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GLOSSAIRE DES ABREVIATIONS

rTMS : repetitive transcranial magnetic stimulation

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

SEP : Sclérose en plaques

CPSP : Central post stroke Pain = Douleurs centrales post-AVC
SGPA : Substance grise péri-acqueducale

NRM : Noyau Raphé-Magnus

VPL : Noyau Ventro-postérolatéral

VM Po : noyau ventro-médian postérieur

CIDN : controle inhibiteur diffus par stimulation nociceptive
IRS/IRSNa : Inhibiteurs de recapture de la Serotonine/ et de la Noradrénaline
BPI : Brief Pain Inventory

BPI sévérité : somme des questions 3,4, 5 et 6 du BPI

BPI interference : question 9 du BPI = BPI-Q9

TENS : Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation

PEM : Potentiel Evoqué Moteur

SHAM : Placebo de la rTMS

DLPFC : Cortex pré frontal dorso-latéral

EN : Echelle Numérique

M1 : Aire motrice primaire

S1: Aire sensitive primaire

Score AIS: American Spinal Injury Association International Score
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale

WCC: Ways of Coping Checklist

CSQ: Coping Stratégies Questionnaires

ICPD: Inventaire des Croyances et des Perceptions associ¢es a la Douleur
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INTRODUCTION

La fréquence et le retentissement fonctionnel des douleurs neuropathiques et du
syndrome douloureux régional complexe de type 1 chez les patients présentant des affections
du systtme nerveux central rendent leur bonne prise en charge indispensable, tout
particulierement dans les services de Médecine Physique et de Réadaptation. Ces douleurs ont
un impact délétere dans la récupération fonctionnelle car, comme nous le verrons plus loin,
elles apparaissent précocement dans les suites d’une lésion du systeme nerveux central et
pourront interférer avec une prise en charge rééducative optimale. D’autre part, ces douleurs
vont avoir au long cours, une répercussion sur la qualité de vie des patients ainsi que sur leur

réinsertion professionnelle et sociale.

Les douleurs neuropathiques, dans 30 a 40% des cas sont résistantes aux
thérapeutiques médicamenteuses', méme lors d’associations médicamenteuses adaptées et sur
des périodes assez longues. C’est pour cela qu’il est nécessaire de développer de nouvelles

stratégies thérapeutiques.

En MPR, différentes thérapies manuelles ou thérapies utilisant des courants
¢lectriques, comme le TENS, sont déja utilisées pour la prise en charge de ce type de

douleurs.

La thérapie miroir et les techniques d’imagerie motrice se sont développées au début
des années 1990, dans la prise en charge des douleurs du membre fantdme chez les patients
amputés. Ramachandran et al ont montré une bonne efficacit¢ de ces techniques®. Le
mécanisme permettant de diminuer les douleurs serait le rétablissement d’une représentation
corticale sensitivomotrice du membre concerné adaptée . Ces techniques permettent donc une
neuromodulation corticale, ce qui rend intéressant leur application aux patients présentant des

Iésions du systéme nerveux central.

L’autre technique de neuromodulation que nous avons évalué dans cette étude est la
repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS). Les techniques de stimulation
transcranienne sont en plein essor en MPR.
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Des effets positifs ont déja été publiés dans la récupération motrice apreés un accident
vasculaire cérébral (AVC), la prise en charge de certains troubles cognitifs et ¢galement sur
les douleurs chroniques. En effet, plusieurs revues de littérature récentes concluent a
I’efficacité avec un niveau de recommandation A de la rTMS a haute fréquence en regard de
I’aire motrice primaire dans les douleurs chroniques dont les douleurs neuropathiques

d’origine centrales* 6.

Dans notre étude, nous évaluons I’efficacité¢ de I'association de ces deux techniques de
neuromodulation que sont la rTMS et I’imagerie motrice (thérapie miroir et imagination du
mouvement) dans la prise en charge des douleurs neuropathiques d’origine centrale. Il s’agit
de patients pris en charge dans le cadre d’une activité nouvelle « prise en charge en médecine
physique et de réadaptation des douleurs neuropathiques centrales par stimulations cérébrales
non-invasives et thérapie miroir ». Des patients présentant un syndrome douloureux régional
complexe peuvent également étre inclus du fait de la proximit¢ des profils

physiopathologiques et cliniques dans ces deux types de syndrome.

Dans une premicre partie « ETAT DE LA QUESTION », nous exposerons les données
épidémiologiques, physiopathologiques et cliniques des douleurs neuropathiques d’origine
centrale chez les patients blessés médullaires, victimes d’AVC et porteurs de sclérose en
plaques (SEP). Nous développerons également 1’état actuel des connaissances concernant leur
prise en charge. La seront développés les mécanismes d’action de la rTMS et des techniques
d’imagination du mouvement ainsi que les preuves existantes concernant leur utilisation dans

les douleurs d’origine centrale

Puis, dans une deuxiéme partic « METHODE », nous exposerons notre protocole et

les échelles cliniques utilisées.

Dans une troisieme partie « RESULTATS », nous exposerons les résultats obtenus

dans la cohorte de patients inclus dans notre étude.

Enfin, nous terminerons par la « DISCUSSION » des résultats obtenus et les
perspectives ouvertes par ce travail dans la prise en charge des douleurs neuropathiques

d’origine centrale.

13



ETAT DE LA QUESTION

I-EPIDEMIOLOGIE
I-1-Données épidémiologiques de P’ AVC
I-1-1-Généralités

Chaque année en Europe, 1,1 million de personnes sont victimes d’un accident
vasculaire cérébral 7. Selon le rapport publié en 2013 par le Ministére de la santé frangais, 130

000 AVC ont été recensés en France en 2013.

Les AVC représentent la premicre cause de mortalit¢ chez la femme devant les

cardiopathies ischémiques et le cancer du sein et la 3°™ cause de mortalité chez I’homme.

C’est la premiére cause d’handicap dans notre pays. De multiples facteurs sont a
I’origine de ce handicap selon les zones cérébrales atteintes. Les déficits sensitivomoteurs, la
spasticité, les troubles de I’équilibre, les troubles du langage et les autres troubles cognitifs
sont au premier plan des déficiences présentées par les patients ayant présent¢é un AVC.
Toutefois, des études publiées récemment ont montré I’impact des douleurs dans le

retentissement fonctionnel et sur la qualité de vie de ces patients.

I-1-2-Douleurs et AVC

Dans la revue de littérature de Klit et al 2009, les douleurs toutes causes confondues
dans la population des AVC représentent 11 a 55% des malades 2. Ces douleurs sont diverses

et sous tendent des mécanismes physiopathologiques différents.

Par exemple, les douleurs d’épaule touchant 30 a 40% des ces patients pourront étre
secondaires a la spasticité des muscles de la coiffe des rotateurs, a une subluxation de
I’articulation gléno-humérale, a une pathologie articulaire dégénérative préexistante, un
syndrome douloureux régional complexe ou des douleurs neuropathiques d’origine centrales

que les anglo-saxons regroupent sous le terme de central post stroke pain.
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Les mémes auteurs ont étudi¢ en 2011, la prévalence des douleurs a 2 ans d’un AVC
chez 600 patients par rapport & un groupe comparable de sujets sains. Les résultats de cette
¢tude montraient que 39% de patients vont présenter des nouvelles douleurs a 2 ans de ' AVC
contre 28,9% dans le groupe « sain ». Dans ces douleurs, les douleurs d’épaule représentent
15.1%, les céphalées 10,3% et les douleurs par raideur ou spasmes musculaires 32,8%. 22,9%
des patients développeront « d’autres types de douleurs » dans les deux ans post AVC contre
13,5% dans le groupe sain. Dans ces «autres types douleurs », des caractéristiques de

douleurs neuropathiques sont plus présentes dans le groupe « AVC »°

Figure 1 : fréquence de différents types de douleurs chez des patients victimes
d’AVC par rapport a la population générale

Les douleurs dans les suites d’un AVC, enplus de leur fréquence, vont également étre
caractérisées par une intensité importante. Jonsson et al en 2006, ont suivi 297 patients
victimes d’un AVC et ont observé la prévalence, a 4 mois eta 16 mois, de patients rapportant
des douleurs modérées a séveres (définies comme une EVA comprise entre 40 et 100). A 4
mois, 32% des patients ont des douleurs avec une EVA moyenne a 60/100, alors qu’a 16 mois

cette proportion baisse a 21% mais avec des douleurs plus séveres (EVA moyenne de ces
patients a 70/100) °.
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I-1-3-Douleurs centrales et AVC

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a un type particulier de douleur que
sont les douleurs neuropathiques, que les anglo-saxons regroupent sous le terme « central post
stroke pain » (= CPSP). Elles sont caractérisées par des douleurs de fond a type de brilure, de
paresthésies, de décharges électriques, de picotements, associées a des dysesthésies de
certaines aires du corps a type d’hyperalgésie, d’allodynie mécanique, d’allodynies au froid
et/ou au chaud. Elles surviennent a la suite d’une lésion sur les voies de la sensibilité thermo-
algique. Les caractéristiques cliniques et les moyens permettant de poser le diagnostic et de

suivre leur évolution seront développés plus loin dans ce travail.

Elles ont une prévalence peu importante mais elles vont survenir a un stade précoce a
un moment ou la récupération est la plus importante. En effet, comme I’a montré Andersen et
al dans leur étude, la majorité de ces douleurs s’installent dans les 3 premiers mois. Chez les
16 patients de leur étude, 10 avait développé ce syndrome dans le premier mois suivant

’AVC, 3 entre le 1 et le 3™ mois, 3 aprés le 3¢me mois **.

Dans cette étude, la prévalence de ce type de douleur dans une population de 200
patients victimes d’un AVC ¢était de 8%. L’étude de Klit et al, menée sur une plus large
cohorte de patients (964 patients) retrouve une estimation de ces douleurs d’origine centrales
de 7,3% 2. Cette prévalence d’un peu moins de 10% retrouvée dans ces études devient
beaucoup plus importante selon la localisation cérébrale de la Ilésion. En effet, on note la
surreprésentation des atteintes thalamiques et latéro-bubbaires (Syndrome de Wallenberg)
chez les patients développant ce type de douleurs. Dans I'étude de MacGowan et al, 25% des
syndromes de Wallenberg et18% des patients présentant un AVC thalamique développent un
CPSP .

Dans I’étude de Lampl et al, la prévalence du CPSP chez les patients présentant un
AVC thalamique est de 21% **. Le caractére hémorragique ou ischémique de la 1ésion n’a par

contre pas d’influence sur ’apparition de ces douleurs.
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I-1-4-Impact sur la qualité de vie

La survenue de douleurs dans les suites d’'un AVC va entrainer une limitation
d’activité et une altération de la qualité de vie chez les patients, au méme titre que les autres

déficiences rencontrées dans les AVC).

Choi-Kwon et al ont publi¢ une étude rapportant les facteurs qui affectent la qualité de
vie des patients a 3 ans de leur AVC. Les 3 facteurs qui sont associés a une faible qualité de
vie sont une forte dépendance dans les actes de la vie quotidienne, un faible niveau socio-

économique et la présence de douleurs neuropathiques *°.

D’autres études rapportent ¢galement une baisse de la qualité de vie significative des
patients présentant ce type de douleurs par rapport a des patients victimes d’AVC ne

présentant pas de douleurs *°.
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Les douleurs dans les suites d’un AVC sont fréquentes, pouvant concerner jusqu’a
55% des patients selon les €tudes, et ont des origines variées (musculosquelettique, spasticité,
douleur d’épaule, céphalées).

Les douleurs neuropathiques centrales apres un AVC sont relativement peu fréquentes,
7 a 8% de 'ensemble des AVC, mais vont concerner 18 a 25% des patients présentant des
lésions thalamiques ou latéro-bulbaires.

La présence de douleurs aprés un AVC est corrélée a une plus grande dépendance pour
les actes de la vie quotidienne et a une altération de la qualité de vie.

Figure 2 : Klit, Finnerup et al Lancet 2009, représentation schématique des différents

types de douleur et de leur proportion dans les suites d’un AVC.
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I-2-Epidémiologie de la SEP
I-2-1 Généralités

La SEP touche 90 000 personnes en France, elle a une prévalence de 100 pour 100000.
Elle touche en majorité les femmes (sex ratio de 3/1) et 'age de déclaration de la maladie est

le plus souvent compris entre 20 et 30 ans.

La SEP est la premi¢re cause d’handicap non traumatique chez le sujet jeune. Les
déficiences sont multiples : déficit sensitivo-moteur, syndrome cérébelleux, spasticité,
troubles vésico-sphinctériens, douleurs. Le retentissement sur la qualité de vie est important et

justifie une prise en charge globale au long cours en rééducation.

Les douleurs présentées par les patients porteurs d’une SEP peuvent avoir plusieurs
origines et présentations, en particulier au sain méme des douleurs d’allure neuropathiques ou
elles se manifesteront par des névralgies du trijumeau, des dysesthésies des extrémités, des
phénomenes de Lhermitte. Ce sont des patients qui présenteront également des douleurs

d’origine musculo squelettiques.

1-2-2-SEP et douleurs

Dans la revue de littérature de 2013 de Foley et al, sur 5319 patients atteint d’une SEP,
63% présentait des douleurs, les douleurs neuropathiques sont rapportées chez 26% des
patients *”. Les caractéristiques des douleurs neuropathiques sont des névralgies du trijumeau,

des signes de Lhermitte et des dysesthésies des extrémités.

On retrouve des prévalences du méme ordre que ce soit sur les douleurs en général

comme sur les douleurs neuropathiques dans I’étude d’Osterberg, menée sur 429 patients, ou

57,7% rapportaient des douleurs et 27,5% présentaient des douleurs neuropathiques *8.

Dans la revue de littérature de Solaro en 2004, les douleurs neuropathiques sont
présentes chez environ 30% des patients. Quand on regarde les caractéristiques des patients
présentant ce type de douleurs par rapport a ceux n’en présentant pas, on se rend compte que
I’age avancé, un EDSS ¢élevé et une longue durée de la maladie sont des caractéristiques plus

souvent rencontrées chez les patients douloureux que chez les autres *°.
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Ces douleurs neuropathiques d’origine centrales surviennent donc chez des patients
déja altérés par la maladie et vont donc venir aggraver une situation déja précaire.
Toutefois, cette corrélation entre la présence de douleurs et la sévérité de la maladie ou

I’age n’est pas retrouvée par tous les auteurs 2° 2.

I-2-3-Impact des douleurs sur la qualité de vie

L’¢tude de Jones et al s’est intéressée a I'impact de différentes fonctions (marches,
douleurs, cognition, dextérité, vision, émotions) sur la qualité de vie dans la SEP par rapport a
la population générale. On s’apercoit alors, que la douleur est avec la marche le principal
facteur d’altération de la qualité¢ de vie dans la SEP avec des différences significatives par

rapport a la population générale (figure 3) %2,

Figure3 : impact des différentes fonctions sur la qualité de vie des patients

porteurs d’une SEP par rapport a la population générale.

Kalia et O’Connor se sont intéressés aux douleurs chroniques chez les patients atteints
de SEP, a leur sévérité et au retentissement sur la qualité de vie des patients. Pour cela, 99
patients atteints de SEP furent inclus, il leur était demandé de remplir un questionnaire de
qualité de vie (le SF-36 qui est une échelle validée de mesure de la qualité de vie), ainsi que

des échelles d’anxiété et de dépression’.
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Sur la figure 4, on voit que les patients présentant une SEP, ont une altération de leur
qualité de vie quiressort sur plusieurs domaines du SF-36, comme la perception de 1’état de
sant¢, les limitations dans les activités sociales et la sant¢ mentale. Des corrélations
statistiquement significatives ont également ¢t€ retrouvées dans cette étude entre 1’intensité de

la douleur et les différents domaines du SF-36.

Figure 4 : score ajusté des moyennes obtenues dans les différents domaines du SF-36
chez des patients SEP (en blanc) par rapport a des patients de la population générale (en
noir). Légende : BP : douleur physique ; VT : Vitalité ; MH : santé mentale ; GH :
perception de D’état de santé ; SF: fonctionnement social; PF: fonctionne ment

physique ; RE : retentissement émotionnel ; RP : limitations physiques.

Des résultats similaires existent dans d’autres études, en particulier dans celle de
Svendsen et al, ou les douleurs neuropathiques d’origine centrale associées a une hyperalgésie
du territoire douloureux, représentent 58% de leur population 2. Ils mettent en évidence une
altération de la qualit¢ de vie sur la SF-36 plus importante chez ces patients par rapport aux

patients SEP non douloureux et par rapport a la population générale.
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I-3-Epidémiologie chez le blessé médullaire
I-3-1-Généralités

Selon le rapport de I’HAS publi¢ en 2007, en France, I'incidence des lésions médullaires
est de l'ordre de 1200 nouveaux cas par an (environ 19,4 nouveaux cas par million
d’habitants), leur prévalence se situant autour de 50 000 personnes.

Les causes traumatiques représentent plus de la moitié de ’ensemble des étiologies.

Les autres causes de 1ésions médullaires sont des atteintes vasculaires, tumorales, infectieuses.
C’est la premiére cause d’handicap du sujet jeune.

Le déficit moteur est au premier plan des déficiences et va avoir un retentissement
important sur les activités des patients. Les troubles vésico-sphinctériens et génito-sexuels
auront également un impact majeur sur la qualit¢ de vie de ces patients et représenteront un
enjeu majeur de la prise en charge du patient bless¢ médullaire que ce soit en terme de qualité

de vie comme d’espérance de vie (en particulier pour les troubles vésico-sphinctériens).

Nous allons voir que la fréquence des douleurs, la diversité de leur présentation
clinique et de leurs origines ainsi que le retentissement sur le quotidien des patients rendent

leur bonne prise en charge indispensable.

I-3-2-Blessés médullaires et douleurs

Dans la revue de littérature publiée en 2010 par Teasell et al, la prévalence des
douleurs toute cause confondue est de 2 patients sur 3, un tiers de ces patients rapportent des
douleurs sévéres 2*. Comme pour la SEP, les causes de douleurs chez les patients blessés
médullaires sont multiples : spasticité, douleurs neuropathiques, douleurs musculo-

squelettiques.
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Sidall et al ont suivi 100 patients blessés médullaires pendant les 5 ans suivant la
lésion médullaire. 81% présentent des douleurs chroniques a la fin du suivi, 34% présentent
des douleurs neuropathiques (figure 5) °°. Des prévalences de cet ordre sont retrouvées

dans d’autres études 2® /.

Figure S : pourcentage de patients blessés médullaires présentant des douleurs selon le
type de douleur et la durée suivant la lésion. Neuropathic A : douleur du niveau

lésionnel, Neuropathic B : douleur sous le niveau lésionnel

I-3-3-Impact sur la qualité de vie

Des études s’intéressant aux facteurs de risque et au retentissement des douleurs sur la
qualité de vie existent comme celle de Anke et al publiée dans Paraplegia en 1995. L’étude
portait sur 36 blessés médullaires, 26 hommes et 10 femmes, lors des deux premiéres années
suivant I’accident. Dans cette étude, 20 patients ont présenté des douleurs neuropathiques, soit
55,5% de la population, un chiffre supérieur a la plupart des études de prévalence des
douleurs neuropathiques dans cette population. Il est intéressant de voir que 1’ensemble des
patients vont présenter ces douleurs dans les 6 premiers mois suivant la contusion médullaire.

Le seul facteur prédictif mis en évidence dans cette étude est ’age supérieur a 40 ans.
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Le sexe ou le niveau lésionnel n’avaient pas d’impact sur la survenue de ces douleurs.
La qualit¢ de vie mesurée par le General Healthy Questionnaire-20 (GHQ20) montrait un
score pathologique au GHQ-20 chez 70% des patients ayant des douleurs, contre 24% chez
les patients non douloureux 22,

Ces douleurs auront un impact un sur les activités du patient, sur sa qualité¢ de vie et
sur la perception que les patients blessés médullaires ont de leur réintégration sociale dans les

mois suivant la [ésion %°.

Les douleurs neuropathiques d’origine centrales sont, d’une part, par leur fréquence de
I’ordre de 40% chez le patient bless¢ médullaire, 30% dans la SEP, 10% dans les suites d’un
AVC, et d’autre part, par leur retentissement sur la qualité de vie des patients, un probléeme
majeur qu’il faudra savoir dépister et prendre en charge de facon optimale au cours de leur

prise en charge.
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II-RAPPEL NEUROANATOMIQUE ET PHYSIOLOGIE
DES VOIES DE LA DOULEUR **

Afin de comprendre les mécanismes physiopathologiques mis en jeu lors de douleurs
neuropathiques et les mécanismes d’action des différentes thérapeutiques utilisées, nous
allons présenter dans cette partie les voies anatomiques de la douleur ainsi que leur

fonctionnement physiologique au niveau périphérique, médullaire, sous cortical et cortical

Tout d’abord, il faut dire que la douleur est un mécanisme physiologique permettant

d’informer le sujet sur son environnement pour lui permettre d’élaborer une réponse adaptée.

Nous allons identifier les différentes voies transmettant un message nociceptif ainsi
que les structures cérébrales permettant I’intégration de ce message tant sur sa localisation,

son intensité et toutes les autres caractéristiques de la douleur

Nous verrons ¢galement qu’elles sont les voies impliquées dans I’ intégration

émotionnelle et affective de la douleur.

Enfin nous présenterons les mécanismes inhibiteurs impliquant des structures au

niveau médullaire, du tronc cérébral, sous-cortical et cortical pour I’essentiel.

II-1- Transmission du message nociceptif

II-1-1-De la périphérie a la moelle

En périphéric les mécanorécepteurs Ad, répondent a des stimulations mécaniques et au
chaud, et les nocicepteurs C, répondent a une stimulation douloureuse intense. Ils vont
transmettre des informations vers le systtme nerveux central (SNC) via des afférences Ad

(faible ment myélinisées) et C (amyéliniques).
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Ces afférences rentrent dans la moelle épiniére au niveau de la corne dorsale au niveau
médullaire correspondant au métamere de leur provenance corporelle ainsi qu’a des niveaux
médullaires correspondant a des métameres sous et sus-jacents. C’est a ce niveau que se fera
les relais vers le 2éme neurone des voies sensitives, I’ensemble de ces neurones formant le

faisceau spinothalamique.

La stimulation du 2°™ neurone de la voie se fait par I’intermédiaire de neuromédiateurs de
la douleur qui sont multiples : le Glutamate et 1’Aspartate en premier lieu mais aussi la
Substance P, CGRP, les Neurokinines. IIs vont se fixer sur des récepteurs spécifiques, en
particulier les récepteurs NMDA, que 'on retrouve tout le long des voies transmettant la

douleur.
Leur libération est sous la dépendance de canaux calciques.

La libération des neurotransmetteurs ainsi que la liaison & leur récepteur font partie des
cibles thérapeutiques des traitements antalgiques. Par exemple la prégabaline et la
gabapentine se lieront a une sous unité des canaux calciques bloquant ainsi la libération des

neurotransmetteurs de la douleur.

II-1-2- Au niveau médullaire

Chaque 2°™ neurone précédemment décrit va décusser a ’étage segmentaire pour former
le faisceau spinothalamique qui peut étre subdivisé en 2 autres faisceaux distincts :

- Le faisceau néo-spinothalamique : se projetant sur le thalamus latéral et les noyaux médians

du thalamus ou le 3°™ neurone de la voir prendra naissance pour se projeter au niveau de S1,

S2 et de I'insula avec unrole plutot d’analyse qualitative et quantitative de la douleur.

—>Le faisceau spino-réticulo-thalamique : il se projette au niveau de la substance réticulée et

sur les noyaux médians du thalamus de fagon bilatérale, le 3™ neurone prenant naissance a
ce niveau se projettera au niveau du cortex cingulaire antérieur, le cortex frontal avec un role

plutét d’intégration émotionnelle et affective de la douleur.
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D’autres faisceaux ascendants existent au niveau médullaire :

- La voie spino-mésencéphalique : prend naissance au niveau de la corne dorsale de la moelle

et se projette sur la SGP A et I’aire para brachiale.

-> La voie spino-ponto-amygdalienne : se projette sur le noyau parabrachial qui va se projeter

sur 'amygdale.

—>La voie spino hypothalamique : qui se projetterait sur 1’hypothalamus et qui pourrait étre a

I’origine des réponses humorales et de stress a un stimulus nociceptif.

II-1-3- Le thalamus

II-1-3-1-Le thalamus latéral

Le noyau Ventro-postérolatéral (VPL) dans le thalamus latéral regoit des afférences
du faisceau néo-spinothalamique. C’est la pierre angulaire du systeme latéral responsable de
I’analyse rapide de la douleur dans sa qualité et sa quantité. Le 3¢éme neurone de la voie
sensitive va alors se projeter sur :

—>Le cortex sensoriel primaire responsable de la dimension sensori-discriminative de la

douleur.

- Le cortex sensoriel secondaire renseignant I’intensité de la douleur.

—~>L’insula qui renseigne sur le caractére thermique ou doulourcux du processus sensitif,
I’insula recoit aussi des afférences venant du noyau ventro-médian postérieur (VMPo)

spécialisée dans la discrimination du froid.

II-1-3-2-Le thalamus médian

Les novaux thalamiques médians : novaux centro médian et para-fascicularis entre

autre recoivent des afférences du faisceau spino-réticulo-thalamique. On va parler de systéme
médian, qui va se projeter sur des structures cérébrales différentes par rapport au faisceau néo
spinothalamique. En effet au niveau cortical, il va se projeter sur le cortex cingulaire
antérieur, cortex pré frontal, hypothalamus et amygdale a I’origine de la dimension affective

et émotionnelle de la douleur.
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Figure 6 : Illustration des systtmes médian et latéral des voies de la douleur.

II-2-Voies inhibitrices de la douleur

II-2-1- Au niveau spinal

Cette inhibition s’effectue au niveau de la corne dorsale de la moelle par
I’intermédiaire d’un interneurone inhibiteur enképhalinergique stimulé par les grosses fibres
AB.

Le Gate controle : les influx en provenance des grosses fibres entretiendraient un tonus

inhibiteur, lequel serait levé par l'arrivée d’une volée nociceptive suffisante entrainant

I’ouverture de la porte.
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I1-2-2- Au niveau supra spinal

I1-2-2-1- La substance grise péri-acqueducale et voies descendantes

inhibitrices sérotonine rgiques

Un des principaux systemes inhibiteur est localisé au niveau de la substance grise péri-
acqueducale (SGPA) ainsi que dans la région bulbaire ou se situent notamment les noyaux
raphé magnus (NRM) et giganto-cellulaire. Cette voie descendante prend naissance dans la
SGPA et descend dans le faisceau dorso-latéral de la moelle pour se projeter sur la corne

dorsale de la moelle.

L’action de ce systtme se fait par I'intermédiaire des interneurones inhibiteurs
enképhalinergiques au niveau de la corne dorsale de la moelle qui possedent des récepteurs
sérotoninergiques 5-HT3. Ces interneurones réalisent une inhibition de la transmission
synaptique des voies de la douleur grace a des récepteurs post-synaptiques et pré-synaptiques
agissant via les canaux calciques pour inhiber la libération de neurotransmetteur en pré
synaptique et agissant via des canaux potassiques entrainant une hyperpolarisation du 2™

neurone en post synaptique.

Les noyaux duraphé et la SGP A sont des aires cérébrales riches en récepteurs opiacés,
la stimulation de ces récepteurs entraine une activation de ces voies descendantes

sérotoninergiques.
I1-2-2-2- Le controle inhibiteur diffus par stimulation nociceptive (CIDN)

Un segment corporel soumis a une douleur intense va entrainer au niveau de la corne
dorsale de la moelle une inhibition de la transmission de la douleur de tous les autres
segments corporels. Le CIDN est un systeme spino-bulbo-spinal qui met en jeu le faisceau
spinothalamique, la SGPA et le NRM. La stimulation du faisceau spinothalamique entraine
une stimulation de ces structures inhibitrices du tronc et par I'intermédiaire de la voie
descendante inhibitrice dorso-latérale va exercer un effet inhibiteur sur la corne dorsale a

chaque niveau médullaire.
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I1-2-2-3- Les projections directes cortico-spinales

Issues de I’aire sensorielle primaire et du cortex moteur, elles exercent une inhibition
directe pré-synaptique au niveau des neurones de la corne dorsale de la moelle et par

I’intermédiaire du thalamus.
1I-2-2-4- Le thalamus

Au niveau thalamique, un syst¢me de contrdle de la douleur s’organise entre le
thalamus latéral, le thalamus médian, le noyau réticulaire et le cortex. La régulation, ou la
balance, entre le systeme latéral et le systtme médian pourrait étre assurée par le noyau
réticulaire du thalamus qui constitue une interface entre des afférences issues du thalamus
latéral et du cortex par une boucle thalamo-cortico-thalamique et des efférences inhibitrices

GABAergiques sur le thalamus médian.

I1-2-2-5- Le cortex cingulaire antérieur
Il se projette sur la SGPA via le thalamus médian et fait probablement partie d’une

boucle a rétro-action négative. On verra par la suite, dans le chapitre « r'TMS » qu’il a un role

primordial dans le mécanisme d’action de la rTMS dans les douleurs chroniques.
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Figure 7 : Illustration des voies de la nocicception et des systémes de controle
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III- LES DOULEURS NEUROPATHIQUES D’ORIGINE
CENTRALES

III-1-Physiopathologie

Les douleurs neuropathiques d’origine centrale sont définies comme des douleurs
survenues a la suite d’une pathologie du syst¢me nerveux central. On retrouve fréquemment
ce type de douleurs a la suite de 1ésions du SNC, elles sont caractérisées entre autre par des
troubles de la sensibilit¢é comme des hyperesthésies, des dysesthésies, des hyperalgésies, des

allodynies associés a un vécu émotionnel et affectif souvent difficile.

Les mécanismes physiopathologiques a [Iorigine de ces douleurs sont encore
partiellement connus et peuvent variés selon I'étiologie ou au sein d’'une méme étiologie.
Nous allons développer dans cette partie, les différents mécanismes physiopathologiques
connus dans les douleurs neuropathiques d’origine centrale et les aires du SNC ou ces

mécanismes s’expriment.
ITI-1-1-Définition

Tout d’abord, nous pouvons reprendre une définition de Klit, Finnerup et al qui
définissent les douleurs centrales post-AVC (ou CPSP pour central post stroke pain) comme
des douleurs présentant des caractéristiques de douleurs neuropathiques survenant dans les
suites d’'un AVC au niveau d’un territoire du corps correspondant & une lésion cérébro-

vasculaire, et associées a des anomalies de la sensibilité de la zone douloureuse.

Pour étre plus complet et étendre cette définition aux autres pathologies pouvant
toucher le systeme nerveux central, & I’étage encéphalique comme médullaire, nous pouvons
définir les douleurs neuropathiques d’origine centrales, comme des douleurs neuropathiques
d’un territoire du corps survenant dans les suites d’une lésion des voies sensitives centrales

innervant ce territoire.
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I1I-1-2-Physiopathologie

Nous allons développer dans cette partie les mécanismes et les structures cérébrales

impliqués dans I’installation des douleurs neuropathiques d’origine centrale.

Nous verrons que des modifications au niveau médullaire, thalamique et cortical, vont

expliquer la construction et la transmission d’un message sensitif et douloureux faussé.

Les progrés en imagerie, et en particulier I’avénement des techniques d’imagerie
fonctionnelle, ont permis de préciser les structures corticales et sous-corticales impliquées
dans les différents signes cliniques présentés par les patients souffrant de douleur d’origine
centrale. En effet, la réalisation d’imagerie fonctionnelle au cours d’une allodynie provoquée
par le froid, le toucher ou au cours d’hyperalgie permet d’identifier les structures cérébrales

impliquées dans ces différents processus.

