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RESUME

Aprés un accident vasculaire cérébral (AVC), 30% des personnes ont une atteinte de la
fonction motrice du membre supérieur. Un des mécanismes pouvant intervenir dans la
récupération motrice aprés un AVC est la réorganisation des interactions
interhémisphériques. A ce jour, la plupart des études se sont intéressées aux interactions
entre les représentations des muscles de la main. Or la réalisation de mouvements de la
main nécessite une coordination précise des muscles proximaux de I’épaule et le maintien
d’une stabilité assurée par les muscles du tronc. Cependant, il existe peu d’informations sur
le contrble interhémisphérique de ces muscles. Ainsi, 1’objectif de cette étude était de
caractériser les interactions entre les représentations corticales des muscles proximaux
(Deltoide antérieur (DA)), et axiaux (Erecteur spinal (ES L1)) chez le sujet sain et de les
comparer avec les interactions interhémisphériques entre les représentations des muscles
distaux (1¢ interosseux dorsal (FDI)). Deux techniques de stimulation magnétique
transcranienne ont été utilisées pour évaluer ces interactions. La stimulation du cortex
moteur ipsilatéral évoque une période de silence ipsilatérale (iSP)-reflétant 1’inhibition
interhémiphérique-dans le FDI et le DA. Dans ES L1, I’iSP est précédée d’une facilitation.
Le paradigme de [I’impulsion pairée démontre aussi la présence d’inhibition
interhémisphérique dans les trois muscles. Ces résultats suggérent un patron distinct
d’interactions réciproques entre les représentations des muscles distaux, proximaux et
axiaux qui peut étre expliqué a la fois par des changements d’excitabilité au niveau cortical
et sous-cortical. Ces résultats pourraient servir de bases normatives afin d’évaluer les
changements survenant suite a un AVC.

Mots clés : Interactions interhémisphériques, bras, tronc, accident vasculaire cérébral,

stimulation magnétique transcranienne



ABSTRACT

After a unilateral stroke, 30% of individuals have decreased arm function. One mechanism
that can support recovery of the arm is the reorganisation of interhemispheric interactions.
Most studies of these interactions, as well as rehabilitation strategies, focus on the hand.
However, postural control of proximal arm and trunk muscles are essential to elicit
purposeful arm movements. As such, cortical areas involved in the control of these
movements are likely to also play a crucial role in recovery of arm control after stroke.
Hence, the goal of this study was to characterize interhemispheric interactions between
representations of proximal arm (Anterior Deltoid (AD)) and axial (Erector Spinae
(ESL1)) muscles in primary motor cortex and to compare these interactions with those
studied in distal (1% dorsal interosseous (FDI)) muscles. In the first paradigm,
interhemispheric inhibition was assessed by transcranial magnetic stimulation of ipsilateral
motor cortex. An ipsilateral silent period (iSP)-shown to reflect interhemispheric
inhibition-was evoked in FDI and AD. In ES L1 the iSP was preceded by a facilitation.
Interhemispheric inhibition was further characterized using a paired-pulse paradigm.
Inhibitory interactions were observed in the three muscles. Thus, these results suggest a
distinct pattern of reciprocal interactions between cortical representations of axial,
proximal and distal muscles, that could be explained both by changes in excitability at
cortical and subcortical level. These results could serve as normative data to compare
changes that occur in interhemispheric interactions between proximal and axial muscle
representations after stroke.

Key words: Interhemispheric interactions, arm, trunk, stroke, transcranial magnetic

stimulation
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Chapitre 1 : Introduction générale et revue de littérature

1.1 Introduction et problématique

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont la troisiéme cause de mortalit¢ au Canada
(Statistics Canada December 2012). Chaque année, 50 000 nouveaux cas d’AVC sont
rapportés et 315 000 canadiens vivent avec les conséquences dévastatrices de ’AVC
(Hakim et al 1998, Public Health Agency of Canada 2011c).

L'AVC consiste en une défaillance de la circulation sanguine dans une région du cerveau et
survient a la suite de l'obstruction (AVC ischémique) ou de la rupture (AVC
hémorragique) d'un vaisseau transportant le sang dans le cerveau. Il en résulte la mort des
cellules nerveuses par privation d'oxygeéne. Les AVC sont a 80% d’origine ischémique et
dans 20% des cas surviennent des suites d’une hémorragie (Heart&Stroke Foundation).
Selon la zone du cerveau atteinte, les AVC ont des conséquences variables, et peuvent
toucher différentes fonctions neurologiques, telles que la motricité (hémiplégie), la

sensibilité (anesthésie, douleur), le langage ou encore la vision.

Lorsque ’AVC survient dans le cortex moteur, une perte partielle (hémiparésie) ou totale
(hémiplégie) des capacités motrices au niveau des membres situés du c6té contralatéral a
I’hémisphére 1ésé est souvent observée. Les déficits fonctionnels les plus couramment

rapportés concernent la fonction motrice des membres supérieurs (Gresham et al 1998).

Un grand nombre d’études longitudinales indiquent que chez 30 % (Heller et al 1987) a 66
% (Sunderland et al 1989, Wade et al 1983) des patients hémiplégiques, le membre
supérieur demeure encore non fonctionnel six mois aprés ’AVC alors que 5 a 20 %
seulement des patients recouvrent une récupération fonctionnelle compléte (Heller et al

1987, Nakayama et al 1994). Les atteintes du membre supérieur incluent souvent une



incapacité a effectuer un mouvement d’atteinte et une incapacité a réaliser des mouvements
fins de la main, dont le mouvement de préhension. En outre, I’absence de fonction de
préhension mesurable un mois aprés I’AVC est prédictive d’une faible récupération
fonctionnelle du bras hémiplégique (Heller et al 1987, Sunderland et al 1989, Wade et al
1983). Ces déficits moteurs ont de lourdes conséquences sur la qualité de vie des patients,

réduisant leur autonomie pour les tiches de la vie quotidienne (Kwakkel et al 2003).

Le positionnement de la main dans I’espace au cours de mouvements volontaires tel que le
mouvement d’atteinte et de préhension nécessite une coordination précise des muscles
proximaux au niveau de I’articulation de 1’épaule et du coude. De méme, le mouvement du
bras fait intervenir les muscles du tronc qui participe a assurer la stabilité posturale. En
effet, un pré requis nécessaire pour le contréle du mouvement d’atteinte est la coordination
entre l’action d’¢loigner le bras du corps et D’activation simultanée des muscles
stabilisateurs du tronc et de I’'omoplate (Michaelsen et al 2001). Des déficits au niveau du
mouvement d’atteinte ont été observés chez les patients aprés un AVC. Ainsi, chez ces
patients, des mouvements excessifs du tronc et de la ceinture scapulaire lors de
mouvements de pointage et d’atteinte d’objets situés proche du corps ont été décrits
(Cirstea & Levin 2000, Roby-Brami et al 1997). Une atteinte cérébrale aurait donc un
impact direct au niveau du contréle moteur des muscles du tronc lors du mouvement
d’atteinte. De ce fait, une meilleure compréhension des mécanismes neuronaux et des voies
affectées aprés un AVC est essentielle afin de mettre en ceuvre des paradigmes
thérapeutiques qui pourront cibler adéquatement les déficits et améliorer la récupération

des patients.

