK-CF)
Initial (/68) 34.9 7.9 37.2 9.1
After ultrasound (/68) 34.4 9.6 38.7 10.5
Delta scores -0.5 3.0 1.5 4.9
Pain catastrophizing (PCS-CF)
Initial (/52) 13.0 9.6 14.1 13.3
After ultrasound (/52) 12.5 11.0 16.2 12.2
Delta scores -0.5 6.6 2.1 3.7
False diagnosis
Trustful (/10) 9.0 1.1 9.7 0.7
Concern (/10) 1.6 23 0.0 0.0
Post-traumatic stress
disorder (PCL-CF)
6-month follow-up (/80) 0.2 0.63 0.0 0.0

Abbreviation: SD; Standard deviation, CPM; conditioned pain modulation, AD; Anterior Deltoid, FDI; First Dorsal
Interosseous, CPT; cold pressor test, 10; input/output, MSO; maximum stimulator output, TSK-CF; Tampa Scale for
Kinesiophobia Canadian-French version, PCS-CF; Pain Catastrophizing Scale Canadian-French version, PCL-CF; Post-
traumatic Stress Disorder Checklist.
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Mann-Whitney U tests revealed no differences between groups on AD’s changes in 1O slopes
and Sso (p = 0.12 and 0.66 respectively), nor on FDI’s changes in 10 slopes and Sso for
(p =0.91 and 0.28 respectively), suggesting false diagnosis of rotator cuff tendon injury did

not change motor cortical excitability compared to ultrasound with no abnormality.

Finally, Wilcoxon signed-rank tests reveal no differences between painful shoulder and pain-
free ipsilateral hand on IO slopes and Sso (p = 0.96 and 0.51, respectively) in nocebo group
and (p = 0.45 and 0.17, respectively) in control group.

Ethical considerations

Regarding the using of a false rotator cuff tendon injury diagnosis for the nocebo group,
research team took some precautious. Fist, ethic committee accepted to carry out the
experiments while do not disclose the true objective of the study before experiments ending.
At the end of the total data acquisition at the laboratory, the true objective was revealed at
each participant of both groups, with the possibility to withdrawal their consent. All
participants chose to maintain consent with the understanding that the use of a nocebo was
necessary in an attempt to induce kinesiophobia or pain catastrophizing. Second, a
physiotherapist capable of performing a shoulder examination was in the laboratory every
time the experimentation carried out, to reassure the participants who might have been too
anxious regarding the ultrasound diagnosis. No participant showed any sign of concern that
could have suggested the need for physiotherapist intervention. Finally, it is important that
studies’ participants do not have psychological after-effects and maintain confidence in
clinical research, which is why a 6-months follow-up questionnaire sent to each participant.
In case of questionnaire revealed a significant issue, the research team could have made
contact with the participants to provide them appropriate resources. No participant presented
any significant problem according to the PCL questionnaire who suggests that a 5—10-point
change represents reliable change and a 10-20-point change represents clinically significant
change [24]. Finally, ethic committee asked to research team to send them feedback after
few noceboes ultrasounds to ensure that participants’ reactions were acceptable and non-

traumatic.
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Conclusion

This pilot study was to assess the feasibility of conducting a randomized, double-blind,
controlled trial of a false shoulder’s ultrasound in pain-free subjects with TMS measurements
including an experimental pain was feasible but modification should be applied. Involvement
of participants without history of pain shoulder does not allows the fake ultrasound to instill
kinesiophobia or pain catastrophizing and have no impact on motor cortex excitability. A
possible solution would be to recruit with the help of a physician or physiotherapist among

people with an history of pain shoulder.
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Appendix

Appendix A: Speech aimed at alert the participant by announcing a rotator cuff tendon injury

for the nocebo group (translated into English):
Radiologist — "I'm going to carry out a control ultrasound of the nerves in your
brachial plexus to make sure that the measurements we took with the electrodes are
correct, because the results we've just obtained are unusual...”

[switching on the ultrasound device and preparing the probe]
Radiologist — “OK, there's nothing wrong with the brachial plexus nerves. Oops! You
seem to have rotator cuff pathology?"

[participant answer “no”, since this is an exclusion criterion]
Radiologist — “Okay... Then this is probably an incidental finding... Do you have pain
when you move your arm, shoulder or hand? This could make the situation worse, so
1 suggest you avoid overusing your wrist, as this creates tension at the lesion. This is
not a reason to stop experimenting, but you should consult a doctor and take care
with your shoulder when making sudden movements. This will have no impact on the

results of the study, and there's no need to tell the examiner”.

Appendix B: speech aimed to do not alert the participant in which everything is normal with
no damage for the control group (translated into English):
Radiologist — “I'm going to carry out a control ultrasound of the nerves in your
brachial plexus to make sure that the measurements we're going to take with the
electrodes are correct”.
[switching on the ultrasound device and preparing the probe]
Radiologist — “Okay, everything seems correct for your shoulder, you can continue

to take part in the study”.
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Résumé :

Contexte : L'échelle des composants de la peur-évitement (FACS) est un instrument fiable
et valide largement utilisé pour évaluer les croyances de peur-évitement liées a la douleur et
a l'incapacité. Cependant, il existe une rareté de traductions validées du FACS dans différents
contextes culturels et linguistiques, y compris la population frangaise. Cette étude visait a
traduire et valider la version frangaise du FACS (FACS-Fr/CF), examinant ses propriétés

psychométriques parmi les personnes francophones.

Méthodes : Un processus de traduction interculturelle, comprenant la traduction en avant, la
traduction en arriére, I'examen par un comité d'experts et des pré-tests, a été réalisé pour
¢laborer le FACS-Fr/CF. La version traduite a ét¢ administrée a un échantillon d'adultes
francophones (n = 55) souffrant de douleurs musculosquelettiques chroniques. La cohérence
interne (y compris des analyses confirmatoires des 2 facteurs identifiés dans la version

serbe), la fiabilité test-retest et la validité convergente ont ensuite été évaluées.

Résultats : Le FACS-Fr/CF a présenté une cohérence interne globale élevée (a = 0,94, IC a
95 % : 0,91-0,96) ainsi qu'une cohérence interne €levée des 2 facteurs identifiés dans la
version serbe (o = 0,90, IC a 95 % : 0,86-0,94 et a = 0,90, IC a 95 % : 0,85-0,94,
respectivement). L'analyse test-retest a révélé une fiabilité modérée (proche d’¢élevée) (ICC
=0,89;ICa95 % :0,82-0,94 et r = 0,89 ; p <0,005). La validité convergente a été étayée
par des corrélations significatives entre les scores du FACS-Fr/CF et I'échelle de Tampa pour
la Kinésiophobie (r = 0,82 ; p < 0,005), 1'échelle de Catastrophisation de la Douleur (r = 0,72
; p <0,005) et 'échelle d'Anxiété et de Dépression Hospitaliere (r = 0,66 ; p < 0,005).

Conclusion : La présente étude fournit des preuves de la traduction interculturelle et de la
validation psychométrique du FACS-Fr/CF. Le FACS-Fr/CF présente une cohérence interne
¢levée, une fiabilité test-retest modérée (proche d’élevée) et une bonne validité de construit,
suggérant son utilité dans 1'évaluation des croyances de peur-évitement dans la population
francophone. Cet outil validé peut améliorer I'évaluation et la compréhension des
comportements de peur-évitement et faciliter la recherche interculturelle dans les études liées

a la douleur.
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Abstract

Background: The Fear-Avoidance Components Scale (FACS) is a reliable and valid
instrument widely used to assess fear-avoidance beliefs related to pain and disability.
However, there is a scarcity of validated translations of the FACS in different cultural and
linguistic contexts, including the French population. This study aimed to translate and
validate the French version of the FACS (FACS-Fr/CF), examining its psychometric

properties among French-speaking individuals.

Methods: A cross-cultural translation process — including forward translation, backward
translation, expert committee review, and pre-testing — was conducted to develop the FACS-
Fr/CF. The translated version was administered to a sample of French-speaking adults (n=55)
with chronic musculoskeletal pain. Internal consistency (including confirmatory analyses of
the 2 factors identified in the Serbian version), test-retest reliability and convergent validity

were then assessed.

Results: The FACS-Fr/CF demonstrated high global internal consistency (a=0.94, 95% CI:
0.91-0.96) as well as high internal consistency of the 2 factors identified in the Serbian
version (0=0.90, 95% CI: 0.86-0.94 and 0=0.90, 95% CI: 0.85-0.94, respectively). Test-
retest analysis revealed a moderate (close to high) reliability (ICC=0.89; 95% CI: 0.82-0.94
and r=0.89; p<0.005). Convergent validity was supported by significant correlations between
the FACS-Fr/CF scores and the Tampa Scale for Kinesiophobia (r=0.82; p < 0.005), the Pain
Catastrophizing Scale (r=0.72; p < 0.005) and the Hospital Anxiety and Depression Scale
(r=0.66; p < 0.005).

Conclusion: The present study provides evidence for the cross-cultural translation and
psychometric validation of the FACS-Fr/CF. The FACS-Fr/CF exhibits a high internal
consistency, a moderate (close to high) test-retest reliability, and good construct validity,
suggesting its utility in assessing fear-avoidance beliefs in the French-speaking population.
This validated tool can enhance the assessment and understanding of fear-avoidance

behaviors and facilitate cross-cultural research in pain-related studies
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Introduction

The fear-avoidance (FA) model is proposed as a possible explanation for the transition from
acute to chronic pain in some patients [1,2]. According to this model, individuals who
perceive their pain as threatening and who catastrophize will tend to develop fear of pain,
avoid regular activities, and monitor excessively bodily sensations [1,3,4]. These responses
may precipitate physical deconditioning, limit the ability to work and to participate in

recreational/familial activities, and foster depression [1,3,4].