Méme si des mécanismes différents sont impliqués dans les différentes étiologies
d’atteinte du systeme nerveux central, nous pouvons individualiser plusieurs grands principes

physiopathologiques a 'origine du développement de ces douleurs :

=> L’hypersensibilisation centrale

=> La déafférentation a 1’origine d’une réorganisation corticale

=>» La désinhibition centrale

Des modifications d’activité au niveau du faisceau spino-thalamique, du thalamus et au

niveau cortical et I'intrication des 3 mécanismes sus-cités a ces 3 niveaux du SNC seront a

I’origine de ’apparition douleurs neuropathiques centrales.
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I11-1-2-1- Hypersensibilisation centrale

Ducreux et al ont développé un « modéle pathologique » des atteintes du faisceau
spinothalamique grace aux patients atteints de syringomyélie. Par exemple, ils ont pu montrer
que les patients syringomyéliques développant des douleurs neuropathiques n’ont pas de
déficits sensitifs plus importants dans la zone douloureuse par rapport a ceux n’ayant pas de
douleurs. L’atteinte du faisceau spinothalamique et la part de déafférentation en résultant n’est

donc pas suffisante pour expliquer ’apparition de douleurs neuropathiques®'.

Une autre conclusion intéressante de leur étude est la différence des patterns d’activation
selon le type d’allodynie. En effet dans leur étude, en IRM fonctionnelle, ils ont montré que
lors de la stimulation au froid et la stimulation tactile, les patients douloureux activés des aires
corticales différentes. En effet, les aires corticales activées chez les patients présentant des
douleurs centrales lors d’une stimulation au froid sont les mémes que celles activées chez des
patients « sains » lors de stimulations au froid douloureuses alors que les aires activées lors
d’une allodynie tactile sont les mémes que celles activées lors d’une stimulation tactile non

douloureuse chez des sujets sains.
Les aires impliquées sont les suivantes (figure §) :

- lors d’une allodynie au froid, les activations se font, outre au niveau de S1 et S2, au
niveau du cortex pré frontal dorso latéral, du cortex cingulaire antérieur, de 1’insula
(figure 8) et du cortex pariétal inférieur de fagon bilatérale.

- Lors d’une allodynie tactile, les activations se font au niveau du thalamus controlatéral
et du cortex pré frontal dorso-latéral et du cortex pariétal inférieur de fagon bilatérale

(figure 8).

Ces résultats sont intéressants, d’une part, dans le cas de I’allodynie au froid, pour illustrer
le phénomeéne d’hypersensibilisation centrale et, d’autre part, dans la différence de patterns
d’activation selon le type d’allodynie, pour illustrer les différentes structures cérébrales

impliquées dans ces phénomenes d’allodynie.
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Figure 8: Illustration des activités cérébrales provoquées lors d’une allodynie

mécanique (images de gauche) et lors d’une allodynie au froid (images de droite).

I11-1-2-2- Réorganisation corticale

La réorganisation corticale des aires somatosensorielles retrouvée chez les patients
amputés (voir partie « thérapie miroir ») est également décrite chez les patients présentant des
douleurs neuropathiques d’origine centrale, en particulier chez les patients blessés
médullaires. En effet I’é¢tude de Wrigley et al, a comparé la cartographie corticale de Iaire
somatosensorielle chez 20 patients ayant une lésion médullaire complete, 10 présentaient des
douleurs neuropathiques, 10 n’en présentaient pas, par rapport a 21 syjets sains. Une IRM
fonctionnelle était réalisée au cours d’une stimulation tactile I€gére au niveau du petit doigt,

dupouce et de la Ievre.
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Les auteurs montrent que la représentation corticale du petit doigt était déplacée vers
les aires de la jambe chez les patients blessés médullaires (douloureux ou non). L’importance
de la modification corticale de S1 était corrélée a I’intensité de douleurs déclenchées par la

stimulation tactile®?.

Ces phénomenes de réorganisation corticale inadaptée de ces aires sont également
décrits dans le syndrome douloureux régional complexe. Maihofner et al ont étudi¢ la
représentation corticale de la main du c6t¢ homo et controlatéral au c6t¢ du membre atteint
par le syndrome douloureux régional complexe. A la phase aigiie de la maladie, on observe le
méme type de modifications que chez les patients amputés. En effet, 'aire de représentation
corticale de la main pathologique est diminuée par rapport au cot€¢ controlatéral. Lorsque
I’imagerie fonctionnelle est réalisée 1 an plus tard, soit & une période ou le syndrome est
guéri, la représentation corticale de la main pathologique au niveau de S1 est redevenue

normale et identique & la représentation corticale de la main contro-latérale™.

Des résultats similaires ont été retrouvés par Pleger. En effet lors d’un syndrome
douloureux régional complexe, la représentation corticale de I'aire de la main est modifi¢e
ainsi, qu'en périphérie, le seuil sensitif de détection de 2 points. Chez ces patients chez
lesquels on réalisait un protocole de discrimination sensitive pendant 1 a 6 mois, on notait une
décroissance progressive de la douleur jusqu’a guérison compleéte et cela était corrélée a une
normalisation du seuil de détection sensitive de 2 points et la normalisation de Ia

représentation corticale de la main au niveau de S1**.

Figure 9 : Réorganisation corticale dans le syndrome douloureux régional complexe.
Atteinte de la main gauche. L’extension de la représentation corticale de la main (=
distance entre le ler et le Séme doigt) est diminuée c6té contro latéral a la main atteinte.

Normalisation de la somatotopie un an aprés, lors de la guérison (Maihofner et al)
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III-1-2-3- Désinhibition centrale

Le controle de la transmission de la douleur nécessite une balance entre les voies
transmettant la douleur par I’intermédiaire du faisceau spinothalamique et les différents

systémes inhibiteurs au niveau thalamique, du tronc cérébral et a chaque niveau médullaire.

Dans des études d’imagerie fonctionnelle, des auteurs ont montré la présence d’une
hypoperfusion thalamique chez les patients présentant des douleurs spontanées au repos>> >°.
De cette hypoperfusion thalamique découlerait une diminution des mécanismes inhibiteurs

médiés par le thalamus.

Chez le patient bless¢ médullaire, la perte de [Iinhibition par les interneurones
GABAergiques et la diminution de [Pinhibition par les voies inhibitrices descendantes
précédemment décrites par leur interruption due a une IEsion sont des mécanismes ¢voqués
dans la revue de littérature de Finnerup et al pouvant mener a la survenue de douleurs

neuropathiques.®’

Nous pouvons penser que toute lésion au niveau de ces voies descendantes
inhibitrices, qu’elle soit secondaire a une lésion traumatique, inflammatoire ou vasculaire,
puisse mener a une levée de I’inhibition de la transmission de la douleur et donc a un

déséquilibre dans le systeme de transmission de la douleur en faveur d’une facilitation.

D’autre part, des modifications de la balance inter-hémisphérique dans le sens d’une
diminution de I'inhibition de ’hémisphere 1€sé¢ sur I’hémisphére sain pourraient survenir au
cours d’une lésion du faisceau spino-thalamique. Cette hypothese est soutenue par le fait que
lors d’une allodynie, des auteurs ont montré qu’il existait une hyperactivité de I'insula, de S1

et de S2 ipsilatérales a la douleur par rapport aux structures controlatérales (figure 10)*®.
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Figure 10 : Tiré de Peyron et al, Neurology 2004. Hyper activation ipsilatérale lors d’une
allodynie (A : 2°™ ligne) par rapport 2 une stimulation douloureuse du me mbre sain (C,

¢ ligne, activation contro latérale).

I1I-1-2-4- Implication de ces phénomenes a plusieurs niveaux du SNC

Les différents mécanismes physiopathologiques décrits précédemment seront retrouvés a
différents niveaux du systéme nerveux central en particulier au niveau du thalamus, du

faisceau spino-thalamique et au niveau cortical.
II1-1-2-4-1 le thalamus

La fréquence plus importante de survenue d’un CPSP chez des patients présentant une
lésion thalamique et sonrdle central dans la transmission et 1’inhibition du message nociceptif
laisse penser qu’il joue un role primordial dans le développement et le maintien de ces

douleurs.

Comme cela a ét¢ dit, I’hypoperfusion thalamique chez les patients présentant des
douleurs spontanées au repos est un des mécanismes physiopathologiques évoqués dans le

cadre d’un mécanisme de déaftérentation.

D’autre part, comme cela a ét¢ vu dans la partie physiologie de la douleur, le thalamus
a une activité inhibitrice GABAergique régulée par le noyau réticulaire au sein d’une boucle
thalamo-cortico-thalamique. Une dérégulation de ce syst¢éme inhibiteur est également un des

mécanismes ¢voques.
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Enfin, Paugmentation de I’excitabilit¢ des noyaux thalamiques et un mécanisme
identique a celui décrit dans I'hypersensibilité centrale a savoir I’abaissement du seuil
d’excitation des noyaux thalamiques et donc leur capacité a transmettre un message
douloureux est également évoqué par des auteurs. Des ¢tudes d’imagerie fonctionnelle en
PET Scan montrent une augmentation de I’activité thalamique chez les patients présentant des
allodynies dans le cadre d’un syndrome de Wallenberg (figure 11)*°. Les études chez I’animal
montrent également qu’une 1ésion du faisceau spino thalamique entraine une augmentation de

’excitabilité du thalamus*®.

Figure 11 : [llustration de I’hyperactivité thalamique controlatérale a la douleur lors

d’une allodynie

Des phénoménes d’hyperexcitabilit¢ du thalamus survenant sur un thalamus

déafferenté pourraient mener au développement de douleurs neuropathiques centrales®>.

I11-1-2-4-2 Dysfonctionnement du faisceau spinothalamique
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Ces ¢tudes montrent aussi le rdle d’un dysfonctionnement du faisceau spinothalamique

dans le développement des douleurs d’origine centrale.

Wasner et al montrent que I’hyperexcitabilit¢ du faisceau spinothalamique doit
probablement étre un des mécanismes expliquant le développement de douleurs
neuropathiques chez les patients blessés médullaires car la persistance d’un passage sensitif
sur le tractus spino-thalamique 1és¢ est un facteur nécessaire au développement de ce
syndrome*'. Des phénoménes identiques ont été décrits chez animal chez qui la lésion
médullaire entraine un « sprouting » spinal, a 'origine d’une hyperexcitabilit¢ au niveaude la
corne dorsale®?. Ces phénoménes d’hyperexcitabilit¢ au niveau de la corne dorsale sont

également décrits chez I’homme blessé médullaire®’.

Des mécanismes d’hyperexcitabilit¢ du faisceau spinothalamique et d’activité
spontanée sur le faisceau 1€sé pourraient étre les 2 mécanismes impliquant le faisceau

spinothalamique dans la survenue de ces douleurs.

A contrario, la dysfonction du faisceau spinothalamique peut étre a I'origine de
phénomene de déafférentation au niveau cortical. Les 1ésions médullaires completes que ce
soit chez ’animal comme chez ’homme entrainent une réorganisation corticale avec en
particulier une diminution de la représentation corticale des zones lésées*’. L’ importance de

cette réorganisation comme cela a ét¢ vue serait corrélée a I’intensité de la douleur.
I11-1-2-4-3 Autres modifications centrales

Une augmentation de lactivation des aires relatives a I’émotion et a la motivation
principalement au niveau du cortex frontal et cingulaire est retrouvée dans plusieurs études
d’imagerie fonctionnelle que ce soit chez les patients présentant des douleurs neuropathiques
comme ceux présentant des syndromes douloureux régionaux complexes®!*.

Une augmentation d’activité au niveau de I'insula, comme cela a ét¢ montré dans les

¢tudes de Ducreux et Peyron lors d’une stimulation douloureuse au froid montre la fonction
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de I'insula dans I’intégration du froid douloureux et va dans le sens comme cela a été dit plus

haut d’une hypersensibilité centrale survenant au cours de ce type de douleurs *%.

La balance entre les voies de transmission et d’inhibition de la douleur permet aux
structures cérébrales d’élaborer une réaction adaptée a un stimulus donné, douloureux ou non,

en fonction de ses caractéristiques : chaud, froid, intensité, localisation, etc.

Lorsqu’une Iésion (inflammatoire, traumatique ou vasculaire) survient a différents
niveaux des ces voies (médullaire, tronc cérébral, thalamique, cortical) cette balance va se
déséquilibrer. Le résultat de ce déséquilibre sera la construction d’un message douloureux
inadapté¢ aux conditions et I'intégration cérébrale de ce message douloureux a différentes
localisations du cortex, en particulier au niveau des zones cérébrales dédiées a 1’intégration

é¢motionnelle et affective de la douleur (cortex cingulaire antérieur).

En effet des mécanismes d’hypersensibilisation centrale, de désinhibition centrale, de
déafférentation conduiront a des phénomeénes de plasticité cérébrale inadaptée caractérisée par
une représentation corticale au niveau des aires somatosensorielles des zones du corps
douloureuses modifiées et par des zones d” hyperactivité cérébrale inadaptée comme au niveau

du cortex cingulaire antérieur.

Les ¢tudes dans ce domaine peuvent présenter des résultats différents voire méme
parfois contradictoires mais cela témoigne de la diversit¢ des mécanismes
physiopathologiques rencontrés et de la difficult¢ de dresser un profil physiopathologique

type selon une méme présentation clinique ou une méme étiologie.

III-2-Présentation clinique
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III-2-1-Introduction

Dans cette partie, nous allons décrire d’un point de vue clinique les douleurs
neuropathiques. Quelque soit 1’étiologie nous verrons qu’elles ont en commun un certain
nombre de symptomes cliniques, en particulier la présence de douleurs spontanées et
provoquées ayant des caractéristiques communes. Nous aborderons par la suite, certaines
spécificités de ce type de douleurs, en particulier au niveau de la topographie, chez les

patients blessés médullaires et SEP.

Enfin, nous présenterons I’échelle clinique DN4 permettant d’aider au diagnostic et de

suivre I’évolution des douleurs neuropathiques
I1I-2-2- Symptomatologie clinique

Tout d’abord, il faut rappeler que le diagnostic de douleurs neuropathiques d’origine
centrale sera évoqué devant la présence de douleurs survenant a la suite d’une IEsion centrale
des voies de la sensibilité, dans un territoire innervé par les voies lésées et ayant des
caractéristiques cliniques évoquant une douleur neuropathique.

Les symptomes peuvent étre séparés en 2 catégories:

- Les douleurs spontanées

-Permanentes : briilures, froids douloureux, piqiire, picotements, sensation d’étau, douleurs
profondes.

-Paroxystiques : décharges €lectriques.

- Les douleurs provoquées

-Allodynie : déclenchement d’une douleur a une stimulation non douloureuse, on distinguera
des allodynies mécaniques déclenchées par le tact, des allodynies au froid et au chaud
déclenché par des stimulations au froid ou au chaud.

-Hyperalgésie : déclenchement de douleurs anormalement intenses pour un faible stimulus

douloureux.

Les paresthésies, les dysesthésies peuvent étre spontanées ou provoquées.
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D’autres signes cliniques en particulier I"hypoesthésie ou I’hyperesthésie du territoire

devront étre ¢galement recherchées a I’examen clinique.

Allodymie ; Sensation donlourense provoquée par un shmulus normalement non doulourenx
Drysesthésie - Sensation anommale, désagréable mais non doulourense, sponianée ou
proviguée

Hyperalptsie © Sensation douloureuse anormalement intense eén réponse 4 une stimulation
doulourcuse pew intense

Hyperesthésie : Sensibilite anormalement élevée aux stimulations sensitives

Hyperpathic : Sengation  doulourcuse exagérée, parfois paroxystique, dont le sewml de
déclenchement est paradoxalement élevé, en réponse a une stimulation répétitive doulourense
ou non, el persistant aprés la stimulation

Hypoalgésie : Réduction de la sensibilité douloureuse

Hypoesthésie : Réduction de la senzibilité & une modalité sensitive

Paresthésies © Sensation anormale, ni doulowreuse ni désagréable, souvent & tvpe de

picotements ou fourmillements, spontance ou provoquée

Figure 12: Lexique de la symptomatologie des douleurs neuropathiques.

ITI-2-3- Spécificités du patient présentant un AVC

Il n’y a pas de signes pathognomoniques d’un CPSP. Ces douleurs partagent les
mémes caractéristiques que toute autre douleur neuropathique avec la présence de douleurs
spontanées et de douleurs provoquées.

Klitet alen 2011 ont établi des criteéres diagnostic du CPSP selon la présence d’un
certains nombres de signes (figure 13)°. En résumé, ce diagnostic pourra étre posé devant une
douleur ayant les caractéristiques de douleurs neuropathiques au niveau d’une zone corporelle
présentant des troubles sensitifs, survenant a la suite d’un AVC dont la localisation lésionnelle
correspond au territoire douloureux et apres élimination des autres causes de douleurs

possibles.
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Figure 13 : Critéres diagnostics permettant I’identification des patients présentant un CPSP.

II1-2-4- Spécificités du patient blessé médullaire

Le diagnostic de ce type de douleurs chez le patient médullaire n’est pas facile du fait
de lintrication des étiologies douloureuses chez un méme patient. Plusieurs classifications
existent pour faire la part des choses entre les douleurs neuropathiques centrale et
périphérique, 1ésionnelle, sus ou sous lésionnelle, musculo-squelettique et viscérale. La
Classification de la Spinal Cord Injury Pain Task Force of the International Association of the

Study of Pain : SCIP-IASP est la classification de référence (figure 14).

Figure 14: classification des douleurs selon la SCIP-IASP selon le type de douleur, le systeme

mis en cause et les structures en cause.
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D’autre part, les douleurs neuropathiques présentées chez les patients blessés
médullaires pourront avoir des origines variées, 1ésionnelle ou sous Iésionnelle, périphérique
et/ou centrale, directement du a la lésion médullaire ou par des mécanismes de sur utilisation
(ex : canal carpien).

L’étude de Calmels et al identifient** :

> Les douleurs neuropathiques centrales ou sous lésionnelles : elles représentent

environ 70% des douleurs neuropathiques centrales des patients blessés médullaires®’. Elles
présentent des caractéristiques de douleurs neuropathiques comme décrites précédemment et

sont situées a des mé¢tameres correspondant a des niveaux sous- ésionnels.

—~>Les douleurs neuropathiques Iésionnelles : elles représentent environ 20% des
douleurs neuropathiques chez ces patients, elles sont localisées au dermatome du niveau
Iésionnel et jusqu’a 2 dermatomes en sus et sous-lésionnels. Elles peuvent étre secondaires
soit a une lésion de la corne postérieure de la moelle soit & une Ision de la racine nerveuse et

sont caractérisées par des allodynies et des dysesthésies.

—Les douleurs liées a une cavité syringomyélique : elles peuvent étre lésionnelles, sus

ou sous-I¢sionnelles. Elles peuvent étre révélatrices de la cavité. L’apparition de douleurs
associ¢es a des signes sensitifs au dessus du niveau lésionnel doit alerter sur la présence d’une

cavité syringomyélique sous-jacente.

—>Les douleurs & un syndrome de la queue de cheval : ce sont des douleurs d’allure

périphérique et ayant une topographie particuliere (racines de la queue de cheval avec en

particulier des douleurs périnéales)
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III-2-5-Spécificités du patient porteur d’une SEP

Comme cela a été vu dans la partie épidémiologie, les douleurs neuropathiques chez les

patients porteurs d’une SEP sont fréquentes, entre 25 et 30% selon les séries.

Elles se présenteront selon divers tableaux cliniques dont 3 principaux peuvent étre

individualisés (figure 15)*:

—~Les dysesthésies des extrémités : c’est la présence d’une sensation vécue comme

désagréable mais non douloureuse au niveau des extrémités des 4 membres. Elles sont
retrouvées plus particuliecrement dans les sions médullaires au niveau cervical et thoracique,

ainsi que devant la présence de Iésions cérébrales bilatérales.

—Les névralgies du trijumeau : ce sont des douleurs spontanées ou provoquées au

niveau du territoire du trijumeau, secondaire a des l¢sions démyélinisantes pontiques.

—>Le signe de Lhermitte : il n’est pas spécifique de la SEP et c’est une douleur bréve a

type de décharges électriques provoquée par la flexion cervicale irradiant du bas des
cervicales jusqu’aux lombaires et aux 4 membres. Elle est secondaire a des Iésions

médullaires au niveau cervical au niveau de la colonne postérieure.

Figure 15 : Types et fréquences des douleurs neuropathiques dans la SEP, mécanis mes
et traitements. (Truini et al 2013).
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II1-2-6-Echelle d’évaluation : DN4

Le DN 4 est une échelle qui a ét¢ développée par une équipe francaise*’. Des différentes
¢échelles qui existent pour dépister les douleurs neuropathiques, c’est celle qui jouit de la
meilleure sensibilité. La sensibilité est de 89,9%, ce qui fait de cette échelle une échelle tres
discriminante, la spécificité est de 82,9%. Elle comprend 4 items, 2 items d’interrogatoire et 2

items d’examen physique (figure 16).

C’est cette échelle que ’on a utilisé¢ dans notre étude pour inclure les patients et pour

suivre la symptomatologie clinique au cours de I’étude.

Qruestion 1 = La doukr prisente e le ure o plicinms des caractiridigues ouivantes

Ond Hon
1.Briabre (m] ]
2. Sensation de Foid doalomews (m) m]
3.Dixcharges élacimiques o [m]

Question ? - La doakor est-ole assocife dame lamdme rizion d wn snphissare des
symoptdmes suvants ¢

Oui Heon
4. Foanmilleme nds m) [m]
5 Pirotensmte m ] [m|
€ Engommli comarte m| ]
7 D anange kore ] m|

Qruestion 3 = La doukwr ect-oTe localicie dansum territodre ol 1Pexamen wet e nividence :

Dai Hom
. Hyp oe sthe sie antact (m] O
¥ _Hypoesthise 4 b pigire o [m|

Question 4 - La doakr est-¢ De prove gade ou sugnentée par

Oui Hon

10, Le frottemert m) [m]

Oui=1poind Nen =10 point
Scome dupalient : B0

Figure 16: Echelle DN4
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I1I-2-7-Brief Pain Inventory (BPI)

Le Brief Pain Inventory n’est pas une échelle d’évaluation et de suivi spécifique des
douleurs neuropathiques mais il est intéressant car il est validé a la fois pour évaluer
I’intensit¢ de la douleur et le retentissement de la douleur dans le quotidien des patients
(marche, humeur, sommeil par exemple) *’. Elle a été initialement validée pour les douleurs
rencontrées dans le cancer mais elle est également validée dans les douleurs non cancéreuses

avec des propriétés psychométriques validées*®.

Cette échelle a été utilisée dans notre étude dans le suivi de ’évolution des douleurs a
chaque étape du suivi de nos patients. Elle peut €tre divisée en 2 parties : 4 items coOtés de 0 a
10 sur D’intensit¢ des douleurs sur lesquels on réalise une moyenne qui est le score BPI
sévérité (Annexe I), et 7 items de 0 a 10 sur I’impact dans la vie quotidienne sur lesquels on

peut également réaliser une moyenne que I’on appellera le BPI interférence (Annexe I, 11).
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III-3-Traitements des douleurs neuropathiques d’origine centrale.

ITI-3-1-Traitements pharmacologiques

Les traitements pharmacologiques doivent étre proposés en premicre intention chez
les patients présentant des douleurs neuropathiques d’origine centrales. Des recommandations
récentes ont été publiées dans le Lancet en 2015. D’autres revues de la littérature plus
spécifiques aux différentes étiologies rencontrées existent €galement et nous allons présenter
leurs recommandations dans cette partie®® 3”492,

Plusieurs molécules agissant & plusieurs niveaux des voies de la douleur ont prouvé

leur efficacité dans les douleurs neuropathiques.
Toutefois, 2 catégories de molécules doivent €tre utilisées en premiere intention :

- Les anti-dépresseurs : Tricycliques, Inhibiteurs de recapture de la sérotonine (IRS) et
les inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa)

- Les anti-épileptiques : Gabapentine et prégabaline.
ITI-3-1-1- Les anti-dépresseurs

Les anti-dépresseurs ayant prouvé leur efficacité dans les douleurs neuropathiques
partagent un méme mécanisme d’action par I'intermédiaire de leur activité sérotoninergique et
adrénergique. En effet les voies descendant inhibitrices de la douleur issues des struc tures du
tronc cérébral (SGPA et noyau raphé magnus) sont des voies a médiation sérotoninergique et

adrénergique.
ITI-3-1-1-1 Les tricycliques : L’ Amitriptyline (Laroxyl ®)

CPSP :

Lampl et al dans Stroke en 2002 ont test¢ I'efficacité d’un traitement préventif par
Amitriptyline chez des patients présentant un AVC thalamique. 21% du groupe placebo
contre 17% du groupe Amitriptyline développent un CPSP. L’amytriptiline ne permet donc
pas de prévenir I’apparition de ce type de douleurs. Par contre, I’intensité des douleurs dans le
groupe « Amitriptyline » est moins importante'*. L’amitriptyline & 75mg par jour était

efficace sur les douleurs centrales post AVC indépendamment des scores de dépression®”.
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Blessés médullaires :

Chez les patients blessés médullaires, souffrant de dépression, amitriptyline a forte
dose (150mg par jour) a prouvé une meilleure efficacité pour traiter les douleurs centrales que
la Gabapentine 4 3600mg par jour’®. Dans la revue de littérature de Finnerup et al,
I’amitriptyline chez les patients blessés médullaires présentant des douleurs neuropathiques

n’a pas de supériorité par rapport au placebo’’.

Hors contexte dépressif, I’amitriptyline ne doit pas étre proposé en premicre intention

au patient blessé médullaire présentant ce type de douleurs.

SEP :

Chez le patient présentant une SEP, les tricycliques font partie des traitements de
premiére intention chez ceux présentant des douleurs neuropathiques® *°. Par contre aucune

¢tude randomisée en double aveugle vs placebo n’a été effectuée.

Précautions d’emploi et effets indésirables

O’Connor, Dworkin et al en 2009 ont réalis¢ une revue concernant les risques
cardiaques sous tricycliques. Ils suggerent de les utiliser avec prudence chez les patients ayant
des antécédents de pathologies cardiaques, de réaliser un ECG aprés 40 ans avant le
traitement et d utiliser des doses inférieures a 100 mg par jour’.

Des effets indésirables a type de bouche séche, de constipation, d’hypotension, de

rétention urinaire, de somnolence sont fréquemment rapportés.
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III1-3-1-1-2 : Les IRS et IRSNa

Plusieurs molécules sont classiquement utilisées dans les douleurs neuropathiques
d’origine périphériques : la Duloxétine (Cymbalta®), la Paroxétine (Deroxat®), Ila
Venlafaxine (Effexor®). Les données manquent sur les douleurs neuropathiques d’origine

centrale.

Leur mécanisme d’action se fait par I’intermédiaire d’une inhibition de la recapture de
sérotonine et de noradrénaline. Or comme cela a ét¢ vu dans la partie physiopathologie, les
voies inhibitrices descendantes sont sérotoninergiques et la désinhibition de ces voies peut
étre un des mécanismes a l'origine de ces douleurs. C’est donc par ce biais que ces molécules

agiront sur ce type de douleur.

Ces molécules sont le plus souvent bien tolérées. La Duloxétine, utilisée en premicre
intention dans les douleurs neuropathiques périphériques diabétiques, présente comme
principal effet indésirable la survenue de nausée. Si le traitement est débutée a 30mg/ j puis

augmentée a 60mg/j aprés une semaine, cet effet indésirable devient moins fréquent.

La Venlafaxine montre une efficacit¢ a des posologies comprises entre 150mg et
225mg/j dans les douleurs neuropathiques périphériques diabétiques®®. Les études utilisant de

plus faibles doses ne montrent pas de supériorité de la Venlafaxine sur le placebo™* ™.

Des effets indésirables a type de nausées et de somnolence sont fréquents mais ce sont
les effets indésirables au niveau cardiaque qui doivent étre dépistés par des ECG réguliers
chez les patients présentant des facteurs de risque. Dans 1’étude de Rowbotham et al 5% des

patients ont présenté des modifications a I’ECG.

Leffet indésirable le plus grave sous IRSNA est le syndrome sérotoninergique
caractérisé entre autre par des troubles dysautonomiques comme une hyperthermie et des

sueurs profuses, des troubles de la vigilance, des myoclonies.
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I11-3-1-1-3- Les anti-épileptiques

La prégabaline et la gabapentine sont les deux anti-épileptiques les plus étudiés dans
les douleurs neuropathiques et sont deux des traitements de premire intention chez les

patients présentant des douleurs neuropathiques d’origine centrale.

Ils agissent préférentiellement sur une sous-unité particuliére (alpha2delta) des
canaux calciques, impliquée dans les mécanismes de sensibilisation centrale et impliquée

dans la libération des neurotransmetteurs de la douleur tels le glutamate et la substance P.

II1-3-1-1-3-1- La prégabaline (Lyrica ®)

De nombreuses études ont prouvé I’efficacité de la prégabaline dans la prise en charge
des douleurs neuropathiques. Concernant les douleurs neuropathiques d’origine centrales, on
peut citer 2 études relativement récentes que sont celle de Sidall et al et celle de Vrankel et al
qui ont prouvé I’efficacité de dose croissante de Prégabaline, allant de 150 a 600mg par jour
par rapport au placebo®®°!.

Elles rapportent une amélioration de I’intensité de la douleur ainsi qu’une amélioration

des échelles de qualité de vie.

L’efficacité est dose dépendante.

=30% responder rate =50% responder rate
50 -
40
-]
£ 30 -
=]
=
S 20
=
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i}
Placeho  Pregabalin Placebo  Pregabalin
(n=67) (n=69) (n=67) (n=69)

Figure 17 : Résultats étude de Siddall et al Neurology 2006
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III-3-1-1-3- 2- La gabapentine (Neurontin ®)

La gabapentine a un mécanisme d’action similaire a la prégabaline, en se fixant au
niveau des canaux calciques s’opposant alors a la libération des neurotransmetteurs de la

douleur.

Dans les différentes revues de la littérature, la gabapentine peut étre utilisée en
premicre intention dans les douleurs neuropathiques d’origine centrales a des posologies

pouvant aller de 1200mg a 3600mg**>"~’.

Figure 18 : Tirée de Teasell et al 2010, présentation de 4 études ayant évalué Pefficacité
de la Gabapentine dans les douleurs neuropathiques chez des patients blessés
médullaires.

Des effets indésirables peuvent survenir avec ces traitements et la mise en place doit se
faire a dose progressive a cause de ces problemes de tolérance. Les principaux effets

indésirables rapportés sont la somnolence, les sensations de vertiges et la prise de poids.
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III-3-1-1-3-3- Autres traitements anti épileptiques : Lamotrigine et

Carbamazépine

Les autres traitements anti-épileptiques vont avoir un mécanisme d’action différent en

bloquant les canaux sodiques.

Quelques ¢études existent testant I’efficacité de ces anti-épileptiques dans les douleurs
neuropathiques d’origine centrales, en particulier chez le patient bless¢ médullaire. Ni le
Levetiracetam (Keppra®), ni le valproate de sodium (Depakine®) n’ont prouvé leur

efficacité®” 6% 63,

= Une revue Cochrane de 2013 par Wiffen et al visant a évaluer I'efficacit¢ de la
Lamotrigine (Lamictal®) a des doses pouvant aller de 200 a 400mg a conclu a I’absence
d’efficacité de cette molkcule dans les douleurs neuropathiques et la fibromyalgie®*. Par
contre, dans le CPSP, une étude a montré une efficacité¢ de la lamotrigine a 200mg/j en
diminuant les douleurs spontanées en moyenne de 30%®. Une efficacité supérieure au
placebo a également été retrouvée chez le patient bless¢ médullaire pré sentant une lésion
incompléte. Par contre elle n’a pas prouvé son efficacité chez les patients présentant une

lésion compléte et ne doit pas étre utilisée dans cette indication®’.