Le cerveau est composé de deux hémisphéres. Chacun de ces hémisphéres contrdle

I’hémicorps contralatéral via la voie corticospinale latérale, et chaque hémisphére envoie



aussi des projections, bien que moins importantes, a 1’hémicorps ipsilatéral. Ces
projections anatomiques expliquent que chez les patients atteints d’un AVC,
I’hémiparésie/hémiplégie est observée du coté contralatéral a I’hémisphere 1ésé. Chaque
hémisphére envoie aussi des projections a I’hémisphére contralatéral via des connexions
interhémisphériques. L’hémisphere contralésionnel (CL) n’ayant pas été directement
touché par ’AVC, de nombreuses études ont proposé qu’un des mécanismes pouvant
supporter la récupération du membre supérieur suite a ’AVC implique la réorganisation
des interactions interhémisphériques (Boroojerdi et al 1996, Liepert et al 2000, Murase et
al 2004). Plusieurs études ont évalué ce postulat et ont caractérisé les interactions
interhémisphériques supportant les mouvements de la main en utilisant la technique de
stimulation magnétique transcranienne (TMS). Développée en 1985 par Barker et
collaborateurs, cette technique permet de mesurer directement 1’excitabilit¢ des voies
corticospinales et corticales. Dans la phase aigiie suivant un AVC il a ét¢é montré que
I’équilibre inhibiteur entre les représentations d’un muscle de la main, le 1°* interosseux
dorsal (FDI), est modifi¢ entre les deux hémispheéres, aboutissant & un changement de
I’excitabilité¢ intracorticale. Ainsi, 1’augmentation d’activité dans 1I’hémisphére CL est
corrélée a un faible niveau de récupération de la motricité de la main (Murase et al 2004,
Ward & Frackowiak 2006). L’impact négatif de [’augmentation d’excitabilité dans
I’hémisphére CL sur la récupération de la fonction de la main parétique est toutefois
controversé€. L’hémisphére CL pourrait en effet étre bénéfique pour certains aspects de la
récupération motrice apres un AVC, particulierement en phase chronique. Ainsi, des études
d’imageries ont démontré qu'une augmentation d’activité dans I’hémisphére CL (incluant
MI et le cortex prémoteur) est observée lors du mouvement de la main affectée, chez les
patients ayant une bonne récupération, en phase chronique aprés I’AVC (Butefisch et al

2005, Gerloff et al 2006). De plus I’inhibition des cortex moteur et prémoteur dorsal de



I’hémisphére CL par la TMS répétitive (rTMS) au cours de taches complexes des doigts, a
un impact négatif sur la récupération des performances motrices chez des patients en phase

chronique aprés un AVC (Lotze et al 2006).

Compte tenu de I’importance primordiale qu’occupent les mains dans les activités
quotidiennes, il n’est pas surprenant d’étudier davantage les mécanismes qui contrdlent
I’équilibre de DI’activité¢ interhémisphérique entre les représentations corticales des deux
mains (Matthews et al 2013). Cependant, qu’en est-il des interactions interhémisphériques
entre les représentations des muscles proximaux du bras et des muscles du tronc ? Sont-
elles, elles aussi, a I’instar des interactions interhémisphériques entre les muscles de la

main, modifiées aprés un AVC ?

Les différences anatomiques et physiologiques, mais aussi I’implication différente de ces
muscles dans le mouvement, laissent suggérer que leur controle interhémisphérique
pourrait différer de celui des muscles distaux (Harris-Love et al 2007). De plus, les patrons
de mouvements anormaux (utilisation excessive du tronc et de la ceinture scapulaire)
observés chez les personnes avec un AVC pourraient refléter un changement dans
I’équilibre interhémisphérique entre les représentations corticales proximales/axiales.
Cependant, peu d’études se sont intéressées aux interactions interhémisphériques entre les
représentations des muscles de 1’épaule et du tronc chez le sujet sain et en condition

pathologique, par exemple a la suite d’'un AVC.

Ainsi, ’objectif de cette étude est d’investiguer les interactions interhémisphériques entre
les représentations des muscles proximaux du bras et les représentations des muscles
axiaux, chez le sujet sain, en utilisant la stimulation magnétique transcranienne. Les
données obtenues pourront servir de base normative afin de comparer les changements

survenant suite a un AVC.



1.2 Le support postural proximal et axial lors du mouvement
volontaire du membre supérieur

1.2.1 Caractéristiques du mouvement du membre supérieur: Ila
coordination motrice

Un mouvement est appelé volontaire quand il est consciemment dirigé vers un but comme
la réalisation d’une tache donnée. Les mouvements volontaires du bras et de la main
nécessitant une flexion de 1’épaule, tels que le mouvement d’atteinte et de préhension,
résultent de I’activation simultanée et coordonnée des différentes articulations de I’épaule,
du coude, du poignet et des doigts. La plupart des activités quotidiennes comme attraper un
objet et écrire nécessitent une coordination entre les muscles agonistes et antagonistes de
ces différentes articulations (Yang et al 2002). Selon Bernstein (1967), la coordination
motrice est le processus de maitrise du grand nombre de degrés de liberté du systéme
musculosquelettique afin de réduire sa redondance, sans compromettre sa capacité a
s’adapter aux différentes demandes des taches motrices spécifiques. Afin de remplir cet
objectif, le syst¢tme moteur est fonctionnellement organisé en synergies. Les synergies
musculaires désignent des patrons de mouvements qui impliquent un groupe de muscles et
d’articulations qui agissent comme unités de base pour la régulation et le contréle du
mouvement. L’étude des synergies a mené a I’identification de nombreux types de
caractéristiques du mouvement qui sont invariables. Soechting et Lacquaniti (1981) ont
identifi¢ des cinématiques invariables caractérisant le mouvement de pointage chez
I’homme. D’abord, la trajectoire du mouvement du poignet différe peu d’un essai a 1’autre
et est indépendante de la vitesse du mouvement. Deuxiémement, le ratio de la vitesse
angulaire du coude sur la vitesse angulaire de 1’épaule est constant et indépendant de la
localisation de la cible durant la phase terminale du mouvement. Lacquaniti et Soechting,

(1982) ont voulu savoir si des invariabilités étaient aussi retrouvées dans le mouvement



d’atteinte et préhension d’une cible située a différentes orientations. Les mouvements
volontaires dirigés vers un objet sont composés de deux phases : I’atteinte et la saisie. La
fonction primaire de 1’épaule et du coude est de transporter la main vers la cible alors que
le mouvement du poignet oriente principalement la main pour la saisie (Jeannerod 1988).
Un tel mouvement nécessite la flexion de 1’épaule, I’extension du coude et la supination ou
la pronation du poignet. En accord avec les résultats obtenus pour les mouvements de
pointage, Lacquaniti et Soechting ont montré que le mouvement angulaire de 1’épaule était
systématiquement lié au mouvement angulaire du coude, et que cette relation était
indépendante de la vitesse du mouvement. Au contraire, cette relation invariable n’est pas
retrouvée entre la rotation de [Darticulation de l’avant-bras et le mouvement aux
articulations du coude et de I’épaule. Ces résultats impliquent qu’au cours d’un
mouvement d’atteinte, les déplacements de 1’épaule et du coude sont fonctionnellement
couplés alors que le mouvement du poignet est non couplé a celui des deux articulations
proximales. Une interruption de la coordination temporelle entre les mouvements de
I’épaule et du coude lors du mouvement d’atteinte est un des déficits observés a la suite

d’un AVC (Cirstea et al 2003).