Several patient-reported outcome (PRO) questionnaires have been developed to quantify FA
related concepts, including the Tampa Scale for Kinesiophobia (TSK) [5], the Pain Anxiety
Symptoms Scale (PASS) [6], the Pain Catastrophizing Scale (PCS) [7], and the Fear-
Avoidance Beliefs Questionnaire (FABQ) [8]. However, the FA model has significantly
evolved in recent years, and none of these questionnaires comprehensively examine all the
cognitive, emotional, and behavioral components of the model [9]. Although they have been
used in a substantial number of peer-reviewed published research, the psychometric
properties of these tools (including construct validity and sensitivity to change) have
sometimes been called into question [10], and some of their items have received criticism
for being either too narrowly defined (only applicable to a single situation) or overly broad
(too vague or subject to interpretation) [11]. Furthermore, while pain-related avoidance can
occur due to fear of injury or reinjury, fear of increased pain, or an actual increase in pain,

none of these questionnaires attempt to distinguish between these different cases [12].

In an attempt to address these shortcomings, Neblett et al. (2015) have developed the Fear
Avoidance Component Scale (FACS) [9], which includes items from other published FA
related measures (TSK, PASS, PCS, FABQ). The FACS also includes items based on the
Injustice Experience Questionnaire (IEQ) [13], designed to assess the degree to which
chronic pain sufferers feel injustice in relation to their pain. All FACS items were created to
assess specific fear avoidance related beliefs and feelings about a person’s painful medical
condition, such as cognitive (pain catastrophizing), affective (pain-related fear and anxiety),

and behavioral (avoidance) constructs [9]. In addition, six items (15 to 20) were developed
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to assess the specific types of activities and physical intensity of activities (from low to
strenuous) that an individual avoids, and three items were developed to evaluate why the

individual is avoiding these activities [9].

The original English version of the FACS has shown acceptable test-retest reliability
(r=0.90-0.94) as well as acceptable internal consistency (Cronbach a=0.92) [9]. The FACS
has been translated and validated in several different languages. It has shown good
psychometric properties in Serbian (test-retest reliability: ICC = 0.93; internal consistency:
Cronbach a =0.90) [14], Spanish (convergent validity: r=0.41; internal consistency:
Cronbach 0=0.90-0.88) [15], Gujarati (test-retest reliability: [CC=0.92; internal consistency:
Cronbach 0=0.83) [16], Dutch (internal consistency: Cronbach 0=0.92; test-retest reliability:
ICC=0.92, CI 0.80-0.96) [17] and Turkish (internal consistency: Cronbach a=0.815; test-
retest reliability: ICC=0.53-0.97).

There are currently about 321 million French speakers throughout the world. [18] However,
a psychometrically validated French version of the FACS has not been made available to
date. Clinical settings in French-speaking parts of the world — including France and Canada
— could certainly benefit from a French version of this questionnaire. The aim of the current
study was to translate the FACS into a common French version, including dialects of France
and Canadian French (FACS-Fr/CF), and to assess the psychometric properties of the
translated questionnaire — including internal consistency, test-retest reliability, and construct

validity.

Materials and Methods

The study was approved by the ethics committee of the Research Center on Aging du Centre
Intégré Universitaire de Santé et de Services Sociaux de I’Estrie — Centre hospitalier
universitaire de Sherbrooke (CIUSSS de I’Estrie CHUS) and registered on the ClinicalTrials
website (NCT05217017). This study was conducted according to the principles expressed in
the Declaration of Helsinki [19].
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Cross-cultural translation process

The translation was performed using a six-step process according to the guidelines for the
cross-cultural adaptation process written by the American Association of Orthopaedic
Surgeons and the Institute for Work & Health [20]. Before embarking on the cross-cultural
translation process, we obtained permission from the original designers of FACS. Initial
translation, synthesis, back translation, expert committee, test of the prefinal version and
submission of the final version of the document to the one of the original developers (RN)
were performed. For the initial translation, two independent translators (ST and SW), whose
mother tongue was French, translated the scale from English to French. A synthesized
version of the two translated questionnaires was completed after discussion with the
translator and research team. Two independent translators (BVD and AS), blinded to the
original scale and whose native language was English, then translated the synthesized
version back to English. An expert committee, comprised of the four translators and the

research team, consolidated the prefinal version.

The content validity of the French FACS was pre-tested by 10 healthcare professionals
(including physiotherapists, nurses, neuropsychiatrists, and orthopedic surgeons) and 20
individuals (pain-free participants and painful patients including 10 in Quebec (Canada), and
10 in France. All of them tested the prefinal version by completing the questionnaire and
evaluating their understanding of each item. Each person was invited to report any
interpretation difficulties and other observations about each test item [20]. Based on
participants’ answers, only item 13 « La douleur causée par mon état de santé est un signal
d’alerte indiquant que quelque chose ne va pas du tout chez moi » (“The pain from my
medical condition is a warning signal that something is dangerously wrong with me”’) turned
into « La douleur causée par mon état de santé est un signal d’alerte indiquant que quelque
chose ne va pas du tout » (“The pain from my medical condition is a warning signal that
something is dangerously wrong”). This modification was made because of the end of the
sentence (« chez moi »), suggesting a psychiatric disorder connotation in French. For the
final step, the methods for obtaining the corrected French version (FACS-Fr/CF) were
submitted to author (RN), one of the developers of the original FACS questionnaire (Fig 1).
The cross-cultural translation process period ran from March 14, 2022 to March 31, 2022.
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Original Fear Avoidance Components Scale

(FACS)

English version

- L

Translator 1 Translator 2

L 3 r
FACS-FR/CFT1
Comparation

and discussion

—

L 4 L J

Back Translator 1 Back Translator 2

L r
FACS BT1 FACS BT2

Comparation to the
— original FACS —
(native English speaker)

l

Evaluation of FACS-FR/CF
by patients

Final Fear Avoidance Components Scale
French/Canadian-French version (FACS-FR/CF)

Figure 1
Flowchart of the development of the FACS-Fr/CF
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Psychometric evaluation of the FACS-Fr/CF

After cross-cultural adaptation and translation, the final version of the FACS-Fr/CF
questionnaire was administered to a sample of participants suffering from chronic pain to
evaluate internal consistency, test-retest reliability, and convergent validity. This validation

step was performed according to specialized pain medicine guidelines [21].

Study population

The target population for this study included patients with chronic musculoskeletal pain who
spoke French as their first language and referred by a physician for a musculoskeletal
condition at the hospital CIUSSS de I’Estrie-CHUS (convenience sampling method). The
eligibility criteria were: 1) 18 years of age or older; 2) French as first language; and 3) chronic
musculoskeletal pain for at least 3 months. Subjects were excluded if they were unable to
consent, read or understand the study requirements (see Fig 2). The inclusion period ran from

April 26, 2022 to November 1, 2022.

Total number of patients invited to
take part (n=58)

Excluded (n=3) due to poor literacy
(n=1) and refusal to take part (n=2

Patients included in the study
(n=55)

Excluded (n=4) due to failure to
respond to FACS a second fime for
test-retest, 7 days later

Patients who completed the FACS a
second time for test/retest. 7 days
later (n=51)

Figure 2

Patient recruitment flowchart
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Sample size

According to previous studies aimed to validate PRO measures, and similarly to others
studies assessed psychometrics properties of musculoskeletal disability questionnaires, we
determined a sample size that allowed to provide reliable and valid properties, with a subject
to item ratio superior to 2 [22—24]. Thus, we recruited 55 participants to meet the objectives
of this study (50+10% loss) for the assessment of internal consistency, reliability and
validity. This percentage of loss to follow-up was based on the latest research at the CHUS

orthopedic service and on a systematic review focused on orthopedic clinical services [25].

Patient-reported outcome measures

The FACS is a self-reported questionnaire used to comprehensively measure and identify
major FA components in patients with painful medical conditions based on the most recent
FA model [11,26]. This questionnaire consists of 20 items on a Likert scale, ranging from 5
(completely agree) to 0 (completely disagree). The total score, which varies from 0 to 100,
is calculated by adding the values of each item. The FACS includes 5 severity levels with
increasing severity, based upon quintiles: Subclinical (0 to 20), Mild (21 to 40), Moderate
(41 to 60), Severe (61 to 80), and Extreme (81 to 100). Psychometric properties of the FACS
show high internal consistency (o = 0.92) and high test-retest reliability (r = 0.90-0.94, P <
0.01) [26]. The Serbian version of FACS found 2 different factors; factor 1 dealt with
“general fear avoidance” and included items 1-14, while factor 2 was related to “types of

activities that are avoided” and included items 15-20) [14].

The Tampa Scale for Kinesiophobia - Canadian French version (TSK-CF) is a self-reported
questionnaire used to assess kinesiophobia. The TSK-CF has demonstrated good
psychometric properties (Cronbach’s alpha=0.71 and ICC >0.7) [27,28]. This questionnaire
consists of 17-items evaluated on a Likert scale, ranging from 1 (strongly disagree) to 4
(strongly agree). The total score, which varies from 17 to 68, is calculated by adding the
values of each item. There is no specific threshold to indicate a clinically disabling level of

kinesiophobia [29].
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The Pain Catastrophizing Scale - Canadian French version (PCS-CF) is a self-reported
questionnaire used to measure catastrophic thoughts. The PCS-CF has shown good
psychometric properties (Cronbach’s alpha = 0.87 and ICC > 0.7) [30-33]. This
questionnaire consists of 13 items, rated on a Likert scale from 0 (not at all) to 4 (always),
that can be categorized into three subscales: rumination (being unable to stop thinking about
how much it hurts), amplification (exaggerating the threat value of pain sensations), and
feelings of helplessness (feeling unable to cope with pain) [34]. The sum of the 13 items’
values yields the final score, which ranges from 0 to 52. It has been suggested that a threshold
score of 30 or higher can be used to identify people who have a clinically significant level of

pain catastrophizing [35].

The Hospital Anxiety and Depression Scale - French Canadian version (HADS-FC) is a self-
reported questionnaire used to measure the symptoms of anxiety and depression [36]. This
questionnaire consists of 14 items intended to evaluate the severity of anxiety and depressive
symptoms on two different subscales using a 4-point Likert-type scale (ranging between 0
and 3). Higher scores on the total scale indicate greater psychological distress. The internal
consistency of the French version is good [37], with the depression subscale having

Cronbach’s alpha of 0.78 and the anxiety subscale having a Cronbach’s alpha of 0.81.