=>» Pour la Carbamazepine (Tégrétol®), la revue Cochrane de Wiffen el al en 2014 conclut a
la possible efficacité de la Carbamazépine dans les douleurs neuropathiques mais il n’y a
pas a ce jour d’études menées sur une période assez longue et menées versus un gold
standard®®. Dans les douleurs centrales aprés AVC, I'étude de Leijon et al n’a pas montré
d’efficacité statistiquement significative de la Carbamazepine vs Placebo”. Une autre
revue de littérature publiée dans Spinal Cord en 2014 par Guy et al conclu a une efficacité
dans les douleurs modérés a sévéres chez le patient blessé¢ médullaire®’.

C’est la molécule de premiére intention dans les névralgies du trijumeau’.

La Lamotrigine et la Carbamazépine peuvent €tre utilisées en deuxiéme intention en cas
d’échec des autres thérapeutiques dans les douleurs neuropathiques d’origine centrales.
La Carbamazépine peut étre prescrite en premicre intention dans les névralgies du

trijumeau.
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III-3-1-1-4- Le Tramadol

Le Tramadol est un faible agoniste opioide et un inhibiteur de recapture de la
sérotonine et de la noradrénaline. C’est probablement par cette activité sérotoninergique et
adrénergique qu’il a une efficacité dans les douleurs neuropathiques et qu’il peut étre utilisé
en deuxiéme intention chez les patients présentant ce type de douleurs.

Des doses allant jusqu’a 400mg peuvent étre administrées mais des effets indésirables
fréquents a type de vomissements font que le Tramadol est souvent mal toléré. Chez le patient
bless¢ médullaire, il a prouvé sa supériorité par rapport au placebo a une posologie de S0mg x
3 par jour pendant 4 semaines®®. Par contre des effets indésirables sont survenus chez 43% des
patients sous Tramadol. Les effets indésirables les plus fréquents sous Tramadol sont les

nauséées, les vomissements, la somnolence et les sensations vertigineuses.

III-3-1-1-5- Les opioides

Les opioides via leurs différents récepteurs (L, 0, k) répartis de fagon diffuse au sein
du SNC vont avoir des effets antalgiques en inhibant la transmission de la douleur. En
particulier, via les récepteurs post-synaptiques au niveau de la moelle dorsale et via les
récepteurs présents au sein de la SGPA, stimulant alors les wvoies inhibitrices
sérotoninergiques. Cette double action sur les voies transmettant et inhibant la douleur rend
leur utilisation intéressante en théorie.

Toutefois, les opioides ne doivent pas étre utilisés en premicre intention dans les
douleurs neuropathiques centrales. En effet, malgré une efficacité comparable aux antalgiques
utilisés en premiere intention dans les douleurs neuropathiques et une supériorité sur le
placebo®, les effets indésirables sont beaucoup plus fréquents sous morphiniques par rapport
aux autres thérapeutiques70. Les nausées, les vomissements, la constipation, la somnolence
sont trés fréquents. Les risques de tolérance et d’induction d’hyperalgésie au long cours

observés dans certaines études doit aussirendre prudente leur utilisation a long cours’".

L’impact de I'utilisation a long terme des opioides sur la qualit¢ de vie des patients et
leur sécurit¢ d’emploi (risque de tolérance) chez des patients présentant des douleurs

neuropathiques centrales doivent encore étre évalués®’.
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II1-3-1-1-6- Les Cannabinoides

Les cannabinoides ont été testés chez les patients présentant des douleurs dans le cadre
de SEP. Ils agissent a la fois sur les douleurs neuropathiques et les douleurs dues a la
spasticité. Les récepteurs CB1 aux endocannabinoides sont localisés au niveau présynaptique
entre le 1 et le 2°™ neurone des voies de transmission de la douleur et s’oppose au relargage
intrasynaptique des neurotransmetteurs de la douleur. Ces récepteurs sont ¢galement présents
dans la substance grise péri-acqueducale et pourrait avoir également une efficacité via les

voies inhibitrices descendantes sérotoninergiques.

Svendsen et al ont publié¢ deux €tudes, menées sur 24 patients, en 2004 et 2005, avec
des effets modestes du Dronabinol comparé au placebo chez des patients porteurs d’une SEP

et présentant des douleurs d’origine centrales’* ™.

Rog et al ont mené une étude sur 66 patients atteints de SEP (59 présentaient des
dysesthésies, 7 des spasmes musculaires douloureux) visant a étudier I’efficacité¢ de dérivés
cannabinoides versus un traitement placebo. Les échelles numériques de douleur et de
troubles du sommeil utilisées dans cette étude diminuaient respectivement de 2,7 et 2,5 sous

cannabinoides contre 1,4 et 1,7 avec le placebo74.

Des effets indésirables fréquents surviennent chez 90% des patients a type de nausées,
de « sensation d’étre drogué », de vertiges, de somnolence, de bouches séches chez les
patients prenant des cannabinoides dans les études au long cours’”.

A ce jour, les cannabinoides sont un traitement de 2°™ intention chez les patients

porteurs de SEP. Actuellement, malgré une AMM récente, les dérivés cannabinoides ne sont

toujours pas commercialisés en France.
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II1-3-1-1-7- Topiques de lidocaine

Les topiques de Lidocaine par leur effet bloqueur des chaines sodiques ont un effet
antalgique local. Ils doivent étre réservés aux douleurs neuropathiques périphériques, leur

seule AMM ¢étant dans la prise en charge des douleurs post zostériennes.

En résumé, nous pouvons dire que chez des patients présentant des douleurs
neuropathiques centrales 1I’Amytriptilline, la Gabapentine ou la Prégabaline doivent étre
prescrites en premiere intention.

Ces traitements doivent étre instaurés a doses progressivement croissantes pour
améliorer la tolérance.

Des associations peuvent étre réalisées car les molécules Gabaergiques et les
tricycliques agissent sur des mécanismes différents.

En deuxiéme intention, il pourra étre proposé des IRS et des IRSNa ainsi ques des
traitements anti-épileptiques comme la CarbamazEepine et la Lamotrigine méme si les preuves

de leur efficacité dans cette indication sont insuffisantes.

Figure 19: Tableau tiré de la revue de littérature de Finnerup et al 2009 : études randomisées
en double aveugle dans les douleurs neuropathiques chez le blessé mé dullaire.
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III-3-2- Techniques de stimulations

Lors de douleurs réfractaires aux traitements médicamenteux, il faudra se poser la
question des techniques de stimulations. Ces techniques vont de I’utilisation du TENS (pour
Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) en cabinet de kinésithérapie ou au domicile du
patient aux stimulations directes a différents niveaux du systéme nerveux central par des

techniques chirurgicales (stimulations médullaires, stimulations cérébrales profondes,

stimulations corticales).

Figure 20: illustration des différentes zones et techniques de stimulation possibles chez un
patient présentant des douleurs neuropathiques réfractaires.
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III-3-2-1- TENS

On peut définir son mécanisme d’action comme la mise en application directe du gate
control. En effet, il consiste a recruter les fibres AP par des électrodes de surface placées au
niveau de la zone douloureuse reliées a un boitier pouvant délivrer un courant de haute
fréquence ( 100 Hz) et de faible intensité (courant donnant de simples paresthésies de la zone
stimulée) pour stimuler les interneurones GABAergiques inhibiteurs au niveau de la corne
dorsale de la moelle. Il existe également des modes de stimulation « endorphiniques »
permettant la stimulation du systéme opioide endogeéne.

Son efficacité est prouvée dans des neuropathies périphériques, en particulier dans les
atteintes radiculaires ou localisées a un tronc nerveux, avec des stimulations répétées dans la
journée d’une trentaine de minutes’®. Quelques études existent dans le cadre des douleurs
neuropathiques centrales mais les effets restent trés modestes. Malgré cela, au vu de sa
facilit¢ d’utilisation et la facilité d’acces a cette technique dans les centres de kinésithérapie,
elle peut étre proposée précocement en cas de douleurs insuffisamment soulagées par les

médicaments.

II1-3-2-2- Stimulations médullaires

Si le TENS permet une baisse des douleurs, la stimulation médullaire aura toutes les
chances d’étre efficace mais cela n’est pas suffisant pour sélectionner les malades. En effet le
mécanisme d’action des stimulations médullaires est plus complexe que dans les stimulations
périphériques. Les stimulations médullaires agissent au niveau spinal sur les interneurones
inhibiteurs, au niveau supra spinal sur les voies inhibitrice descendantes au niveau du faisceau
dorso-latéral et ont également une activité sur le syst¢me sympathique expliquant le succes de
ces techniques dans le syndrome douloureux régional complexe de type 177. Actuellement, les
stimulations médullaires ont plutot des indications dans les sciatalgies invalidantes résistantes
aux thérapeutiques chirurgicales habituelles, dans des douleurs neuropathiques d’origine
périphérique et dans les syndromes douloureux régionaux complexes de type 1.

Dans les recommandations issues des revues de littératures récentes, elle n’a pas
d’indications dans la prise en charge de CPSP. L’amélioration dans les douleurs secondaires a
des Iésions cérébrales n’est significative que chez 6 patients sur 55 dans la revue de littérature

de Cruccuetal’®.

59



Chez le patient bless¢ médullaire, elles peuvent avoir un intérét chez les patients

présentant une Iésion médullaire incompléte malgré une proportion de patient « répondeur » a

long terme faible (11/33 dans la revue de Cruccu et al de 2007). La stimulation médullaire ne

doit pas étre proposée chez les patients présentant une ésion complete (figure 21)7°.

Central pain of
spinal cord origin

Central pain of brain origin

Five retrospective case
series (4 mixed) [19;
11; 101; % 35 (175)]

Kumar et al 2006;
Barolat et al. 1998;
Lazorthes ef al.
1005 Cioni ef al.
1005; Meglio ef al.
1989; Tasker et al.
1992

Two retrospective
case series (1 mixed)
[45; 10 (55)]

Katayama et al. 2001;
Simpson 1991 [39]

Pain refief

a) cord infury: 15/62 significant
long term pain relief overall

incomplete: 1133 signifeant
relief

complete: 0/ 11 significant relief

by MS: leng-term pain relief on
five outcome measures in 15/19
(K umar)

bowel/sphincter function
improved in 16/28

Gait improved in 15/19

(o details)

C) mixed ncl trawma, UMour
surgery, viral etc. 34% good

excellent at =2 years (Lazorthes;

n = 101). Pain relief, analgesic
drug intake and activity

Pain refief

Significant in 6,55

= 60% reduction in VAS in 345

Mot stated/not dissgeregaed
in four studies

Ageptic meningitis 1,9
Siperficial infection 1/9

Electrode dislodgement /9

Mot stated/not disaggregated

Figure 21: niveau de
centrales.

recommandation des stimulations médullaires dans les atteintes

60



I11-3-2-3- Stimulations cérébrales profondes

Les stimulations cérébrales profondes reposent sur les principes physiopathologiques
développés précédemment. Deux zones cérébrales profondes de stimulations sont tout
particulicrement étudiées dans la littérature : le thalamus et la SGPA. En effet, les
modifications d’activité retrouvées au niveau du VPL chez certains patients présentant des
douleurs centrales ont amené des auteurs a é¢tudier I’implantation d’électrodes a ce niveau. Le
r0le clé de la SGPA dans le contr6le inhibiteur de la transmission de la douleur a aussi

entrainé des implantations a ce niveau pour stimuler les voies descendantes inhibitrices.

Previnaire et al ont réalisé une revue de littérature de ces techniques et en particulier
chez le patient bless¢é médullaire. 19 patients ont ét¢ implantés de fagon définitive et
seulement 3 ont rapporté des effets bénéfiques®’. Sur ensemble des patients implantés pour
la prise en charge de douleurs neuropathique, seul 30% restaient soulagés a 5 ans de
I’implantation et des complications relativement fréquentes chez 19 a 22% des patients étaient

a déplorer”’.
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II1-3-2-4- Stimulations corticales

Les stimulations corticales seront développées plus longuement dans un paragraphe
suivant consacré a la rTMS car elles sont a la base du développement de la rTMS dans les
douleurs chroniques. Au début des années 1990, des patients ont commencé a étre implantés
au niveau du cortex moteur pour la prise en charge de douleurs neuropathiques centrales post
AVC avec des effets positifs chez 67% des patients®. Puis elles se sont développées pour
d’autres étiologies de douleurs neuropathiques centrales et dans les névralgies du trijumeau,

avec une efficacité importante.

Les revues de la litté rature retrouvent une diminution des douleurs de plus de

50% chez 70 2 75% des patients implantés™® ™.

Les mécanismes d’action de cette technique sont multiples et seront développés dans
la partie « mécanisme d’action de la rTMS ». Plusieurs mécanismes rentrent en jeu lors de
stimulations corticales, d’une part localement sur la balance GABA/Glutamate en permettant
la restauration d’un niveau d’excitabilit¢ cortical de M1 correct, d’autre part plus a distance,
en particulier au niveau du cortex cingulaire antérieur et au niveau de la SGPA ou
I’intégration émotionnelle de la douleur et I’activité des voies inhibitrices descendantes de la

douleur pourraient étre modifiées.

Chez les patients blessés médullaires les résultats sont plus contrastés car seulement 7

patients sont recensés dans la littérature avec des effets positifs sur 4 d’entre eux*.

La technique consiste a poser des électrodes au niveau du cortex moteur en respectant
la somatotopie du cortex moteur et en ciblant I’aire motrice correspondant a la zone

douloureuse.

Cependant, malgré des résultats trés satisfaisants, il y a des difficultés a dépister les
patients qui seraient répondeurs a une telle procédure. Certains auteurs, dans leurs études,
proposent d”utiliser la rTMS pour définir les patients répondeurs a une stimulation corticale®!.
La rTMS pourrait alors étre un test préalable avant d’implanter au niveau cortical des patients

douloureux chroniques.
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111-3-2-5- TDCS

Au méme titre que la TMS, la TDCS fait partie des techniques de stimulations

cérébrales non invasives (NIBS pour non invasive brain stimulation en anglais).

Quelques différences existent toutefois en particulier au niveau de son mécanisme
d’action. Alors que la rTMS utilise un champ magnétique, la TDCS repose sur des courants
galvaniques continus induisant des changements de polarit¢ membranaire. Elle est plus simple
d’utilisation et peu couteuse, seules 2 électrodes (une cathode et une anode) et un boitier de
stimulation sont nécessaires et peu de contre-indications existent. Par contre elle permet des
stimulations moins focales que la rTMS et n’est pas capable d’induire de potentiel d’action

entrainant simplement une hyperpolarité ou une hypopolarit¢ membranaire.

Dans les douleurs chroniques, peu de données existent pour le moment et la derniere

revue Cochrane de 2014 ne recommande I utilisation de la TDCS dans cette indication®?.
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IV-rTMS

IV-1-Généralités

La rTMS, pour repetitive transcranial magnetic stimulation, fait partie des outils de
stimulations cérébrales non invasives utilisées en neurosciences. Elle s’est développée a partir
des années 1980 3° puis plus largement aprés les années 1990 afin d’étudier I’excitabilité

corticale, la conduction du faisceau pyramidal et réaliser des cartographies du cortex cérébral.

Dans les années 1990, Pascual-Leone a ét¢ le premier a réaliser des stimulations
cérébrales répétées et a observer des effets sur ’excitabilité corticale se prolongeant dans le

temps®”.

Dans cette partie, nous allons développer ses grands principes, ses mécanismes
d’action, ses indications, les données existantes dans la littérature dans I'indication des

douleurs neuropathiques et ses effets indésirables et contre indications.

IV-1-1-Loi de Faraday

Un changement rapide dans le temps d’un courant électrique crée un champ
magnétique qui peut a son tour générer un courant €¢lectrique dans un milieu conducteur.

Ce principe est a la base des stimulations magnétiques transcraniennes ou un
générateur produisant un courant de plusieurs milliers d’Ampére qui passe dans une bobine en
cuivre va créer un champ magnétique de plusieurs Tesla.

Appliqué au niveau du scalp, ce champ magnétique créé dans la bobine en cuivre va
étre capable de traverser les différentes structures anatomiques le séparant du cortex cérébral
(scalp, os du crane, méninges) et induire un courant ¢lectrique au niveau du systéme nerveux
central capable de dépolariser les membranes neuronales d’un groupe de neurones et ainsi

créer une modification de 1’excitabilité corticale.
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L’¢étendue de I’action de la stimulation va dépendre alors de multiples facteurs dont
I’orientation de la sonde, le type de sonde utilisée, la distance entre la bobine et le cerveau, le

type de courant utilisé.

Figure 22 : principe de la rTMS

IV-1-2- Matériel utilisé

Un générateur électrique : produisant un courant électrique de plusieurs milliers

d’ Ampeéres.

La bobine : Le passage du courant électrique dans la bobine, qui est une spirale de fils
en cuivre, va générer un champ électrique.

Plusieurs types de bobines existent, elles ont une action plus ou moins larges au niveau
cortical et au niveau des structures cérébrales plus ou moins profondes’. Le type de sonde le
plus souvent utilisé, et utilis¢é dans notre étude, est une sonde appelée en figure de 8,

permettant une stimulation focale sur quelques centimétres de diameétre®.
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Figure 23 : Générateur électrique et bobine.

Figure 24 : [llustration d’une bobine en figure de 8
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IV-1-3- Rappels électrophysiologiques

IV-1-3-1- Le potentiel évoqué moteur : PEM

Lors d’une stimulation de M1, une volée descendante de potentiel d’action est
conduite le long du faisceau cortico-spinal. La réponse musculaire périphérique enregistrée
par EMG constitue le potentiel évoqué moteur. Les variations d’amplitude de ce PEM sont la
traduction des variations de I’excitabilité corticale.

La taille du PEM refléte donc le niveau d’excitabilité du cortex moteur

IV-1-3-2- Hot spot

L’amplitude du PEM dépend également du placement de la bobine au niveau du scalp.
Pour un muscle donné, on enregistre des PEM différents selon la zone de M1 qui est stimulée,
cette zone dépendant également du placement de la bobine sur le scalp.
Pour chaque muscle, 'amplitude du PEM est maximale au « hot spot », c'est-a-dire au
meilleur site de représentation corticale du muscle.

Il doit étre défini pour chaque patient avant 1’étude selon le muscle cible défini selon la

zone douloureuse présentée par le patient..

Figure 25 : le PEM
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IV-1-3-3- Seuils moteurs

=>RMT : seuil moteur de repos

Il correspond au seuil d’apparition d’'un PEM d’un muscle au repos lors d’une
stimulation corticale, c'est-a-dire a I’intensit¢ minimale nécessaire pour obtenir un PEM de

50uVolt d’amplitude dans 5 essais sur 10 lors de la stimulation corticale.

> AMT : Active Motor Threshold

Il s’agit du seuil d’apparition du PEM sous faible contraction musculaire (10-20% de
la force maximale) par stimulation magnétique du cortex moteur. Il est abaissé par rapport au

RMT car les neurones sont préexcités par la contraction musculaire volontaire.

- CSP : Cortical Silence Period : Période de silence cortical :

La période de silence cortical correspond a la période d’inhibition de [D’activité
¢lectromyographique qui fait suite a I'apparition du PEM du muscle étudi¢ suite a une
stimulation magnétique corticale d’intensité supraliminaire.

Elle explore le niveau d’excitabilité des interneurones inhibiteurs intracorticaux de type

GABA B.

IV-1-3-4- Courant monophasique vs biphasique

Les courants monophasiques permettent de recruter une population neuronale
uniforme et permettraient d’obtenir des effets a long terme plus soutenus alors que les
courants biphasiques recrutent une population plus hétérogéne de neurones® 6.

Dans notre étude et dans les autres études visant a prouver I’efficacité de la rTMS, des

courants biphasiques, nécessitant moins d’énergie, sont préférés.
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IV-1-3-5- Etude du mécanisme de recrutement du faisceau cortico spinal

par Lazzaro

Le recrutement du faisceau cortico-spinal par rTMS va se faire de fagon directe ou de
facon indirecte selon le type de courant utilis¢ et I'orientation de la bobine dans un sens

antéro-postérieur, postéro-antérieur ou latéro-médial.

Les études d’électrophysiologie de Di Lazzaro ont ¢tudi¢ grace a des ¢électrodes
placées au niveau du tronc cérébral et médullaire cervical le mode de stimulation du faisceau
cortico-spinal par TMS en enregistrant des volées de trains d’ondes qui se succédent au
niveau médullaire (ondes directes et ondes indirectes). La premiere volée de potentiel d’action
enregistrée correspond a 1’onde directe (= onde D), les suivantes correspondent aux ondes

indirectes (ondes I) (figure 26).%%
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Figure 26 : Enregistrement des ondes D et I selon différents parameétres de stimulation

- stimulation électrique anodale (1°° ligne)

- stimulation magnétique laté ro-médiale a intensité croissante (2 ligne)

- stimulation postéro-antérieure a intensité croissante (3™ ligne)
Une onde D est récrutée par la stimulation électrique et par la stimulation magnétique latéro-
médiale a faible intensité alors qu’elle apparait pour des stimulations magné tiques de plus forte
intensité quand la bobine st placée selon un sens pos té ro-anté rieur
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Cette premicre étude permet de voir que lors d’une TMS a faible intensité, en utilisant
une bobine dans un sens PA, I’excitation du faisceau cortico-spinal se fait de fagon indirecte.

D’autres auteurs ont également trouvé ce type de résultats. Par exemple, Sakai et al en
1997 ont montré que la rTMS a haute fréquence en utilisant une bobine « figure-of-eight »,
dans un sens antéropostérieur, stimule le faisceau pyramidal par [’intermédiaire
d’interneurones corticaux®’. Un autre facteur influencant le mode d’excitation du faisceau
cortico-spinal est le type de courant utilisé. Dans notre ¢étude, un courant biphasique est
utilisé, on sait que les volées descendantes générées par des courants biphasiques, sont moins

homogenes que celles générées par des courants monophasiques.

Di Lazzaro dans une autre étude, montrait encore que quand la bobine est placée dans
un sens latéro-médial des ondes directes sont enregistrées au niveau spinal, preuves d’une part
d’activation directe du faisceau cortico-spinal’’.

D’autre part dans cette étude, les auteurs étudiaient également les volées descendantes
successives en utilisant deux types de bobines différentes, une circulaire et I’autre en figure de
8. Ils montrent que le type de bobine a également une influence sur le mode d’activation du
faisceau cortico spinal. En effet a des niveaux d’intensité similaire, la bobine circulaire
stimulera de fagon directe le faisceau cortico spinal (onde D) quand la bobine en figure de 8

dans un sens postéro-antérieur recrutera le faisceau corticospinal par 1’intermédiare

d’interneurones (ondes I) figure 27)°°.

L’orientation de la bobine, le type de bobine et le type de courant utilisé auront une

répercussion sur le mode d’action de la rTMS au niveau cortical.
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Figure 27 : Modes de recrutement du faisceau cortico-spinal selon ’orientation de la bobine et

Pintensité de la stimulation.

Enregis trement d’ondes D lors d’une stimulation 2 150% de ’AMT pour des orientations laté ro-
médiales et des stimulations électriques anodales.

Enregistrement d’ondes I dans les mé mes conditions lors d’une orientation PA

Enregistrement d’ondes D avec bobine circulaire quelque soit la condition

IV-1-3-6- sICI (short Imntracortical stimulation) et ICF (Intracortical

Facilitation)

C’est I'étude de Dl’effet cortical de 2 choc délivrés a un certain intervalle 'un de
I’autre. Un premier choc infraliminaire c'est-a-dire inférieur au seuil moteur puis un deuxiéme
supraliminaire.

Selon Iintervalle entre ces 2 chocs effet sera différent (figure 28)°" :
- Entre 1 et 5Sms, on étudie I'inhibition intra-corticale, c'est-a-dire que le PEM obtenu
apres une stimulation infraliminaire préalable est plus petit qu’un PEM obtenu apres la
méme stimulation mais sans stimulation préalable.

= Etude des interneurones inhibiteurs gabaergiques
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- Entre 10 et 15ms, on étudie la facilitation intra corticale, c'est-a-dire que le PEM
obtenue apres une stimulation préalable infraliminaire est plus grand que le méme
PEM sans stimulation préalable.

= Etude des interneurones excitateurs glutamaergiques de type NMDA
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Figure 28 : Inhibition intra-corticale (sICI) et Facilitation Intra-corticale (ICF) selon la mé thode
par stimulation magné tique transcranienne double choc décrite par Kujirai et al.

A : De haut en bas : stimulation conditionnelle seule, stimulation double choc avec un intervalle
de 3 ms et de 2 ms (les traits correspondent aux PEM obtenus avec la stimulation conditionnelle,
alors que les traits en pointillés correspondent aux PEM obtenus unique ment par la stimulation
test.

B : PEM obtenu par stimulation double choc exprimé en pourcentage du PEM test, en fonction

de P’intervalle de temps entre les deux stimulations.
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IV-1-3-7- Basse fréquence vs haute fréquence

L’étude de l’action corticale d’une stimulation transcranienne est donc évaluée en

étudiant les modifications de taille et d’amplitude du PEM.

Pascual Leone et al en 1992 ont ét€ parmi les premiers a montrer que 20 stimulations
magnétiques transcraniennes a une fréquence de 2 Hz au niveau de M1 entrainaient une
augmentation d’amplitude du PEM®*.

Les stimulations de basse fréquence (< 1Hz) entrainent une diminution de 'amplitude
duPEM, secondaires a une diminution de 1’excitabilité corticale, alors que les stimulations de
haute fréquence (> 10 Hz) entrainent une augmentation du PEM, traduisant une augmentation
de I'excitabilité corticale’. En pratique, on utilise les basses fréquences < 1Hz pour réaliser
une inhibition corticale et des hautes fréquences > 5Hz pour réaliser une excitation corticale”?

Cela n’est pas toujours vrai car les modifications de I'excitabilité induites par la
stimulation dépend également de I’intensité de la stimulation, du nombre de choc délivré et de
I’excitabilité corticale préalable a la stimulation En effet ’é¢tude de Houdayer et al a montré
que les stimulations a basse fréquence et a haute fréquence peuvent avoir a la fois des effets

inhibiteurs et excitateurs selon les paramétres sus-cités’”.

IV-1-3-8- Post effet, LTP et LTD

L’intérét de la r'TMS réside dans cette notion de post effet. Lorsqu’on stimule le cortex
moteur a haute fréquence par exemple, les modifications du niveau d’excitabilité corticale
vont durer plusieurs minutes”. Des études ont montré que plus les stimulations étaient
répétées et longues plus la durée du post effet était importante (jusqu’a plusieurs dizaines de

minutes) > %.

L’hypothése principale évoquée pour expliquer cela et qui rend cette technique
intéressante en MPR, c’est que la rTMS modifierait I’efficacité synaptique au sein de réseaux
corticaux par des mécanismes de LTP (Potentialisation a long terme) et LTD (Dépression a
long terme). Ces mécanismes ont été décrits chez ’animal au niveau hypocampique, par
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plusieurs auteurs, en particulier par Bliss et Lomo en 1973”'. Dans ces études, des
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stimulations répétées des afférences entrainaient des modifications immédiates et a long terme

de l'activation de I’¢lément post synaptique.

C’est sur ces propriétés de modifications a long terme de I’efficacité synaptique de
structures ciblées selon I’indication que repose I’utilisation de la rTMS en rééducation

neurologique.

Le type de courant utilisé, le niveau d’excitabilité préalable a la stimulation, la
fréquence utilisée, le type et 'orientation de la bobine sont autant de facteurs qui influeront
sur Paction de la rTMS que ce soit par son caractére excitateur ou inhibiteur ainsi que sur les

structures cérébrales atteintes.
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IV-2 Utilisation de la rTMS et douleurs neuropathiques

L’utilisation de la rTMS dans les douleurs d’origine centrale s’est développée au cours
des derni¢res années. De nombreuses études récentes montrent ’efficacité de ces stimulations
dans les douleurs chroniques et en particulier sur les douleurs neuropathiques secondaires a
des atteintes du SNC.

L’idée d’utiliser ces techniques de neurostimulation transcranienne dans les douleurs
chroniques est issue des techniques de stimulation corticale épidurale développée au début des
années 1990.

En outre, la nécessit¢ de développer d’autres méthodes thérapeutiques que les
méthodes conventionnelles réside dans le fait que 40% des patients présentant des douleurs
neuropathiques sont pharmacorésistants'. Une douleur neuropathique pharmacorésistante est
une douleur neuropathique résistante a une mono thérapie ou une association adaptée ayant
prouvée son efficacité, a posologie adéquate, pour une durée suffisante ou ayant nécessité son

arrét a cause d’effets indésirables intolérables.
TV-2-1- Etudes de Tsubokawa et al sur les stimulations du cortex moteur

Les études de Tsubokawa et al de 1991 et 1993 montraient une efficacité de ces
stimulations dans les douleurs chroniques d’origine centrale aprés AVC, appelées dans leurs
études « douleurs thalamiques »*%%.

Dans I’¢tude publiée en 1991 et menée sur 12 patients, la stimulation du cortex
moteur du territoire de la zone douloureuse montrait un effet antalgique significatif et dans la
durée (supérieur 4 un an) chez 8 patients, soit 67% de I'effectif*’.

Dans leur étude de 1993, des stimulations de 5 a 120 HZ pendant 10 minutes au
niveau du gyrus pré-central, permettaient une amélioration significative des douleurs pendant
2 a 6 heures suivant la stimulation chez 8 patients sur 11 présentant des douleurs centrales
post AVC. Ces 8 patients furent alors implantés de facon définitive. Sur cette population de
patients, 5 auront des effets antalgiques similaires tout le long des 2 ans de I’étude. Ces effets
¢taient qualifies d’excellents dans I’é¢tude, c'est-a-dire permettant une diminution de 80 a
100% de FEVA®®.

Les 3 autres patients implantés verront I'efficacité décroitre au cours des mois.
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45% des patients de I’étude ont donc eu des effets antalgiques importants sur leurs douleurs

neuropathiques centrales grace a la stimulation corticale du gyrus pré central.

Finalement ces techniques malgré une efficacité importante ne se sont pas tres développées
du fait principalement de I’efficacit¢ modérée chez I’ensemble des patients implantés, du
caractére invasif et du risque opératoire. Dans la revue de littérature de Prévinaire et al, 7
patients blessés médullaires ont ét¢ implantés, 3 avec des effets > 40% a long terme, le

matériel a du étre retiré chez un patient du fait d’une infection du site opératoire®’.

D’autre part, la difficulté de dépister les patients potentiellement répondeurs sont €¢galement
un frein a I'implantation. Des auteurs comme Nuti ou Lefaucheur proposaient d’utiliser la
rTMS pour détecter les patients potentiellement implantables mais au fil des études a émergé

I’idée que la r'TMS pourrait constituer un traitement a part entiére de ce type de douleurs.

IV-2-2- Champs d’application en MPR

La rTMS, par son caractere non invasif et sa relative facilité d’utilisation parait étre
une bonne alternative a une implantation chirurgicale. De nombreuses ¢tudes sur différentes
indications en particulier psychiatrique, ORL, neurologique et MPR sont sorties ces dernieres
années montrant I’efficacité des techniques de stimulation cérébrale non invasive.

En MPR, chez les patients cérébro-1ésés, trois indications ressortent des études :
I’héminégligence, I’aphasie et les déficits moteurs. Dans ces protocoles de stimulation les
auteurs utilisent soit des stimulations excitatrices (> 5Hz) de I’hémisphére 1ésé, soit des

stimulations inhibitrices de I’hémisphére sain (< 1Hz).