Lors du mouvement d’atteinte, plusieurs muscles agonistes aux différentes articulations
sont activés conjointement. Un des muscles agonistes du mouvement lors de la phase de
flexion de I’épaule est le deltoide antérieur (DA). Le DA est un muscle supérieur de la
ceinture scapulaire. Il prend origine sur le bord antéro-supérieur du tiers latéral de la
clavicule et se termine sur la tubérosité deltoidienne de ’humérus. Il permet la flexion et la
rotation médiale de I’articulation de 1’épaule et intervient aussi dans la stabilisation de
I’articulation lors du mouvement d’abduction du bras (description de 1’organisation

SENIAM (Surface Electromyography for the Non-Invasive Assessment of Muscles)).



Les mouvements volontaires que nous exécutons tous les jours sont accompagnés
d'ajustements posturaux, qui ont pour role de fournir le support postural a la réalisation du
mouvement ainsi que de maintenir I'équilibre du corps malgré les perturbations engendrées
par l'exécution du mouvement (Belen'kii et al 1967, Massion 1992). L’importance de
I’évaluation des muscles responsables du controle postural durant les performances de
mouvements est soutenue par 1’évidence qu’un mouvement distal précis et orienté requiert

I’habileté a recruter la stabilité proximale (Yang et al 2002).

De méme que la stabilit¢ proximale, une bonne stabilit¢ du tronc est essentielle pour
I’usage de I’extrémité distale durant les activités fonctionnelles quotidiennes et les taches
de haut niveau (Verheyden et al 2007).

1.2.2 Role des muscles axiaux lors de mouvements du bras: mise en
évidence de P’implication des érecteurs spinaux dans le support
postural

De nombreux travaux se sont intéressés a I’implication du tronc en tant que stabilisateur

mais aussi en tant qu’agoniste du mouvement, lors de divers mouvements du membre

supérieur et dans différentes postures. Dans plusieurs de ses études, les érecteurs spinaux

(ES) ont été identifiés comme participant au support postural et au mouvement du tronc

(Davey et al 2002, Hodges & Richardson 1996, Rogers et al 1987).

Les ES constituent un large groupe de muscles axiaux qui contribuent a I’exécution de

mouvements généraux du tronc et & la stabilité requise pour la posture verticale chez

I’homme (Bergmark 1989). Ils sont divisés en muscles épineux, longissimus et ilio-costal

(Figure 1). Le muscle longissimus, qui nous intéresse dans cette étude, prend origine au

niveau des surfaces postérieures des processus transverses et épineux des vertébres

lombaires et de la couche antérieure du fascia thoracolombaire. Il s’insére sur les processus

transverses de toutes les vertébres thoraciques et sur les angles des 9™ et 10°™ cotes
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(organisation SENIAM). Ces muscles sont activés durant 1’extension du dos et aussi lors
de mouvements demandant un contréle postural (Davey et al 2002, Hodges & Richardson

1996, Rogers et al 1987).

— Longissimus

Spinalis

= llocostalts

Figure 1 : Vue postérieure des muscles érecteurs spinaux

Ces muscles sont arrangés en trois colonnes ayant une origine commune
(de médial vers latéral : le muscle épineux, longissimus et ilio-costal).

Source : http.//www.acefitness.org/blog/3562/musclesofthecore

Des études évaluant les réponses anticipatoires des muscles du tronc associées a des
mouvements du membre supérieur, en position debout, indiquent une contraction des ES
précédant la flexion du bras (Aruin & Latash 1995, Belen'kii et al 1967, Friedli et al 1984,
Zattara & Bouisset 1988). Lors de la flexion, le mouvement du bras propulse notre centre
de masse vers I’avant a D’extérieur de notre base de support ce qui aurait comme
conséquence une augmentation du risque de chute vers 1’avant. La contraction des muscles

situés a I’arriére du tronc tel que les ES permettrait de prévenir et de maintenir notre corps



en position droite sans excursion excessive du tronc vers 1’avant. Ainsi, lorsqu’un sujet
sain effectue une flexion rapide du bras en position debout, les muscles des jambes et les
extenseurs du tronc des deux c6tés du corps commencent a s’activer 70 a 100 ms avant la
contraction de ’agoniste primaire, le DA, dans le but de stabiliser la posture pour la tache
de flexion. L’enregistrement de 1’activité¢ électromyographique (EMG) montre que
I’activation des muscles des jambes précéde celle du tronc de 40 ms et que les muscles du
tronc contralatéraux au mouvement sont activés avant les muscles ipsilatéraux (Belen'kii et
al 1967, Bouisset & Zattara 1987, Horak et al 1984, Lee 1980, Lee et al 1987, Zattara &
Bouisset 1988). De méme, durant 1’abduction volontaire du bras en position debout, des
patrons spécifiques d’activité EMG sont observés dans les jambes et le tronc (Friedli et al
1988). Cette activité vue dans les muscles du tronc préceéde le déplacement du bras et aurait

pour but la stabilisation du tronc (Hodges et al 1999, Rogers et al 1987).

Les ajustements posturaux aux mouvements du bras varieraient en fonction de la posture et
de la vitesse du mouvement, fournissant différents degrés de support. Les muscles
inférieurs du tronc seraient plus impliqués dans le maintien du centre de masse sur la
surface de support alors que les muscles supérieurs du tronc seraient plus engagés pour
contrecarrer les forces de réactions générées par le début du mouvement (van der Fits et al

1998).

Le tronc participe aussi aux mouvements du bras lors d’'un mouvement d’atteinte d’une
cible, en position assise. Le role du tronc dans le mouvement change alors en fonction de la
distance de la cible a atteindre. Quand le bras est utilisé pour atteindre une cible a portée de
main, le tronc participe au mouvement uniquement en tant que stabilisateur postural et la
cible peut étre atteinte seulement par le mouvement des articulations de I’épaule et du

coude. Cependant quand la cible est située a distance, le tronc et I’omoplate doivent bouger



conjointement aux articulations de 1’épaule et du coude pour I’atteinte du but. Le tronc est
alors agoniste du mouvement de la main. Il s’active avant le commencement du
mouvement de la main et peut continuer a bouger méme aprés que la main ait atteint sa
cible (Kaminski et al 1995).