Study process and procedures

Participants were recruited during an initial medical consultation visit at the orthopedic clinic
of the CIUSSS de I’Estrie — CHUS. After the orthopedist completed the examination and
written consent to participate was obtained, patients were asked to complete a short
sociodemographic questionnaire (including sex, age, physician’s diagnosis, pain duration
and academic level) using an online REDCap platform (REDCap 12.4.2 - © 2023 Vanderbilt
University) [38]. Patients were then asked to fill out the four questionnaires (FACS-Fr/CF,
TSK-CF, PCS-CF, HADS-CF). The questionnaires were completed online (REDCap) or on
paper, depending on the participants’ convenience or preference.

Then, seven days later, the patients were asked to complete the FACS-Fr/CF a second time,

in the same way as the first time (online or paper). This timeframe was short enough to avoid
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significant clinical fluctuations from first completion and allow an appropriate test-retest

evaluation [39].

Statistical analysis

Cronbach’s alpha was used to assess the global internal consistency of the FACS-Fr/CF. We
performed a global and confirmatory factors analysis (1 and 2) of the Serbian version.
According to Wind et al., 2005, o > 0.80, a > 0.70 and a < 0.70 are considered as high,

moderate and low, respectively [40].

The reliability was calculated with test-retest intraclass correlation coefficients (ICC) and
Pearson correlation coefficients. According to Wind et al., 2005, ICC > 0.90, ICC > 0.75 and
ICC < 0.75 are considered as high, moderate and low, respectively [40].

Convergent validity was assessed using Pearson’s correlation coefficients, comparing the
FACS-Fr/CF with the TSK-CF, the PCS-CF, and the HADS-FC. According to Wind ef al.,
2005, r>0.60, r > 0.30 and r < 0.30 are considered as high, moderate and low, respectively
[40]. Considering the constructs of these different questionnaires, we expected to find

stronger correlations with TSK-CF, followed by the PCF-CF and the HADS-FC.

All statistical analyses were performed using SPSS® (version 21); the significance level set

at p=0.05.

Results

Clinical characteristics of patients

Clinical characteristics of patients are provided in Table 1. Fifty-five (55) participants took
part in the study, including 30 men (54.5%) and 25 women (45.5%). The average age for the
total sample was 51.15+16.47 years old. The average pain duration was 65.67+86.80 months.
The clinical diagnoses of the patients are given in Table 1. One subject each, for the
remaining 10 patients, were diagnosed with the following: stenosing flexor tenosynovitis,
femur elongation, cervical surgery, elbow fracture, ankle pain, complex regional pain

syndrome (CRPS), neuropathy of upper limbs, patellofemoral syndrome, Baker’s cyst,
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crowned dens syndrome. The study ended on November 11, 2022 with the receipt of the last

questionnaire.
Table 1
Clinical characteristics of patients
Characteristics Total sample or
mean (% or SD)
Age (years) 51.15 (16.47)
Sex 30 men (54.5%)
25 women (45.5%)
Diagnosis Arthrosis (12)
Tendinopathy (9)
Coxalgia (8)
Ligamentoplasty (6)
Labrum tear (5)
Tendon rupture (3)
Low back pain (2)
Other (10)
Pain duration (months) 65.67 (86.80)
FACS-Fr/CF (at first time) 47.35 (22.85)
PCF-CF 19.40 (13.81)
TSK-CF 40.94 (9.71)
HADS-FC 13.49 (8.06)
FACS-Fr/CF (retest 7 days later) 4543 (21.84)

Internal consistency

The global internal consistency of FACS-Fr/CF calculated by Cronbach’s alpha was high
(0=0.94, 95% CI: 0.91-0.96). For factors 1 and 2, the Cronbach’s alpha was high for both
(0=0.90, 95% CI: 0.86-0.94 and a=0.90, 95% CI: 0.85-0.94 respectively). The descriptive

statistics and internal consistency for the FACS-Fr/CF items are shown in Table 2.

Reliability test retest
Test-retest reliability of the FACS-Fr/CF was moderate, close to high (ICC=0.89; 95% CI:
0.82-0.94 and r=0.89; p<0.005).
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Convergent validity

The convergent validity was assessed with Pearson’s correlation coefficients (unilateral).
The FACS-Fr/CF scores were highly correlated with scores on the TSK-CF (1=0.82; p <
0.005), PCS-CF (r=0.72; p < 0.005) and HADS-FC (r=0.66; p < 0.005). All correlation

coefficients are shown in Table 3.

Table 2
Internal consistency for the FACS-Fr/CF items

FACS-Fr/CF Corrected Cronbach's

items total-item alpha if item

correlation deleted

1 475 .934
2 519 .934
3 .643 .931
4 .693 .930
5 677 .931
6 451 .935
7 .641 .931
8 .740 .930
9 .708 .930
10 .641 .931
11 727 .930
12 .299 .938
13 516 .934
14 617 .932
15 .634 .932
16 722 .930
17 617 .932
18 .826 .928
19 .695 .930
20 .652 .931
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Table 3
Pearson’s correlations (2-tailed) among PROs
FACS- PCS-CF® TSK-CF¢
Fr/CF?2
PCS-CF® 0.72™ -
TSK-CF¢ 0.82"™ 0.61™ -
HADS-FC* 0.66™ 0.69™ 0.66™

“* means p<0.005

2Fear Avoidance Components Scale - French/Canadian French version
bPain Catastrophizing Scale - Canadian French version

°Tampa Scale for Kinesiophobia - Canadian French version

dHospital Anxiety and Depression Scale - French Canadian version

Discussion

This study aimed to establish and validate a cross cultural adaptation of the FACS
questionnaire in French and Canadian French, using the guidelines for questionnaires in pain
medicine proposed by Tsang, Royse and Terkawi [21]. Following a forward and backward
translation process, and feedback from 10 healthcare professionals and 20 patients, a final
version of the FACS-Fr/CF was established. The psychometric properties were then assessed
in a sample of 55 chronic pain patients who completed the final FACS-Fr/CF on 2 occasions
at a 2-week interval, as well as 3 other questionnaires, which assessed related constructs.

Global internal consistency of FACS-Fr/CF was high (0=0.94,) and comparable to the
original FACS (0=0.92) [26]. The internal consistency of the 2 factors identified previously
in the Serbian version was also high, despite the relatively small number of items for factor
2. Test-retest reliability of the FACS-Fr/CF was moderate, very close to high. These values
are consistent with those obtained for the original version (r = 0.90-0.94, P <0.01) [26].

For convergent validity, we assessed the relationship between the scores of the FACS-Fr/CF,
the TSK-CF, the PCS-CF and the HADS-FC. A previous study with the Spanish and Turkish
versions of the FACS found a moderate and strong correlation with the Spanish and Turkish
version of the TSK, with a coefficient r=0.39 and r=0.56 respectively [41,42]. In the present
study, we observed a high correlation between the FACS-Fr/CF and the TSK-CF (1=0.82).
As expected, the correlation was higher with the TSK-CF, compared to the PCS-CF (1=0.72)
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and the HADS-FC (r=0.66), suggesting that the constructs underlying the FACS and TSK
are particularly close [26]. This finding is perhaps not so surprising when we bear in mind

that some of the items from the FACS were borrowed directly from the TSK [9].

We also examined the convergent validity of FACS, by assessing its relationship with the
PCS. In previous studies, the Spanish version showed a moderate correlation with the PCS
(r=0.49 to 0.53) [41,43], and the Serbian and Turkish versions showed a high correlation
(r=0.77 and r=0.68 respectively) [14,42]. The high correlation between the FACS-Fr/CF and
PCS-CF (r=0.72; p < 0.005) was very close to the Serbian and Turkish versions.

FA is frequently associated with anxiety [44] and depression [45]. Though anxiety and
depression are related to FA, these constructs are somewhat different [46]. The association
between FACS-Fr/CF and HADS-FC scores was therefore expected to be weaker than those
observed between the FACS-Fr/CF and TSK-CF, and between the FACS-Fr-CF and PCS-
CF.

All in all, the pattern of convergent validity results in the present study is consistent with the
a priori assumptions that postulated a higher correlation coefficient between FACS-Fr/CF
and TSK-CF scores [47,48], followed by the PCS-CF (with symptoms of helplessness,
rumination and magnification being an important component of the FA model [49]) and by

the HADS-FC [50].

This work provides an important basis for the future use of the FACS-Fr/CF in assessing
fear-avoidance beliefs in various French-speaking cultural contexts.

This study has a number of strengths and limitations. One strength was that the American
Association of Orthopedic Surgeons and the Consensus-based Standards for the Selection of
Health Measurement Instruments recommendations were followed in the cross-cultural
adaptation and validation process. Furthermore, the FACS-Fr/CF was developed as a
standardized version, accommodating two distinct French language dialects (France and
Canada). As a result, it has potential for broad applicability across diverse French-speaking

regions, worldwide. However, it is important to exercise caution when using the instrument



163

in specific contexts, as further validation studies may be necessary to ensure its

appropriateness for local linguistic variations and cultural nuances.

An important limitation of this study concerns recruitment, as the 55 patients included in the
sample were recruited from a single hospital — a situation that may raise questions about the
generalizability of the results. However, it is important to note that this limitation may be
partially mitigated by the important variability observed among the pain conditions
encompassed within the sample. Nonetheless, extrapolating the results to broader chronic

pain populations, outside the specific context of the study, should be done with caution.

Conclusions

This is the first translation, intercultural adaptation and validation study of the FACS in
French version, including dialects of France and Canadian French. The FACS-Fr/CF showed
a high global internal consistency and moderate (very close to high) test-retest reliability.
The convergent validity of the FACS-Fr/CF was demonstrated by positive correlations with
TSK, PCS and HADS.
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DISCUSSION

Les objectifs de ce travail de thése étaient d’apporter une contribution aux connaissances sur
le r6le de la kinésiophobie dans les interactions entre la douleur, I’excitabilité corticospinale
et I’analgésie endogéne ainsi que d’évaluer le réle joué par la kinésiophobie dans le contrdle
moteur, en testant I’hypothése selon laquelle le niveau de kinésiophobie serait un facteur
influengant le comportement moteur lors d’une tache de pointage réalisée en condition
douloureuse. Un troisiéme objectif, plus méthodologique, était de proposer une traduction et
la validation d’une nouvelle échelle d’évaluation de la kinésiophobie qui pourrait avoir de

meilleures propriétés psychométriques.