Nous allons présenter certains résultats de la revue de littérature de Lefaucheur et al de 2014

concernant ces 3 indications
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IV-2-2-1-rTMS et récupé ration motrice

Dans la récupération motrice post AVC, lors de la phase aigu€, un effet sur la dextérité
au membre supérieur objectivée par des tests fonctionnels comme le Jebsen Taylor Test et le
test des 9 chevilles a été montré que ce soit pour des stimulations a haute fiéquence comme

pour des stimulations a basse fréquence.

A 6 mois de ’AVC, des effets positifs ont également été retrouvés dans plusieurs

¢tudes en double aveugle rTMS vs SHAM (= placebo).

Un niveau de recommandation B est posé pour les stimulations inhibitrices du cortex

sain, un niveau C pour les stimulations excitatrices du cortex 1ésé (figure 29)°.

Figure 29: Tableau tiré de Lefaucheur et al 2014 : rTMS et récupération motrice apres AVC
selon le délai de I’AVC, le type de stimulation et I’hémisphére stimulé. Niveau de
recommandation.
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IV-2-2-2- y¥TMS et aphasie

Comme pour les déficits moteurs, 'utilisation de la rTMS dans I'aphasie s’appuie sur
le fait que des phénomenes de plasticité cérébrale inadaptée et en particulier un déséquilibre
de la balance inter hémisphérique surviennent au décours d’un AVC, la rTMS pouvant

rétablir une balance inter-hémisphérique correcte.

Les ¢tudes existantes sur le syjet ont surtout concerné des stimulations basse fréquence
de 'hémisphére sain, au niveau du gyrus frontal inférieur (aire homologue controlatérale de
I’aire de Broca). Des résultats intéressants ressortent de ces études sur I’amélioration du
langage mais le fait que ces études reposent sur de faibles échantillons de patient ne
permettent pas pour le moment de poser un niveau de recommandation dans cette indication.

Pour le moment trés peu d’études ont testé des stimulations a haute fiéquences au
niveau de l'aire de Broca’ '®. Des résultats encourageant en ressortent mais des études plus

larges doivent étre menées.

IV-2-2-3- y¥TMS et hé minégligence

Les études de rTMS conventionnelle dans I’héminégligence sont insuffisantes. Dans la
revue de littérature de Lefaucheur et al, aucune étude n’a étudi¢ leffet de la rTMS au long
cours dans cette indication. Les stimulations inhibitrices du cortex pariétal postérieur gauche
montrent des résultats intéressants avec une diminution de la négligence supérieure a 24h
mais les études portent pour le moment sur un nombre trop faible de patient.

Par contre, des résultats suffisants pour un niveau de recommandation C existent pour
des protocoles de cTBS (theta burst stimulation en continue) du cortex pariétal postérieur
gauche (figure 30). Ce mode de stimulation magnétique permet de délivrer un grand nombre
de stimulation a haute fréquence. Selon que ces stimulations soient délivrées par trains
continus ou par trains intermittents, elles auront un effet inhibiteur ou excitateur. Dans ce cas,
la ¢cTBS permet une inhibition de I’hémisphére sain.

Des résultats positifs 4 3 semaines/ 1 mois sont retrouvés dans certaines études'®'- ',
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Figure 30 : Tiré de Lefaucheur et al 2014 : stimulation inhibitrice en ¢TBS du cortex pariétal
postérieur gauche.

En résumé, des résultats positifs ressortent des études testant la r'TMS dans plusieurs
indications chez le patient cérébro-1ésé. Des niveaux de recommandation B et C existent selon
I’indication, le protocole de rTMS utilisé et le délai post AVC. Toutefois, des études a plus
grandes échelles, avec un plus grand nombre de patients doivent encore étre menées dans ces

différentes indications.

IV-2-3- mécanismes d’action de la rTMS dans les douleurs

neuropathiques

Au méme titre que les mécanismes impliqués dans les douleurs neuropathiques
centrales, les mécanismes physiopathologiques expliquant I’effet antalgique de la rTMS a
haute fréquence au niveau cortical sur ce type de douleurs sont a I’heure actuelle partiellement
¢lucidés.

Toutefois, plusieurs mécanismes d’action ont pu étre mis en évidence au fil d’études
¢lectrophysiologiques et cliniques.

En effet, nous allons voir que des études ont montré que la rTMS pouvait avoir des
effets a la fois cortical, en regard de la bobine de stimulation mais également a distance, au
niveau de réseaux neuronaux cortico sous corticaux impliqués dans I’inhibition de la douleur,

ainsique sur des structures cérébrales profondes en particulier au niveau du thalamus.
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IV-2-3-1- Action corticale

IV-2-3-1-1 action via les interneurones inhibiteurs gabaergique

L’¢tude de Lefaucheur et al publiée dans Neurology en 2006, a étudié plusieurs
parametres comme le seuil moteur, la période de silence cortical, I'inhibition et la facilitation
intra-corticale chez 22 sujets sains et 22 sujets présentant des douleurs neuropathiques
d’origine centrales et périphériques!'®>.

IIs ont montré que chez les patients présentant des douleurs neuropathiques,
I’inhibition intra corticale était diminuée du c6té contro-latéral a la douleur.

Une session de rTMS a 10HZ augmente I’inhibition intra corticale et est corrélée a une
amélioration des douleurs.

Ca serait donc par un effet inhibiteur sur le cortex moteur que la rTMS serait active,
comme cela a ét¢ dit dans la partie rappel ¢€lectrophysiologique, l'action inhibitrice ou

excitatrice d’une stimulation a haute fréquence dépend du niveau d’excitabilité corticale

préalable a la stimulation.

La «désinhibition » du cortex moteur contro-latéral & la douleur serait donc corrélée a la
présence de ces douleurs. La restauration d’une inhibition intra-corticale correcte via les
interneurones inhibiteurs GABAergiques pourrait étre un des mécanismes d’action de la

rTMS dans les douleurs neuropathiques'®>.

IV-2-3-1-2 action via les récepteurs NMDA

Les récepteurs NMDA sont présents de fagon diffuse au niveau du systéme nerveux
central en particulier au niveau de zones comme le cortex cingulaire antérieur et la SGPA. Au
niveau de ces structures, ces récepteurs vont activer les voies inhibitrices descendantes.
Ciampide Andrade et al ont réalisé¢ des stimulations a haute fréquence chez des sujets sains
avant et apres injection de Ketamine qui agit en bloquant les récepteurs NMDA. L’effet
antalgique de la rTMS est diminu¢ quand les récepteurs NMDA sont bloqués par la
Ketamine'®. Dans cette étude les paramétres d’excitabilité corticale n’étaient pas modifiés
dans les différentes conditions évalués. Ces résultats sous-entendent que I'action antalgique

de la rTMS ne se fait pas via M1 mais via des structures sous corticales.
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Outre une partie de I'explication de I'effet antalgique de la rTMS, ces résultats sont
intéressants car le glutamate en partie via ces récepteurs NMDA possede un role essentiel
dans la plasticité cérébrale pourrait donc expliquer les effets a long termes observés dans des

études évaluant la rTMS.

IV-2-3-1-3- Action au niveau du cortex cingulaire antérieur

Les ¢études de Garcia Larrea et al montrent le réle primordial du « couple » cortex
cingulaire antérieur-substance grise périacqueducale dans I’effet analgésique des
stimulations corticales de M1'%% 1% En effet ces deux structures présentent une activation
maximale a distance de ’arrét de la stimulation corticale, 30 a 45 minutes apres (figure 31).

Le cortex cingulaire antérieur étant une aire cérébrale ayant un réle d’intégration
¢motionnelle de la douleur et la stimulation corticale pourrait avoir une action par ce biais.

D’autre part ces 2 zones sont riches en récepteurs opioides et ces études ainsi que
d’autres comme celles de Maarawi'®’ vont dans le sens d’une activation des voies opioides

endogenes pour expliquer 'effet analgésique de la rTMS, comme nous allons le voir dans la

prochaine partie.

Figure 31 : Garcia Larrea 2007: importance du couple cortex cingulaire-Substance grise
pericacqueduacle. Ce sont les 2 structures cérébrales toujours actvées a distance de la
stimulation (entre 30 et 45 minutes).
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IV-2-3-1-4- action via les voies opioides, activation des voies cortico sous

corticales

Le mécanisme d’action évoqué par les études de Tsubokawa et de Lefaucheur a savoir
que les douleurs neuropathiques centrales seraient secondaires a une perte de 1’inhibition intra
corticale et que les stimulations du cortex moteur permettaient de rétablir cette inhibition, a
été contredit par d’autres auteurs, en particulier par I'intermédiaire d’études en imagerie
fonctionnelle. Certains auteurs ont noté au fils de leurs travaux une action de la rTMS plutot
via les voies inhibitrices descendantes par I’ intermédiaire du systeme opioide endogeéne.

Par exemple, De Andrade et Mhalla ont étudié les effets de la rTMS a 10HZ a 80% du
seuil moteur, 1500 pulses par sessions pendant 2 semaines au niveau de M1 par rapport a des
stimulations au niveau du cortex pré frontal dorso-latéral et SHAM dans des conditions de
prise de placébo ou de prise de naloxone (antagoniste des opioides) '°®. La Naloxone diminue
leffet antalgique de la session de rTMS au niveau de M1 mais n’a pas d’effets sur la

stimulation du cortex dorso-latéral pré frontal et de la SHAM.

Cette ¢tude suggere qu’un des mécanismes d’action expliquant I’effet antalgique d’une

stimulation excitatrice de M1 dans les douleurs chroniques est la stimulation de voies opioides

L’action de la rTMS via les voies opioides suggérée par 1’étude de De Andrade et al est
¢galement montrée par d’autres auteurs réalisant des études en imagerie fonctionnelle. En
effet, les études en PET Scan, en particulier celles de Garcia Larrea et Peyron, ne retrouvent
pas de modification d’activité au niveau de l'aire somatosensorielle primitive. Par contre,
comme on peut le voir sur les figures ci-dessous, des modifications d’activité d’autres

structures corticales et sous corticales ont lieu lors de la stimulation du cortex.

Le thalamus latéral, le cortex cingulaire antérieur (partie médiale), le mésencéphale et

I’insula sont les principales aires cérébrales mise en jeu lors d’une MCS.
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Figure 32 : Issue de ’étude de Garcia Larrea et al 1999 : Représentation sur une coupe
d’IRM de P’augmentation du flux sanguin de certaines régions cérébrales (thalamus,
cortex cingulaire antérieur, tronc cérébral, insula) lors d’une stimulation du cortex
moteur

Comme cela a ét¢ dit dans la précédente partie sur les mécanismes corticaux, le réle du
cortex cingulaire et du couple cortex cingulaire-SGPA semble é&tre primordial
L’augmentation d’activit¢ de la SGPA au cours de la rTMS a également été retrouvée dans

d’autres études'?”.

Or ces structures cérébrales sont trés riches en récepteurs opioides et de la SGPA nait
une des principales voies inhibitrices descendantes sérotoninergiques qui agit sur la
transmission de la douleur via des interneurones enképhalinergiques. Des études en PET Scan
ont montré une diminution de disponibilit¢ des récepteurs opioides chez les patients
présentant un CPSP au niveau de I’hémisphere controlatéral a la douleur au niveau de 1’insula,
de S2, du cortex préfrontal, du cortex cingulaire antérieur, du thalamus et du

mésencéphale! %!

. Ce phénomene est pour le moment mal expliqué : diaschisis des zones
lésées sur des structures voisines a I’origine d’une activation ou d’une perte de récepteurs?
Libération massive d’opioides endogenes au cours de douleurs chroniques ? Cette hypothese
semble étre privilégiée par les auteurs s’ intéressant a la question mais apparait en premier lieu
contradictoire avec I’explication du réle antalgique des stimulations corticales cérébrales via
ce systéme opioides endogene. En effet pourquoi le mécanisme adaptatif de sécrétion opioides
endogéne ne permettrait pas un contrdle des douleurs alors que leur libération via une

stimulation corticale le permettrait ?
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Figure 33: Tiré de Garcia et Larrea 2007. Activations cérébrales au cours d’une
stimulation corticale.

TV-2-3-1-5- Action au niveau du thalamus

Les ¢études de Garcia Larrea et Peyron montrent qu’une des premicres régions activées
lors d’une stimulation corticale est le thalamus latéral et en particulier les noyaux ventro-

latéral et ventro-antérieur qui sont directement connectés au cortex moteur.

Le role qu’il pourrait avoir dans D’effet antalgique des stimulations corticales est
encore mal défini. Les activations au niveau des noyaux thalamiques est un des mécanismes
expliquant ’action de la r'TMS dans la prise en charge des déficits moteurs mais pas pour son
activité¢ analgésique. Toutefois, comme cela a €t¢ vu au sein de la partie physiologie de la
douleur, le thalamus posséde un role clé dans la transmission de la douleur mais également
dans I’inhibition de celle-ci, au sain d’une boucle thalamo-corticale, ce qui laisse penser que

la rTMS pourrait avoir un réle analgésique par son intermédiaire
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Dr’ailleurs une étude va dans ce sens et va faire le lien entre cette partie sur les
mécanismes physiopathologiques et sur les preuves existantes sur I’efficacité¢ de la rTMS dans

la prise en charge des douleurs''?.

Dans cette étude en imagerie fonctionnelle les auteurs ont étudi¢ 1’intégrité du tractus
thalamo-cortical et des réseaux cortico sous-corticaux chez 22 patients présentant des
douleurs neuropathiques dans les suites d’un AVC.

Les patients recrutés étaient & 6 mois de leur AVC et présentaient des douleurs
neuropathiques résistantes & au moins deux thérapeutiques différentes et leur échelle
numérique (EN) de la douleur était supérieure a 5. Des s€éances de rTMS a une fréquence de
10Hz 1000 pulses par séance, 5 jours consécutifs au niveau du hot spot du muscle interosseux
du pouce controlatéral au c6t¢ douloureux étaient réalisées. La sévérité de la douleur était
cotée par une EN, apres les cing jours de stimulation et deux semaines aprés. La sensibilité
était évaluée par la discrimination entre deux points avant et aprés les sessions de rTMS. Un
score de dépression était également réalis¢ (HDRS score).

Dix patients ont bénéficié d’une imagerie par tenseur de diffusion et d’une IRM
fonctionnelle.

Les patients étaient classés dans un groupe «répondeur » et un groupe « non
répondeur » selon I’évolution de I’EN apres les sessions de rTMS. Ainsi, 14 patients furent
classés dans le groupe « répondeur » et 8 dans le groupe « non répondeur ». Des 10 patients
ayant bénéfici¢ de I'imagerie par tenseur de diffusion et I'IRM, 6 étaient dans le groupe
«répondeur » et 4 dans le groupe « non répondeur ».

Dans le groupe répondeur, 'EN moyenne était de 7,4 au début de I'étude, 5,8
immédiatement aprés les 5 séances de rTMS et 5,5 aprés 15 jours. Chez les «non
répondeurs », I’EN est passée de 5,1 en moyenne au départ a 5,5 immédiatement apres les
séances et a 6 apres 15 jours. L’effet antalgique, dans cette é¢tude, est faible.

Le tractus thalamo-cortical ipsi et contro Iésionnel était étudiée chez les 10 patients ayant
bénéficié d’une imagerie du tenseur de diffusion, les patients « répondeurs » ont leur des
parties antérieure et postérieure de leur tractus bien délimités alors que les patients « non

répondeurs » ont leur tractus endommagés en comparaison de I’hémisphere sain (voir figure)

= La conclusion de cette étude est que la ¥TMS chez des patients présentant une

intégrité du tractus thalamo-cortical aurait un effet antalgique.
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L’effet antalgique des stimulations corticales de M1 est certainement polyfactoriel.
Nous avons présenté plusieurs structures cérébrales potentiellement a 1’origine de I’effet

antalgique des stimulations cérébrales.

Le r6le des interneurones inhibiteurs GABAergiques permettant de rétablir une

inhibition intra corticale adaptée est discuté.

Une action au niveau des récepteurs au glutamate est suggérée par certain auteurs en

particulier pour expliquer I'effet a long terme des stimulations corticales.

D’autre part ’efficacité d’une stimulation du cortex dans les douleurs pourrait se faire
par I'intermédiaire du cortex cingulaire antérieur en jouant sur 1’intégration émotionnelle et

affective de la douleur.

Le role du systtme opioide endogéne semble étre majeur car les zones cérébrales
activées lors des stimulations corticales de M1 sont riches en récepteurs opioides. D’autre part

lorsque ce systéme est bloqué les stimulations corticales perdent leur propriété antalgique.

Enfin, une action sur le thalamus via un boucle inhibitrice cortico-thalamo-corticale

est ¢également suggérée par certains auteurs.
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IV-2-4-Application dans les douleurs neuropathiques

Concernant son application a la prise en charge des douleurs neuropatiques, la revue
de littérature d’Avril 2014 de Galhardoni et al publiée dans Archives of physical medicine
and rehabilitation, a analysé les résultats de 33 études menées en double aveugle rTMS vs

SHAM, regroupant 843 patients®.

Dans les études utilisant des hautes fréquences (> 10 Hz), une diminution de I’ intensité
de la douleur de plus de 30% était retrouvée. Ce seuil de 30% d’amélioration de la douleur est

corrélé a une amélioration de la qualité de vie des patients' .

Par contre les méta-analyses réalisées sur des études évaluant Pefficacité de basses
fréquences comprises entre 0,5 et 1Hz au niveau de M1 ne retrouvent pas d’efficacité sur les

douleurs neuropathiques.

Concernant les douleurs neuropathiques réfractaires, des résultats intéressant ressortent
dans les études utilisant des fréquences comprises entre 10 et 20 Hz, en regard de M1 de la
main, utilisant une bobine en figure de 8 dans un sens postéro antérieur, avec plus de 1000
pulses par session, sur plusieurs jours. Dans ces conditions 50 % des patients présentant des

douleurs neuropathiques réfractaires ont vu une diminution de I’intensité de leurs douleurs.

IV-2-4-1-Exemples d’études évaluant la ¥TMS a haute fréquence dans les

douleurs neuropathiques

Nous avons présent¢ une premiere ¢tude (Suk Hoon Ohn et al) aux résultats
intéressants mais faibles dans la partie sur les mécanismes physiopathologiques. Nous allons
présentés dans cette partie les résultats de deux études. Une menée chez des patients blessés

médullaires, I'autre chez des patients victimes d’AVC.

Plusieurs études rTMS vs Sham stimulation ont montré ont montré une efficacité de

I’utilisation de stimulation a haute fréquence > 10Hz, au niveau de l'aire motrice primaire du
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coté contro-Iésionnel de la douleur lors de séances sur plusieurs jours sur I'intensité des

douleurs apres et méme a distance de la rTMS.

La plupart des études utilise une bobine F8, avec une orientation antéro/postérieure, en
ciblant 'aire motrice primaire de la main. D’autres zones cérébrales de stimulations ont été

testées dans des études, en particulier au niveau de la zone dorso latérale du cortex préfrontal.

IV-2-4-1-1- Etude de Defrin et al, Archives MPR 2007''*

Cette étude menée sur 11 patients blessés médullaires, ayant des Isions de niveau
thoracique (2 avaient des Isions completes, 9 des lésions incompletes) et présentant des
douleurs centrales chroniques a étudi¢ I’efficacité¢ de la rTMS a SHZ (haute fréquence), 500
pulses par session sur 10 jours, vs SHAM, en double aveugle. L’EVA douleur, le McGill
Pain, le heat-pain threshold (seuil douloureux a la température) ainsi qu’un score de
dépression étaient évalués.

Les résultats montrent un effet identique de la rTMS et du SHAM immédiatement
aprés la 1 session, la 5°™ session et la 10°™ session sur 'EVA, le MacGill Pain et le score
de dépression.

Par contre, a distance, I'évaluation de la douleur était réalisée en moyenne a 4
semaines et demi apres la fin des sessions de stimulation, I’EVA est réduite de 30% a distance
dans le groupe rTMS, contre 10% dans le groupe placebo. Le MacGill Pain est amélioré
également amélioré a distance, augmenté dans le groupe SHAM.

A part pour 2 patients ou la zone douloureuse était diminuée, les zones douloureuses
n’étaient pas modifiées chez les autres patients

Au long cours, une observation intéressante concerne I’augmentation du seuil
douloureux a la chaleur de 4° C dans le groupe rTMS par rapport au groupe SHAM (figure
jointe 34).

Enfin on notait une amélioration des scores de dépression.
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Figure 34 : moyenne du seuil de température déclenchant une allodynie a la chaleur avant et

apres rTMS
IV-2-4-1-2 Etude Khedr et al en 2005'"

Cette ¢tude en double aveugle, SHAM vs rTMS, a ¢ét¢ menée sur 48 patients
présentant des névralgies du trijumeau (n=24) et des douleurs centrales post AVC (n=24)
résistants aux thérapeutiques médicamenteuses usuelles. Dans la population de patients inclus
victimes d’un AVC, 16 avaient présent¢ un AVC thalamique, 4 un AVC latéral du tronc
cérébral et 4 un AVC pariétal.

L’EVA et le Leeds assessment of neuropathic symptoms and signs (LANSS), qui est
une échelle d’évaluation des douleurs neuropathiques, étaient les criteres de jugement,
réalisée avant le début des stimulations, aprés la 4°™ et la 5™ session et a 15 jours aprés la
fin des stimulations.

Les parametres de la rTMS utilisés étaient les suivant : 10HZ, pendant 10 minutes,
2000 pulses par session, une session par jour, 5 jours consécutifs au niveau de M1.

Les auteurs retrouvaient une diminution statistiquement significative de 'EVA et du
LANSS dans le groupe ayant recu une rTMS active tout le long du suivi et en particulier a 15

jours de la fin des stimulations (figure 35, 36).
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A 15 jours, 50% des patients ayant re¢u la rTMS présente une diminution des douleurs
satisfaisantes (baisse de 'EVA comprise entre 40 et 69%), 14,3% une forte diminution des
douleurs (baisse de TEVA > 70%).

Figure 35 : Evolution de PEVA et du LANNS SHAM vs rTMS.

Figure 36 : Classification selon niveau de baisse de ’EVA en 3 catégories ; faible, satis fais ant,

bon.
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IV-2-5-Précautions d’utilisation, contre-indications et effets

o r e 11
indésirables''.

L’évenement indésirable le plus grave et qui peut survenir au cours ou au décours
immédiat des stimulations est la crise d’épilepsie. D’apres Rossi et al en 2009, seul 16 crises
d’épilepsie ont ét¢ décrites dans la littérature au cours d’une session de rTMS. Aucun cas

d’état de mal épileptique n’a été décrit''”.

Ce risque chez le patient épileptique connu est de 1,4% selon la méta-analyse de Bae et al''®.

=> Les antécédents de crise comitiale sont une contre-indication a la pratique de la

rTMS.

Un autre éveénement indésirable potentiel est le probleme d’échauffement et de
démagnétisation secondaire a du matériel intra cranien. Ainsi la présence de clips sur
anévrysme ou d’¢lectrodes profondes sont a risque d’échauffement et de I¢sion tissulaire et
doivent donc contre-indiquer la rTMS.

La rTMS peut entrainer une démagnétisation ou engendré un courant dans un

dispositif implanté.

=> La présence d’implants cochléaires, d’électrodes cérébrales profondes ou corticales,
ou de tout matériel ferromagnétique comme un pace-maker contre-indiquent la

réalisation de stimulations magnétiques transcrianiennes.

Des probléemes auditifs peuvent survenir au décours d’une session de rTMS, le plus
souvent de facon réversible car le bruit engendré peut dépasser les 140 dB. Un seul cas
d’¢élévation du seuil auditif irréversible est décrit dans la littérature. La présence de troubles
auditifs et la prise de médicaments potentiellement ototoxiques ne sont pas des contre-

indications absolues de la rTMS mais doivent rendre son utilisation prudente.

Les effets indésirables les plus fiéquents mais les moins graves sont les douleurs
locales qui peuvent survenir au cours de la stimulation a type de sensation désagréable du cuir
chevelu. Dans I’étude de Loo et al en 2008, 39% rapportent une sensation désagréable du cuir

chevelu et 28% une céphalée au cours de la stimulation''”.
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Enfin, des troubles psychiatriques ont €t rapportés dans des études portant sur des
sujets bipolaires a type de virage maniaque (13 cas sur 53 études dans la revue de Lefaucheur

1''%). Des troubles psychotiques, des troubles anxieux ont également été rapportés chez des

eta
patients « psychiatriques » mais sans preuves sur I'implication de la rTMS ou sur la simple

évolution de la pathologie sous-jacente.

= Les antécédents psychiatriques et la prise de traitements psychotropes doivent étre
recherchés mais ne contre-indiquent pas la pratique de la rTMS. Ces patients

doivent étre informés du faible ris que de décompensation de troubles psychiatriques.

Par ailleurs, des rares cas de troubles cognitifs a type de troubles de la mémoire,
difficultés attentionnelles transitoires sont décrits dans la littérature mais négligeables.
Aucune modification endocrinienne significative n’a ét¢ montrée dans la littérature.

Pour les soignants, la seule contre-indication est la présence d’une grossesse (qui

est également une contre-indication également pour les patients).

Figure 37: Issue de Rossi et al, Résumé des effets indésirables de la rTMS!'’

92



IV-2-6-Conclusion

La place exacte de la rTMS dans la prise en charge des douleurs neuropathiques doit
encore étre précisée. Les sessions multiples a haute fréquence au niveau de M1 semblent avoir
un effet a long terme sur ces douleurs et pourraient devenir un traitement pour la prise en

charge au long cours de ces douleurs.

Dans la revue de littérature de Lefaucheur de 2014 et au vue de I'ensemble des études
ayant montré ’efficacité de la rTMS dans les douleurs neuropathiques, une recommandation
de niveau A est posée pour des stimulations de haute fréquence de M1 du c6té controlatéral

au coté pathologique.

= Dans notre étude, nous avons donc décidé d’utiliser la rTMS a haute fréquence, 10
Hz a une intensité infra-liminaire de 90% du seuil moteur, dans un sens postéro-
antérieur, sur une durée de 20 minutes, soit 1000 pulses par séance, sur une durée de

5 jours, en ciblant I’aire motrice primaire contro-latérale au me mbre douloureux.
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V-Imagerie motrice et thérapie miroir

Les techniques d’imagerie motrices et de thérapie miroir (latéralisation du mouvement,

imagination du mouvement) sont fréquemment utilisées dans les services de MPR.

Dans la rééducation du patient cérébro-1¢sé, elle a prouvé son efficacit¢ dans la
récupération motrice et dans le syndrome douloureux régional complexe en association avec
une rééducation standard, permettant une amélioration dans la réalisation des actes de la vie
quotidienne. D’autre part, elle peut étre utilisée dans la rééducation de I’héminégligence

malgré un faible niveau de preuves dans cette indication (Revue Cochrane 2012, Thieme et al)
120

Concernant leur utilisation dans les syndromes douloureux chroniques, elles ont, tout
d’abord, ¢ét¢ étudices dans le syndrome du membre fantdme chez les patients amputés puis

dans le syndrome douloureux régional complexe.

V-1-Programme de Moseley121

Dans notre étude, nous avons utilisé un programme d’imagerie motrice développé par
Moseley. Ce programme comprend 3 étapes :

La latéralisation du mouvement

L’imagination du mouvement

La thérapie miroir

Ce programme a ¢été utilisé par Moseley dans plusieurs études évaluant I'effet de ces

thérapies dans les syndromes douloureux régionaux complexes.

Ce programme est débuté par une étape latéralisation du mouvement qui consiste a
montrer des images correspondant au membre douloureux du patient dans diverses positions,

le patient doit reconnaitre si I’image présentée correspond a un membre droit ou d un membre

gauche.
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L’imagination du mouvement consiste a demander au patient d’imaginer la réalisation
de certains mouvements. Dans le protocole utilisé pour notre €tude, on demandait aux patients
de choisir 3 mouvements analytiques et 3 mouvements fonctionnels au sain de notre livret.
L’imagination du mouvement concernait donc ces 6 mouvements.

Puis, le patient passait & la 3°™ étape du protocole qui était la thérapie miroir ou le
membre douloureux est placé dans une boite avec un miroir placé en regard du membre
«sain ». Il est alors demandé au patient de réaliser des mouvements du membre « sain »
identique aux 6 mouvements choisis préalablement donnant alors I’illusion d’un mouvement

du membre douloureux.

V-2-Thérapie miroir et syndrome du membre fantome

V-2-1- Plasticité corticale chez I’amputé

Kew et al ont étudi¢ la plasticité corticale par imagerie fonctionnelle (PET Scan) et
I’excitabilit¢ du faisceau cortico-spinal par TMS chez trois patients amputés du membre
supérieur de cause traumatique présentant des douleurs neuropathiques par rapport a trois
sujets amputés de cause congénitale ne présentant pas de douleurs'?>.

Dans les deux groupes, le flux sanguin était étudi¢ au niveau de M1 et de S1 des
cortex ipsi et contro latéral lors d’un mouvement d’épaule ainsi que I’excitabilité cortico-
spinale par TMS.

Une nette augmentation du flux sanguin de M1 et S1 ainsi qu’une invasion plus
importante des aires M1 et S1 déafférentés du coté contro latéral étaient observés dans le
groupe 1. Du coté ipsilatéral a I'amputation, ces modifications de flux sanguin étaient
¢galement observées seulement dans le groupe présentant des douleurs du membre fantome.

Enfin, les stimulations magnétiques de M1 ont permis de montrer une augmentation
de I'excitabilité du faisceau corticospinal au niveau de M1 déafférenté.

Cette étude a permis de démontrer que les patients amputés présentant un syndrome du
membre fantdme présentaient une plasticité¢ corticale inadaptée au niveau de M1 et de S1
contro et ipsilatéral & "amputation, avec une augmentation de la représentation corticale de

I’épaule et du coude au détriment de celle de la main.
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Dans le syndrome du membre fantome, les techniques de discrimination sensitive sont
unanimement reconnues comme efficace. Ces techniques consistent a appliquer des
stimulations ¢électriques de haute intensité non douloureuse au niveau du moignon du patient
et quil en reconnaisse la fréquence, la localisation. Des auteurs ont donc étudi€¢ Ia
représentation corticale de patients amputés aprés un protocole de discrimination sensitive. Ils
ont montré que ces techniques permettaient de retrouver une représentation corticale
somatosensorielle adaptée et que cela était corrélée a une diminution significative des

douleurs® '23.

De ce constat est née 'idée de proposer d’autres techniques de rééducation permettant

de moduler une plasticité cérébrale inadaptée a 1’origine de douleurs chroniques.

V-2-2-Thérapie miroir chez ’amputé

Peu d’¢tudes randomisées existent. La principale a été publi¢e dans le New England en

2007, c’est I’étude menée par Chan et al'?*.

18 patients amputés €taient inclus dans cette étude et répartis dans 3 groupes :
Groupe 1 : Thérapie miroir
Groupe 2 : Miroir recouvert

Groupe 3 : Imagination du mouvement

15 minutes par jour pendant 4 semaines, les patients réalisaient des mouvements du
membre inférieur sain face au miroir (groupe 1) ou face au miroir couvert (groupe 2) ou

imaginaient des mouvements du membre amputés (groupe 3).

Apres 4 semaines, 'EVA douleur baissait dans le groupe 1 alors qu’il était identique

voire augmenté dans les 2 autres groupes (figure 38).

9 des patients des groupe 2 et 3 passeront dans le groupe 1, 8 d’entre eux présenteront

¢galement une baisse de ’EV A douleur statistiquement significative.
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Figure 38 : évolution de ’EVA dans les 3 groupes puis apres le crossover vers la thé rapie miroir.

V-3- Thérapie miroir et douleurs neuropathiques

La plupart des études sur les douleurs centrales portent sur des patient victimes d”’AVC
présentant des douleurs a type de syndrome douloureux régional complexe.
Peu d’études ont étudié I’efficacité de ces techniques dans les douleurs neuropathiques

d’origine centrale.