1.2.3 Conséquences fonctionnelles d’un accident vasculaire cérébral sur
I’utilisation posturale du tronc lors de mouvements du bras

Chez les patients ayant subi un AVC, le développement de mouvements compensatoires a
été observé lors de la réalisation de mouvements du bras. La compensation motrice est
définie comme |’apparition de nouveaux patrons de mouvements résultant de 1’adaptation
des éléments moteurs encore présents, indiquant que les fonctions sont remplacées ou
substituées par d’autres segments du corps (Levin et al 2009). Elle est utilisée lorsque le

mouvement ne peut pas étre effectu¢ de la méme fagon qu’avant I’AVC.

Les stratégies compensatoires incluent 1’augmentation de 1’utilisation du membre non
parétique, de la partie proximale du bras parétique, ou du tronc pour réaliser les activités de
la vie quotidienne (Dobkin 2005, Roby-Brami et al 2003a, Schwerin et al 2008). Au
membre supérieur, les mouvements compensatoires peuvent inclure 1’utilisation de patrons
de mouvements qui incorporent le déplacement et la rotation du tronc, I’élévation de
I’omoplate, 1’abduction de 1’épaule et les rotations internes du bras (Levin et al 2002,
Roby-Brami et al 2003b). L’usage de mouvements compensatoires peut assister le
transport de la main et du bras et aider au positionnement/a I’orientation de la main pour la

préhension (Cirstea & Levin 2000, Michaelsen et al 2004, Ustinova et al 2004).

Des études menées chez des patients hémiplégiques ont rapporté des mouvements
excessifs du tronc et de la ceinture scapulaire lors de mouvements de pointage (Cirstea &

Levin 2000) et d’atteinte et de préhension d’objets situés a proximité du corps (Roby-
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Brami et al 1997). Avec I’amélioration des fonctions motrices, ces patrons compensatoires
changeraient avec une diminution des mouvements du tronc et une extension du coude plus

prononcée durant les taches d’atteinte et de préhension (van Kordelaar et al 2012).

Ces stratégies compensatoires pourraient étre considérées comme un mécanisme
d’adaptation du systéme nerveux central pour pallier la perte de fonction distale. En effet,
Cirstea et Levin (2000), ont montré que I’utilisation du tronc dans les mouvements de
pointage est corrélée au degré du déficit moteur : seuls les patients ayant des déficits
sévéres a modérés utiliseraient de nouveaux patrons de mouvements du tronc pour

compenser les déficits.

De plus, des modifications bilatérales de 1’amplitude de D’activit¢t EMG des muscles
posturaux du tronc lors de mouvements impliquant le membre supérieur pourraient refléter
les stratégies compensatoires développées par les patients aprés un AVC. Ainsi, les études
¢électromyographiques lors de taches de flexions isométriques du coude ou d’abductions du
bras mettent en évidence une altération des ajustements posturaux aprés un AVC. Palmer
et collaborateurs (1996), ont étudié la stabilisation du tronc qui accompagne 1’abduction
rapide du bras chez les sujets sains et hémiplégiques. Chez les patients, 1’abduction du bras
parétique s’accompagne d’une diminution de l’activitt EMG du muscle deltoide du
membre parétique comparé au membre non parétique, et d’une augmentation
proportionnelle de I’activité¢ du muscle du tronc (ici le grand dorsal) contralatéral. A
I’inverse, quand la tache est réalisée avec le membre non affecté, une amplitude d’activité
plus faible est détectée dans les muscles du tronc contralatéraux (du co6té parétique),
comparée aux réponses des sujets sains. Dickstein et collaborateurs (2004), ont aussi
rapporté une diminution du niveau d’activation de la musculature du tronc (muscles grand

dorsal et oblique externe) du coté parétique aussi bien lors de mouvements de flexion du
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bras parétique que non parétique. Chez les patients hémiplégiques, 1’amplitude d’activité
de I’ES est plus forte du c6té contralatéral (non parétique) que du coté ipsilatéral au bras
fléchit. Les altérations des ajustements posturaux anticipatoires pourraient étre corrélées
avec la diminution de la fonction motrice du membre parétique (Dickstein et al 2004,

Horak et al 1984).

Winzeler-Mercay et Mudie (2002), ont étudié 1’impact fonctionnel de I’AVC sur le role
postural et dynamique des muscles fléchisseurs (muscle droit de 1’abdomen (rectus
abdomini ; RA)) et extenseurs (muscles ES) du tronc. L’activit¢ EMG du RA et de I’ES a
L3 a été enregistrée durant la phase statique de support postural et pendant deux taches
dynamiques demandant I’utilisation des membres supérieurs (atteinte d’un objet avec le
bras) et inférieurs (enfiler une chaussure avec le pied). Contrairement aux études de Palmer
(1996) et Dikstein, (2004), leurs résultats montrent que 1’activité¢ des deux ES (droit et
gauche) est significativement plus élevée chez les patients ayant eu un AVC que chez le
groupe controle durant le travail postural et dynamique, et particulierement du coté
parétique. Cette augmentation se maintient durant le repos qui suit les taches. L’activité
des RA n’est pas modifiée chez les patients AVC par rapport aux sujets sains, seule une
légére faiblesse est observée durant la tiche dynamique avec le pied. A la lumiére des
résultats de ces études, il semblerait donc que I’activité des ES lors d’un mouvement du
bras soit modifiée a la suite d’'un AVC, avec une augmentation de I’activité du coté non
parétique et une diminution de 1’activité du coté parétique (Dikstein et al 2004, Palmer et al
1996), ou comme observé par Winzeler-Mercay et Mudie (2002), une augmentation
bilatérale de I’activité des ES. Bien que ces différences puissent étre en partie expliquées
par des différences dans les procédures expérimentales, ces contradictions soulignent

I’importance de la réalisation d’autres études concernant les modifications des patrons
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d’activation des muscles extenseurs du tronc impliqués dans la posture lors du mouvement

du bras, chez les patients hémiplégiques.

Dans la réadaptation suivant un AVC, la majorité¢ des études se sont focalisées sur les
déficits de la main. Or, comme décrit précédemment, les muscles proximaux et axiaux sont
aussi importants dans la performance du mouvement du bras que les muscles distaux, et
I’activité des muscles du tronc semblent étre altérée aprés un AVC. Ces données soulignent
la nécessité d’améliorer notre compréhension des impacts d’'un AVC sur le contrdle des

muscles proximaux et axiaux par le systéme nerveux central.

La section suivante décrira I’anatomie des voies motrices qui interviennent dans le controle

du mouvement du membre supérieur.

1.3 Les voies descendantes et interhémispherique dans le
controle du mouvement du membre supérieur

1.3.1 Le cortex moteur

Le lobe frontal des primates est formé de deux principales régions : une rostrale, le cortex
préfrontal, siege de différentes fonctions cognitives et une partie caudale, le cortex moteur
qui est dédiée au contrdle du mouvement. Le cortex moteur est constitué de plusieurs aires
motrices. Dans cette section 1’organisation du cortex moteur primaire et du cortex

prémoteur seront discutées.