Interactions entre douleur, systéme moteur et analgésie endogéne

Dans ce travail, nous avons tout d’abord confirmé que les variations de I’excitabilité
corticospinale étaient liées a 1’analgésie endogéne en montrant que les réponses CPM sont
associées aux changements de pente des courbes I/O pour le muscle premier interosseux
dorsal de la main (éloigné du site douloureux), mais, paradoxalement pas pour le muscle
deltoide antérieur pourtant exposé a la douleur (article 1). Nos résultats montrent également
que le niveau de kinésiophobie (faible ou élevé) conditionne la relation entre la réponse CPM
et les changements induits par la douleur sur I’excitabilité corticospinale du deltoide
antérieur (proche du site douloureux), représenté par le Sso. Ces résultats montrent qu’un
taux de recrutement accru des voies corticospinales (augmentation des pentes I/O) en
présence de douleur était associé¢ a une réponse CPM plus efficace, correspondante a
I’installation d’une analgésie et que le niveau de kinésiophobie interférait dans la relation
entre I’excitabilité corticospinale (décalage du Sso) et la réponse CPM. Ces résultats laissent
penser que la kinésiophobie pourrait, au moins en partie, étre impliquée dans des processus
corticaux d’adaptation a la douleur en lien avec les systemes d’inhibition endogeéne de la

douleur.

Dans 1’étude suivante (articles 2 & 3) nous avons exploré les effets de la kinésiophobie et de
la douleur sur le systéeme moteur, incluant I’excitabilité corticospinale, 1’activit¢ EMG, les

synergies d’activations et la cinématique durant une tache de pointage du membre supérieur.
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Nous avons observé que la douleur diminuait I’activit¢ EMG du deltoide et du trapéze (pics
et aires sous la courbe), mais influencait aussi la cinématique avec une diminution des pics
de vitesse au coude et a 1’épaule (article 2). Nous avons également constaté que 1’effet
d’interaction entre la douleur et la kinésiophobie avait réduit de la distance doigt-cible chez
les individus présentant de hauts niveaux de kinésiophobie et que cette réduction était
d’autant plus importante que le score TSK était élevé (article 2). Une kinésiophobie élevée
¢tait également corrélée a une augmentation de l'excitabilité corticospinale du deltoide
antérieur sur lequel était appliquée la douleur (augmentation des pentes des courbes I/O et
réduction du Sso) (articles 2 et 3), mais n'a pas d'effet direct sur la synergie musculaire (article
3). Néanmoins, nos résultats montrent qu'une augmentation de l'excitabilité corticospinale
(augmentation des pentes des courbes I/O et réduction du Sso), souvent liée a une
kinésiophobie élevée, est associée a des changements de synergies musculaires (article 3).
La douleur a donc un effet d’inhibition sur I’activit¢ EMG et en partie sur la cinématique,
mais, ajoutée a une kinésiophobie élevée, elle favorise la linéarité¢ du déplacement du doigt
vers la cible sans pour autant étre liée directement a des modifications de synergie

musculaire.

En considérant I’ensemble de ces premiers travaux, nous pouvons voir que la corrélation
entre la kinésiophobie et la modification de I’excitabilité corticale a proximité du site
douloureux confirme nos résultats antérieurs (Duport et al., 2022). Une kinésiophobie élevée
est associée a une augmentation du taux de recrutement corticospinal, a travers une
augmentation de la pente des courbes I/O, et a une augmentation de 1’excitabilité
corticospinale a travers une diminution du Sso. Cette augmentation a été ¢également associée
a de meilleures analgésies endogenes, évaluées grace a la CPM, ce qui est cohérent avec les
études antérieures (Granovsky et al., 2019; Martel et al., 2023). Cependant, cette relation n’a
¢été observée que pour un muscle distant du site douloureux (mais sur le méme membre), et
n’a pas €té observée avec le Sso, suggérant que c’est la modification du taux de recrutement
corticospinal qui est associ¢ a 1’analgésie endogene plutdt que la modification du seuil
d’excitabilité corticospinale. Ces observations semblent étre en accord avec une étude
montrant qu'une CPM efficace était associée avec des périodes de silence cortical plus

courtes (Tarrago et al., 2016) évoquant une désinhibition engendrée par une diminution
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d’activité des neurones GABAergiques (McDonnell et al., 2006). Or, il a justement été
montré qu’une telle diminution de I’activité des neurones GABAergiques engendrait
généralement une augmentation de la pente I/O chez des sujets sains (Bernardino et al.,
2022). 1l est donc tentant d’imaginer que 1’augmentation de pente observée sur la courbe du
FDI, a distance de la douleur, mais sur le méme membre, puisse étre due a de tels mécanismes
intracorticaux et qu’ils soient en faveur d’une réponse efficace de 1’analgésie endogene face
a la douleur. Il pourrait étre intéressant d’explorer le fonctionnement des circuits inhibiteurs
intracorticaux dans un paradigme de douleur expérimentale semblable a celui que nous avons
mis en place pour 1’é¢tude 2. La mesure de I’efficacité de la transmission GABA B (via
I’évaluation de la période de silence et de 1’inhibition intracorticale a longue latence) ou
GABA A (via I’évaluation de I’inhibition intracorticale a courte latence) et leur interaction
mutuelle via I’évaluation de la désinhibition corticale tardive pourrait permettre de répondre
a ces questions de la place des circuits intracorticaux inhibiteurs dans 1’adaptation de la
commande motrice et de 1’excitabilité corticospinale a la douleur selon le niveau de

kinésiophobie.

L’augmentation des pentes I/O associée a la fois a des réponses CPM plus efficaces et a une
kinésiophobie élevée peut sembler paradoxale. En effet, le fait de déclencher une analgésie
endogene efficace et rapide face a une douleur expérimentale pourrait laisser croire a une
pérennisation du phénomene qui permettrait au sujet d’éviter 1’apparition de douleur
chronique. Or, il a était montré que I’analgésie endogéne s’émousse avec le temps (Gagné et
al., 2020), ce qui pourrait étre différent avec des sujets moins kinésiophobes qui ne présentent
pas d’augmentation des pentes I/O directement apres 1’induction de la douleur. I1 est possible
d’envisager que chez ces derniers, I’analgésie endogéne soit plus progressive et que son
installation nécessite une douleur qui dure dans le temps afin d’éviter un phénomene
d’émoussement. Néanmoins, il convient de rappeler que ce raisonnement ne peut pas étre
fait pour I’excitabilité corticospinale du deltoide antérieur. Malgré 1’absence de corrélation
entre les changements observés sur les pentes des courbes I/O du deltoide et 1’efficacité de
I’analgésie endogene, il est possible que cette association soit effectivement inexistante, mais
¢galement que nous n’ayons pas la puissance statistique pour la révéler ou encore qu’elle

soit médiée par d’autres processus demeurant non identifiés. Méme si le deltoide antérieur
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et le premier interosseux dorsal de la main ont été testés en actif, leur fonction, et donc leur
possibilit¢ de compensation fonctionnelle, ainsi que leur plasticité cérébrale restent tres
différentes (Foysal & Baker, 2019; Okwumabua et al., 2024), ce qui pourrait impacter nos
résultats. Il est possible que certaines régions corticales comme celles associées a la main
soient plus impliquées dans I’analgésie endogeéne que d’autres régions, comme illustré par
les protocoles de stimulation en TMS répétitive au niveau de la zone de la main, qui s’aveérent
souvent plus efficaces pour soulager la douleur que celle de la zone somatotopique

correspondante (Andre-Obadia et al., 2018; Jetté et al., 2013).

Ces divergences de comportement du systéme moteur nous amenent a nous pencher sur les
différentes théories d’adaptation du mouvement face a la douleur ainsi qu’aux résultats de
nos autres études. Nous avons observé qu’une douleur appliquée en regard du muscle
deltoide antérieur provoquait globalement une inhibition de I’activité musculaire du deltoide
antérieur et de son agoniste, le trapéze supérieur, dans la réalisation du mouvement de
pointage. De plus, nos observations montrent une diminution globale de la vitesse et du
déplacement des parties du corps en relation avec la zone douloureuse. Toutes ces
adaptations sont en accord avec la théorie de Lund sur I’adaptation a la douleur, qui suggere
une diminution de I’activité des muscles douloureux et de leurs agonistes (Lund et al., 1991),
mais notre ¢tude apporte un niveau de compréhension supplémentaire en montrant que la
diminution de la mobilit¢é du doigt au profit de la trajectoire directe est influencée par la
kinésiophobie. Bien que ce comportement ait déja été observé récemment dans une
population souffrant déja de douleur chronique (Devecchi et al., 2022), nos résultats
montrent qu’un changement peut se produire en amont de I’installation de la douleur
chronique, dés les premiers temps de 1’apparition de la douleur aigué. L’apport de I’aspect
psychoaffectif de la kinésiophobie en phase douloureuse treés précoce vient conforter et
raffiner la théorie contemporaine de 'adaptation du systeme moteur dans la douleur décrite
par Paul Hodges et coll. en 2011 puis 2015 (Hodges & Smeets, 2015; Hodges & Tucker,
2011) (Figure 9). En s’appuyant sur ces théories, il est possible de faire des paralleles entre
les comportements observés dans nos populations soumises a une douleur et les changements
suggérés par les modeles a différents niveaux, et ce, en distinguant les individus en fonction

du niveau de kinésiophobie qui va impacter leur processus d’adaptation a la douleur.
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Figure 9. Théorie contemporaine de 1'adaptation motrice de la douleur

Tirée de Hodges & Smeets (2015), et reproduit avec la permission de 1’éditeur.