Cacchio et al ont publié¢ dans le New England'?® une étude ot 24 patients ayant fait un
AVC et présentant un syndrome douloureux régional complexe de type 1 ont été répartis en 3
groupes. Un premier groupe « thérapie miroir », un deuxiéme groupe « imagination du
mouvement », un troisiéme groupe « miroir recouvert ». 30 minutes par jour d’exercice
pendant quatre semaines étaient réalisées dans chaque groupe. L’EVA douleur initiale dans
chaque groupe était comparable, comprise entre 60 et 70mm/100. La fonction motrice par le
Wolf motor-function test, ’évolution de I’allodynie et de I'cedéme étaient aussi évalués.
Concernant I’évaluation de la douleur, les 8 patients ayant réalisé la thérapie miroir ont vu
leur EVA passé de 70 a 18mm au bout de 4 semaines alors que dans les deux autres groupes

une majorité des patients notés une aggravation de la douleur (figure 39). En effet six patients
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sur huit présentaient une aggravation de la douleur aprés quatre semaines d’imagination du
mouvement.

12 des patients randomisés dans les autres groupes bénéficieront de la thérapie miroir
aprés les quatres semaines. Pour onze d’entre eux, la baisse de la douleur sera alors
statistiquement significative. En effet on remarque sur le graphique qu’aprés le cross over
vers la thérapie miroir, ’EVA des patients initialement inclus dans les autres groupes va
nettement s’améliorer pour rejoindre des chiffres d’EV A identiques a ceux inclus initialement

dans le groupe « thérapie miroir ».
Cette étude montre des résultats similaires a I’étude de Chan que ce soit sur
Peffet bénéfique de la thérapie miroir comme sur effet apparement délétére de

I’imagination du mouvement.

Dans cette étude, il était également observé une amélioration du Wolf motor-function test, de

I’allodynie et de I’oedeme.

Figure 39 : résultats de I’étude de Cacchio, évolution de ’EVA dans les 3 groupes et

apreés crossover vers la thé rapie miroir.
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V-4- Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action et les structures cérébrales impliquées pour expliquer
I’efficacité des techniques d’imagination du mouvement ne sont encore que partiellement
connus. Comme on I'a vu plus haut, ’utilisation du ces techniques repose sur le postulat
qu’on peut modifier la somatotopie des aires corticales sensitive et motrice et donc modifier

des phénomenes de plasticité cérébrale inadaptés a ce niveau.

Nous allons présenter les résultats de plusieurs études qui retrouvent parfois des

résultats contradictoires.

Dans I'étude de Seidel et al, menée chez des patients amputés avec des douleurs du
membre fantdme, aucune modification n’était retrouvée au niveau des aires motrices et
sensorielles entre le début et la fin de I’é¢tude alors qu’une baisse de 50% des douleurs chez
ces patients étaient retrouvées. Pour eux, la diminution des douleurs observées dans les suites

de la thérapie miroir n’est donc pas corrélée a une de modifications corticales de M1 et de
g1126

Michielsen et al en 2011 ont réalisé des travaux d’imagerie fonctionnelle chez des
patient victimes d’AVC présentant une parésic modérée du membre supérieur. Dans une
premicre étude, ils ne mettaient pas en évidence de modification d’activation au niveau de S1
et de M1 au cours de la thérapie miroir au niveau controlatéral de I’illusion du mouvement par
rapport a un groupe contrdle. En effet les modifications corticales observées concernaient les
aires de prise de conscience du mouvement et d’attention spatiale au niveau du précunéus et
du cortex cingulaire postérieur'?’.

Une autre étude menée par la méme équipe sur 40 patients apres un AVC et réalisant
un protocole de thérapie miroir pendant 6 semaines retrouvent des modifications d’activation

au niveau du cortex moteur de 1’hémisphére 16sé'%®.

Chez le patient bless¢ médullaire, une étude récente en IRM fonctionnelle a été
réalisée au cours d’un protocole d’illusion visuelle de marche et montrait des modifications

significatives d’activation des aires sensorielle et motrice primaires'?’.
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Le mécanisme d’action de la thérapie miroir dans les syndromes douloureux

chroniques reste encore incertain.

Toutefois, il semblerait qu’une action au niveau des aires corticales somato-

sensorielles et motrices primaires soit a 1’origine de 1’efficacité de ces techniques.

Comme cela a ét¢ vu dans la partie « physiopathologie des douleurs centrales », les
mémes mécanismes de déafférentation et de modification de la représentation corticale des
aires douloureuses au niveau de S1 et M1 observées chez les patients amputés ou développant
un Syndrome douloureux régional complexe pourraient étre impliqués dans 1’apparition de
douleurs neuropathiques centrales apreés une lésion des voies sensitives d’origine vasculaire,

traumatique ou inflammatoire.

C’est pour cela que I'on a décidé de tester ces techniques d’imagerie motrice dans

notre travail.

Enfin, nous pensons que les deux techniques que nous associons dans notre protocole
a savoir larTMS a haute fréquence et I’imagerie motrice peuvent se potentialiser et permettre

une réorganisation corticale des aires sensitivomotrices a I’origine d’un effet antalgique.
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METHODE

Les inclusions sont toujours en cours de réalisation dans le cadre de I'activité nouvelle

« Prise en charge en Médecine Physique et de Réadaptation des douleurs neuropathiques

centrales par rTMS et imagerie motrice » au sein du service de Médecine physique et de

Réadaptation du CHU Rangueil du Professeur Philippe Marque. Le début des inclusions a été

réalisé en décembre 2014. Pour la réalisation de ce travail, nous avons pris tous les patients

inclus jusqu’au 1° septembre 2015.

I-Patients

I-1-Critéres d’inclusion et de non inclusions

Critéres d’inclusion :

Pathologie neurologique centrale : AVC, bless¢ médullaire, SEP, TC, paralysé
cérébral, spina bifida

Présence de douleurs neuropathiques en rapport avec la pathologie centrale avec un
DN4 >4

Présence d’un syndrome douloureux régional complexe de type 1 selon les critéres

IASP 2007 Budapest (annexe I1I)

Critéres de non inclusion :

Douleurs neuropathiques d’origine périphériques

Patients sous protection juridiques

DN <4

Contre-indications a la rTMS : épilepsie, pace maker, matériel étranger intra-cérébral
| ére

Effets indésirables graves aprés la évaluation de rTMS : crise comitiale,

aggravation des douleurs, céphalées séveres
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I-2 Recrutement des patients

I-2-1 Consultation de pré-inclusion

Cette consultation était réalisée auprés des médecins de MPR, du centre anti douleur,
des services de neurochirurgie et de neurologie du CHU de Toulouse. Les patients présentant
des pathologies neurologiques centrales avec des douleurs neuropathiques résistantes aux
traitements usuels étaient adressés au service de MPR pour la réalisation de la consultation

d’inclusion.

I-2-2 Consultation d’inclusion

Les patients adressés par les médecins hors MPR était vus en consultation par un
médecin MPR pour confirmer I’indication de la prise en charge dans le protocole, s’assurer de

I’absence de contre-indications et informer le patient sur le déroulement du protocole.
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II- 1°™ éva

luation (=J0)

18 patients ont passé la 1 évaluation au sein du service d’hospitalisation de jour de

MPR de Rangueil. Cette évaluation était pluridisciplinaire avec une évaluation médicale, une

évaluation par la psychologue et une évaluation par un kinésithérapeute. Chaque intervenant

remplissait les échelles d’évaluation concernant ses compétences (schéma de la prise en

charge, figure 40, 41).

II-1-Evaluation médicale

Le médecin devait recueillir les antécédents, 1’histoire de la maladie (pathologie, date

de survenu de la pathologie, date de survenu des douleurs), les contre-indications a la rTMS,

les traitements en cours. Ensuite, il remplissait les échelles suivantes qui seront détaillées dans

Le DN4

Le Brief Pain Inventory (BPI)

Le score AIS pour les patients blessés médullaires
La MIF

Le SF36

II-1-1-Echelles utilisées pour I’évaluation médicale

II-1-1-1-Echelles de douleur : DN-4 et BPI

Les échelles utilisées pour évaluer la douleur ont déja été décrites dans la partie

« évaluation clinique » de ce travail.

Pour le suivi des douleurs le DN 4 et le BPI étaient réalisés a chaque moment du suivi.

Le diagnostic de douleur neuropathique était posé grace au score DN4 quand le seuil

de 4/10 était atteint (figure 16).
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Le BPI permettait le suivi de I'intensité des douleurs et leur retentissement dans le
quotidien des patients (Annexe I et II). En effet, le BPI posséde 4 items évaluant I’intensité
des douleurs selon des échelles allant de 0 a 10 : douleur la plus intense ressentie au cours des
24 dernieres heures, douleur la plus faible ressentie au cours des 24 dernicres heures, douleur
en général et douleur au moment du passage du questionnaire. Un score de sévérité, que 'on

appellera « BPI sévérité » dans ce travail était calculé sur 40.

Un deuxieme score sur 70 reflétant I’impact des douleurs dans le quotidien des
patients est calculé en réalisant la somme de 7 items cotés de 0 a 10 cotant 'activité générale,
I’humeur, la capacité a marcher, le travail habituel, la relation avec les autres, le sommeil, le

gotit de vivre. Cela correspond a la question 9 du BPI ou BPI inte rférence.

Enfin la question 8 de ce questionnaire évaluant I’amélioration ressentie au cours des
24 dernicres heures par la prise de traitement était remplacé par une EVA de amélioration

ressentie par le patient grace aux techniques évaluées dans notre protocole

I1-1-1-2-Score AIS (Annexe 1V)

Le score AIS (American Spinal Injury Association International Score) anciennement
appelé score ASIA, est le score de référence validé internationalement permettant de décrire
le patient bless¢ médullaire selon un niveau d’atteinte sensitive et motrice, correspondant au
dernier niveau moteur et sensitif normal au testing, et selon le caractére complet ou incomplet
de la ésion. Ainsi, le patient blessé médullaire sera décrit cliniquement par une lettre allant de
A a E selon le caractére complet ou incomplet de la 1ésion et par un ou plusieurs niveaux
selon Iatteinte sensitive et motrice. Il doit étre réalisé régulicrement chez tout patient blessé
médullaire au cours du suivi, en particulier pour détecter des modifications du niveau

lésionnel pouvant traduire des complications locorégionales.

II-1-1-3-Echelle de limitations d’activités (Annexe V)

La MIF pour Mesure d’indépendance fonctionnelle est une échelle sur 126 évaluant
les limitations d’activité du patient. Elle a ét¢ publiée en 1987 par Hamilton et Granger aux
Etats-Unis'*°. Elle comprend des items d’autonomie dans les actes de la vie quotidienne
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(toilette, habillage), de locomotion, de contrdle ainsi que des items en rapport avec le niveau
cognitif du patient.
C’est une échelle de référence en MPR pour évaluer la dépendance d’un patient.

Cette échelle a été réalisée ¢également a chaque étape du suivi des patients.

I1-1-1-4-Echelle de qualité de vie : la SF-36 (Annexe VI)

La SF 36 est une échelle de qualit¢ de vie développée par Ware et Sherbourne en
1992"%! Elle est également validée en francais et évalue 8 dimensions particuliéres de la
qualité de vie des patients:

- ladouleur physique,

- la vitalité,

- la santé mentale,

- laperception de I’état de santé,
- le fonctionnement social,

- le fonctionnement physique,

- le retentissement émotionnel,

- les limitations physiques

Chacun des 36 items de 1’échelle est reli¢ a une de ces 8 dimensions. Un score sur 100
est calculé pour chacune de ces 8 dimensions. Plus ce score est haut moins la dimension de
qualité de vie étudiée est altérée.

Enfin 2 scores résumés sont calculés selon un certain algorithme donnant un score

moyen physique et un score moyen psychique.
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II-2-Evaluation psychologique

L’¢valuation psychologique est justifiée dans le cadre d’une prise en charge globale du
patient douloureux chronique.

Un entretien avec la psychologue du service pour évaluer la présence de troubles
dépressifs et anxieux ainsi que les stratégies de coping, c’est-a-dire de “faire face” ou
d’affrontement de la douleur en frangais, mises en place par le patient. Pour cela des échelles
étaient également utilisées:

- Le Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

- Le Ways of Coping Checklist (WCC)

- Le Coping Stratégies Questionnaires (CSQ)

- L’Inventaire des Croyances et des Perceptions associées a la Douleur

(ICPD)

I1-2-1-Echelles utilisées pour I’évaluation psychologique

I1-2-1-1-Score de dépression : score HADS :Hospital anxiety et depression
scale (Annexe VII)

C’est une échelle développée en 1983 par Zigmond et Snaith et validée par la suite
dans de nombreuses langues et pathologies'*?. Elle permet par 14 questions, 7 questions se
rapportant a des ¢léments de dépression et 7 questions se rapportant a des éléments d’anxiété,
de dépister et de suivre des syndromes dépressifs et anxieux. Chaque question est c6té de 0 a
3. La somme de ces scores donnant un score sur 21 pour la dépression et pour I’anxiété. Un
score supérieur a 7 dans chaque domaine permet de dépister un possible syndrome anxieux ou

dépressif avec une sensibilité et une spécificité supérieures a 80%.
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I1-2-1-2-Score WCC: The Ways of Coping Checklist (Annexe VIII)

Il est issu de I’échelle de coping développée par Lazarus et Folkman en 1984. Une

adaptation francaise a été réalisée par Bruchon-Schweitzer et Cousson en 1996'3%. C’est une

¢chelle comprenant 27 items comprenant 4 réponses chacun, chaque item évalue une des 3

stratégies de coping suivante :

le coping centré sur le probleme : stratégies d’affrontement de la situation
par la recherche de moyens d’action.

le coping centré sur I’émotion : ensemble des stratégies mis en jeu pour
contréler ’aspect émotionnel de la situation douloureuse.

la recherche de soutien social : stratégies de sollicitation d’autrui pour faire

face au probleme.

I1-2-1-3-Le score CSQ : Coping strategies questionnaire (Annexe IX)

Le CSQ (Coping strategies questionnaire) a été¢ développé par Rosenstiel et Keefe

dans les années 198

0'** et a ét¢ validé en francais par Irachabal et al en 2008, Il existe sous

plusieurs formes. Nous avons utilis¢ sa forme qui comprend 21 items évaluant 5 types de

stratégies de coping :

la priere : 3 items

la distraction : 5 items

la réinterprétation : 4 items
la dramatisation : 4 items

I’ignorance : 5 items

Chaque itemest coté entre 1 et 4 (de jamais=1 a souvent=4).

L’étude de Dany et al en 2008'® a établi des corrélations entre les items du CSQ avec

le niveau d’intensit¢é des douleurs et le niveau de dépression. Ainsi, les items de

réinterprétation et d’ignorance de Ila douleur correspondant a des stratégies positives

d’affrontement de la douleur et sont corrélés négativement aux scores d’intensité de la douleur

et de dépression alors que les items de pricre et de dramatisation sont corrélés positivement

aux scores d’intensit¢ de la douleur et de dépression et constituent donc des stratégies

d’affrontement de la douleur péjorative.
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II-2-1-4-Le score ICPD : Inventaire des croyances et des perceptions

associées a la douleur (Annexe X)

L’ICPD est la version francaise validée du pain beliefs and perceptions inventory'>’.
Elle permet d’évaluer les croyances et les perceptions associées a la douleur dans un contexte
de douleur chronique. Le niveau de 4 croyances et perceptions est étudié€ par cette échelle :
- la constance de la douleur
- la pérennité
- le mystere

- la culpabilité

Trés peu d’études se sont intéressées aux liens de ces différentes croyances avec le
niveau des douleurs et le niveau d’anxiété et de dépression.

Une étude de 1994, publiée dans Pain par Williams et al, a montré que le score de
«constance » était corrélé au niveau d’intensité de la douleur alors que les 3 autres items

étaient liés au niveau d’anxiété et de dépression des patients douloureux chroniques'*®.
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I1-3-Evaluation kinésithérapique
Une évaluation par un kinésithérapeute était réalisée pour €valuer le niveau sensitif, la
spasticit¢ et surtout la capacité des patients a réaliser les exercices d’imagination du
mouvement :
- le score KVIQ, qui compte une échelle visuelle et kinesthésique, était
réalisé pour évaluer les capacités du patient a réaliser de I'imagerie motrice
- Un score de motricit¢ et de sensibilité¢ étaient réalisé pour les patients
« AVC » : le Fugl Meyer moteur et le Fugl Meyer sensitif

- unscore d’ Ashworth était également réalisé si le patient était spastique
I1-3-1-Echelles utilisées pour I’évaluation kinésithérapique

I1-3-1-1-Le KVIQ : Questionnaire d’imagerie visuelle et kinesthésique
(Annexe XI)

Le KVIQ est une évaluation de kinésithérapie visant a évaluer les capacités du patient
a réaliser de I’imagerie mentale. I1 existe en version longue (KVIQ-20) et en version courte
(KVIQ-10). Nous avons utilisé la version courte qui est compos¢ de 2 scores notés sur 25
concernant d’une part la capacité du patient a visualiser plus ou moins bien le mouvement et
d’autre part a ressentir plus ou moins bien le sensation du mouvement en imageric mentale.
Ce score visuel et ce score kinesthésique sont cotés de 1 & 5 sur 5 mouvements.

Cette évaluation est validée chez les patients victimes d’AVC'°.
I1-3-1-2-Le Fugl Meyer (Annexe XII)

Le Fugl Meyer Assesment scale est une échelle développée en 1975 et représente le
gold standard pour I’évaluation physique du patient hémiplégique. Pour évaluer les

déficiences sensitives de nos patients cérébro-ésés'*

, hous avons utilisé une sous-échelle de
ce score, le Fugl Meyer sensitif. Il évalue la sensibilité tactile et propioceptive donnant un
score 2 scores sur 24 et un score global sur 40. I1 posséde une bonne fiabilité¢ et une bonne
fidélité intra-évaluateur, par contre la validité, la fidélité inter examinateur sur I’évaluation du

tact sont faibles'*!.

109



I1-3-1-4-L’échelle &’ Ashworth (Annexe XIII)

L’¢échelle d’ Ashworth est également une échelle validée internationalement pour coter
la spasticité d’un muscle donné chez un patient '**. Il en existe 2 formes, la derniére version
utilisée est connue sous le nom d’Ashworth modifiée. Elle permet de coter de 0 a 5 la

spasticité¢ de chaque muscle selon la résistance a I’étirement rapide du muscle.

I1-4-La session de rTMS

A la suite des évaluations, une session de rTMS a une fréquence de 10 Hz, a une intensité
de 90% du seuil moteur, en regard de MI contro-latéral correspondant au membre
douloureux, était réalisée pendant 20 minutes pour un total de 1000 coups (voir « partie I11-

1 » pour les conditions de déroulement de la rTMS).

I1-5-Evaluation 3 48h (=H48)

Puis les patients €taient rappelés a 48h ou étaient réévalués les scores DN 4 et le BPI
pour évaluer I’efficacité des stimulations, s’assurer ’absence d’évenements indésirables. Les
patients « répondeurs » ont ét¢ définis comme les patients ayant diminué leur score global

sévérité de la douleur (=BPI sévérité¢) de 2 points.
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I1I- Prise en charge

La prise en charge avait lieu dans le service de MPR sur 5 jours en hospitalisation

compléte ou en hospitalisation de jour.
ITII-1-Prise en charge médicale

Au niveau médical, les médecins refaisaient le point sur les déficiences, les CI a la rTMS,
les éléments nouveaux concernant les caractéristiques de la douleur, les modifications de

traitement, a I’entrée dans le service.
Puis, le médecin était responsable du bon déroulement de la rTMS.

Au cours de la rTMS, nous avons utilisé une bobine en figure de 8 (voir partic « r'TMS »
de ce travail) placée selon un sens postéro antérieur en regard de M1 de I’hémisphére contro-
latéral & la douleur conformément a ce qui se fait dans la majorité des études évaluant

I’efficacité de la rTMS dans les douleurs.

Le patient est installé confortablement sur un fauteuil, sa téte est callée par un coussin
spécial en « U ». Un bonnet de bain est posé sur la téte du patient pour mettre des repéres et
déterminer le vertex. Pour repérer le vertex on détermine le milieu de la distance entre
I’occiput et ’espace inter-sourcilier puis on détermine le milieu de la distance entre les 2
tragus, le croisement de ces 2 droites constitue le vertex. Puis on détermine la zone a stimuler
(2 cmen avant et 5 cm sur le coté pour cibler la main, 2 cm en avant 0,5 cm sur le co6té pour
cibler le membre inférieur) (Annexe XIV).

Puis 3 électrodes sont placées du c6té douloureux en regard du court abducteur du I pour
les douleurs du membre supérieur et au niveau du quadriceps ou du triceps sural pour les
douleurs du membre inférieur (Annexe XIV). On enregistre par EMG, le PEM, c’est-a-dire la
réponse motrice du muscle. On repere le « hot spot » de ce muscle et son seuil moteur de
repos (voir « partie rTMS » de ce travail). Une fois le hot spot repéré, on trace précisément la
localisation de la bobine en regard du crane directement sur le bonnet de bain et on fixe la

bobine dans la position (Annexe XV).
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L’intensité des stimulations sera infra-liminaire et est exprimée en pourcentage d’intensité par
rapport au seuil moteur de repos.
La fréquence de 10 Hz sur une durée de 20 minutes par session pour un total de 1000

coups par session ont été les parametres de rTMS utilisés au cours de la prise en charge.

La survenue d’effets indésirables au cours et/ou au décours de la stimulation était notée.

ITI-2-Prise en charge en kinésithérapie

Chaque jour de I’hospitalisation, les patients ont bénéficié d’une prise en charge en
kinésithérapie, 2 fois par jour pour ’apprentissage et la réalisation du protocole d’imagerie
motrice selon le protocole de Moseley.

Ce protocole comprend 3 phases :
- une phase de latéralisation du mouvement
- une phase d’imagerie mentale

- une phase de thérapie miroir

La premiere étape consiste donc a une étape de latéralisation du mouvement. Lors de
cette étape, le kinésithérapeute montre au patient des images de membres dans différentes
position et il doit définir la latéralisation de I'image, c¢’est-a-dire si il s’agit d’un membre droit
oud’un membre gauche.

La deuxiéme étape est 1’étape d’imagination du mouvement. Nous avons réalisé un
livret d’exercice (annexes XVI-XVIII) ou ¢était collecté I’ensemble des mouvements
réalisables au niveau du membre supérieur et inférieur (= mouve ments analytiques du
membre) ainsi que des mouvements fonctionnels du membre inférieur et du membre
supérieur (par exemple illustration d’une prise de verre pour le membre supérieur, illustration
du déroulé du pas pour le membre inférieur).

Dans ce livret, le patient choisissait 3 mouvements analytiques et 3 mouvements
fonctionnels.

Il réalisait lors de chaque séance 10 répétitions d’imagination du mouvement de
chaque mouvement sélectionné 5 a 7 fois.

La troisieme étape est I’étape de la thérapie miroir ou le patient réalisait chaque

mouvement sélectionné avec le membre considéré comme sain, c’est-a-dire contro-latéral au
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membre douloureux, alors que le membre douloureux est caché dans une boite possédant un

miroir donnant une illusion de mouvement du membre douloureux (Annexe XIX).

IT11-3-Entretiens psychologiques

Lors de I’hospitalisation, 3 entretiens psychologiques avaient lieu avec la psychologue
de notre service, pour discuter des stratégies mises en place pour affronter la pathologie et les
douleurs. Une prise en charge était initiée visant a modifier les stratégies de coping déléteres

vers d’autres plus positives.

IV-Phase d’auto-rééducation

A la fin des 5 jours de prise en charge, nous remettions aux patientx un cahier de
suivi ou ils devaient noter le suivi des exercices, les modifications de traitements, les
modifications dans la prise en charge rééducative, tout événements médicaux ou non survenus

au domicile ayant eu un impact sur les douleurs, sur 'observance des exercices.

Au domicile, nous demandions aux patients de réaliser les exercices d’imagination du
mouvement et de thérapie miroir des 3 mouvements analytiques et fonctionnels choisis 2 fois
par jour, 5 jours par semaine selon le méme principe que ce qu’il leur avait été enseigné au

cours de I’hospitalisation.
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V-Suivi

V-1-Evaluation a 1 mois (=M1)

Nous avons obtenu, pour ce travail, les résultats de 8 patients a 1 mois de la prise en
charge.

Au niveau médical, nous refaisions passer au patient les échelles passés lors de la
premicre évaluation a savoir le DN4, le BPI, la SF-36, la MIF mais aussi ’EVA de
satisfaction/amélioration de la prise en charge par rTMS et imagerie motrice. Nous relevions
également les modifications de traitements, 'observance du protocole d’imagerie motrice et
tous les €évenements ayant pu interférer avec la prise en charge.

Au niveau kinésithérapique, les échelles KVIQ, et d’Ashworth, en cas de spasticité,
¢taient réalisées.

Evaluation psychologique : HADS, WCC, CSQ, ICPD

V-2-Evaluation a 3 mois (=M3)

Nous avons obtenu les résultats de 6 patients a 3 mois de la prise en charge en
hospitalisation.
A ce stade-13, les évaluations médicale et psychologique étaient identiques a I'évaluation

réalisée a 1 mois. Aucune €valuation en kinésithérapie n’était prévue a ce stade.

V-3-Evaluation a 6 mois (=M6)

Nous avons, a ce stade, obtenu seulement les résultats de 2 patients a 6 mois de la prise en
charge. De ce fait, il ne nous semble pas judicieux de les présenter dans ce travail.

L’¢valuation a 6 mois est identique a celle réalisée a I'étape des 3 mois.
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Schéma de la prise en charge

Evaluation Initiale Prise en charge

JO H48 En Hospitalisation

Hopital de RTMSx 1/jour +

jour, une Imagerie Motrice/Thérapie Miroir x2/Jr

Entretiens avec psychologue x3/semaine
Pendant 5 jours

journée,
rTMS

Consultation BPI

médicale : DN4, BPI, DN4

Examen clinique, % Amélioration
score ASIA, MIF

SF-36,

Evaluation Psycho
Kiné : Fugl Meyer
sensitif

KVIQ

Auto-rééducation M1

Imagerie Motrice/Thérapie
Miroir x2/Jr

5 jours/semaine

Evaluations médicale,
psychologique et
kinésithérapique
identiques a JO

Figure 40 : schéma de la prise en charge, partie 1
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M3 M6

Autorééducation, poursuite
de I'imagerie motrice et de

Autorééducation, poursuite de

la thérapie mirroir

I'imagerie motrice et de la
thérapie mirroir

Consultation
médicale : DN4,
BPI, Examen
clinigue, score
ASIA, MIF

SF-36,
modifications de
traitements, suivi,
Evaluation Psycho

Figure 41 : Sché¢ma de la prise en charge, partie 2
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médicale : DN4,
BPI, Examen
clinique, score
ASIA, MIF

SF-36,
modifications de
traitements, suivi,
Evaluation Psycho




VI-Analyse statistique

L’ensemble des données obtenues aux différents stades de la prise en charge a été
rentré dans un fichier excel avec lequel les moyennes, les écart-types et les médianes de
chaque score ont été calculés.

A chaque étape (H48, M1 et M3) ces scores ont été calculés sur le nombre de patients

réévalué a ce stade.

Une premicre analyse statistique était réalisée sur les questions 3,4,5 et 6 du BPIL, le
score « BPI sévérité », la question 9 du BPI, le DN4, les différents items du SF-36 par un test
de Wilcoxon a H48, M1 et M3 pour juger de la significativité des changements de chaque

score aux différentes étapes de la prise en charge.

Des facteurs associés prédictifs de la réponse a la prise en charge ont été recherchés
par un test Chi2. Les patients répondeurs ont été définis par une diminution du BPI sévérité >
2 points @ H48 et a M1. Un Chi2 a été réalisé entre la réponse a H48 et la réponse a M1 ainsi
qu'entre la réponse a ces 2 stades de la prise en charge avec la localisation de la douleur, la

durée de la douleur et la pathologie.

Enfin, des corrélations entre les variations de chaque score du BPI, ’amélioration
ressentie et le DN4 avec les scores psychologiques ont été recherchées en utilisant un test de
Spearman. Ces corrélations ont €té recherchées sur les variations de ces scores obtenus a H48
et les scores psychologiques a JO puis sur les variations de ces scores a M1 et les scores

psychologiques obtenus a JO et M1.
Nous présenterons les résultats selon des moyennes +/- des ecart-types.

Les résultats obtenus avec des p < 0,05 étaient considérés comme statistiquement

significatifs.
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RESULTATS

Nous allons présenter nos résultats qui seront séparés en 3 parties.

Tout d’abord, nous allons présenter les caractéristiques des patients inclus dans la

prise en charge.

Puis nous présenterons les résultats obtenus pour chaque score aux différentes étapes

de la prise en charge.

Ensuite, nous exposerons les facteurs de bonnes réponse a la prise en charge selon leur

pathologie, la durée de la douleur et la localisation de la douleur.
Enfin, nous présenterons les corrélations obtenues entre les différents scores et en

particulier entre ’amélioration des différents items du BPI sévérité avec les stratégies de

coping utilisées par les patients.
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I- Nombre et caractéristiques des patients inclus

Cs d’inclusion Patients non inclus
N =39 N=35
v
Patients inclus En attente de la 1°® évaluation
N=34 N=16
1 évaluation ,| Enattente de la prise en charge
N=18 N=9
Prise en charge Interruption de la prise en charge
N=9 ] N=1
M1
N=8
M3
N=6
M6
N=2

Figure 42 : nombre de patients inclus a chaque étape

39 patients ont été vus en consultation d’inclusion. 5 de ces patients n’ont pas été
inclus dans le protocole car ils présentaient pour deux d’entre eux ils présentaient une contre-
indication a la rTMS (un patient présentait des antécédents de crises comitiales, un autre

bénéfici¢ déja d’une stimulation cortical), les trois autres présentaient des douleurs
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neuropathiques d’origine périphérique (deux sur des Iésions du plexus brachial, un sur une

sciatalgie chronique).

Sur ces 34 patients, 18 patients ont bénéfici¢ de la

34 patients ont ét¢ inclus au moment de la rédaction de ce travail
1% évaluation (figure 43, 44)

6 AVC ischémiques : 3 thalamiques, 2 sylviens, 1 dont le territoire lésionnel n’est pas
connu

8 patients présentaient des l¢sions médullaires : 5 présentent des lésions incompleétes
cervicales, 2 des Iésions incomplétes thoraciques et 1 patient présentant une Ilésion
incompléte lombaire. Les étiologies des patients blessés médullaires étaient 5 Iésions
traumatiques, 2 myélites et un neuroblastome.

1 patient spina bifida

1 Iésion pontique postérieure sur un cavernome opéré

2 patients inclus ne remplissaient pas les critéres d’inclusion car ils présentaient une
pathologie neurologique périphérique. En effet, un patient présentait des douleurs
neuropathiques des extrémités des 2 membres supérieurs dans les suites d’un Guillain

Barré et un autre patient présentait des douleurs du membre supérieur dans les suites

d’une Iésion du plexus brachial

Ces 18 patients ont donc réalis¢ une session de rTMS a haute fréquence en regard du

cortex moteur contro-latéral au coté ou les douleurs étaient le plus importantes.

Sur ces 18 patients, 9 patients ont bénéfici¢ de la semaine de stimulation par rTMS en

hospitalisation et de ’apprentissage de I'imageriec motrice et de la thérapie miroir et 8 ont été

réévalués a 1 mois. Un patient a vu sa prise en charge stoppée devant ’apparition de

céphalées importantes au deuxieme jour de la stimulation et a ét€ perdu de vue.