1.3.1.1 Le cortex moteur primaire

Le cortex moteur primaire (M1) est ’origine primaire des commandes corticales a la

moelle épiniére et le siege de la génération des mouvements volontaires.

Dans les années 1950, des expériences de stimulation électrique a la surface du cortex ont

permis de révéler une organisation somatotopique de M1 chez I’homme (Penfield &
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Rasmussen 1950) et le singe (Woolsey et al 1952). Cette organisation stipule que chaque partie
du corps posséde sa représentation dans M1. Le développement de la technique invasive de
microstimulation intracorticale (ICMS) dans les années 60 a permis de préciser les bordures et

I’¢étendue des représentations corticales des différentes parties du corps (Stoney et al 1968).

Lorsque les neurones pyramidaux de la couche V du cortex moteur primaire sont activés
par un train d’impulsion électrique de faible intensité, administré a [’aide d’une
microélectrode, une contraction soutenue de certains muscles contralatéraux au coté
stimulé se produit (Asanuma & Ward 1971). Cette technique d’ICMS a permis d’établir

une cartographie corticale des différentes parties du corps dans M1.

mastication
salivation
vocalisation

Figure 2 : Organisation somatotopique des différentes parties du corps
dans le cortex moteur primaire

Chaque segment du corps posséde une aire dédiée a son contrdle dans le
cortex moteur.

Source:http.//edouard-lopez.com/fac/SciCo%20-
%2082/Perception%20&%20modeles %2 0-%20Membres %2 0fantomes/

Ainsi dans M1, les aires contrdlant les segments de I’appareil moteur squelettique du corps
sont organisées selon une topographie médio-latérale. En allant de la partie médiale du

cortex moteur (sillon central) a la partic latérale (sillon latéral) 1’on retrouve les
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représentations corticales du membre inférieur, du tronc, du membre supérieur (bras puis
main) et enfin de la face comme représentées par 1’homonculus de Penfield (Figure 2)
((Penfield & Boldrey 1937, Sessle & Wiesendanger 1982).

Les études d’ICMS réalisées par Asanuma et collaborateurs, chez le singe, suggerent une
organisation en colonne des neurones au sein du cortex moteur, selon laquelle, une colonne
controle la contraction d’un muscle individuellement. Dans cette organisation les aires
dédiées au controle des muscles distaux et proximaux du membre supérieur sont
adjacentes, mais ne se chevauchent pas (Asanuma 1975, Asanuma & Rosen 1972).

Cette description admise de 1’organisation du cortex moteur a depuis été remise en
question. Les expériences de stimulation électrique intracorticale chez le singe montrent de
multiples zones séparées dans M1 ou la stimulation évoque des mouvements d’une partie
du bras. Cependant, dans la majorité des sites, la stimulation a des intensités seuil, évoque
des mouvements et une activit¢ musculaire a la fois dans les segments distaux et
proximaux du membre supérieur (Donoghue et al 1992). D’autres études anatomiques et
d’¢lectrophysiologie, étudiant les projections des neurones corticaux vers les motoneurones
des muscles des membres supérieurs, soutiennent 1’idée d’une organisation non ségrégée
de la cartographie motrice dans M1. Shinoda et collaborateurs (1981), ont observé qu’un
neurone individuel dans M1 peut avoir des terminaisons axonales sur différents segments
de la moelle épinic¢re, établissant des contacts synaptiques avec des groupes de
motoneurones de plus de 4 muscles. La divergence des projections axonales des neurones
corticaux a aussi été étudiée d’un point de vue fonctionnel. Ainsi, il a ét¢ montré qu’un
neurone cortical peut contrdler individuellement plusieurs muscles intrinseques de la main,
au cours d’un mouvement de préhension (Buys et al 1986). Les enregistrements
intracellulaires dans M1 chez le singe, au cours de mouvements individuels des doigts,

confirment qu’un méme neurone cortical module son activit¢ de décharge au cours de
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mouvements de plusieurs doigts ainsi que lors de mouvements du poignet. Ainsi le
controle du mouvement d’un doigt semble recruter une population de neurones distribués
de fagon éparse dans M1 plutét qu’une population observant une ségrégation
somatotopique (Schieber & Hibbard 1993).

Une autre caractéristique importante de la cartographie de M1 est sa capacité de
réorganisation en réponse a un changement tel qu’un apprentissage de nouvelles habiletés

motrices (Nudo et al 1996) ou a la suite de 1ésions corticales (Nudo & Milliken 1996).

1.3.1.2 Le cortex prémoteur

Principalement impliqué dans la planification du mouvement, le cortex prémoteur intégre
les informations des lobes frontaux et pariétaux et les transmet 8 M1 (Dum & Strick 2002).
Il est constitué des régions du lobe frontal qui projettent directement sur M1. Ainsi
I’injection de traceurs antérogrades dans M1 a permis de définir les aires prémotrices en
suivant la localisation des neurones marqués dans le lobe frontal. Six principales aires ont
été identifiées : les cortex prémoteur dorsal et ventral, 1’aire motrice supplémentaire et les
aires motrices cingulaires rostrale, dorsale et ventrale (Dum & Strick 1991, Muakkassa &
Strick 1979). Comme le cortex moteur primaire, les aires prémotrices contiennent les
représentations du corps. En effet, des expériences ont montré que des stimulations
¢électriques a différents sites du cortex prémoteur chez ’humain et le singe, évoquent des
mouvements des parties proximale et distale du corps (Penfield & Welch 1951, Woolsey et
al 1952)

Les aires prémotrices sont caractérisées par deux critéres : elles partagent des connexions
corticocorticales réciproques avec M1 et possédent leurs propres projections
corticospinales vers la moelle épiniere (Dum & Strick 1991). Afin d’examiner 1’étendue et

la densité des projections corticospinales provenant de chaque aire prémotrice, Dum et
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Strick (1991), ont injecté des traceurs rétrogrades dans les segments cervicaux de la moelle
épinic¢re et observé les neurones marqués dans le lobe frontal, chez le macaque. Leurs
résultats indiquent que les projections corticospinales des segments cervicaux de la moelle
épiniére prennent origine dans le cortex moteur primaire et dans les 6 aires prémotrices du
lobe frontal. Ces aires prémotrices sont les mémes qui projettent directement vers la
représentation du bras dans le cortex moteur primaire. Les projections corticospinales
provenant des aires prémotrices représentent plus de 60% des projections des aires

corticales du lobe frontal (Dum & Strick 1991).