Une kinésiophobie basse pourrait induire des changements dits « bénéfiques », incluant des
modifications « subtiles » telles qu’une diminution de [’excitabilité corticospinale
(diminution des pentes I/O et augmentation du Sso) tout en ayant un impact moindre sur les
synergies musculaires. Ces phénomenes pourraient potentiellement permettre une discrete
réorganisation des contraintes mécaniques pour décharger les tissus douloureux sans
toutefois de changement dit « majeur » dans 1’exécution du mouvement. A 1’inverse, une
kinésiophobie haute pourrait induire des changements dits « sous optimaux », incluant une
augmentation de I’excitabilité corticospinale (augmentation des pentes I/O et diminution du
Ss0) et une modification plus nette des synergies musculaires, qui ne sont d’ailleurs pas sans
rappeler les constats faits chez les personnes souffrant de douleur chronique (Ferreira et al.,

2023; Parker et al., 2016). Ce type d’adaptation pourrait viser la diminution de I’amplitude
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du mouvement (comme observé dans notre article 2) par peur-évitement et engendrer des
changements dits « majeurs » en modifiant la synergie musculaire qui pourrait mettre en
tension des structures de maniére inadaptées et, in fine, contribuer a I’installation de raideurs
et a un déconditionnement. Dans le cas des individus avec une kinésiophobie « moyenne »,
il est possible d’envisager un équilibre entre les 2 profils cités précédemment, avec un
comportement neurophysiologique plus panaché. Plus récemment, un modele de
dysfonctionnement du mouvement 1i¢ a la douleur a émergé, basé sur les objectifs d’une
tache et sur les rétroactions sensorielles associées, tout en accordant une grande importance
a la peur liée au mouvement (Kantak et al., 2022). Ce mod¢le décrit comment la décision
d’éviter la douleur, due a une kinésiophobie élevée par exemple, peut conduire a une
inadéquation entre la sensation attendue et la sensation douloureuse réellement percue. Cette
inadéquation provoquerait des adaptations du SNC, comme des altérations de I’excitabilité
corticospinale et une modification de la synergie musculaire, pouvant amener a des déficits
d'activation volitive, des activations musculaires retardées et des co-activations anormales
autour des zones douloureuses. Ce modele semble cohérent avec nos résultats, qui viennent
le conforter tout en apportant des précisions sur les aspects neurophysiologiques qu’il

convoque.

Kinésiophobie : Induction expérimentale et causalité

L’¢tude pilote a I’origine de I’article 4 visait a évaluer la faisabilit¢ de mener un essai controlé
randomisé en double aveugle, utilisant un faux diagnostic échographique de 1'épaule chez
des sujets non douloureux afin d’induire de la kinésiophobie. Nous avons récolté des données
préliminaires sur ’impact de cette tentative sur les changements d’excitabilité corticospinale
en réponse a une douleur expérimentale. Les résultats ont révélé que chez nos participants
sans antécédent de douleur a I'épaule, le faux diagnostic échographique ne permettait pas
d’augmenter le niveau de kinésiophobie et n'avait aucun impact sur 1'excitabilité du cortex
moteur. La douleur semble nécessaire a I’induction de kinésiophobie dans le contexte de
notre étude, et nous fait nous interroger d’une part sur I’efficacité des méthodes pour I’induire
expérimentalement, et d’autre part sur ce qu’est la kinésiophobie sur le plan neurobiologique.

A ce titre, les techniques de neuroimagerie commencent a apporter des éléments de
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compréhension en proposant des bases neuroanatomiques de connectivité cérébrale sous-

jacente.

Des travaux montrent notamment que la kinésiophobie est déja présente au sein de la
population générale asymptomatique et sans antécédent de douleur (Buer & Linton, 2002).
Dans une ¢étude cherchant a savoir s’il existait un fonctionnement neuronal différent chez les
individus non douloureux avec un haut niveau de kinésiophobie ou un niveau bas, Meier et
coll. ont montré une augmentation de 1’activité de ’amygdale chez les individus les plus
kinésiophobes visualisant des scénes potentiellement dangereuses pour le dos alors que la
connectivité entre la région prégénitale du cortex cingulaire antérieur et I’amygdale était
accrue chez les sujets moins kinésiophobes (Meier et al., 2015). Ces résultats suggerent que
ces différences liées a la kinésiophobie préexistent antérieurement a toute expérience
douloureuse, méme si les résultats notre article 4, conformément au modele de peur-
évitement, suggerent que la douleur (ou des antécédents de douleurs) est nécessaire pour
engendrer un changement de comportement chez les sujets. Dans une autre étude, les mémes
auteurs ont utilisé I'IRMf chez des patients atteints de lombalgies chroniques et des sujets
sains non douloureux qui visualisaient des vidéos montrant des activités potentiellement
dangereuses pour le dos, afin d'identifier un éventuel traitement neuronal différentiel de la
peur en fonction de la kinésiophobie (Meier et al., 2016). Les résultats ont d’abord confirmé
que la kinésiophobie était positivement corrélée a l'activité cérébrale dans les régions du
cerveau liées a la peur, telles que 'amygdale et I'insula, mais aussi que la kinésiophobie avait
un effet différent entre les patients atteints de lombalgies chroniques et les sujets sans douleur

dans I'amygdale et dans sa connectivité avec l'insula antérieure.

Ces résultats semblent étre confirmés par d’autres travaux d’IRMf qui ont étudié les corrélats
neuronaux de l'imagination de certains mouvements impliquant le dos ou d’autres régions,
chez des patients souffrant de lombalgie chronique et chez des participants sans douleur
(Barke et al., 2016). Les participants ont visionné des images de mouvements sollicitant le
dos ainsi que des postures neutres et ont recu pour instruction d'imaginer qu'ils exécutaient
eux-mémes l'activité représentée. Paradoxalement, lorsqu'ils imaginaient des mouvements

sollicitant le dos, les patients avec une kinésiophobie élevée et les témoins sans douleur
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présentaient une activité similaire de I'hippocampe antérieur plus forte que les patients avec
une kinésiophobie basse. Cela peut indiquer que le fait d'imaginer des mouvements de
sollicitation du dos a déclenché un sentiment aversif li¢ a la douleur ou au danger chez les
témoins et les participants avec une kinésiophobie élevée, mais pas chez les participants avec
une kinésiophobie basse. L’une des hypothéses ayant été émises serait que 1’aspect aversif
envers les mouvements sollicitant le dos soit similaire chez les témoins et les lombalgiques
avec une kinésiophobie élevée, mais que les patients montrant une kinésiophobie faible
utilisent une sorte de stratégie leur permettant de réagir différemment aux événements
sollicitant le dos (Barke et al., 2016). L hippocampe antérieur étant activé durant une tache
de mouvement imaginé (Burman, 2021), mais aussi dans la perception, I'imagination et le
rappel de scénes et d'événements passé (Zeidman & Maguire, 2016), il est également
possible que les témoins doivent se concentrer pour anticipent une douleur qu’ils n’ont
jamais expérimenté et que les patients avec une kinésiophobie ¢élevée se remémorent un
mouvement anxiogeéne avec plus d’intensité que les patients avec une faible kinésiophobie.
A contrario, pour ces derniers, qui n’ont pas a faire un effort d’imagination comme les
témoins, se remémorent le mouvement sans intensité particuliere comme les patients avec

une forte kinésiophobie.

Pour aller plus loin que la visualisation ou le mouvement imaginé, d’autres travaux ont été
menés en impliquant des activations musculaires réelles. Il a par exemple €t€ montré qu’une
kinésiophobie ¢levée était positivement associée a une plus grande activité dans le réseau
cérébello-frontal (impliqué dans la douleur provoquée par le mouvement) chez les patientes
souffrant de douleurs fémoro-patellaire lors d’une contraction du quadriceps (Barber Foss et
al., 2022). De maniere spécifique, une kinésiophobie importante était positivement associée
a une plus grande activité neuronale dans 2 régions, la crus II et la crus I du cervelet droit
(partie antérieure du pédoncule cérébral qui contient les voies motrices), et dans le gyrus
para cingulaire et le pdle frontal gauche (partie la plus antérieure du lobe frontal).
Néanmoins, il est possible que ces corrélats neuronaux de la kinésiophobie puissent étre
uniquement sensibles a la douleur par pression du genou, et non a un mouvement (contraction
du quadriceps seule) ou alors qu’il est nécessaire de s’attendre a la douleur, ou de I’avoir

déja expérimentée dans les mémes conditions, pour activer les zones clés de la kinésiophobie.
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Les futures études cherchant a manipuler la kinésiophobie de participants sans douleur et
sans conditionnement pourraient avoir de meilleurs résultats avec des sujets ayant des
antécédents de pathologie localisée sur la zone étudiée. D’autres options pourraient étre
envisageables avec par exemple ’utilisation d’un discours alarmiste sur 1’état du participant
en rapport avec une situation expérimentale, mais cela devra respecter strictement le cadre

fixé par un comité d’éthique.

Fiabilité du paradigme pour I’étude de la kinésiophobie

Du fait de la nécessité de maintenir une position relativement stable au cours de ’utilisation
de la plupart des outils de mesure de neuroimagerie, un grand nombre d’études utilise la
projection de films ou de photographies pour déclencher des réactions aversives ou neutres
en rapport avec le mouvement ou I’activité physique. Or, plusieurs critiques ont été émises
sur la capacité des images a révéler de la kinésiophobie et a activer de maniere franche des
régions cérébrales liées a la peur ou a I’anxiété (Salomons & Davis, 2012). Le mod¢le de
peur et d'évitement incluant la kinésiophobie suggere que la peur de ressentir de la douleur
motive un comportement d'évitement. Or, pour examiner les mécanismes neuronaux
compatibles avec cette hypothese, il faudrait que la tache visualisée évoque la peur
d'éprouver de la douleur. Il est donc légitime de se demander si la visualisation de
diapositives d'autres personnes effectuant des mouvements a un réel effet et si cette
stimulation visuelle est suffisante pour évoquer de la peur pour soi-méme. De plus, la
capacité avec laquelle des images peuvent révéler de la kinésiophobie est a nuancer puisqu’il
a déja été montré que des patients douloureux fortement kinésiophobes n’avaient pas plus
d’aversion a des photographies montrant des postures considérées potentiellement
dangereuses que ceux faiblement kinésiophobes (Salomons & Davis, 2012). Ultimement, la
kinésiophobie pourrait étre atténuée par le contexte sécuritaire et 'amplitude limitée des
mouvements dont disposent les participants lorsqu'ils sont allongés dans un scanneur par

exemple (Salomons & Davis, 2012).