Parmi les 8 patients revus a 1 mois, 1 présentait un syndrome de Guillain Barré, 1 une

spina bifida, 3 des Esions médullaire incomplétes traumatiques (2 cervicaux, 1 thoracique), 3

AVC ischémique (2 thalamiques, 1 sylvien)

6 ont été réévalués a 3 mois.

2 ont ét¢ réévalués a 6 mois : 3 blessés médullaires incomplets traumatiques, un AVC

ischémique thalamique.
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Nombre total de patients

18

Sex ratio (H/F)

11/7

Age moyen (médiane)

54,9 ans +/- 14.3 (56.5)

Durée moyenne de la pathologie (médiane)

11ans +/- 14.4(5.5)

Durée moyenne des douleurs (médiane)
ratio <2ans/>2ans

6,8ans +/- 7.6 (5)
6/12

Pathologies

Lésions médullaires

AVC ischémiques

Cavernome du tronc cérébral opéré

Spina Bifida

Plexus Brachial

Guillain Barré

Rk |Rr|o|ow

Localisation  (MS/MI)

11/7

Membre supérieur gauche

Membre inférieur gauche

Membre supérieur droit

Membre inférieur droit

Hémiface gauche

RINWIO

Figure 43 : caractéristiques des 18 pre miers patients inclus
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Patients sexe | age pathologies (+/- score| date localisation de la| Traitement antalgique
AlS) douleur
1 F [68ans AVC ischémique 2012 | supérieur gauche Prégabaline 600mg/j
thalamique droit Amitriptylline 50 gouttes le
soir
2 H |53ans Fracture luxation 2014 | Membre inférieur Gabapentine 1500mg/j
C6/C7, droit Paracetamol325mg/Tramadol
AIS D moteur C7, 37,5mg 3/j
Sensitif T5
3 F | 66ans Traumatisme 2010 | Membre inférieur Prégabaline 600mg/]
médullaire thoracique gauche Duloxétine 120mg/j
balistique Paracétamol 500mg/codéiné
AIS C niveau T11 X 3/j
4 H |57ans Spina Bifida 1957 Cuisse gauche Prégabaline 200mg/j
Tramadol 400 mgLP/j
5 H |39ans Fracture C4 C5C6 2010 | Membre inférieur Prégabaline 225mg/j
AlIS C niveau C3 gauche Duloxétine 60mg/j
Skenan 20mg/j
Actskenan 20mg/j
6 H |66ans AVC ischémique 2010 | Hémiface gauche aucun
thalamique droit
7 F |59 ans | AVC ischémique sylvien| 2007 | Membre supérieur aucun
gauche
8 F | 46ans Myélite 2014 Pied droit Gabapentine 1200mg/j
AIS D niveau L1
9 F 62ans | AVC thalamique droit | 2013 | Membre supérieur Gabapentine 2400mg/j
gauche Duloxétine 30mg/j
10 H 43ans Paraplégie 1999 | Membre supérieur| Amitriptylline 10gouttes/j
AISATS droit Diazepam 10mg/j

Lésion plexus brachial

droit
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11 H 77ans | Tétraplégie incompléte | 2005 | Membre supérieur Gabapentine 2400mg/j
AIS D niveau ? droit

12 H | 36ans Tétraplégie post 2013 | Membre supérieur Prégabaline 250mg/j

traumatique, AIS D gauche Paracetamol
niveau C2 325mg/Tramadol37,5mg 2/j
13 H 25ans Neuroblastome Membre inférieur Prégabaline 500/j
Paraplégie 1989 gauche Clonazepam 16gouttes/j

AIS B niveau L3 Morphine po ALD

14 H 64ans Guillain Barré 2011 Main gauche Prégabaline 600/j

Durogésic 12,5/j
Séroplex 20/j

15 F 56ans | Cavernome du tronc 2009 | Membre supérieur Prégabaline 250mg/j
cérébral opéré gauche Duloxétine 60mg/j

16 H 67ans AVC ischémique 2007 | Membre inférieur Venlafaxine 112,5mg/j

gauche Paracétamol325/Tramadol
37,mg 4/j
17 F 35ans Myélite cervicale 1983 | Membre supérieur | Tramadol et kétoproféne a la
varicelleuse droit demande

AIS D niveau C5

18 H | 70ans AVC ischémique 2009 | Membre supérieur aucun

gauche

Figure 44: caractéristiques et traitements des patients inclus
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II-Résultats obtenus aux différents stades de la prise en

charge

II-1-A 48h de la ¥ TMS

A 48h de la stimulation, les patients étaient rappelés par t€léphone pour réaliser un
BPI complet (BPI sévérité, BPI interférence dans les AVQ, pourcentage d’amélioration) et un

DN4.

L’ensemble des résultats est résumé sur la figure 48.

II-1-1- Evolution du BPI sévérité et des 4 items le composant

II-1-1-1-Evolution du score BPI sévérité

Le BPI sévérité initial, qui est un score sur 40 obtenus en additionnant les questions 3,
4,5 et 6 du BPI, était de 20.3 +/- 7,35 (écart-type), avec une médiane a 22.
A 48, il passait a 17,88 +/- 8,6 (p=0,02) avec une médiane a 20, soit une diminution

moyenne de 12% (figure 45).

La répartition des patients étaient la suivante :
- 4 patients ont un BPI sévérité qui a baiss¢ de 1 point.
- 3 patients ont présenté une diminution des douleurs de 2 a 4 points.
- 5 patients ont présent¢ une diminution des douleurs comprises entre 5 et 11
points.
- 3 patients ont un BPI sévérité qui a augmenté entre 1 et 3 points

- 3 patients n’ont pas eu de modifications de leurs douleurs
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De fagon arbitraire, nous avons considéré comme significative une diminution de ce
score d’au moins 2 points. Comme nous le verrons par la suite, nous nous sommes
appuyés sur I’évolution de ce score a chaque étape pour définir les patients
répondeurs (= diminution du BPI sévérité > 2) et les non-répondeurs (= modification

du BPI sévérité < 2).

7 _e 7 X

II-1-1-2-Evolution de la question 3 du BPI

Concernant la question 3 du BPI, qui est la douleur la plus intense ressentie au cours des
24 dernieres heures notée sur 10, le score initial moyen était de 6,88 +/- 2,21, avec une
médiane a 7.

A 48h le score moyen était de 5,72 +/- 2.42 (p=0,003), avec une médiane a 6.

Cela représente une diminution moyenne de ce score de 17,4% (figure 46).

La répartition de I'évolution de ce score chez les patients était la suivante :
- 5 patients ont présenté une baisse d’1 point du score
- 2 patients ont présenté une baisse de 2 points
- 4 ont présenté une baisse de 3 points du score

- 7 patients n’ont pas eu de modifications sur ce score
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En résumé 61% des patients ont vu leur douleur la plus intense diminuée de 1 a 3

points a 48h de la rTMS.

I1-1-1-3-Evolution de la question 4 du BPI

Concernant la question 4 du BPI, quiest la douleur la plus faible ressentie au cours des
24 dernieres heures notée sur 10, la moyenne initiale était de 3,27 +/- 2.04, avec une médiane

a 3, le score a 48h de la rTMS passaita 3,16 +/- 2.16 (p= 0,67).

II-1-1-4-Evolution de la question 5 du BPI

Concernant la question 5 du BPI, qui est une note sur 10 décrivant la douleur en général
du patient, la moyenne initiale était de 5,66 +/- 1,82, avec une médiane a 6, le score a 48h

passaita 4,72 +/- 2.15 avec une médiane a 5 (p=0,009).

Cela représente une diminution de ce score de 16,4%.

La répartition de I'évolution de ce score chez les patients était la suivante :
- 3 patients ont présenté une diminution d’1 point.
- 5 ont présenté une baisse de 2 points.
- 2 ont présenté une baisse de 3 points.
- 2 patients ont présenté une augmentationd’1 point.

- 6 patients n’ont pas présenté de modification.

En résumé, 55,5% des patients ont présenté une diminution du niveau de douleur

générale de 1 a 3 points.

I1I-1-1-5-Evolution de la question 6 du BPI

Concernant la question 6 du BPI décrivant par une note sur 10 le niveau de la douleur

au moment de la passation du test, le score moyen initial était de 4,66 +/- 2.13 avec une

médiane a 4,5, le score a 48h passaita 4,27 +/- 2,37 avec une médiane a 4 (p=0,44).
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7y e, r

5 est statistiquement significative (* : p <0,05)

II-1-2-Evolution du BPI interférence

Concernant I'évolution du BPI interférence qui est un score sur 70 obtenu en
additionnant les scores des 7 items de la question 9 du BPI, le score initial moyen était de 32,6
+/- 12.3 avec un médiane a 35, le score moyen a 48h passait a 21,9 +/- 13.2, avec une
médiane a 19 (p=0.0003).

Cela représente une diminution moyenne de 67,2% de I'interférence des douleurs

dans le quotidien des patients a 48h de la ¥rTMS (figure 47).

La répartition de I’évolution de ce score chez les patients est la suivant :
- 6 patients ont présenté une modification inférieure a 30%
- 5 patients ont présenté une diminution de 30 a 50%
- 5 patients ont présenté une diminution de 50 a 70%
- 1 patient a présenté une diminution de 85%.
- 1 patient n’a pas présenté¢ de modifications
En résumé, 61.1% des patients ont montré une amélioration supérieure a 30% de

ce score a 48h de la rTMS.

127



Figure 47 : évolution de la question 9 du BPI a H48 (* : p <0,05)

II-1-3 Amélioration ressentie 2 48h de la rTMS

Concernant 'amélioration obtenue a 48h de la rTMS, "'amélioration moyenne était de

31,66% +/- 26,03, avec une médiane a 30%.

La répartition de ce score chez les patients a 48hde la rTMS était la suivante :
- 2 patients présentaient une amélioration inférieure a 30%
- 6 patients présentaient une amélioration de 30 a 50%
- 3 patients présentaient une amélioration de 50a 70%
- 2 patients présentaient une amélioration de plus de 70%.

- 5 patients n’avaient pas ressenti d’amélioration

En résumé, 61.1% des patients ont ressenti une amélioration > 30% a 48h de la

rTMS.

I1-1-4-Evolution du score DN4

Concernant 1’évolution du score DN-4 a 48h de la rTMS, le score moyen initial était

de 6,77 +/- 1.13, avec une médiane a 7, le score a 48h passait a 5,33 +/- 1,94 avec une

médiane a 5,5 (p=0,003).
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Cela représente une diminution du score de 21,3% (figure 48).

La répartition de I'évolution de ce score chez les patients était la suivante :
- 3 patients ont présenté une diminution de 1 point
- 4 patients ont présenté une diminution de 2 points
- 2 patients ont présenté une diminution de 3 points
- 1 patient a présenté une diminution de 4 points
- 1 patient a présenté¢ une diminution de 5 points

- 7 patients n’ont pas eu de modification du score

En résumé, 44.4% des patients ont présent¢ une diminution d’au moins deux

points du DN-4 a 48h de la ¥TMS.

Figure 48 : ¢volution du score DN4 a H48 (* : p<0,05)
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Score initial Score a 48h| Pourcentage de | p (test de
(+/- écart type) | (+/- écart type) changement Wilcoxon)
BPI sévérité 20.3 +/- 7.35 17.88 +/- 8.6 12% 0.02
Douleur la plus 6.88 +/- 2.21 5.72 +/-2.42 17.4% 0.003
intense Q3)
Douleur la plus faible 3.27 +/- 2.04 3.16 +/- 2.16 3.4% NS
(Q4)
Douleur moyenne (Q5) | 5.66 +/- 1.82 4.72 +/- 2.15 16.4% 0.009
Douleur en ce moment 4.66 +/-2.13 4.27 +/-2.37 8.4% NS
(Q6)
BPI inte rférence 32.6 +/-12.3 219 +/-13.2 67.2% 0.0003
Pourcentage - 31.66 +/- 26.03 31.66% -
d’amélioration
DN-4 6.77 +/- 1.13 533 +/- 1.94 21.3% 0.003

Figure 49: Résumé des résultats a 48h de la rTMS

A H48, il y a donc une diminution de la douleur statistique ment significative de
12% sur le BPI sévérité (p=0,02), de 17,4%sur la question 3 du BPI (p=0,003), de 16,6%
de la question 5 du BPI (p=0,009) et de 21,3% sur le DN4 (p=0,003).

L’impact des douleurs dans les actes de la vie quotidienne mesuré par le BPI

interférence diminue de 67,2% en moyenne (p=0,0003).
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I1-2 Résultats a 1 mois de la prise en charge

Ces scores concernent donc les 8 patients qui ont été€ réévalués a 1 mois de la prise en

charge par rTMS et thérapie miroir.

Nombre total de patients

8

Sex ratio (H/F)

5/3

Age moyen (médiane)

57,6 ans +/- 9,3 (58)

Durée moyenne de la pathologie (médiane)

11,1ans +/-19(5)

Durée moyenne des douleurs (médiane)

4,1 ans +/- 2,85 (4)

ratio £2ans/>2ans 3/5
Pathologies
Lésions médullaires 3
AVC ischémiques 3
Spina Bifida 1
Guillain Barré 1
Localisation ~ (MS/MlI) 4/4

Figure 50: Caractéristique des 8 patients revus a M1

I1-2-1 Evolution du score BPI sévérité et de ses 4 composantes

1I-2-1-1-Evolution du score BPI sévérité

Concernant le BPI sévérité, le score initial moyen était de 19,125 +/- 7,4 avec une

médiane a 21. A 48h, le score était de 18,5 +/- 8,5, avec une médiane a 20, 8 1 mois le score

moyen était de 18,5 +/- 8,6, avec une médiane a 19.

L’évolution n’est pas statistique ment significative (figure 51).



La répartition des patients a M1 était la suivante :
- 3 patients ont présenté une diminution de ce score comprise entre 3 et 4
- 1 patient a présenté une diminution de ce score de 1 point
- 2 patients n’ont pas présenté de modifications sur ce score

- 2 patients ont présenté une aggravation de ce score (de 3 et 4 points)

Figure 51 : Evolution du BPI sévérité a H48 et a M1

I1-2-1-2-Evolution des items du BPI sévérité

Concernant I’évolution des questions 3, 4, 5 et 6 du BPI a 48h de la rTMS puis a 1 mois
de la prise en charge, on peut noter I’évolution de la question 5 du BPI qui est en moyenne a
6,625 +/- 2,26, avec une médiane a 6,5 initialement, puis a 5,125 +/- 2 avec une médiane a 5,5
a H48 et enfin a 4,75 +/- 2 avec une médiane a 5 a M1. La diminution cet item du BPI est

de 28% mais ce résultat n’est pas statistiquement significatifs (p=0,08).

Il y a peud’évolution et aucun résultat statistiquement significatif sur les autres questions

du BPI sévérité (figure 52).

Sur la douleur en général (question 5 du BPI), a 1 mois, 3 patients ont présenté une

amélioration de 2 points sur ce score. Sur ces 3 patients, 2 étaient des patients « répondeurs ».
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Pour les 5 autres patients, sur ce score 1 patient a présenté une amélioration de 1 point, 4

patients n’ont pas présenté d’amélioration de ce score.

Figure 52: évolution 2 H48 et M1 des 4 items du BPI sévérité

II-2-2-Evolution du BPI interférence

L’¢volution de ce score a M1 de la prise en charge par rTMS et imagerie motrice n’est
pas statistiquement significative (p=0,1). La moyenne de la question 9 du BPI était
initialement a 33,626 +/- 15,26.

A 48h, le score était de 22,375 +/- 15.

A 1 mois, le score étaitde 27,25 +/- 20.

Sur les 8 patients, 2 ont présent¢é une diminution importante de ce score de
respectivement 18 et 23 points et ils faisaient partie des 3 patients répondeurs (le 3°™ patient
répondeur a présenté une diminution de 3 points de ce score). Les modifications chez les
autres patients étaient plus modestes, nous avons constaté sur un patient une aggravation de ce

score de 9 points, parmi les patients non répondeurs.
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Figure 53: Evolution de la question 9 du BPI 2 H48 et M 1

I1-2-3-Amélioration ressentie a 1 mois de la prise en charge

Sur les 8 patients réévalués a 1 mois, on notait une amélioration a 48h de la rTMS
équivalente aux résultats obtenues sur les 18 patients, avec une amélioration moyenne de 35%
+/- 26 avec une médiane a 30%.

A 1 mois, cette amélioration est en moyenne de 32,5% +/- 24 avec une médiane a
45%. Cette amélioration est > 50% chez 4 des 8 patients alors que seulement 2 de ces 4
patients ont une amélioration des douleurs objectivée sur le BPI sévérité. Le 3°™ patient
considéré comme répondeur présente un score faible de 10%.

2 patients ont un score de 0% qui, par ailleurs, ont présenté une aggravation du BPI

sévérité de 3 et 4 points chez ces 2 patients.

1I-2-4-Evolution du DN4

Contrairement aux résultats observés sur les 18 patients, il n’y a pas de modifications
statistiquement significatives du DN4 a 48h de la rTMS (moyenne a 6,625 +/- 1,4, avec une
médiane a 6,5 a JO, moyenne a 6 +/- 2, avec une médiane a 6 a H48) chez les 8 patients revus
a 1 mois. Sur 3 des 8 patients a été observée une diminution de 2 a 3 points du DN4, alors que

le score ne se modifiait pas pour les 5 autres.
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A 1 mois, le score moyen du DN4 était de 6,875 +/- 1,24 avec une médiane a 7. Ces
résultats ne sont pas statistiquement significatifs. Seul un patient a présentait une
augmentation de 2 points du DN4, ce patient fait partie des patients répondeurs. Pour les

autres ’évolution de ce score était comprise entre -1 et +1 sur ce score.

Figure 54: Evolution du DN4 4 H48 et a M1

II-2-5- Evolution des différents scores de la SF36

La SF36 est composée de 8 dimensions: la douleur physique, la vitalité, la santé
mentale, la perception de I'état de santé, le fonctionnement social, le fonctionnement
physique, le retentissement émotionnel et les limitations physique. Ces 8 dimensions sont
cotées sur 100.

Sur ces 8 dimensions a été appliqué un calcul permettant d’isoler 2 scores que sont le
score résumé physique et le score résumé mental.

Un seul résultat statistiquement significatif a été retrouvé. 11 concerne la dimension de
perception de I’état de santé (Général health en anglais) avec un score moyen initial qui était a
54,375 +/- 19,7 quidiminue a 44, 375 +/- 20,4 (p=0,027) a 1 mois de la prise en charge. Les
7 autres dimensions ainsi que sur les scores résumés physique et mental ne montrent pas de

modifications statistiquement significatives (figure 55 et 56).
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Figure 55: Evolution des 8 dimensions de la SF36 4 M1 avec :
PF: fonctionnement physique ; RP: limitations physiques ; RE: retentissement
émotionnel ; VT : Vitalité ; MH : santé mentale ; SF: fonctionnement social; BP:

douleur physique ; GH* : perception de I’état de santé (* = p < 0,05)

Figure 56 : Evolution des scores résumés physiques (PCS) et mental (MCS) a M1
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11-2-6- Evolution du score HAD

Le score HAD est composé de 14 questions dont 7 questions se rapportent a des
symptomes d’anxiété alors que les 7 autres se rapportent a des symptomes de dépression. Un
score > 7 permet de dépister un possible syndrome anxieux et/ou dépressif avec une
spécificité et une sensibilité > a 80%.

Aucune différence statistique ment significative n’est retrouvée a 1 mois sur les 2 scores.

Le score « anxiété » moyen était de 8,75 +/- 5,6 avec une médiane a 10 a JO chez les
8 patients revus a 1 mois. C’est un score plus séveére que celui obtenu chez les 18 patients
(score moyen 7,5 +/- 4,1 avec une médiane a 7).

A 1 mois, ce score était de 8,25 +/- 4,32 avec une médiane a 8.

Le score « dépression» moyen était de 7,37 +/- 4 avec une médiane a 8 chez les 18
patients revus a 1 mois. Pour ce score aussi le niveau de dépression était plus important que
sur les 18 patients inclus (score moyen de 6,77 +/- 3,7, avec une médiane a 7,5).

A 1 mois, ce score était de 8,125 +/- 4,3, avec une médiane a 7. 5 patients sur 8 ont un
score > 7 initialement, plus que 4 & 1 mois. Le patient ayant amélioré ce score n’est pas un des
patients répondeurs, on a méme constat¢ une aggravation du BPI sévérit¢ et de BPI

interférence chez ce patient.

Figure 57: Evolution des scores anxiété et dépression surla HADS a M1

137



I1-3 -Résultats a 3 mois de la prise en charge

Aucune modification statistiquement significative n’a ¢t¢ mise en évidence sur
chaque échelle utilisée dans notre travail chez les 6 patients que I’on a revus a 3 mois.

Par contre, il est intéressant de voir que 2 patients répondeurs étaient dans ces 6
patients. Un des patients garde un effet de la prise en charge avec un BPI sévérité diminuée de
6 points et une amélioration ressentic de 70%. Ce patient continue un travail d’imagerie
motrice 3 fois par semaine.

Le deuxieme patient répondeur retrouve des scores de sévérité et d’interférence de la
douleur équivalents a ses scores initiaux avec une diminution respective d’1 point et de 3
points. L’amélioration ressentie chez cette patiente a 3 mois est de 30%. Elle continue de

facon réguliere les exercices d’imagerie motrice.

I1-3-1-Evolution du score BPI sévérité et de ses 4 composantes

Concernant le BPI sévérité, seul 1 patient (patient répondeur) a ét¢ amélioré a 3 mois de la
prise en charge avec une diminution de 6 points. 4 des patients (tous non-répondeurs) ont ce

score quis’est aggravé de 3 a 8 points.

Figure 58 : Evolution du BPI sévérité a M3
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Concernant les 4 questions composant le BPI sévérité, le patient répondeur a présenté
une diminution d’1 a 2 points sur chaque question, et en particulier 2 points sur la douleur

ressentie la plus intense (question 3 du BPI).

Figure 59 : Evolution des items 3,4, 5 et 6 du BPI sévérité a M3

I1-3-2- Evolution du score BPI interférence

Le patient répondeur a une amélioration de ce score de 4 points 8 M3. Un des patients
présentent une amélioration de 8 points de ce score mais ’amélioration ressentie par la prise

en charge est de 0% et le BPI sévérité s’est aggravé de 3 points.

Figure 60 : Evolution de la question 9 du BPI a M3
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I1-3-3-Amélioration ressentie par le patient

A M3, 3 patients sur 6 se sont dits améliorés par la prise en charge. Les 2 patients
répondeurs ont eu une amélioration de 30 et 70%. Le 3°™ patient évaluée cette amélioration a
50%, mais cela n’était pas corrélée a une diminution des scores sur les autres échelles

utilisées.

I1-3-4- Evolution du DN4 a M3

Il'y aeu de choses a relever sur I’évolution de ce score a 3 mois. Les 6 patients ont eu

un DN4 stable avec des variations comprises seulement entre -1 et +1.

Figure 61 : Evolution du DN4 4 M3
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I1-3-5- Evolution de 1a SF36

Aucune évolution d’une des 8 dimensions de la SF36 n’a ét¢ montrée a M3 de la prise

en charge.

Figure 62: Evolution des 8 domaines de la SF36 a M3

II-3-6-Evolution du score HADS a M3

Sur ’HADS, il n’y pas de différences statistiquement significatives retrouvées sur les
scores d’anxiété et de dépression entre les valeurs au début de la prise en charge et les valeurs

a M3 de la prise en charge.

Figure 63 : Evolution des scores « anxiété » et « dépression » surla HADS a M3
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III-Recherche de facteurs associés prédictifs chez les

patients répondeurs

III-1-Définition des patients ré pondeurs

Comme cela a été dit dans la précédente partie, nous avons défini pour ’analyse de nos

résultats des patients « répondeurs » et des patients « non-répondeurs ».

La définition que nous avons prise pour caractériser les patients répondeurs étaient une
diminution du BPI sévérité > 2 points a 48 heures de la rTMS puis a 1 mois. Les patients
présentant une diminution d’un point, aucune modification ou une hausse de ce score était
classé dans le groupe « non-répondeur ». Nous avons choisi ce seuil de fagon arbitraire. En
effet dans la littérature, ’échelle la plus souvent utilisée est une simple EVA décrivant la
douleur générale du patient et les patients répondeurs sont ceux qui présentent une diminution

de cette EVA quelque soit le niveau de baisse de ce score.

III-2-Résultats a H48

I1I-2-1-Relation entre réponse et pathologie

Aucune corrélation statistiquement significative n’a été mise en évidence entre la réponse
a larTMS et le type de pathologie.

Sur les 8 patients répondeurs a 48h, on peut remarquer que 5 des 8 patients blessés
médullaires et 2 des 6 patients « AVC » font partie des répondeurs. Le 8¢me patient
répondeur a 48h de la stimulation est le patient présentant des douleurs d’un membre

supérieur dans les suites d’une lésion du plexus brachial.
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II1-2-2-Relation entre réponse et localisation de la douleur

Aucune corrélation statistiquement significative n’a été mise en évidence entre la réponse
a la r'TMS et la localisation de la douleur. Sur les 8 patients répondeurs, 4 présentent des
douleurs d’un membre supérieur et 4 des douleurs d’un membre inférieur. Toutefois, on
s’apercoit que seulement 4 patients sur 11, soit 36,3%, des patients présentant une douleur du
membre supérieur a répondu a la r'TMS, contre 4 sur 7 soit 57,1% des patients présentant une

douleur du membre inférieur.

I11I-2-3-Relation entre réponse et durée des douleurs

Aucune corrélation statistiquement significative n’a été mise en évidence entre la réponse
a la r'TMS et la durée des douleurs. 4 des patients répondeurs présentaient des douleurs
depuis moins de 2 ans, les 4 autres présentaient des douleurs depuis plus de 2 ans.

Donc 4 des 6 patients présentant des douleurs depuis moins de 2 ans, soit 66,6% de ces
patients ont ét¢ répondeurs, contre 4 des 12 patients présentant des douleurs depuis plus de 2

ans, soit 33,3% de ces patients.
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III-3-Résultats a M1

Sur les 8 patients réévalués a 1 mois, 2 patients étaient des patients répondeurs a 48h de la
rTMS. Ces 2 patients sont restés répondeurs a 1 mois (c’est-a-dire que le BPI sévérité était
diminué d’au moins 2 points a 1 mois de la prise en charge).

Eneffeta 1 mois de la prise en charge, nous avons observé chez les 2 patients répondeurs
une diminution du BPI séwérit¢ de 4 points et de 3 points. Un troisiéme patient a été

répondeur & 1 mois (diminution du BPI sévérité de 4 points) alors qu’il ne 1’était pas a 48h.

Non répondeurs | Répondeurs | Localisation Durée des pathologies
a48h A 48h MS/MI douleurs

Patient 1 - + MS 2 ans AVC
Patient 2 - + MI 1 an BM
Patient 3 + - MI 5 ans BM
Patient 4 + - MI 10 ans Spina bifida
Patient 5 + - MI 5 ans BM
Patient 6 + - MS 5 ans AVC
Patient 7 + - MS 2 ans AVC
Patient 8 + - MS 3 ans Guillain Barré

Figure 64 : caractéristiques des 8 patients réévalués a 1 mois de la prise en charge, en
rouge les 3 patients répondeurs a 1 mois. Les patients de 1 a 7 correspondent aux 7
premiers patients du tableau de la figure 44 : « caractéristique des patients inclus », le

patient 8 correspond au patient numéro 14 de ce méme tableau.

I1I-3-1-Relation entre réponse et pathologie

A 1 mois de la prise en charge, nous n’avons pas mis en évidence de corrélation
statistiquement significative entre la réponse a la prise en charge et la pathologie. 2 patients
répondeurs ont présent¢ un AVC, le troisiéme patient est un bless¢ médullaire. Dans les 5
patients non répondeurs & 1 mois, on note 3 blessées médullaires, un AVC et un Guillain

Barré.
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II1-3-2-Relation entre réponse et localisation des douleurs

Aucune corrélation statistiquement significative n’a été mise en évidence entre la
réponse a 1 mois et la localisation de la douleur. Sur les 8 patients, 4 ont une douleur du
membre supérieur, 4 une douleur du membre inférieur, 2 des patients répondeurs ont une

douleur du membre supérieur, 1 une douleur du membre inférieur.

I11I-3-3-Relation entre réponse et durée des douleurs

C’est la seule corrélation statistiquement significative que l'on a pu mettre en
évidence®. En effet, a 1 mois, il existe une corrélation statistique ment significative (Chi2,
p=0,029) entre la réponse a la prise en charge et une durée de douleur <2 ans.

Les 5 patients non-répondeurs présentaient des douleurs depuis 3 a 10 ans, alors que
les 3 répondeurs présentaient une douleur depuis 2 ans pour 2 d’entre eux et depuis 1 an pour

le dernier.

ITI-3-4-Relation entre réponse a 48h et réponse a 1 mois

Il est intéressant de voir que les 2 patients répondeurs a la rTMS a 48h ont également
été répondeurs a 1 mois de la prise en charge par rTMS et imagerie motrice. Le 3™ patient
répondeur a 1 mois est un patient présentant un AVC, avec des douleurs depuis 2 ans au
niveau d’un membre supérieur. Toutefois aucune corrélation statistiquement significative n’a

pu étre mise en évidence a ce niveau.

I11-3-5-Observance

L’observance a I’imagerie motrice et a la thérapie miroir a ét¢ médiocre :

- une secule patiente a eu une observance complete, c’est-a-dire qu’elle
réalisait 2 fois par jour les exercices d’imagerie mentale et de thérapie
miroir.

- 3 patients ont eu une observance intermédiaire, ils réalisaient les exercices

une fois par jour
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- 2 patients ont eu une observance médiocre, ils réalisaient 3 fois par semaine
les exercices

- 2 patients n’ont pas poursuivi les exercices au domicile.

IV-Corrélations obtenues entre les différents scores

Nous avons recherché a mettre en évidence des corrélations entre les variations différents
scores et en particulier entre les différences obtenues a chaque item du BPI et 'amélioration
du patient avec l'observance d’une part et avec les score psychologiques d’anxiété, de

dépression et de coping d’autre part.

IV-1-Corrélations obtenues entre les items du BPI et I’observance
La variation des questions 3, 4, 5 et 6 du BPI, du BPI sévérité et du BPI interférence
ainsi que ’amélioration ressentie par le patient n’est pas corrélée de facon statistiquement

significative avec I’observance des patients a I’imagerie motrice.

IV-2 Corrélations obtenues entre les items du BPI et les scores

psychologiques

IV-2-1 Corrélations obtenues avec le HADS

Que ce soit a 48h de la rTMS comme a 1 mois de la prise en charge il n’y a pas de
corré¢lations démontrées entre les variations des différents items du BPI, le DN4 et les score

d’anxiété et de dépression sur la HADS.
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IV-2-2 Corrélations avec les scores de coping

IV-2-2-1-Corrélations entre I’évolution du BPI sévérité et les scores de

coping

A H48 : Pour le BPI sévérité, aucune corrélation statistiquement significative n’existe

entre ’amélioration du score a 48h et les scores de coping initiaux.

A M1 : A1 mois de la prise en charge, des résultats intéressants ont été retrouvés

selon que I’on compare les variations du BPI sévérité au résultat des échelles de coping a JO
ouMI.

Ainsi, une corrélation négative statistique ment significative est retrouvée avec les
chiffres a JO sur les items « priére » (r= - 0,74, p= 0,03) et « dramatisation » (r= - 0,73,
p= 0,04) et avec les chiffres 2 M1 de ces 2 mémes items (r= - 0,86, p= 0,007 pour Pitem

« priére », r=- 0,77, p=0,02 pour I’item « dramatisation).

IV-2-2-2-Corrélations entre I’évolution de la question 3 du BPI et les

scores de coping

A HA48 : Pour la question 3 du BPI, c’est-a-dire la douleur la plus intense ressentie
dans les 24 dernieres heures, a 48h, il n’y a pas de corrélation statistiquement significative

retrouvée entre les variations de ce score et les scores de coping.