1.3.2 La voie corticospinale

La commande motrice corticale est assurée par la voie corticospinale qui contrdle les
motoneurones spinaux qui innervent les muscles du tronc et des membres. De plus, le
cortex moteur influence indirectement I’activité motrice au niveau de la moelle épiniére en
agissant sur les voies motrices descendantes du tronc cérébral (Lawrence & Kuypers
1968a).(Lawrence & Kuypers 1968b). Chez le singe et I’homme, la voie corticospinale
prend origine dans différentes aires corticales incluant M1, les cortex prémoteur dorsal et
ventral, I’aire motrice supplémentaire et les aires motrices cingulaires (Dum & Strick
2005). Les études de dégénérescence axonale et de neuro-anatomie utilisant des injections
de traceurs antérogrades dans M1 ont permis de décrire le parcours des neurones
corticospinaux vers la substance grise de la moelle épiniere (Kuypers & Ugolini 1990, Liu
& Chambers 1964, Ralston & Ralston 1985). Les fibres corticospinales parcourent la
capsule interne afin de rejoindre la portion ventrale du mésencéphale. Elles passent ensuite
par le bulbe rachidien pour former la pyramide médullaire. A ce niveau, 75% des axones
croisent la ligne médiane au niveau de la décussation pyramidale, point de jonction entre le

bulbe et la moelle épinicre. Les fibres décussées descendent dans la partie dorsale de la
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colonne latérale de la moelle épiniere formant la voie corticospinale latérale. Elles
projettent principalement sur les motoneurones des muscles distaux dans la partie latérale
de la corne ventrale de la moelle épiniére et sur les interneurones de la zone intermédiaire.
La décussation de la voie implique donc que le cortex moteur droit contréle les muscles et
les mouvements du c6té gauche du corps et vice-versa. Les fibres non décussées (10%)
descendent dans la colonne ventrale formant la voie corticospinale ventrale. Cette derniére
prend principalement origine des neurones du cortex prémoteur et dans les zones de M1
contrdlant les mouvements du cou et du tronc. La voie corticospinale ventrale projette
bilatéralement vers la zone intermédiaire de la moelle épiniére qui contient les
motoneurones innervant les muscles proximaux et axiaux (Kuypers 1962). Ainsi, chaque
moitié du cerveau contrdle les mouvements distaux du membre supérieur
contralatéralement et les mouvements proximaux du membre supérieur bilatéralement
(Brinkman & Kuypers 1973).

Chez I’homme et les primates non humains, la majorité des projections corticospinales se
terminent dans la zone intermédiaire de la moelle épiniére ou elles contactent les
interneurones spinaux. Certains de ces interneurones font des connexions avec les
motoneurones et assurent une partie de la commande descendante pour le mouvement. Les
autres projections corticospinales se terminent dans la corne ventrale de la moelle épinicre
ou elles forment des connexions monosynaptiques directes avec les motoneurones, elles
sont appelées cellules corticomotoneuronales (CM) (Rathelot & Strick 2009). Les cellules
CM sont absentes chez le rat (Yang & Lemon 2003) et le chat (Illert et al 1976), mais
particuliérement développées chez le macaque, le gorille et I’homme (Kuypers 1981). Ces
projections monosynaptiques seraient principalement dédiées aux muscles de la main et
des doigts ou elles permettraient la réalisation de mouvements fins et indépendants tels que

le mouvement de préhension (Heffner & Masterton 1983). Chez le singe, la 1ésion de la

18



voie pyramidale au niveau du tronc cérébral provoque la perte permanente de la précision
du mouvement de saisie malgré une récupération de la force nécessaire pour effectuer ce
mouvement (Lawrence & Kuypers 1968a). Ce résultat indique ainsi que la voie CM directe
est essentielle pour le controle de la dextérité des mouvements des doigts chez ces espéces
(Porter 1985).

Des ¢études en électrophysiologie ont confirmé 1’innervation préférentielle des muscles
distaux par les projections CM et ont permis de déterminer plus précisément la facon dont
les neurones CM contrblent 1’activité des muscles de la main au cours du mouvement.

De faibles courants de stimulation appliqués directement a la surface du cortex moteur
produisent des potentiels postsynaptiques excitateurs monosynaptiques dans les
motoneurones des muscles distaux et proximaux des membres supérieurs et inférieurs chez
le singe. Toutefois les potentiels postsynaptiques excitateurs monosynaptiques sont plus
larges dans les motoneurones innervant les muscles de la main (Clough et al 1968,
Jankowska et al 1975).

Certains neurones CM activent les motoneurones d’un seul muscle individuellement,
cependant la plupart des terminaisons CM forment des synapses avec les motoneurones de
plusieurs muscles agonistes. Chez le singe, au cours d’une tiche de mouvements du
poignet, Fetz et Cheney (1980), ont analysé la moyenne de I’activit¢ EMG rectifiée,
alignée sur les potentiels d’action unitaire d’un neurone CM afin de déterminer les effets
post-décharge des neurones CM sur 1’activité des différents muscles proximaux et distaux.
Ils ont montré qu’un méme neurone pouvait avoir des effets facilitateurs sur différents
muscles de la partie distale du membre supérieur. En plus de la facilitation, Kasser et
Cheney (1985) ont observé qu’un méme neurone peut aussi supprimer [’activité des

muscles antagonistes au cours d’un mouvement du poignet.
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Durant un mouvement d’atteinte et de préhension, chez le singe, McKiernan et
collaborateurs (1998), ont étudié I’effet de la décharge des neurones CM sur les muscles
proximaux (épaule, coude) et distaux (main, doigts). Sur 174 neurones examinés, 112
produisent des effets dans au moins un des muscles ciblés. Parmi ces cellules, 45.5% ont
un effet a la fois sur les muscles proximaux et distaux, ces effets incluant une facilitation
ou une suppression. De plus, 44,7% des cellules produisent des effets dans les muscles
distaux uniquement, alors que seulement 9.8% ont un effet sur les muscles proximaux
uniquement. Ces résultats montrent que les neurones CM établissent des contacts
synaptiques plus fréquents et plus puissants avec les motoneurones des muscles distaux
comparés aux muscles proximaux. Cependant la majorité des projections CM activées
pendant le mouvement d’atteinte et de préhension, facilite ou supprime I’activité des
muscles situés a la fois dans les segments distaux et proximaux. Ainsi, la décharge d’un
seul neurone CM tend a établir un patron coordonné d’excitation et d’inhibition dans un
champ musculaire comprenant des agonistes et des antagonistes (Fetz & Cheney 1980,
Kasser & Cheney 1985, McKiernan et al 1998).

De plus, Rathelot et Strick (2006), ont examiné la distribution corticale des cellules CM
qui projettent vers les muscles des doigts par D’injection de traceurs rétrogrades
transneuronaux, chez le macaque. Ils ont observé que les neurones CM innervant ces
muscles étaient concentrés dans la partie caudale de M1, & la bordure du sillon central. A
I’intérieur de cette région de M1, les neurones CM dédiés a un muscle du doigt montrent
une distribution étendue qui chevauche la représentation de I’épaule dans M1. Ainsi, il n’y
aurait pas de représentation focale d’un muscle dans M1, mais plutét un recoupement des
représentations des différents muscles. D’un point de vue fonctionnel, cette distribution
étendue des différentes populations de neurones CM pourrait étre le substrat pour la

génération des synergies musculaires.
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Chez I’homme les projections CM directes ont été étudiées par la stimulation magnétique
transcranienne et ont été identifiées principalement dans les muscles de la main (Palmer &
Ashby 1992). Les projections CM sont également présentes dans une moindre mesure au
niveau des muscles proximaux du membre supérieur (Colebatch et al 1990). Des études
d’imagerie fonctionnelle ont aussi mis en évidence un chevauchement étendu des aires
corticales activées pendant la performance de mouvements du pouce, de I’index, de
I’annulaire et de la main (Sanes et al 1995), mais aussi entre les aires représentant les

articulations distales et proximales (Rao et al 1995).