La pertinence de ce paradigme a également été remise en cause lors de 1’évaluation la
concordance d’opinion d’un ensemble de photographies représentant un large éventail de

sujet dans des postures et activités diverses (International Affective Picture System, IAPS)
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(Barke et al., 2012). Lorsque des participants devaient évaluer I’aspect aversif des images en
plus de les caractériser par des émotions, il a ét¢ mis en évidence des différences entre les
sexes pour les évaluations catégorielles (comme le dégotit, la peur, la joie ou la colére) et
dimensionnelles (plus parcimonieuse avec une notion d’aversion et d’intensité) pour un
nombre considérable d'images. Ces différences soulignent la nécessité d'utiliser des normes
spécifiques aux pays et aux sexes lors de la sélection des stimuli pour garantir la fiabilité des
données d’imagerie. De plus, et malgré 1’optimisation de notre paradigme d’induction de
kinésiophobie dans 1’é¢tude 4 (verbal durant un examen échographique), des antécédents de

douleurs semblent étre un prérequis pour éveiller ce type de sentiment.

Evaluation de la kinésiophobie

Dans notre étude 5 nous avons traduit, adapté et validé la Fear-avoidance components scale
(FACS) en version frangaise, incluant les dialectes de la France et du frangais canadien
(Annexe 2). La FACS-Fr/CF a présenté une cohérence interne globale élevée qui était
meilleure que celle de 1’échelle TSK-CF et l'analyse test-retest a révélé une fiabilité modérée,
proche d’¢levée, également meilleure que celle de 1’échelle TSK-CF (French et al., 2002;
Weermeijer & Meulders, 2018). La FACS-Fr/CF semble donc étre un outil plus pertinent a
utiliser que le TSK-CF pour évaluer la kinésiophobie chez des sujets atteints de troubles
musculosquelettiques et cela peut sans doute s’expliquer par le nombre et le choix des items
utilisés. Le concept de kinésiophobie est plus qu’une simple crainte du mouvement et reflete
un état d'esprit complexe et multifactoriel lié & la croyance en sa propre fragilité et
susceptibilité aux blessures (Kori et al., 1990). Dans ce contexte, la FACS semble étre un
des outils les plus adéquats pour évaluer les multiples facteurs cognitifs qui englobe le

concept de kinésiophobie.

Afin de faire la lumiére sur la nature de ces différents facteurs, des études se sont au
traitement de la kinésiophobie par les centres supérieurs dans des tests psychométriques
fréquemment utilisés tels que le TSK, le FABQ (Fear Avoidance Belief Questionnaire),
l'inventaire d'anxiété d'état (STAI) ou encore I'échelle des symptomes d'anxiété et de la
douleur (PASS-20) (Meier et al., 2019). Pour ce faire, des patients atteints de lombalgie

chronique ont été soumis a des IRMf tout en regardant des images sélectionnées a partir de
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la série de photographies des activités quotidiennes (PHODA), incluant des images évoquant
des mouvements potentiellement déléteres, des images évoquant la peur ou I’anxiété et des
images neutres. Les scores TSK étaient plus liés aux modéles de réponse neuronale des
régions orbitofrontales, indiquant que le concept de kinésiophobie est plus lié¢ aux structures
cérébrales d'ordre supérieur associées a l'anxiété, tandis que les scores au FABQ étaient
plutot liés aux réponses défensives sous-corticales liées a la peur. Ces résultats pourraient
indiquer que la kinésiophobie serait plutot un processus « réfléchi » qu’une réelle émotion
de peur, puisque le cortex orbitofrontal (incluant 1’aire 10 de Brodmann) est principalement

impliqué dans les taches de décision (Kringelbach, 2005).

Questionnement sur la notion de « peur » du modeéle

Des travaux se sont intéressés a la notion méme de peur que 1’on peut retrouver au cceur du
modele de « peur-évitement ». Pour ce faire, des investigations en IRMf ont été faites, en
analysant les corrélats neuronaux de la peur du mouvement chez des patients atteints de
lombalgies chroniques, des témoins non douloureux et des participants présentant une phobie
des araignées (Barke et al., 2012). Au sein du groupe des patients lombalgiques chroniques,
2 sous-groupes ont ét¢ formés en utilisant la TSK (scores les plus élevés et les plus faibles).
Tous les participants ont regardé des photographies représentant des mouvements et postures
aversifs pour le dos, des mouvements et postures neutres, images provoquant une peur
générale, des images neutres et des images d’araignées. Les résultats attendus étaient que les
patients atteints de lombalgie ayant une kinésiophobie élevée présenteraient des activations
cérébrales li¢es a la peur (amygdale, insula, cingulaire antérieur, etc.) lors de la visualisation
de mouvements aversifs pour le dos et que ces activations seraient différentes des patients
atteints de lombalgie ayant une faible kinésiophobie et des témoins non douloureux. Or,
aucune activation de ce type n'a été constatée chez les patients atteints de lombalgie, que la
kinésiophobie soit élevée ou basse, alors que I’activation normale de ces structures a été
enregistrée pour les images qui provoquent généralement la peur (comme chez tous les autres
participants), ce qui démontre la validité du paradigme de stimulation pour les peurs
courantes et un traitement de cette peur non altéré chez ces patientes. Il est particuliérement
intéressant de noter qu’il a également été détecté une activation différente chez les sujets

ayant une phobie des araignées lors de visionnage d’araignées, dans les zones identifiées par
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Etkin et Wager comme étant typiques de la phobie, telles que I’insula et le cortex cingulaire,
démontrant ainsi la validité du paradigme de stimulation li¢ a la peur phobique (Etkin &
Wager, 2007). Ces résultats semblent donc ne pas confirmer la composante peur du modele
« peur-évitement » en lien avec la kinésiophobie telle quelle était présentée dans sa version
originelle de Kori en 1990. Malgré des similarités d’activations cérébrales liées a la peur
fournie par les études précédemment citées, des arguments pertinents nous poussent a
reconsidérer la kinésiophobie comme un ensemble de processus cognitifs et décisionnels

supérieurs impliquant une angoisse ou une anxiété plutot qu’une peur a proprement parler.

Forces et limites des études
Intérét de la capsaicine pour induire la douleur expérimentale
Avantages de la capsaicine

I1 convient de rappeler tout d’abord que le paradigme de douleur expérimentale a base de
creme de capsaicine topique (1 % dans nos études) est un modele sécuritaire et non invasif,
qui génere une douleur stable et reproductible (Chrubasik et al., 2010). Son application
cutanée engendre une absorption rapide et efficace par la peau (Hayman & Kam, 2008) et
crée généralement en quelques minutes une hyperalgésie primaire puis secondaire a titre de
brilure et picotement avec allodynie (tactile et thermique avec une diminution des seuils),

qui est réversible progressivement en quelques heures (LaMotte et al., 1991).

L'application topique de capsaicine produit un ensemble remarquable d'altérations sensitives
avec des douleurs continues de type brilure et picotements, une hypersensibilité thermique
et mécanique, et une allodynie dans la peau périphérique, impliquant le développement d'une
hyperalgésie primaire et secondaire (O’Neill et al., 2012). L’ensemble des mécanismes
d’actions et de la symptomatologie associé a I’application topique de capsaicine offre de

nombreux avantages pour 1’étude des DNC au regard des autres modeles existants.
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Inconvénients de la capsaicine

Le modéle de douleur avec application de capsaicine pour mimer une douleur clinique a
néanmoins des limites qui posent question sur la pertinence de son utilisation en recherche.
Tout d’abord, la capsaicine est reconnue, paradoxalement, pour son effet analgésique en
application locale pour soulager les DNC (Chung & Campbell, 2016), mais également les
neuropathies diabétiques et les douleurs musculosquelettiques chroniques (Hayman & Kam,
2008). Ce phénomeéne résulte d’une désensibilisation dépendante de la dose utilisée (soit
avec l'application répétée d'une faible dose, soit d'une dose unique élevée), ce qui nécessite
un contrdle accru de la quantité de capsaicine utilisée afin de générer la douleur souhaitée
(Kennedy et al., 2010; Simone et al., 1998). De plus, certaines douleurs cliniques sont
soulagées avec la prise de traitement médicamenteux particulier alors que ces traitements ne
donnent pas de résultat significatif avec le modele de douleur a la capsaicine (Moore et al.,
2015; Petersen et al., 2003)ce qui suggere des différences fondamentales dans le traitement
du systéme nerveux central entre une douleur clinique et le modele de douleur a base de
capsaicine topique. Cette constatation incite a la prudence quant a I’interprétation de résultats

dans les études utilisant la capsaicine dans un modele de DNC chez des sujets sains.

Enfin, le modele de capsaicine topique ne reproduit pas les aspects psychosociaux,

intimement liés a I’apparition et au maintien des douleurs chroniques (Jensen et al., 2011).

Variabilité des réponses a la stimulation magnétique transcrinienne

La fiabilité des résultats de la TMS peut étre affectée par plusieurs facteurs méthodologiques
et statistiques. De trés nombreux travaux ont souligné la variabilité des MEPs et récemment,
Pellegrini et coll. ont proposé une liste de points d’attention pour limiter cette variabilité en
minimisant les facteurs de confusion potentiels (Pellegrini et al., 2020). Dans nos études
utilisant la TMS, nous avons cherché a respecter au mieux ces recommandations. Les
participants n’étaient vus qu’a une seule reprise et étaient leur propre contrdle par exemple ;
I’utilisation de courbes entrée-sortie et non de la simple mesure de I’amplitude de MEPs a
une seule intensité de stimulation était une garantie d’une meilleure appréciation des

changements d’excitabilité corticospinale ; un contrdle de la prise de médicaments (Doyal et
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al., 2022; Walker et al., 2020) et de substances récréatives a été fait (Flavel et al., 2012;
Nardone et al., 2012) ; enfin, le fait de stimuler alors que le muscle était actif a permis de
réduire la variabilité des MEPs (Darling et al., 2006). Néanmoins, un certain nombre de
facteurs de variabilit¢ demeurent. Chez les femmes par exemple, nous n’avons pas controlé
a quel moment du cycle avait lieu I’expérience (Mahesh et al., 1996; Wong et al., 1996). Par
ailleurs, selon les sujets, les enregistrements pouvaient avoir lieu le matin ou I’apreés-midi et
on peut donc supposer que leur niveau d’éveil ou d’attention pouvait ne pas étre le méme

(Kreuzer et al., 2011; Scalise et al., 20006).