A M1 : A1 mois, une corrélation positive statistiqueme nt significative existe entre
la diminution de ce score et le niveau de I’item « ignorance » (r=0,74, p=0,03) du
CSQ a M1 et une corrélation négative a été retrouvée entre la diminution de ce score

et 'item soutien social du WCC (r= - 0,759, p=0,048) a JO.
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IV-2-2-3-Corrélations entre I’évolution de la question 4 du BPI et les

scores de coping

A HA48 : Aucune corrélation statistiquement significative n’a été mise en €vidence
entre I’évolution de ce score qui évalue la douleur la plus faible ressentie pour le patient
au cours des 24 dernieres heures, et les scores de coping.

A M1 : il existe plusieurs corrélations négatives entre la diminution de ce score et
le niveau des items « dramatisation » (r= -0,808, p= 0, 015) et « priére » (r= -0,753,
p=0,031) du CSQ et ’item « culpabilité » de ’ICPD (r=-0,71, p=0,046) a JO
Il existe une corrélation positive avec I’item « ignorance » du CSQ (r= 0,72, p=0,044)

a Jo.
IV-2-2-4-Corrélations entre I’évolution de la question 5 du BPI et les

scores de coping

A H48 : une corrélation positive statistiquement significative est mise en évidence
entre la diminution de ce score, qui évalue la douleur en général du patient, et I’item
« distraction » du CSQ (r= 0,68, p=0,02) et une corrélation négative est corrélée avec
I’item « culpabilité » de 'ICPD (r=-0,569, p=0,014).

A M1 :aucune corrélation statistiquement significative n’a €té retrouvée.

IV-2-2-5-Corrélations entre I’évolution de la question 6 du BPI et les

scores de coping

A H48 : Pour la question 6 du BPI, qui représente la douleur au moment de la
passation de I'échelle, a 48h, il n’y a pas de corrélations statistiquement significatives
retrouvées avec les différentes stratégies de coping.

A Ml: A 1 mois, on retrouve une corrélation négative statistiquement
significative entre 1’évolution de ce score et I’ite m « culpabilité » de P'ICPD (r=-0.73, p=

0,038).
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IV-2-2-6-Corrélations entre I’évolution de la question 9 du BPI et les

scores de coping

A HA48 : Pour la question 9 du BPI, qui est la somme de 7 items représentant I'impact
des douleurs dans différentes activités du patient, il n’y a pas de corrélations statistiquement
significatives a 48h de la rTMS avec les différentes stratégies de coping évaluées.

A M1 : on retrouve une corrélation positive statistiquement significative entre
I’amélioration de ce score et le niveau des items « réinterprétation » (r= 0,76, p=0,03) et
« ignorance » (r= 0,80, p= 0,018) du CSQ a J0. Une corrélation négative statistique ment
significative est retrouvée entre ’amélioration de ce score et I’item « culpabilité » de

PICPD a JO (r=- 0,76, p= 0,026).

IV-2-2-7-Corrélations entre I’amélioration ressentie et les scores de coping

Pour 'amélioration ressentic a 48h et a 1 mois, plusieurs corrélations statistiquement
significatives ont pu étre mises en évidence.

A H48 : une corrélation positive a été retrouvée avec les items « distraction » (r=0,65,
p=0,022 et « réinte rprétation » du CSQ (r=0,74, p=0,0018).

A MI : une corrélation positive est retrouvée avec I'item « priére » du CSQ a JO
(r=0,72, p=0,042) et a M1 (r=0,72, p=0,044). Deux corrélations négatives sont retrouvées
avec des scores psychologiques réalisés a M1 : avec ’item « ignorance » du CSQ (r= -

0,85, p=0,007) et avec I’item « culpabilité » de PICPD (r= - 0,74, p=0,037).

IV-2-2-8-Corrélations entre I’évolution du DN4 et les scores de coping

A HA48 : une corrélation négative statistiquement significative a ét¢ montrée entre

I’amélioration du DN4 et le niveau de I'item « pérennité » de 'ICPD.

A M1 : Pamélioration du DN4 est corrélée positivement avec le niveau de I’item

« soutien social » du WCC (r= 0,88, p=0,009) a JO.
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Figure 65 : Résumé des principales corrélations retrouvées avec les scores de coping

V-Evénements indésirables

Peu d’évenements indésirables sont survenus au cours de la prise en charge. Le
principal effet indésirable a ét¢ une céphalée. Elle a eue lieu au cours de la semaine de prise
en charge par rTMS et a concerné un seul patient. Cette céphalée est apparue cours de la
premicre et de la deuxiéme session de rTMS. Au cours de la premicre session de stimulation,
les céphalées sont apparues aprés environ 10 minutes de stimulation, croissantes au cours de
la stimulation. La stimulation a alors été¢ stoppée. Ces céphalées ont cédé apres une prise de
lg de Paracétamol. Le lendemain, au cours de la deuxiéme session de stimulation, des
céphalées violentes au bout de quelques minutes de stimulation sont apparues. La stimulation
a été arrétée. Le patient s’est plaint de céphalées résiduelles et d’une fatigue au cours des jours
suivants. La prise en charge a donc ét¢ stoppée. Un scanner cérébral a été réalisé¢ sans
anomalies expliquant les céphalées du patient. Ce patient n’a pas réalisé I’apprentissage de
I’imagerie motrice et n’a pas été réévalué a 1 mois. Dans notre analyse statistique, seuls ces
résultats a 48h de la session isolée de rTMS ont donc été pris en comptes. Par ailleurs, aucun

autre effet indésirable, et en particulier aucune crise comitiale, n’a été observé.
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DISCUSSION

Dans 1’état actuel des inclusions, 18 patients ont bénéficié d’une session de rTMS et ont
été réévalués a 48h, 8 patients ont bénéficié de la prise en charge en hospitalisation avec une
session quotidienne de rTMS et un apprentissage quotidien de I’imagerie motrice puis ont été
réévalués a 1 mois, et 6 patients ont ét€¢ revus a 3 mois. Ce sont des e ffectifs pour le moment
faibles, ce qui constitue la principale limite de ce travail. Toutefois, certains résultats semblent

itéressants et devront étre confirmés dans le futur.

I-Résultats a 48h de la rTMS

I-1 Définition des patients répondeurs et non ré pondeurs

Nous avons choisi notre seuil définissant nos patients répondeurs de fagcon arbitraire. En
effet dans la littérature, les patients répondeurs a une session de rTMS sont le plus souvent
définis comme des patients présentant une diminution de leur EVA douleur quelques soit le
niveau de baisse de ce score. Puisque nous avions décidé de choisir le BPI comme échelle
d’évaluation de la douleur et que ce score nous permettait d’avoir un score global de sévérité
de la douleur, il nous a sembl¢ plus pertinent d’utiliser ce score pour définir nos patients
répondeurs.

Si le score d’EVA douleur avait été choisi pour ce travail, ce qui correspondrait a la
question 5 du BPI, le nombre de patient répondeur aurait ét¢ de 10 au lieude 8, soit 55,5% de
notre effectif initial. Cette proportion se rapproche de ce qu'on trouve dans I'’étude de Suk
Hoon Ohn et al que I’on a présenté précédemment™.

Dans la revue de littérature de Lefaucheur et al de 2014, 39 a 79% de patients sont définis
comme répondeurs selon les études (figure 66). Globalement, la proportion des patients
répondeurs de notre étude, selon la définition que 1’on a choisi ou celle classiquement utilisé
dans les études, est semblable aux proportions retrouvées dans les études évaluant ’efficacité

d’une session de rTMS a haute fréquence dans les douleurs centrales.
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Figure 66 : revue de littérature de Lefaucheur 2014, stimulation & haute fréquence

de M1 contro-latéral au me mbre douloureux

I-2 Effet de la ¥TMS a 48h de la stimulation

1-2-1 Effet de la ¥TMS sur le niveau des douleurs a H48

Le premier résultat probant de ce travail concerne la diminution des douleurs a
48h de la rTMS. En effet, a 48h, des résultats statistiquement significatifs sur le niveau
d’intensité de la douleur au cours des 24 dernicres heures (Question 3 du BPI), le niveaude la
douleur en général (Question 5 du BPI) et le BPI sévérité (addition des questions 3, 4, 5 et 6)
ont ¢t¢ mis en évidence. Toutefois le niveau d’amélioration des douleurs est faible (12%
pour le BPI sévérité, 17,4% pour la question 3 du BPIL, 16,4% pour la question 5 du BPI). Ce
sont des niveaux d’amélioration semblables a ce qui est décrit dans la littérature. En effet,
dans la littérature, on retrouve des diminutions des douleurs faibles, comprises entre 11 et
23% d’amélioration de I’EV A selon les études dans les suites d’une session isolée de rTMS a

haute fréquence en regard du cortex moteur' *>~'Y7.
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Cette diminution du niveau de douleur aprés une session unique de rTMS a haute

147 Dans

fréquence en regard du cortex moteur peut aller jusqu’a 12 jours apres la stimulation
cette étude de Lefaucheur comprenant 14 patients dont 7 AVC (les 7 autres présentaient une
névralgie du trijumeau), 4 des 7 patients AVC ont présenté une diminution de plus de 30% de
la douleur dans les jours quiont suivi la rTMS entre le 2™ et le 4°™ jour. Si on individualise
les patients de notre étude ayant une lésion encéphalique (6 AVC et une lésion du tronc), 3
d’entre eux ont présenté a 48h une diminution de leur niveau de douleur générale de plus de

30%. Sur ’ensemble de nos patients, seul 1 patient sur 3 a présenté¢ une diminution du niveau

général des douleurs supérieures a 30%, contre 57% dans I'é¢tude de Lefaucheur.

Chez les 8 patients blessés médullaires inclus dans notre travail, tous présentant des
lésions incomplete, on retrouve une diminution des douleurs de 20% des douleurs en
moyenne (p =0,06, test de Wilcoxon) chez ces patients. Des niveaux de diminution des
douleurs semblables ont ét¢ retrouvés dans I'étude de Jetté et al. Cette ¢tude menée chez 16
patients blessés médullaires présentant des douleurs neuropathiques centrales, a montré une
diminution moyenne de la douleur de 21% dans les 1ésions incompletes, 3% dans les lésions

complétes a 48h de la stimulation'*®,

Nous avons recherché des corrélations entre la réponse a la rTMS et I’étiologie de la
douleur a 48h de la douleur qui n’ont pas pu €tre mises en évidence, ainsi que des corrélations

avec la localisation de la douleur qui se sont également révélées négatives.

1-2-2 Effet de la ¥TMS sur le BPI interférence a H48

Un deuxieme résultat probant de cette étude est amélioration importante du
score BPI interférence a 48h de la r¥TMS. En effet, c’est sur ce score que les résultats
obtenus ont ét¢ le plus spectaculaires. A 48h de la stimulation par rTMS, on notait une
diminution moyenne de 67,2% de la question 9 du BPI. Dans la littérature, nous n’avons pas
retrouvé de résultats similaires. La seule étude ayant étudiée les variations de ce score apres
des sessions de rTMS dans des douleurs neuropathiques centrales est celle de Kang et al
réalisée chez des patients blessés médullaires. Aucune modification statistiquement

significative de ce score n’était retrouvée dans cette étude'*¢.
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L’évolution de ce score n’était pas corré¢lée a I’étiologie de la douleur, la durée de la

douleur ou aux stratégies de coping utilisées par le patient.

1-2-3-Effet de la ¥ TMS sur le DN4 a H48

La diminution du DN4 de 21,3% a H48 était statistiquement significative. Toutefois, la
pertinence de ce résultat est a pondérer pour plusieurs raisons. Tout d’abord, le DN4 est une
échelle diagnostique des douleurs neuropathiques et non une échelle de suivi des douleurs.
D’autre part, le DN4 comprend 2 items d’examen physique, or I’évaluation a ce stade du
protocole était t€léphonique ce qui représente un biais important dans le calcul du DN4 et

donc dans la validité des résultats retrouvés sur ce score.

I-2-4-Facteurs de bonnes réponses a H48 de la rTMS

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélations statistiquement significatives entre
I’amélioration de la douleur et la pathologie, la localisation des douleurs et la durée des
douleurs. Concernant la pathologie a I’origine des douleurs, la littérature ne retrouvent pas de
différence d’efficacité de la rTMS entre les patients présentant un CPSP et ceux présentant
des douleurs centrales suites a une 1ésion médullaire. Dans beaucoup d’études dont celles de
Lefaucheur et Andre Obadia, la majorité¢ des patients inclus sont des patients présentant un
CPSP ou des douleurs périphériques (névralgies du trijumeau et Iésion du plexus brachial).
Peu de patients blessés médullaires sont inclus dans leurs études.

Concernant la localisation de la douleur, nous n’avons pas mis en évidence de
corrélations statistiquement significatives entre 'amélioration des douleurs et la localisation
des douleurs au membre supérieur ou au membre inférieur. Classiquement, les douleurs qui
sont le plus « répondeuses » a la r'TMS sont les douleurs faciales secondaires a des névralgies
du trijumeau'®. Cela s’explique probablement par la somatotopie du cortex cérébral et par
mode d’action de la rTMS qui, lorsque la bobine est placée selon un sens postéro-antérieur en
regard du cortex moteur, stimulera préférentiellement les zones correspondant a la face par
rapport a celles correspondant aux membres et en particulier aux membres inférieurs.

On ne retrouve pas dans la littérature de différences d’efficacité¢ de la rTMS entre les

douleurs localisées aux membres supérieurs et celles localisées aux membres inférieurs,
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toutefois pour les mémes raisons anatomiques relatives a la somatotopie du cortex moteur
exposées pour les douleurs faciales, les stimulations en regard du cortex correspondant au
membre supérieur et donc la prise en charge des douleurs du membre supérieur par rTMS
pourraient étre plus accessibles que celles concernant le membre inférieur. D’autre part, pour
stimuler de facon optimale le membre inférieur, il faut un autre type de bobine de stimulation

que celle utilisée dans notre protocole

Concernant I’ancienneté des douleurs, nous n’avons pas mis en ¢vidence de différence
statistiquement significative entre ’amélioration de la sévérit¢ des douleurs et I’ancienneté
des douleurs a 48h de la rTMS. Toutefois 4 des 6 patients soit 66,6% des patients
douloureux depuis moins de 2 ans ont été répondeurs a 48h, contre 4 patients sur 12 soit
33,3% des patients douloureux depuis plus de 2 ans. Dans les études présentées dans la figure
issue de la revue de littérature de Lefaucheur, nous n’avons pas d’indication sur la durée des
douleurs dans certaines des études citées sauf pour celles d’André-Obadia ou la moyenne de
durée des douleurs est comprise entre 5 et 6 ans avec des niveaux d’amélioration de la douleur
faible'*7'*°, Dans ce travail, la durée moyenne des douleurs est de 6,8 ans, avec une médiane
de 5 ans. Comme dans les études d’André Obadia, on peut considérer que la durée moyenne
des douleurs des patients inclus est importante et les niveaux moyens d’amélioration des
douleurs sont faibles. Cette corrélation n’a pas €été recherchée par André-Obadia et al dans
leurs études et n’a pas pu étre mise en évidence sur les 18 patients inclus dans ce travail. 11
sera intéressant de voir si cette corrélation entre la réponse a la rTMS et la durée des douleurs

existe lorsqu’un plus grand nombre de sujets sera inclus.
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II-Résultats a 1 mois de la prise en charge par rTMS et

imagerie motrice

II-1-Evolution des scores de douleurs

Tout d’abord il est important de signaler qu’il n’y a pas eu de modifications du

traite ment médicamenteux des patients a ce stade.

Nous n’avons pas été¢ en mesure de trouver des différences statistiquement significatives
au niveau de I'évolution du niveau moyen des douleurs sur les différents items du BPI et sur
leur impact (question 9 du BPI). Toutefois un score intéressant, non statistique ment
significatif (p=0,08), est la diminution de la question 5 du BPI et donc de la douleur

générale du patient de 28% a 1 mois de la prise en charge.

Concernant ’amélioration ressentie par les patients, il est intéressant de voir que 4 des 8
patients ont présenté une amélioration de plus de 50%, alors que seulement 2 de ces patients
étaient répondeurs au protocole et que les scores de sévérité de la douleur et d’impact des

douleurs n’étaient pas améliorés.

Dans la littérature, il y a peu d’études ayant évalué I’efficacité de sessions répétées de
fTMS dans les douleurs neuropathiques d’origine centrales. Beaucoup d’études portent sur
I’effet a court terme (de I'ordre de quelques jours) d’une session de rTMS, ou portent sur des
patients souffrant de douleurs neuropathiques périphériques ou de fibromyalgie. Dans la
partie « 1'TMS et douleur » de ce travail, nous avons présenté¢ 2 des principales ¢tudes ayant
évalué lefficacité de sessions répétées de rTMS a haute fréquence au niveau de M1 sur les
douleurs neuropathiques d’origine centrale. L’étude de Khedr et al présente des résultats
intéressants chez 24 patients présentant un CPSP mais sur un suivi de 15 jours et non de 1
mois comme cela est le cas dans notre protocole’'>. A 15 jours, le niveau moyen de
diminution de P’EVA douleur est de 40%. Celle de Defrin et al. portant sur des patients
blessés médullaires, montre une amélioration de 30% de 'EVA douleur a 1 mois de 10 jours
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de stimulation’ . Donc dans ces études ou les parametres de stimulation étaient différents que
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ceux utilisés dans notre protocole (fréquence de stimulation a 20Hz sur 5 jours pour I’étude de
Khedr, fréquence a SHz sur 10 sessions pour I’étude de Defrin), on retrouve des diminutions
de la douleur générale des patients 1égérement plus importantes de ce qui a été constaté dans

notre population de patients.

Aucune étude n’a testé la thérapie miroir ou les techniques d’imagination du
mouve ment dans les douleurs neuropathiques centrales. Dans le domaine des douleurs,
ces techniques ont montré leur efficacité dans les syndromes douloureux régionaux complexes
et dans les syndromes du membre fantdme du patient amputé. Il est prévu que des patients
avec un syndrome douloureux régional complexe de type 1 soit inclus dans cette prise en
charge mais 'analyse de ce travail a été réalisée sur 18 patients présentant exclusivement des

douleurs neuropathiques d’origine centrales.

II-2-Influence de ’ancienneté des douleurs

Le résultat majeur retrouvé chez nos patients concerne la relation entre la réponse a
1 mois de la prise en charge et une ancienneté des douleurs récente (< 2 ans). En effet,
sur les 8 patients réévalués a 1 mois, les 3 patients répondeurs ont tous une ancienneté
de douleurs inférieure ou égale a 2 ans et tous les non répondeurs ont une ancienneté de
douleurs supérieure a 2 ans. Cette relation entre la réponse a la prise en charge par rTMS et
thérapie miroir et la durée des douleurs inférieure a 2 ans est statistiquement significative

(Chi2 p=0,029).

Il est intéressant de voir dans I’étude de Khedr que les patients inclus souffraient d’un
CPSP dont la durée moyenne était de 18 mois. Comme cela a été¢ dit précédemment, méme si
cela n’a pas pu étre démontré a 48h de la rTMS, on a I'impression qu’une durée des douleurs
inférieures a 2 ans pourrait étre un facteur prédictif de I’efficacité¢ de la prise en charge par

rTMS.

Concernant la thérapie miroir, elle est utilisée avec efficacit¢ dans le syndrome
douloureux régional complexe dans I'é¢tude de Caccio et al chez des patients présentant des
douleurs récentes'?’. Ce facteur temps entre 1’apparition des douleurs et le moment ol est
réalisée la prise en charge par thérapie miroir pourrait avoir son importance.

157



Toutefois, des études en thérapie miroir menées chez des patients a la phase chronique
d’'un AVC (Marian E. Michielsen et al 2011) montrent une amélioration des capacités
motrices des patients et des modifications d’activation du cortex moteur primaire de
I’hémisphére sé méme dans des délais de plusieurs années aprés la ésion'?’. Foell et al ont
montré que la thérapie miroir appliquée chez des patients présentant un syndrome du membre
fantdme chronique (datant de plusieurs années) entrainait dans leur étude une diminution
moyenne des douleurs de 27%"°.

A contrario ces 2 études laissent penser que le facteur «ancienneté des douleurs » ne serait

pas un frein a la proposition de la thérapie miroir dans les douleurs centrales.

Cela devra étre confirmé lors de la suite des inclusions, mais on peut penser qu’un
des critéres d’efficacité de la prise en charge d’une thérapie combinant la ¥TMS et la

thérapie miroir est la présence de douleurs récentes

Drailleurs cet ¢lément peut expliquer les résultats mitigés sur I’évolution de la sévérité
des douleurs a 1 mois obtenus chez nos patients. Une majorit¢ des patients n’a pas été
répondeur. La moyenne d’ancienneté des douleurs était de 4,1 ans (médiane a 4 ans). Ces
patients douloureux depuis de nombreuses années, traités avec plusieurs traitements a visée
neuropathiques (figure 44 dans la partie « résultats) présentent probablement des mé¢canismes
physiopathologiques et des stratégies psychologiques de coping plus ancrés rendant les prises

en charges neuromodulatrices moins efficaces.
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III-Relation entre réponse a H48 et réponse a M1

Un des résultats prometteur de notre travail, mais qui n’est pas statistique ment
significatif au niveau des inclusions actuelles, est que sur 8 patients, la réponse a 48h

semblait étre prédictive de la réponse a 1 mois de la prise en charge.

En effet, 2 des 3 patients répondeurs a 1 mois de la prise étaient répondeurs a 48h de la
rTMS et les 5 patients non répondeurs a 1 mois de la prise en charge n’étaient pas répondeurs
¢galement & 48h de la rTMS. Cette corrélation, si elle venait a se confirmer au fil de nos
inclusions, permettrait de détecter les patients a qui ont pourraient proposer la prise en charge

complete.

Actuellement, la question primordiale a laquelle les publications futures devront répondre
est le moyen d’utilisation de la rTMS comme moyen thérapeutique. Certains auteurs, en
particulier Kobayashi et al dans Neuromodulation 2015 ont réalis¢ des stimulations
excitatrices du cortex moteur par rTMS 1 fois par semaine pendant 12 semaines'”'. A la
douziéme semaine, 61,1% des patients ont une amélioration de la douleur de plus de 40%. Sur
les 18 patients quiont été¢ inclus, 6 ont bénéfici¢ de cette prise en charge pendant 52 semaines,
avec un effet se prolongeant au fil des semaines. Comme on peut le voir sur la figure,
I’amélioration des douleurs se fait surtout dans les 6 premicres semaines, puis un effet p lateau
est constaté. Chez les patients qui ont ét¢ suivis sur 52 semaines, le niveau de douleurs
observé au cours des 52 semaines reste équivalent a celui qu'on retrouve a 12 semaines de la
prise en charge t¢moignant ¢galement d’un effet plateau. Par contre, I’évaluation de la douleur
chez les autres patients dans les semaines suivant la prise en charge n’a pas été réalisée et la

durée de I'effet antalgique des sessions de rTMS n’est pas connue.
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Figure 67: résultat de I’étude de Kobayashi et al 2015, évolution de ’EVA douleur au

cours des 12 semaines de prise en charge hebdomadaire par rTMS a haute fréquence

A la lumiere de ces résultats, nous pensons qu’un jour, nous pourrions utiliser la rTMS
comme moyen thérapeutique en proposant des stimulations régulieres au niveau de M1 du
coté contro-latéral a la douleur. Une premiere phase de stimulation réguliere, d’induction de
I’effet antalgique, une fois par semaine, ou de plusieurs sessions sur plusieurs jours pourraient
étre proposées, puis dans un second temps, on pourrait imaginer une phase « d’entretien » ou
réguliérement a un intervalle qui doit étre déterminé, on proposerait au patient des nouvelles

stimulations afin d’entretenir un effet dans le temps.
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IV- Corrélations avec les échelles de coping

Concernant les échelles de coping et les corrélations avec I’évolution des différents
items du BPI et de ’amélioration ressentie, certains résultats intéressants ont pu étre mis en
évidence dans ce travail. En effet, sur le CSQ, certaines stratégies de coping sont corrélées a

une diminution des douleurs des patients.

IV-1-A H48

Ainsi, a 48h de la rTMS, des corrélations positives entre une stratégie de coping de
« distraction » et la question 5 du BPI et ’amélioration ressentie par le patient ont été
montrées. La « distraction » est composée d’item comme penser a quelque chose d’agréable,
penser aux choses que I'on aime faire, penser a des évenements agréables du passé. Elle
constitue donc une stratégie de passivité et d’évitement pour affronter la douleur.
Contrairement a nos observations, ce genre de stratégie est décrite comme péjorative dans la
littérature car elle est corrélée a des niveaux de douleurs plus séveres, une anxiété plus sévere

et donc & un retentissement fonctionnel péjoratif'>’.

Les autres corrélations positives mises en évidence a 48 de la rTMS sont une stratégie
de réinterprétation avec 'amélioration ressentie. Cette stratégie est corrélée a des niveaux
de douleur moins séveres dans la littérature, ce qui n’a pas pu étre mis en évidence a H48 dans
notre travail. La stratégie de réinterprétation est décrite, dans la littérature, comme une
stratégie active, positive pour affronter la douleur et elle est corrélée négativement avec le

niveau d’anxiété.
IV-2-A M1

A 1 mois de la prise en charge, des corrélations ont également pu étre montrées. Les

corrélations retrouvées a H48 ne sont pas retrouvées a M1.

Les stratégies d’ignorance de la douleur sont corrélées avec une amélioration de la
douleur la plus forte ressentie (question 3 du BPI), de la douleur au moment de I’évaluation
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(question 6 du BPI) et de I’impact des douleurs dans le quotidien des patients (question 9 du
BPI). Cette stratégie est décrite comme une stratégie positive d’affrontement de la douleur. 11
semble donc logique de retrouver une amélioration d’un des critéres d’intensité¢ de la douleur
et de I'impact des douleurs au quotidien chez des patients utilisant ce type de stratégies'>’.

Concernant les corrélations négatives retrouvées, une corrélation négative existe entre
les items « pricere » et «dramatisation » et 'amélioration du BPI sévérité et la question 4 du
BPIL. Dans la littérature I’item « prire » est corrélé a des niveaux d’intensité de douleur et
d’anxiété plus faible. Ceci est en contradiction avec les résultats retrouvés dans notre analyse,
méme si nous retrouvons également une corrélation positive entre les stratégies de priere et
I’amélioration ressentie par les patients. Par contre la dramatisation qui comprend des items
comme « c’est terrible, j’ai I'impression que jamais ¢a n’ira mieux », «je m’inquicte tout le
temps » est corrélée a une intensité des douleurs fortes et un niveau d’anxié¢té important. Les
résultats que I'on a retrouvé pour la stratégie de dramatisation est donc conforme avec ce que
I’on retrouve dans la littérature.

Par ailleurs, Dlitem culpabilit¢é de PICPD est corrélé négativement avec
I’amélioration de plusieurs scores (questions 4, 6 et 9 du BPI et ’amélioration ressentie a
1 mois). La perception de culpabilit¢ face a la douleur est classiquement décrite comme
corrélée a un syndrome dépressif (ce qui n’a pas ét¢ mis en évidence avec le HADS dans
notre protocole). La question 9 du BPI regroupe plusieurs items dont certains comme
I’humeur, le golt de vivre, le sommeil qui sont des éléments souvent altérés dans les

syndromes dépressifs.

Enrésumé il semble primordial d’évaluer par des échelles d’anxiété, de dépression, de
coping et de perception des douleurs les patients présentant des douleurs chroniques.
Certaines stratégies de coping semblent étre positives alors que d’autres stratégies ou
perceptions sont péjoratives dans 1’évolution de la douleur et ’efficience des prises en charge
proposeées.

Dans la prise en charge de ces patients, cette ¢valuation devrait étre systématique pour
d’une part dépister et prendre en charge un syndrome anxio-dépressif et d’autre part pour
pouvoir mettre en place une prise en charge psychologique adaptée visant a diminuer
I’utilisation des stratégies de coping corrélées a des niveaux de douleur et de dépression

importants au profit de stratégies plus positives.
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V-Limites

V-1-Nombre de patient

La principale limite de ce travail concerne le nombre limit¢é de patients inclus, en
particulier le nombre de patient ayant bénéficié de la prise en charge et ayant pu étre
réévalué au long cours. Dans I’état actuel des inclusions, 18 patients ont eu une session de
rTMS et ont ét¢ réévalués a 48h, 8 patients ont bénéficié de la prise en charge en
hospitalisation avec une session quotidienne de rTMS et un apprentissage quotidien a
I’imagerie motrice et a la thérapie miroir puis ont été réévalués a 1 mois, et 6 patients ont
été revus a 3 mois. Sur les 8 patients revus a 1 mois, aucune amélioration statistiquement
significative n’a pu étre démontrée sur le niveau des douleurs

Ce nombre de patient limité rend prudent ’analyse des corrélations qui ont pu étre

retrouvées entre les scores.

V-2-Critére d’inclusion
Deux patients ne répondant pas aux criteres d’inclusion et présentant des douleurs

neuropathiques périphériques (l¢sion du plexus brachial et syndrome de Guillain Barré) ont

¢té inclus dans le protocole.

V-3-Définition du JO par rapport a M1

Le BPI n’était pas refait au moment de la prise en charge en hospitalisation. Les
résultats a 1 mois sont donc interprétés en fonction des résultats a JO et a H48 qui sont en fait
des résultats obtenus plusieurs semaines avant la prise en charge par rTMS et imagerie
motrice en hospitalisation. Selon les patients les délais entre le JO, c'est-a-dire le moment ou
les patients avaient la premiére évaluation, et la prise en charge en hospitalisation ou ils
bénéficiaient de 5 jours de rTMS et d’imagerie motrice, ont vari¢ de 1 a 3 mois (2 mois en
moyenne). On a considéré que les BPI initiaux, les DN4 initiaux et tous les scores
kinésithérapiques et psychologiques initiaux étaient les scores de base du patient dans les
différents domaines. Il aurait certainement fallu refaire ces scores au moment de la prise en
charge car ce sont des scores variables dans le temps indépendamment de toute action

thérapeutique.
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V-4-Techniques utilisées

V-4-1-La thérapie miroir

Concernant les techniques utilisées dans le protocole, les limites concernent surtout
I’imagerie motrice.

En effet, 'observance de 1’imagerie motrice lors de la phase d’auto-rééducation a été
médiocre. Chez les 8 patients réévalués a M1, une seule patiente a eu une observation
complete, c’est-a-dire qu’elle réalisait 2 fois par jour les exercices d’imagerie mentale et de
thérapie miroir. Les séances nécessitent 20 a 30 minutes de temps et elles doivent étre
répétées 2 fois dans la journée 5 jours dans la semaine. Cela peut représenter une contrainte
relativement importante pour les patients et étre un frein a la bonne observance. La thérapie
miroir dans les études de Chan et al et de Caccio et al était réalisée en hospitalisation,
encadrée par une équipe soignante, sur une durée de 15 minutes par jour'?* '*>. En outre, la
thérapie miroir n’était pas associée a l’imagerie motrice qui montrait des effets déléteres

lorsqu’elle était réalisée de fagon isolée.

D’autre part, les difficultés d’observance de la thérapie miroir peuvent €¢galement
découler de la pathologie des patients, en particulier chez les patients blessés médullaires. En
effet les patients blessés médullaires, contrarement aux patients hémiplégiques, présentent un
membre controlatéral aux douleurs, c’est-a-dire un membre considéré comme « sain »
¢galement parétique voire méme douloureux. Or dans ces conditions, la réalisation de la
thérapie miroir, ou le membre «sain » doit réaliser les mouvements qui se reflétent sur le
miroir, est extrémement difficile. Cette relation entre observance et pathologie n’a pas pu étre
mise en évidence sur nos 8 patients car un des 3 patients répondeurs a M1 était un patient
bless¢ médullaire AIS D avec des troubles sensitifs et douloureux prédominant sur un
hémicorps et avec des capacités motrices préservées du coté controlatéral. Il sera intéressant

de voir si une telle corrélation pourra étre montrée a un stade plus avancé des inclusions.