1.3.3 Les voies réticulospinale et rubrospinale

Les circuits spinaux moteurs sont également modulés par de nombreux groupes de
neurones situés dans le tronc cérébral qui projettent vers la moelle épiniére. Ces projections
se divisent en voies médiale et latérale (Kuypers 1962, Kuypers 1981). La voie médiale est
constituée de trois voies majeures: les voies vestibulospinale, tectospinale et
réticulospinale. Parmi elles, la voie réticulospinale est considérée comme étant impliquée
dans le contrdle des muscles proximaux et axiaux, la réalisation de mouvements généraux
volontaires tels que la locomotion (Drew 1991, Drew et al 1986, Matsuyama et al 2004) et
le mouvement d’atteinte (Davidson & Buford 2004, Schepens & Drew 2003), et la stabilité
posturale (Schepens & Drew 2003). La fonction de la voie réticulospinale dans la
réalisation de mouvements globaux a été mise en évidence par I’expérience de Lawrence et
Kuypers (1968b). Chez le macaque, la 1ésion des voies descendantes médiales du tronc
cérébral (voies réticulospinale et vestibulospinale) conduit & une incapacité a réaliser des
mouvements généraux, mais les animaux demeurent capables d’agripper de la nourriture si

celle-ci est placée a proximité de la cage.
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Prenant origine dans la formation réticulée ponto-médullaire, les neurones réticulospinaux
projettent bilatéralement a différents niveaux segmentaires de la moelle épiniére et leurs
terminaisons sont concentrées dans la partie ventromédiale de la substance grise,
influengant ainsi les motoneurones qui innervent les muscles axiaux et proximaux
(Kuypers 1981, Matsuyama et al 1997). Les expériences de Drew et Rossignol (1990),
utilisant la microstimulation chez le chat ont permis de mieux caractériser 1’organisation
fonctionnelle de la formation réticulée. Chez le chat non anesthési¢é au repos, la
microstimulation répétitive de la formation réticulée produit des patrons de mouvements
incluant le plus souvent une rotation de la téte du coté ipsilatéral a la stimulation, une
flexion du coude ipsilatéral et une extension du coude contralatéral. Au niveau du membre
inférieur, la stimulation produit plus fréquemment une flexion du genou ipsilatéral
simultanément a une extension du genou contralatéral. Les mouvements des membres
inférieurs sont toujours accompagnés de mouvements des membres antérieurs. Ainsi, la
formation réticulée est impliquée dans la régulation du niveau d’activité musculaire des
fléchisseurs et extenseurs et ce contréle peut étre exercé simultanément sur les muscles de
plusieurs membres. Les travaux de Drew et collaborateurs ont aussi mis en exergue le role
central de la voie réticulospinale dans le contrdle de la locomotion chez le chat (Drew
1991, Drew et al 1986, Matsuyama et al 2004). Chez le chat non anesthésié, des
stimulations appliquées a la formation médullaire réticulée, durant la locomotion,
entrainent des réponses EMG facilitatrices dans les fléchisseurs des membres ipsi- et
contralatéraux et des réponses inhibitrices dans les extenseurs des membres ipsilatéraux
(Drew 1991). La voie réticulospinale joue donc un role important dans la modulation
bilatérale de 1’activité des muscles agonistes et antagonistes impliqués dans le mouvement
de la marche. Elle est également impliquée dans la génération des changements posturaux

anticipatoires au cours de la locomotion (Drew et al 1986).
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Chez le primate, la majorité des projections corticales a la formation réticulée prennent
origine dans le cortex prémoteur, mais aussi 1’aire motrice supplémentaire et le cortex
moteur primaire (Keizer & Kuypers 1989). Les projections corticales vers la formation
réticulée ponto-médullaire forment la voie corticoréticulée. Compte tenu du rdle de ces
aires pour la planification, la préparation et ’exécution du mouvement d’atteinte, le
systéme réticulospinal pourrait possiblement jouer un réle dans le mouvement d’atteinte
volontaire. En effet, une activit¢ de décharge a été observée dans les neurones de la
formation réticulée au cours du mouvement d’atteinte chez le primate (Buford 1996) et
chez le chat (Schepens & Drew 2003). Davidson et Buford (2004), ont étudié ’effet de la
décharge des neurones de la formation réticulée ponto-médullaire médiale sur les réponses
EMG des muscles proximaux du bras et de I’épaule chez le singe, durant une tiche de
mouvements d’atteinte & partir d’une position centrale vers quatre cibles périphériques. La
stimulation a pour effet une facilitation de la réponse EMG des fléchisseurs ipsilatéraux
(biceps et deltoide antérieur) ainsi qu’une suppression de 1’activitt EMG des extenseurs
ipsilatéraux (triceps et latissimus dorsi). Ainsi, de méme que leur action lors de la
locomotion démontrée chez le chat, les neurones réticulospinaux peuvent faciliter ou

supprimer ’activité des muscles proximaux impliqués dans le mouvement d’atteinte.

Chez I’homme comme chez le singe, la voie réticulospinale innerve les muscles proximaux
des extrémités et les muscles axiaux. Chez un patient présentant un traumatisme cérébral,
une faiblesse musculaire au niveau des muscles proximaux de 1’épaule droite et les
muscles de la hanche a ét¢ attribuée a la 1ésion de la voie corticoréticulée droite (Yeo et al
2013). Bien que cette voie ait peu été étudiée chez I’humain, des études cliniques
soutiennent que le cortex prémoteur serait le principal site d’origine des projections vers la
formation réticulée. Freund et Hummelsheim (1985), ont rapporté une faiblesse au niveau

des muscles de I’épaule et de la hanche chez les patients avec des lésions frontales
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impliquant une atteinte du cortex prémoteur. Miyai et collaborateurs (1999), ont comparé
la récupération motrice, en fonction de la présence ou ’absence de lésion dans le cortex
prémoteur, chez des patients avec un AVC. Les patients présentant une lésion du cortex
prémoteur montrent une diminution de la récupération de la fonction motrice des muscles
proximaux des jambes ainsi qu’une faible récupération de la marche. Selon les auteurs, la
diminution de la récupération motrice des muscles proximaux des jambes chez les patients
présentant une Iésion du cortex prémoteur supporte 1’idée que le cortex prémoteur est
I’origine de la voie corticoréticulospinale qui participe au contréle de la fonction des

muscles proximaux des membres.