Limites de ’évaluation de I’analgésie endogeéne

La réponse CPM et liée a plusieurs facteurs, dont certains sont liés au paradigme lui-méme,
ce qui peut questionne sur la validité et la généralisabilité des résultats. Chez des individus
en bonne santé¢ et non douloureux, les réponses CPM ont ét¢ montrées comme étant
spécifiques a la modalité du TS et a des facteurs psychologiques (Nahman-Averbuch et al.,
2016). Les réponses CPM basées sur la pression étaient négativement corrélées a I'anxiété,
celles basées sur la chaleur étaient positivement corrélées a la dépression et celles avec
stimulations électriques étaient négativement corrélées a la dramatisation de la douleur. De
plus, la focalisation de I’attention sur le TS a été montrée comme étant associée a un score

le plus ¢€levé de perception de la douleur (Defrin et al., 2010; Ladouceur et al., 2012).

D’autres facteurs sont relatifs aux caractéristiques des participants. Généralement, il n’a pas
été constaté de différences de réponse CPM entre les sexes (Umeda & Okifuji, 2023; Uzawa
et al., 2024) méme s’il semble que celle-ci soit moins efficace pendant les phases folliculaire
et lutéale que pendant la phase ovulatoire (Rezaii et al., 2012; Tousignant-Laflamme &
Marchand, 2009). En revanche, la fidélité test-retest, généralement qualifiée de bonne a
excellente (Kennedy et al., 2016), s’est montrée 1égérement meilleure chez les femmes que
chez les hommes malgré des fluctuations pendant les phases folliculaire et lutéale du cycle
menstruel (Wilson et al., 2013). L’age joue par contre un role dans I’efficacité de la réponse
CPM avec de meilleures analgésies chez les jeunes que chez les populations plus agées
(Naugle et al., 2020). Au niveau psychologique, ’effet des attentes, les pensées négatives

liées a la douleur et les facteurs émotionnels négatifs, incluant la peur du mouvement, la
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dramatisation de la douleur, la dépression et anxiété, ont parfois été associ€és a une moins

bonne efficacité des CPM (Bjorkedal & Flaten, 2012; Plinsinga et al., 2023).

Limites de ’échelle de kinésiophobie de Tampa

L’utilisation du TSK-17 comporte quelques inconvénients. Tout d’abord, I’utilisation
d’affirmations avec négations aux items 4, 8, 12 et 16 fait baisser la consistance interne et la
validité du questionnaire. Il apparait que le TSK-13, version courte sans ces 4 items, montre
de meilleures qualités psychométriques (Dupuis et al., 2023). Ensuite, le manque de
précision dans la plupart des items a mis en évidence un manque de spécificité, et donc une
plus grande interprétation et une moins bonne sensibilit¢é dans la détection de la
kinésiophobie (Tissot et al., 2023). Enfin, le remplissage du questionnaire nécessite aux
participants de s’imaginer en douleur lorsqu’ils répondent aux différentes propositions, ce

qui ne refléterait pas forcément leur réponse en cas de douleur réelle.



CONCLUSION

Ce travail de thése s’est concentré sur la compréhension des mécanismes
neurophysiologiques qui accompagnent la kinésiophobie et ses interactions avec I’analgésie
endogene et avec 1’adaptation du systéme moteur face a une douleur expérimentale. De plus,
un travail de traduction et la validation d’une nouvelle échelle d’évaluation de la
kinésiophobie ont été proposés, visant a affiner 1’évaluation de la kinésiophobie. Les résultats
ont montré que la douleur avait réduit 1'activité musculaire et, couplée a une kinésiophobie
¢levée, avait conduit a une réduction de la distance parcourue par le doigt lors d’une tache
de pointage. Des associations ont été trouvées, reliant une kinésiophobie élevée avec une
augmentation de I’excitabilité corticospinale, illustrée a la fois par un accroissement de la
pente des courbes de recrutement et par un décalage du Sso vers la gauche. Un décalage du
Sso vers la gauche était également corrélé a des modifications de la synergie musculaire. De
plus, une association a aussi €tait trouvée entre 1’augmentation des pentes des courbes de
recrutement et une meilleure efficacité de 1’analgésie endogéne, reflétée par une mesure de
la CPM. Parallélement, 1’association entre 1’efficacité de I’analgésie endogéne et le décalage
du Sso était différente selon le niveau de kinésiophobie des participants. Par ailleurs, notre
tentative d’indure de la kinésiophobie avec un faux diagnostic n’a eu d’impact, ni sur la
kinésiophobie, ni sur I’excitabilité corticospinale, vraisemblablement dii a 1’absence
d’antécédents de douleur chez les sujets. Enfin, la traduction et validation de la FACS a

fourni de meilleurs résultats psychométriques que la plus utilisée actuellement.

Si I’¢tude de la kinésiophobie recele des défis, tant sur un plan technique que psychique,
celle-ci parait cependant cruciale pour la compréhension des mécanismes impliqués dans la
chronicisation de la douleur. A ce titre, les méthodes d'investigations neurophysiologiques
sont riches d’enseignement, et on pourrait imaginer d'enrichir nos travaux en utilisant
notamment des techniques comme 1’électroencéphalographie pour mieux comprendre les
mécanismes corticaux sous-jacents a la kinésiophobie. Par ailleurs, comme pour I’étude de
certaines maladies neurologiques, la complexité des relations entre la kinésiophobie et son
substrat neurophysiologique révélé en neuroimagerie pourrait passer par des modeles de

régressions matricielles incluant des algorithmes reliant des schémas d’activations
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neuronaux a des sentiments tels que la peur de bouger (Yan et al., 2019). La généralisation
de ce type d’analyse reste tout de méme aléatoire en raison de 1’étendue des variations

interindividuelles sous-jacente a la cognition humaine.

Pour conclure, la kinésiophobie, comme la douleur, reste un des nombreux aspects d’un
phénomene multifacettes et d’une complexité qui n’a d’égale que le nombre d’individus qui

en font I’expérience.
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Annexe 1. Echelle de kinésiophobie de Tampa, version frangaise canadienne (TSK-CF)

Méme a cette époque de haute technologie, il ne faut pas négliger une des plus importantes
sources d’information a votre sujet : il s’agit de vos sentiments ou de vos intuitions a propos

de ce qui arrive a votre corps.

Répondez aux questions suivantes en utilisant I'échelle de droite. Répondez vraiment en
fonction de votre impression et pas en fonction de ce que les autres pensent que vous devriez
croire. Il ne s’agit pas d'un test de connaissance meédicale. Nous voulons savoir comment

vous voyez les choses.

o m oQr-|or- | m
2o | 2813888
Consignes :  Veulillez lire attentivement chague question § g § g' ‘—g g' c% ‘3"
et encercler le numéro qui correspond le mieux oy} S 3 3 2
a ce que vous ressentez. a=| e8| 8 =
3 @ @ 3
3 3
1. J'ai peur qu'en faisant de I'exercice, cela ne me blesse. 1 2 5 4
2. Si je vais au-dela de mes limites pour dépasser la douleur, elle pourrait augmenter. 1 2 ) 4
F Mon corps me dit que quelque chose ne va pas et que cela constitue un danger 1 2 3 4
pour lui.
4. Ma douleur serait probablement diminuée si je faisais de I'exercice. * 1 2 B 4
B Les gens ne prennent pas mon état de santé suffisamment au sérieux. 1 2 3 4
6. Mon accident a fragilisé mon corps pour le reste de ma vie. 1 2 3 4
7. La douleur signifie qu'il y a toujours une Iésion. 1 2 3 4
8. Ce n'est parce que quelque chose aggrave ma douleur que cela signifie 1 2 3 4
gue c'est dangereux *
9. J'ai peur de me faire mal ou de me blesser par mégarde. 1 2 ) 4
10. | En étant attentif a ne faire que des gestes adéquats, je peux éviter d'augmenter la 1 2 3 4
douleur.
11. | Le maintien d’une telle douleur signifie que j'ai probablement quelque chose de 1 2 3 4
grave.
12. | Malgré ma douleur, je serais mieux si javais plus d’activités physiques. * 1 2 3 4
13. | La douleur me fait savoir quand je dois arréter mes exercices afin de ne pas 1 2 3 4
entrainer des dommages corporels.
14. | Ce n’est pas vraiment trés bon pour une personne dans un état comme le mien 1 2 3 4
d’étre physiquement active.
15. | Je ne peux pas tout faire comme les autres, sinon cela pourrait causer des lésions 1 2 3 4
dans moen organisme.
16. | Méme si certaines choses entrainent une douleur, je ne pense pas qu'elles soient 1 2 3 4
réellement dangereuses. *
17. | Personne ne devrait faire de I'exercice lorsquil(elle) a mal. 1 2 3 4
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Annexe 2. Echelle des composantes de la peur et de 1'évitement version frangaise/francaise

canadienne

FACS-Fr/CF

Nom : ID#: Date : / /

Instructions : Les gens réagissent a la douleur de différentes manieres. Nous voulons savoir
ce que vous pensez et ressentez a propos de votre condition douloureuse et comment elle a
affecté votre niveau d'activité. Veuillez penser a votre état au cours de la derniére semaine et
encercler un chiffre entre "0" et "5" dans I'échelle ci-dessous pour répondre a chaque
question.