Enfin, comme exposé¢ précédemment, I’efficacité de la thérapie miroir dans les

douleurs neuropathiques centrales n’a jamais été évaluée et démontrée.

164



V-4-2-La ¥TMS

Plusieurs points peuvent étre discutés concernant la rTMS en particulier sur la zone de
stimulation (le cortex moteur), le mode de repérage de M1 et les parameétres de stimulation
utilisés.

Concernant, le choix de stimuler M1 découle du niveau de preuve de I’efficacité des
stimulations de M1 dans les douleurs neuropathiques. Une autre cible pouvant permettre un
effet analgésique de la rTMS est le cortex pré-frontal dorso-latéral mais encore trop peu
d’études portant sur des nombres réduits de patients existent (4 et 9 pour 2 études

récentes).!>> 1%

D’autre part, ce choix a également ét¢ motivé par une question de facilité¢ de repérage
de la zone a stimuler. En effet, comme nous I’avons décrit dans la partie « r'TMS » de ce
travail la maniere de repérer la zone de M1 a stimuler se fait en repérant le « hot spot » d’un
muscle du membre supérieur ou du membre inférieur selon le membre douloureux ciblé grace
a Penregistrement de potentiels évoqués moteurs.

Un autre moyen de repérage de la zone a stimuler est la neuronavigation. Elle permet
de repérer les zones a stimuler dans d’autres indications quand d’autres zones cérébrales
doivent étre ciblées. Pour cibler M1 elle n’est pas indispensable car le PEM nous permet de
détecter la zone cible, par contre elle apporte une plus grande précision de la rTMS sur la
zone a cibler. En effet, la neuronavigation permet de suivre a chaque moment de la
stimulation la zone qui est ciblée et d’adapter soit la position de la bobine de stimulation en
regard du crane du patient ou soit la position de la téte du patient au cours de la stimulation.
Une des limites de notre moyen de repérage par le PEM c’est le risque de stimuler des zones
adjacentes a la zone souhaitée car nous n’avons pas les moyens, au cours de la stimulation, de

contrdler des changements de position de la bobine a la surface du crane des patients.

Enfin, concernant les parametres de stimulation, nous avons choisis conformément aux
recommandations de sécurit¢ d’utilisation de la rTMS de limité le nombre de chocs par
session'!’. Pour des stimulations a 10Hz comme celles qui sont utilisées dans notre protocole,
sur 20 minutes de session nous sommes limités & 1000 chocs par session pour respecter ces
regles de sécurité. Souvent, dans les études récentes ¢valuant I’effet analgésique de la rTMS

ces regles de sécurité ne sont pas forcément respectées et un nombre de chocs plus important
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est délivré au cours des sessions de stimulation''> '** 1> Cela se justifie par le souhait de se
rapprocher des parametres de stimulation utilisés lors des implantations corticales

chirurgicales ce qui pourrait prédire au mieux le résultat de ce type de chirurgie.

V-4-3-Approche physiopathologique de Dutilisation de ces 2

techniques

Pour expliquer les résultats mitigés obtenus au stade des inclusions actuelles, outre la
problématique du nombre de patients limité¢ ayant pu bénéficier de la prise en charge, se pose
la question des mécanismes physiopathologiques impliquées dans les douleurs centrales et les
cibles d’action potentielles des 2 thérapeutiques testées au niveau cérébral. Nous avons
détaillé ces mécanismes d’action dans une précédente partie. En résumé, nous pouvons dire
que des mécanismes d’hypersensibilisation, de déafférentation et de désinhibition centrales au
niveau cortical et sous cortical sont a ’origine du développement de douleurs neuropathiques
centrales. Il semblerait que la rTMS puisse entrainer une plasticité¢ cérébrale au niveau des
voies inhibitrices descendantes opioides et des structures cérébrales d’intégration
¢motionnelles de la douleur (voir partie mécanisme d’action de la rTMS). Son action sur la
douleur via une action directe sur le cortex sensitivomoteur est plus discutée.

Concernant la thérapie miroir, son mécanisme d’action est également discuté.
Toutefois dans ces indications habituelles de prise en charge de la douleur lors d’un syndrome
du membre fantdme chez I'amputé ou lors d’un syndrome douloureux régional complexe, il
semblerait que son action se fasse directement sur la somatotopie du cortex sensorimoteur, le
rétablissement d’une somatotopic normale étant corrélé a la diminution puis la guérison de ces
syndromes douloureux.

L’utilisation de ces 2 techniques dans les douleurs centrales repose sur le principe que
ces 2 techniques pourraient se potentialiser par leur effet sur la plasticité cérébrale du cortex
sensorimoteur. Or il n’est pas admis que la principale raison du développement de ce type de
douleurs soit secondaire aux modifications de la somatotopie corticale contrairement aux
douleurs du membre fantdme et au syndrome douloureux régional complexe, d’autre part il
est probable que I’action de la rTMS se fasse via d’autres voies et que son action antalgique

soit secondaire a des structures cérébrales a distance.
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V-5-Choix du membre douloureux

Une autre limite de notre protocole est le choix du membre douloureux. En effet
souvent, nos patients présentaient des douleurs soit de tout un hémicorps soit des deux
membres inférieurs (par exemple pour les patients paraplégiques). Or il devait choisir un de
leur membre pour que la r'TMS soit appliquée au niveau de I’hémisphere controlatéral a la
douleur et pour réaliser la thérapie miroir graice au membre controlatéral. Comme cela a déja
été dit, la réalisation de la thérapie miroir a probablement été perturbée, en particulier pour les
patients blessés médullaires, par la présence de douleurs ou de troubles moteurs sur le
membre considéré comme « sain ».

D’autre part, la présence d’autres douleurs, ou de la méme douleur sur une autre zone
corporelle plus diffuse, a pu biaiser la perception de la douleur et donc I’évaluation par les
¢échelles d’intensité de la douleur utilisées.

Enfin, labsence d’amélioration observée sur les échelles de qualit¢ de vie peut
¢galement étre secondaire a la présence de douleurs plus diffuses qui n’auraient pas été

ciblées par la rTMS et I’imagerie motrice.
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V-6-Mesure de la sensibilité thermoalgique

Contrairement & ce qui est recommandé, nous n’avons pas eu les moyens de réaliser
des mesures objectives de la sensibilité¢ thermo-algique chez tous les patients. En effet, le
score AIS permet d’appréhender le déficit sensitif de la zone douloureuse selon une cotation
de 0 a 2 avec O=anesthésie, 1=hypoesthésie et 2=sensibilit¢ normale. Chez les patients
« AVC », le Fugl Meyer sensitif était réalisé avec des pouvant aller de 0 a 40. 5 des 6 patients
AVC avaient des scores compris entre 24 et 26, le 6°™ patient avait un score de 38. C’est ce
patient qui a eu la plus importante diminution du score « BPI sévérité¢ », avec une diminution
de 8 points de ce score a 48h de la rTMS.

Ces 2 scores ne sont pas assez fins et discriminatifs pour évaluer la sensibilité thermo
algique des patients. Or dans la littérature, cette évaluation est primordiale car la sévérité de
I’atteinte de la sensibilit¢ thermoalgique semble prédire la réponse a des sessions de rTMS

151 .D’autres auteurs retrouvent

dans le cadre de douleurs neuropathiques d’origine centrales
des résultats similaires. Dans I’étude de Defrin en 2007, I'élévation du seuil douloureux
thermique est corrélée a "amélioration des douleurs, dans I’étude de Lefaucheur en 2004, la
faiblesse du déficit de la sensibilité thermoalgique est corrélée a une meilleure réponse a la

rTMS.
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VI-Perspectives

L’utilisation de la rTMS dans les douleurs neuropathiques d’origine centrale a prouvé
son efficacité. Dans la littérature, la rTMS est conseillée au préalable d’une chirurgie de
stimulation corticale car elle peut aider & prédire la réponse & une telle chirurgie®!s >* 1%
Toutefois, nous pensons que la rTMS pourrait étre plus qu'un outil de dépistage des patients

répondeurs a une chirurgie et devenir un moyen thérapeutique a part enticre.

A T’heure actuelle, 2 problémes principaux se posent. D’une part il n’existe pas de
protocole clair permettant de proposer une prise en charge réguliere par rTMS pour prendre
en charge des douleurs chroniques. D’une part, il faut individualiser les patients qui pourraient

bénéficier de cette prise en charge.

Concernant les patients a qui proposer une telle prise en charge, certains résultats
exposés dans ce travail pourraient aider a dépister les patients potentiellement répondeurs.
Tout d’abord, il semblerait que le facteur ancienneté des douleurs puisse rentrer en jeu, des
douleurs récentes (< 2 ans) semblent €tre plus sensibles a la rTMS que celles plus anciennes

(> 2 ans).

D’autre part, la réponse a H48 d’une stimulation isolée pourrait étre prédictive d’une
réponse a des stimulations répétées. Cela devra étre étudié¢ sur un plus grand nombre de
patient car en I’état actuel des inclusions cette relation n’est pas significative méme si elle est

applicable pour 7 des 8 patients réévalués a M1.

Enfin, dans la littérature, la réponse a la rTMS est corrélée a un déficit de la sensibilité
thermo-algique peu sévere. 11 serait intéressant de pouvoir réaliser une mesure précise de cette

sensibilité dans les suites du protocole.
Par contre, a ce stade des inclusion, il est important de noter que ni la localisation des

douleurs et ni I’étiologie des douleurs seraient prédictives de la réponse a la rTMS et qu’elles

ne doivent donc pas a priori exclure des patients de ce type de prise en charge.
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Ces différents facteurs pouvant nous permettre de définir les patients pouvant
bénéficier d’une prise en charge de leurs douleurs neuropathiques centrales par rTMS a haute
fréquence en regard de M1 du c6té contro-latéral & la douleur devront étre confirmés sur un

groupe plus important de patients.

Enfin, un des intéréts de ce travail concerne dans les relations mises en évidence avec
les échelles de coping. A la lumiere de ces résultats, une prise en charge psychologique visant
a dépister certaines stratégies péjoratives pour les faire évoluer vers de stratégies plus

positives pourrait étre proposée de fagon systématique.
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CONCLUSION

Les douleurs neuropathiques d’origine centrale qu’elles soient secondaires a un AVC
ou a une lésion médullaire, qu’elles concernent le membre supérieur ou le membre inférieur,
vont étre a l'origine d’une altération de la qualit¢ de vie des patients. Ces douleurs sont
souvent partiellement soulagées par les traitements médicamenteux usuels, en particulier par
les anti-épileptiques comme la Gabapentine et la Prégabaline, et les anti-dépresseurs
tricycliques et inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, qui doivent étre utilisés en premicre

intention devant ce type de douleurs.

Les solutions alternatives aux traitements médicamenteux sont les techniques de
neuromodulation. Au niveau chirurgical, la technique de référence dans ce type de douleurs
est la stimulation corticale épidurale de 1’aire motrice correspondant a la zone douloureuse.
Les effets sont positifs comme le montrent les différentes revues de littérature qui rapportent
une efficacit¢ avec une réduction de plus de 50% des douleurs chez 70 a 75% des patients.
Comme alternative a la chirurgie tout en s’appuyant sur la notion de neuromodulation, la
rTMS semble étre intéressante. Comme cela a déja été décrit dans la littérature une session
unique de rTMS a haute fréquence (> 5Hz) en regard du cortex moteur de I’hémisphére
contro-latéral & la douleur entraine une diminution du niveau de douleur comprise entre 11 et
23%. Chez les 18 patients de notre protocole qui ont bénéficié d’une session de rTMS Ia
diminution de la douleur a 48h de la stimulation est de 12% sur le BPI sévérité (score sur 40
de la Brief Pain Inventory reflétant la sévérité globale de la douleur) et de 16,4% sur la
question 5 du BPI qui est I’équivalent d’une EVA classique de la douleur cotée de 0 a 10
selon le niveau général de la douleur. Concernant les stimulations répétées sur plusieurs
sessions, un résultat encourageant mais non statistiquement significatif est la diminution de la

question 5 du BPI de 28% a 1 mois de la prise en charge.

Concernant la thérapie miroir, I’observance a ¢t¢ médiocre, méme si il est intéressant
de voir que les 2 patients « répondeurs » a M1 ont continué de fagon réguliére les exercices
d’imagerie motrice les mois suivant alors que les autres ont completement arrété. La difficulté

de réalisation chez des patients blessés médullaires présentant des déficits et des douleurs
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parfois diffuses rend son utilisation difficile chez ces patients. D’autre part, nous n’avons pas
de données dans la littérature permettant d’évaluer son efficacit¢ dans les douleurs
neuropathiques d’origine centrale. Le niveau de I’effet antalgique constaté a M1 (28% de
diminution de la douleur en général) est semblable a ce qu’onretrouve dans la littérature dans
les études évaluant ’efficacité des sessions répétées de rTMS au long cours sur la douleur. A
ce stade 1a des inclusions, nous ne pouvons pas conclure quant a un effet supplémentaire
antalgique grace a I'imagerie motrice. Par contre, il faut noter qu’aucun patient présentant un
syndrome douloureux régional complexe de type 1 n’a bénéfici¢ de la prise en charge alors
que les critéres d’inclusion permettent d’inclure des patients présentant ce type de douleurs. 11
sera intéressant de voir 'effet d’une prise en charge combinée par thérapie miroir et rTMS

chez ces patients.

Concernant la rTMS, ce travail pourrait étre une avancée pour savoir a quels patients
proposer cette prise en charge. En effet, sur les 3 patients répondeurs a M1, 2 I'étaient
¢galement a H48. Toutefois, I’amélioration ressentic du fait de la prise en charge est
supérieure a 50% chez 4 patients sur 8 alors que seulement 2 d’entre eux ont de fagon
objective diminu¢ le niveau de leur douleur. On pourrait proposer une session unique de
rTMS a ces patients et sélectionner exclusivement ceux qui ont une diminution de leur
douleur significative a 48h mais on exclurait alors des patients qui peuvent tirer un bénéfice
global ne se traduisant pas sur les échelles de douleurs. D’autre part, un résultat important de
ce travail concerne la relation qu’il semble exister entre la réponse a des sessions répétées de
'TMS et une durée récente des douleurs, c¢’est-a-dire une durée < 2 ans. Sice résultat devait se
confirmer sur une population plus importante, cela signifierait qu’il faudrait proposer ce type
de prise en charge de fagon précoce dans I’histoire de la douleur du patient douloureux

chronique.

Enfin, l'objectif final de ce protocole serait de préciser les facteurs pertinents, qui
pourraient étre la réponse a H48 d’une session unique de rTMS ou une durée des douleurs <2
ans au vu des premiers résultats, pour permettre de sélectionner les patients qui
bénéficieraient de sessions répétées de rTMS de fagon rapprochées puis de facon plus distante
pour entretenir un effet antalgique au long cours. La rTMS serait alors un moyen
thérapeutique a part entiére dans la prise en charge des douleurs neuropathiques d’origine

centrale.
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Annexe IIl : «Citeres Budapest» selon P'ASP pour le diagnostic de syndrome

douloureux régioanl complexe.
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Extension du poignet
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Abduction du 5° doigt
0 = paralysie totale

5 = mouverment nosmal
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1 = contraction visiole ou paipable

2 = mouvermnent actl sans pesanteur
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T
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Annexe IV : score AIS
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Cotation a 7 niveaux de chaque item : cotation maximale = 7, cotation minimale = 1

Cotation] 1 2 3 4 5 6 7

Soins quotidiens

A . Alimentation
B.Soins de présentation
C.Toilette

D.Habillage haut du corps
E.Habillage bas du corps
F.Utilisation des toilettes
|Contréle sphinctérien
G.Controle de la vessie
H.Controle des selles
Transferts

[.Chaise*

J.W.C

K.Baignoire ou douche
ILocomotion
[.Déambulation* : M /F Entourez la (ou les)

mention(s) utile(s)
M. Es caliers*®

/91
|[Communication
N.Compré hension* (auditive)
O.Expression : V /N Entourez la (ou les)

mention(s) utile(s)

|Cognition sociale

P .Interaction sociale
Q.Résolution de problémes
R.M¢émoire

/35
core Total (facultatif) : | | | | | | | | /126

Annexe V : Mesure d’indépendance fonctionnelle
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Annexe VI: SF-36
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Annexe VII: score HADS
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The Ways of Coping Checklis

Validation frangaise : Cousson-G¢élie F., Bruchon-Schweitzer M., Quintard B., Nuissier J. et

Rascle N. (1996).

Indiquer pour chacune des réactions ci-dessous, si vous I’avez utilisée pour faire face a cette
situation. 11 suffit de cocher I’une des cases a droite de chaque proposition.

Non

Plut6t
Non

Plutot
Oui

Oui

1. J’aiétabli un plan d’action et je I’aisuivi

2. J’aisouhaité que la situation disparaisse ou finisse

3. Jaiparlé a quelqu’un de ce que je ressentais

4. Je me suis battu(e) pour ce que je voulais

5. J’ai souhaité pouvoir changer ce qui est arrivé

6. J’ai sollicit¢ l'aide d’un professionnel et j’ai fait ce qu’il m’a
conseillé

7. J’aichangé positivement

8. Je me suis senti(e) mal de ne pouvoir éviter le probléme

9. J’aidemandé des conseils a une personne digne de respect et je les
alsuivis

10. Jaipris les choses une par une

11. J’aiespéré q’un miracle se produirait

12.J’ai discuté avec quelqu’un pour en savoir plus au sujet de la
situation

13. Je me suis concentré(e) sur un aspect positif qui pourrait
apparalitre apres

14. Je me suis culpabilisé(e)

15. J’ai contenu (gardé pour moi) mes émotions

16. Je suis sorti plus fort(e) de la situation

17. J’ai pensé a des choses irréelles ou fantastiques pour me sentir
mieux

18. J’ai parlé avec quelqu’un qui pouvait agir concrétement au sujet
de ce probleme

19. J’ai changé des choses pour que tout puisse bien finir

20. J’aiessaye de tout oublier

21. J’aiessayé de ne pas m’isoler

22. J’ai essayé de ne pas agir de maniere précipitée ou de suivre la
premicre idée

23. J’aisouhaité pouvoir changer d’attitude

24. J’aiaccepté la sympathie et la compréhension de quelqu’un

25. J’ai trouvé une ou deux solutions au probléme

26. Je me suis critiqué(e) ou sermonné(e)

27. Je savais ce qu’il fallait faire, aussi j’ai redoublé d’efforts et j’ai
fait tout mon possible pour y arriver

Annexe VIII : score WCC
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CSQ de Rosenstiel et Keefe (1983)
Version frangaise : (Irachabal et al, 2008)

Indiquez dans quelle mesure vous utilisez les stratégies proposées ci-dessous pour
faire face a votre douleur au quotidien, sachant que :

1 : jamais

2 : parfois

3 :souvent

4 : trés souvent

Quand jai mal ... 112|314

1. J'essaie de prendre de la distance par rapport a la douleur,
comme si elle était dans le corps de quelqu’'un d’autre.

2. J'essaie de penser a quelque chose d’agréable.

3. C’est terrible et jai 'impression que jamais ¢a n’ira mieux.

4. Je prie Dieu que ¢a ne dure pas longtemps.

5. J'essaie de ne pas y penser comme si c’était mon corps, mais
plutét comme quelque chose séparé de moi.

6. Je ne pense pas a la douleur.

7. Je ne porte aucune attention a la douleur.

8. Je fais comme si elle n'était pas la.

9. Je m’inquiéte tout le temps de savoir si ¢a va finir.

10. Je repense a des moments agréables du passe.

11. Je pense a des personnes avec lesquelles jaime étre.

12. Je prie pour que la douleur disparaisse.

13. J'imagine que la douleur est en dehors de mon corps.

14. Je continue comme si de rien n’était.

15. Jai 'impression de ne plus pouvoir supporter la douleur.

16. Je lignore.

17. Je compte sur ma foi en Dieu.

18. J'ai 'impression de ne plus pouvoir continuer.

19. Je pense aux choses que jaime faire.

20. Je fais quelque chose qui me plait comme regarder la télévision
ou écouter la musique.

21. Je fais comme si ¢a ne faisait pas partie de moi.

Annexe IX : score CSQ
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Facteurs version finale du CSQ :
= priére:items4, 12et 17
= distraction :items 2, 10, 11,19 et 20
» réinterprétation :items 1, 5, 13 et 21
= dramatisation :items 3, 9, 15et 18
» jgnorance :6,7,8,14 et 16

Cotation (version finale du CSQ) :

La somme des notes obtenues aux items 4, 12 et 17 (cotés de 1 a 4)
détermine le score de priére qui varie de 3 a 12. Un score élevé indique que le sujet
utilise sa foi en Dieu pour faire face a sa douleur.

Le score de distraction qui s’échelonne de 5 a 20 s’obtient en additionnant la
somme des notes obtenues aux items 2, 10, 11, 19 et 20 (cotés de 1 a 4). Un score
élevé indique que le sujet essaie le plus possible d’éviter de penser a la douleur en
détournant son attention de celle-ci.

La somme des notes obtenues aux items 1, 5, 13 et 21 (cotés de 1 a 4) fournit
le score de reinterprétation qui varie de 4 a 16. Un score élevé indique que le sujet
essaie de percevoir sa douleur en des termes différents de ceuxrelatifs a la douleur.

Le score de dramatisation s’obtient en additionnant la somme des notes
obtenues aux items 3, 9, 15 et 18 (cotés de 1 a 4), il varie de 4 a 16. Un score élevé
indique que le sujet s’inquiete beaucoup et ne s’attache qu’aux aspects négatifs de
sa douleur.

La somme des notes obtenues aux items 6, 7, 8, 14 et 16 (cotés de 1 a 4)
détermine le score d’ignorance de la douleur qui varie de 5 a 20. Un score élevé

indique que le sujet tente de faire comme si sa douleur n'existait pas.

Annexe IX (suite) : score CSQ
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Consigne : Voici un certain nombre de propositions liées a votre douleur. Indiquez votre
degré d’accord pour chacune de ces propositions.

Exemple : Si vous n’étes pas du tout d’accord avec une proposition, entourez 1. Au contraire,

Si vous étes tout a fait d’accord avec une proposition entourez 4.

Vous pouvez aussientourez la réponse 2 lorsque vous n’étes plutdt pas d’accord et 3 lorsque

vous €tes plutdt d’accord.

Pas du Pas Plutot Tout a
tout d’accord | d’accord fait
d’accord d’accord

1- Personne n’est capable de me dire
pourquoi j’ai mal 1 2 3 4
2-Je pensais que ma douleur pouvait étre
guérie, mais maintenant je n’en suis plus 1 2 3 4
aussisQr
3- Il y a des moments ou je n’ai pas mal

1 2 3 4
4- Ma douleur est difficile a comprendre
pour moi 1 2 3 4
5- J’ai constamment mal

1 2 3 4
6- Sij’ai mal c’est uniquement de ma
faute 1 2 3 4
7- Je n’ai pas assez d’informations a
propos de ma douleur 1 2 3 4
8- Ma douleur est un probleme
temporaire dans ma vie 1 2 3 4
9- J’ai I’'impression que je me réveille
avec la douleur et que je m’endors avec 1 2 3 4
elle
10- Je suis la cause de ma douleur

1 2 3 4
11- Il existe un moyen de guérir ma
douleur 1 2 3 4
12- Je me fais des reproches quand j’ai
mal 1 2 3 4
13- Je n’arrive pas a comprendre
pourquoi j’ai mal 1 2 3 4
14- Un jour, de nouveau, je n’aurai plus
mal dutout 1 2 3 4
15- Ma douleur varie en intensité, mais
elle est toujours présente avec moi 1 2 3 4

Annexe X : score ICPD

200




Echelle d’imagerie visuelle

5 4 3 2 1
Image aussi Image Image Image Pas
claire quun claire modérément floue d’image

film claire

Item 1V. Flexion/extension de la téte

1. Demeurez assis, la téte bien droite, les deux mains posées sur vos cuisses.

2 Inclinez votre téte le plus loin possible, d”abord vers "avant. puis vers " arriére.

3. Revenez i la position initiale. Maintenant. imaginez ce mouvement. Concentrez-vous sur la clarté de
I"image.

4. Indiquez sur I'échelle suivante 1'énoncé qualifiant le mieux le mouvement que vous venez de vous
imaginer.

Item 2V. Haussement des épaules

1. Demeurez assis. la téte bien droite, les deux mains posées sur vos cuisses.

2. Tout en gardant les bras le long du corps, relevez vos deux épaules le plus haut possible sans
bouger la téte.

3. Revenez a la position initiale. Maintenant. imaginez ce mouvement. Concentrez-vous sur la clarté
de I'tmage.

4 Indiquez sur I'échelle suivante 1 énoncé qualifiant le mieux le mouvement que vous venez de
VOus imaginer.

Item 3Vnd. Elévation du bras a la verticale

1. Demeurez assis. la téte bien droite, les deux mains posées sur vos cuisses.

2. Levez votre bras non-domnant (ex: le bras gauche s1 vous étes droitier et vice-versa) vers le haut
en le gardant tendu et devant vous jusqu'a ce qu'il soit a la verticale.

3. Revenez a la position initiale. Maintenant, imaginez ce mouvement. Concentrez-vous sur la clarté
de I'image.

4 Indiquez sur I'échelle suivante 1"énoncé qualifiant le mieux le mouvement que vous venez de
VOus imaginer.

Item 4Vd. Flexion du coude

1. Demeurez assis, la téte bien droite, le bras domunant tendu a I'horizontale vers 'avant. la maimn
ouverte et la paume vers le haut.

2. Pliez votre coude de facon a venir toucher avec la main dominante votre épaule du méme coté.

3. Revenez a la position mnitiale. Maintenant, imaginez le mouvement. Concentrez-vous sur la clarté
de I'umage.

4 Indiquez sur I'échelle suivante 1"énoncé qualifiant le mieux le mouvement que vous venez de
VOUuSs inaginer.

Annexe XI : score KVIQ

201



Echelle d’imagerie visuelle

i I | [
Image anssi Image Image Image Pas
claire qu'un claire modérément flone d'image

film claire

Item 5Vd. Opposition pouce-doigts

1. Demeurez assis, la téte bien droite, les deux maimns posees sur vos cuisses, les paumes vers le
haut.

2. Avec votre main donunante, ramenez chacun de vos doigts en contact avec votre pouce, un par
un en commencant par 'index, au rythme de un mouvement par seconde

3. Revenez a la position mitiale. Maintenant. imaginez ce mouvement. Concentrez-vous sur la clarté
de I'image

4 Indiquez sur I'échelle suivante 1"énoncé qualifiant le mieux le mouvement que vous venez de
Vous imaginer.

Item 6V. Flexion antérieure du trone

1. Demeurez assis, la téte bien droite, les deux mains posées sur vos cuisses.

2. Inclinez votre corps le plus loin possible vers " avant. puis redressez-vous.

3. Revenez a la position initiale. Maintenant. imaginez ce mouvement. Concentrez-vous sur la clarté
de I'image

4. Indiquez sur I'échelle suivante 1" énoncé qualifiant le mieux le mouvement que vous venez de
Vous imaginer.

Item 7Vnd. Extension du genou

1. Demeurez assis, la téte bien droite, les deux mains posces sur vos cuisses.

2. Relevez votre avant-jambe du c6té non-domunant le plus pres possible de Ihonzontale puis
redescendez-la.

3. Revenez a la position mitiale. Mamtenant. imaginez ce mouvement. Concentrez-vous sur la clarté
de I'image

4. Indiquez sur I'échelle suivante 1" énoncé qualifiant le mieux le mouvement que vous venez de
Vous imaginer.

Item 8Vd. Abduction de la jambe

1. Demeurez assis, la téte bien droite, les deux mams posees sur vos cuisses.

2. Déplacez le pied de votre c6té domunant d'environ 30 centimétres (12 pouces) vers l'exténieur
puis ramenez-le.

3. Revenez a la position mmtiale. Maintenant, imaginez le mouvement. Concentrez-vous sur la clarte
de I'image

4. Indiquez sur I'échelle suivante 1" énoncé qualifiant le mieux le mouvement que vous venez de
Vous imaginer.

Annexe XI (suite) : score KVIQ
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Echelle d’imagerie kinesthésigue

5 4 3 2 1
Sensation anssi  Sensation Sensation Sensation Pas
intense qu’en intense modérément vague de sensation
faisant 1"action intense

Item SKd. Opposition pouce-doigts

1. Demeurez assis, la téte bien drote, les deux mains posées sur vos cmsses, les paumes vers le
haut.

2 Avec votre main dominante, ramenez chacun de vos doigts en contact avec votre pouce, un par
un en commengant par l'index. au rythme de un mouvement par seconde.

3. Revenez i la position initiale. Maintenant, imaginez le mouvement. Concentrez-vous sur

I'intensité de la sensation.
4. Indiquez sur I'échelle suivante |"énoncé qualifiant le mieux le mouvement que vous venez de
VOus imaginer.

Item GK. Flexion antérieure du tronc

1. Demeurez assis. la téte bien droite, les deux mains posées sur vos cuisses.
2. Inclinez votre corps le plus loin possible vers " avant. puis redressez-vous.
3. Revenez a la position initiale. Maintenant, imaginez le mouvement. Concentrez-vous sur

I'intensité de la sensation.
4 Indiquez sur I'échelle survante | énoncé qualifiant le mueux le mouvement que vous venez de
VOuSs Lmaginer.

Item 7Knd. Extension du genou
1. Demeurez assis, la téte bien droite, les deux mains posées sur vos cuisses.

2. Relevez votre avant-jambe du coté non-dominant le plus prés possible de I'horizontale puis
redescendez-la.

3. Revenez a la posttion mitiale. Mamntenant, imaginez le mouvement. Concentrez-vous sur
I'intensité de la sensation.
4 Indiquez sur I'échelle suivante 1'énonce qualifiant le mueux le mouvement que vous venez de

Vous imaginer.
Ttem S8Kd. Abduction de la jamhe

1. Demeurez assis. la téte bien droite, les deux mains posées sur vos cuisses.

2. Deéplacez le pied de votre c6té dominant d'environ 30 centimétres (12 pouces) vers I'extérieur
puis ramenez-le.

3. Revenez a la position initiale. Maintenant, imaginez le mouvement. Concentrez-vous sur
I'mtensité de la sensation.

4 Indiquez sur I'échelle survante |"énoncé qualifiant le mmeux le mouvement que vous venez de
VOuSs Lmaginer.

Annexe XI (suite) : score KVIQ
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Evaluation de la sensibilité

Formule d'évaluation
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Annexe XIII: score d’Ashworth
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Annexe XIV : détection EMG (photo de gauche), repérage membre supérieur gauche
(croix du haut = vertex, croix du bas placée 2 cmen avant et S cm sur la droite = zone en

regard du cortex moteur correspondant au me mbre supérieur gauche)

Annexe XV : déroulement de la ¥rTMS
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 Membre supérieur

Exercices analytiques
A1

A2

O A4

Annexe XVI : exemples d’exercice analytique au me mbre supérieur
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Membre inférieur

OInf1

O Inf2

[JInf3

Annexe XVII : Exemple de mouve ments analytiques au membre inférieur
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[J F20 Ouvrir fermer pot de confiture [ F21 Attruper, essorer une éponge

1 F22 Soulever objet a poignée

Annexe XVIII : exemples de mouve ments fonctionnels au me mbre supérieur
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Annexe XIX : Thérapie miroir
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