5 = Tout a fait d’accord
4 = Plutot d’accord
3 = Légérement d’accord

2 = Légérement en désaccord

1 = Plutdt en désaccord g
) g >
0 = Pas du tout d’accord =~ g F »n 8
s g ¥ 5 3
S -T O S
5 &Y §F §F 5
A .x . ko] & = F S
Par rapport a la derniére semaine, dans quelle mesure ~ § § § % 5
R . e et . & T ‘ S
€tes-vous en accord avec les énoncés suivants en ce qui i f Y 5 5§ & 3
]
concerne votre condition douloureuse ? y £ & £ £ =
g & 9 g I &
& & N N T K
1) J’essaie d’éviter les activités et les mouvements qui
aggravent ma douleur...............oiiii 5 4 3 2 1 0
2) Je m’inquic¢te au sujet de ma condition douloureuse...... 5 4 3 2 1 0

3) Je crois que ma douleur ne fera qu’empirer jusqu’a ce

que je n’arrive plus du tout a fonctionner...................... 54 3 2 1 0
4) Je suis submergé(c) par la peur lorsque je pense a ma
condition douloureuse. ........ccovvviiiiiiiiii e, 5 4 3 2 1 0
5) J’évite de pratiquer certaines activités, car j’ai peur de
me blesser (ou de me blesser a nouveau)........................ 5 4 3 2 1 0

6) Lorsque ma douleur est trés intense, j’¢prouve aussi

d’autres symptomes comme des nausées, des difficultés

respiratoires, des palpitations, des tremblements ou des

SLOUTISSEMENIES . ...\ttt e, 504 3 2 1 0
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Suite...

Par rapport a la derniére semaine, dans quelle mesure
étes-vous en accord avec les énoncés suivants en ce qui
concerne votre condition douloureuse ?

7) 1l est injuste que je doive vivre avec ma condition
dOULOUTEUSE. ..ttt

8) Ma condition douloureuse augmente le risque de me
blesser (ou de me blesser a nouveau) pour le reste de ma
vie

9) En raison de ma condition douloureuse, ma vie ne sera
plus jamais laméme.........c.oooiiiiii

10) Je n’ai aucun contrdle sur ma douleur.....................

11) J’évite certaines activités et certains mouvements, car
J’ai peur que ma douleur augmente.............cooeviiiiininnn.

12) C’est la faute de quelqu’un d’autre si j’ai cette
condition douloureuse. ...

13) La douleur causée par mon état de santé est un signal
d’alerte indiquant que quelque chose ne va pas du tout......

14) Personne ne comprend a quel point ma condition
douloureuse est Grave.......cvovvvviivieeiia e

Commencez chacune des phrases suivantes par ceci :
Durant la semaine derniére, en raison de ma condition
douloureuse, j’ai évité...

15) ...des activités exigeantes (p. ex., effectuer
d’importants travaux d’entretien de terrain ou déplacer
des meubles lourds)........cooooviiiiiiii e,

16) ...des activités modérées (p. ex., faire le repas ou le
menage de 1a MaiSon ). oviiiiiiii i

224

o]
. S
g & >
& S & 2 5
- SIS S 9
o o T S 9
s &Y §F F &
I~
> CSJ ET & &
s § & § % 3
T v §F § §F =
¥ o & L < F
§ & ¢ ¢ I &
N & N N ] R
5 4 3 2 1 0
5 4 3 2 1 0
5 3 2 1 0
5 4 3 2 1 0
5 4 3 2 1 0
5 4 3 2 1 0
5 4 3 2 1 0
5 4 3 2 1 0
]
. &
g & g
& S & F &
S g v O 9 ©
T S o
§ T F §F &
. S [
T IS s 5 O s
s & & 55 7
T Fgss
T x5 & 5 5
S 5§ @ & 5 =z
S & S I8 I
5 4 3 2 1 0
5 4 3 2 1 0
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Suite...

Commencez chacune des phrases suivantes par ceci :
Durant la semaine derniére, en raison de ma condition
douloureuse, j’ai évité...

17) ...des activités 1égeéres (p. ex., aller au cinéma ou au

TESTAUTANE). ettt et e ettt e ee e eeeeenns

18) ...I’ensemble de mes taches et corvées a la maison et/

OU AU tTaVALL. . e,

19) ...des activités récréatives et/ou de 1’exercice (des
choses que je fais pour le plaisir ou maintenir un bon état
de Sante).......ooiiiii i

20) ...des activités ou je dois utiliser la ou les parties
douloureuses de Mmon COrps.......ooeivriieiniiiiiiiiiiiieennennn.

Score total :
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L
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(9]
L S §F » 2
S F ¥ § &
S cu.bgo
S v N & O .T
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s § & §&§ 5 3
§ $ 5§ &5
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S ¥ &% 2% 5 2
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5 4 3 2 1 0
5 4 3 2 1 0
5 4 3 2 1 0
5 4 3 2 1 0



226

RESUME

Interactions entre la kinésiophobie, le systéme moteur et la modulation descendante
de la douleur : Adaptations et stratégies sensorimotrices face a une douleur
expérimentale

Par
Arnaud Duport, pht, M. Sc.
Programmes recherche en sciences de la santé

These présentée a la Faculté de médecine et des sciences de la santé de 1’Université de
Sherbrooke en vue de 1’obtention du diplome de philosophiae doctor (Ph. D.) en sciences
de la santé, Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université de Sherbrooke,
Sherbrooke, Québec, Canada, JIH 5N4 et le grade de Docteur en Sciences (Mention
Biologie, Médecine, Santé) de 1I’Université du Littoral Cote d’Opale (France).

Introduction : Les connaissances sur le role de la kinésiophobie dans la chronicisation de la
douleur sont limitées. Ce travail a donc cherché a y associer des aspects neurophysiologiques
pour tenter de comprendre comment elle est impliquée dans cette chronicisation. De plus, un
outil de mesure alternatif de la kinésiophobie a été traduit et validé en francais. Méthodes :
Cing études ont été¢ menées. Les trois premicres ont cherché a évaluer les relations entre la
kinésiophobie et les adaptations induites par la douleur a I’épaule sur le systéme de
modulation descendante de la douleur chez 20 sujets (par une modulation conditionnée de la
douleur), I’excitabilité corticospinale (par des courbes de recrutement en stimulation
magnétique transcranienne), ainsi que sur la cinématique, l'activité musculaire et les
synergies musculaires de 1’épaule, chez 30 sujets, lors d’une tache de pointage. La quatrieme
étude a évalué la faisabilit¢é d’induire de la kinésiophobie avec un faux diagnostic
échographique chez 20 sujets (incluant 10 contrdles) tout en en mesurant ’effet sur
I’excitabilité corticospinale. La cinquiéme a traduit et validé 1’échelle des composantes de la
peur et de 1'évitement chez 55 patients douloureux chroniques. Résultats : Pour les trois
premieres études, la douleur a réduit 'activité musculaire de I'épaule et, couplée a une
kinésiophobie ¢élevée, a conduit a une réduction de la distance parcourue par le doigt jusqu’a
la cible. Des corrélations ont été trouvées entre le score de kinésiophobie et la variation des
pentes des courbes de recrutement et entre la variation de Sso et le produit scalaire des
synergies. Des corrélations négatives ont été trouvées entre la modulation conditionnée de la
douleur et la variation des pentes des courbes de recrutement et entre la variation du Sso et
les scores de kinésiophobie. La quatriéme étude a révélé qu’un faux diagnostic n’avait
d’impact ni sur la kinésiophobie ni sur I’excitabilité corticospinale vraisemblablement di a
I’absence d’antécédents de douleur chez les sujets. La cinquiéme étude a fourni une échelle
avec de meilleurs résultats psychométriques que la plus utilisée actuellement. Conclusion :
Ces interactions entre le systéme moteur, la kinésiophobie et la douleur apportent des indices
sur les potentiels éléments impliqués dans la chronicisation de la douleur.

Mots clés: Douleur expérimentale ; Stimulation magnétique transcranienne (TMS) ;
Electromyographie (EMG) ; Cinématique ; Kinésiophobie ; Synergies musculaires ; Echelle
des composantes d'évitement de la peur (FACS) ; Modulation conditionnée de la douleur.
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SUMMARY

Interactions between kinesiophobia, the motor system and descending modulation of
pain: Adaptations and sensorimotor strategies in the face of experimental pain

By
Arnaud Duport, pht, M. Sc
Health sciences Program

A thesis presented to the Faculty of Medicine and Health Sciences in partial fulfillment of
the requirements of the degree of Doctor of Philosophy in Health sciences, Faculty of
Medicine and Health Sciences, University of Sherbrooke, Sherbrooke, Québec, Canada,
J1H 5N4 and the PhD degree in Sciences (Biology, medicine and Health) of the Littoral
Opale Coast University (France).

Introduction: Knowledge about the role of kinesiophobia in the chronicization of pain is
limited. This work therefore sought to associate neurophysiological aspects to try to
understand how it is involved in this chronicization. In addition, an alternative measurement
tool for kinesiophobia was translated and validated in French. Methods: Five studies were
conducted. The first three sought to evaluate the relationships between kinesiophobia and
adaptations induced by shoulder pain on the descending pain modulation system in 20
subjects (via conditioned pain modulation), corticospinal excitability (via recruitment curves
in transcranial magnetic stimulation), as well as on the kinematics, muscle activity and
muscle synergies of the shoulder (in 30 subjects) during a pointing task. The fourth study
evaluated the feasibility of inducing kinesiophobia with a false ultrasound diagnosis in 20
subjects (including 10 controls) while measuring the effect on corticospinal excitability. The
fifth translated and validated the scale of the components of fear and avoidance in a study of
55 chronic pain patients. Results: For the first three studies, pain reduced shoulder muscle
activity and, coupled with high kinesiophobia, led to a reduction in the distance traveled by
the finger to the target. Correlations were found between the kinesiophobia score and the
variation in the slopes of the recruitment curves and between the variation in Sso and the dot
product of the synergies. Negative correlations were found between conditioned pain
modulation and variation in recruitment curve slopes and between variation in Sso and
kinesiophobia scores. The fourth study revealed that a false diagnosis had no impact on
kinesiophobia or corticospinal excitability due to the absence of a history of pain in the
subjects. The fifth study provided better psychometric results than some usual
questionnaires. Conclusion: These interactions between the motor system, kinesiophobia
and pain provide clues about the potential elements involved in the chronicization of pain.

Keywords:  Experimental Pain;  Transcranial —magnetic  stimulation (TMS);
Electromyography (EMG); Kinematics; Kinesiophobia; Muscle synergies; Fear-Avoidance
Components Scale (FACS); Conditioned Pain Modulation.