Enfin, malgré son role prépondérant dans le controle des muscles proximaux et axiaux, de
récentes études suggerent que la voie réticulospinale pourrait également contribuer aux
mouvements des doigts (Lemon 2008). Lawrence et Kuypers (1986b), ont rapporté que les
animaux avec des lésions combinées des voies corticospinale et rubrospinale, perdent
définitivement leur habilité a saisir de la nourriture. Cependant, ils conservent la capacité
de grimper sur leur cage, action nécessitant d’agripper les barreaux de la cage avec
suffisamment de force pour supporter le poids du corps. Chez ces animaux, la voie
réticulospinale était la principale voie descendante encore intacte. De plus, Davidson et
Buford (2006), ont identifié plusieurs sites dans la formation réticulée, pour lesquels la
stimulation active des muscles agissant autour du poignet. Chez des singes anesthésiés,
Riddle et collaborateurs (2009), ont examiné par des enregistrements intracellulaires des
potentiels synaptiques, les connexions synaptiques entre la voie réticulospinale et les
motoneurones de la corne ventrale cervicale de la moelle épiniére projetant vers les
muscles du poignet et des doigts. Ils ont montré que ces motoneurones recoivent des
projections réticulospinales mono- et disynaptique, incluant des connexions excitatrices

monosynaptiques vers les motoneurones innervant les muscles intrinséques des mains. De
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plus, chez I’homme, Ziemman et collaborateurs (1999), ont rapporté¢ que la stimulation
magnétique transcranienne délivrée sur le cortex moteur primaire, peut activer des
réponses dans les muscles de la main ipsilatérale au cortex stimulé. Les caractéristiques de
ces réponses motrices suggerent qu’elles pourraient étre médiées par la voie réticulospinale
qui serait recrutée par 1’activation des projections corticoréticulaires (Keizer & Kuypers

1989).

Ainsi, a la suite d’une atteinte de la voie corticospinale telle que causée par les AVC ou les
lésions de la moelle épiniere, les neurones réticulospinaux pourraient étre en mesure
d’influencer I’activit¢ des muscles du membre supérieur (proximaux et distaux) et

pourraient représenter une cible pour des interventions thérapeutiques (Riddle et al 2009).

La principale voie latérale modulant les circuits spinaux moteurs est la voie rubrospinale
qui prend origine dans le noyau rouge du mésencéphale. Elle descend dans la partie dorsale
de la colonne latérale de la moelle épiniere et intervient donc dans la modulation des
motoneurones qui controlent les muscles distaux des membres (Kennedy 1990, Kuypers
1981). Des expériences de microstimulation du noyau rouge chez le macaque, pendant une
tache de préhension, ont démontré que les projections rubrospinales controlent a la fois les
muscles proximaux et distaux du membre supérieur avec une facilitation préférentielle de
I’activité des muscles distaux des doigts. De plus, les effets facilitateurs post-stimulus de
I’activation des neurones rubrospinaux, sont plus fréquents au niveau des muscles
extenseurs, autant au niveau proximal que distal (Belhaj-Saif et al 1998). Chez le singe, la
section de la voie latérale du tronc cérébral (comprenant principalement la voie
rubrospinale) conduit a une perte de la capacité a agripper avec les mains alors que les
fonctions générales comme la locomotion sont relativement épargnées (Lawrence &

Kuypers 1968b). Par cette étude, Lawrence et Kuypers ont mis 1’emphase sur I’importance
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de la voie rubrospinale dans la récupération de la fonction de la main chez le singe. De
plus, Belhaj-saif et Cheney (2000), ont observé une augmentation des efférences
excitatrices rubrospinales vers les muscles fléchisseurs de la partie distale du membre
supérieur (avant-bras, main et doigts), chez des macaques apres une l€sion unilatérale de la
voie corticospinale. Ainsi, en cas de lésion de la voie corticospinale la voie rubrospinale
pourrait prendre le relai pour la restauration de la fonction des muscles fléchisseurs du
membre supérieur chez I’animal. Cependant, des études suggerent que la voie rubrospinale
est quasiment absente chez I’homme (Nathan & Smith 1955) rendant peu probable la
contribution de cette voie pour suppléer aux fonctions de la voie corticospinale chez

I’homme, en cas de 1ésion.

1.3.4 Les interactions transcalleuses

Le corps calleux est la plus large voie neuronale connectant les deux hémispheéres
cérébraux chez les mammiféres placentaires. Contenant entre 200 et 800 millions de fibres
axonales, sa fonction primaire est de fournir une connexion entre les différentes aires
corticales homologues (Banich 1995, Bloom & Hynd 2005). Il y a deux types de fibres
dans le corps calleux : les fibres de large diamétre qui assurent la transmission rapide des
informations sensori-motrices et les fibres de petit diamétre qui relient les aires
associatives (Yazgan et al 1995). Des ¢études anatomiques ont décrit la présence de
connexions interhémisphériques entre les deux cortex moteurs primaires chez certains
singes (macaques) possédant des habilités de coordination bimanuelle et d’indépendance
de mouvement des doigts (Jenny 1979, Rouiller et al 1994). Chez I’homme les interactions
interhémisphériques ont été largement étudiées griace a la stimulation magnétique
transcranienne (technique décrite dans la section 1.4) (Siebner & Rothwell 2003). Des

observations suggérent que les fibres transcalleuses entre les deux M1 transporteraient a la
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fois des informations inhibitrices et excitatrices entre les deux hémispheres (Clarke &
Zaidel 1994). L’inhibition interhémisphérique (IHI) semble toutefois plus importante que
la facilitation entre les représentations corticales des muscles de la main (Ferbert et al
1992, Gerloff et al 1998). L’IHI serait médiée par 1’activité des interneurones GABA-

ergique au sein du cortex moteur (Daskalakis et al 2002).

Une des fonctions de I’IHI chez le sujet sain serait de prévenir les mouvements miroirs
lorsqu’un mouvement unimanuel est réalis¢, alors que 1’excitation interhémisphérique
entre les deux cortex moteurs pourrait promouvoir le controle synchronisé des deux mains
pour la performance d’une tiche bimanuelle (Aramaki et al 2006, Grefkes et al 2008, Maki
et al 2008). Grefkes et al (2007), ont étudié par imagerie par résonnance magnétique
fonctionnelle, les influences inhibitrices et excitatrices entre les différentes régions du
cortex moteur, qui accompagnent les mouvements volontaires des mains. En 1’absence
d’activité motrice, M1 et les autres aires prémotrices (cortex prémoteur et aire motrice
supplémentaire), montre un couplage intra- et interhémisphérique intrinséque de 1’activité
neuronale. Lorsque le sujet effectue un mouvement unilatéral actif avec la main droite
(fermeture de la main), 1’activité neuronale est augmentée (couplage positif) entre 1’aire
motrice supplémentaire et le cortex prémoteur dans le cortex gauche par rapport a 1’état
basal (sujet au repos). Au contraire, la force des connexions est diminuée entre les
différentes aires corticales dans le cortex ipsilatéral au mouvement. De plus, un couplage
négatif est observé du M1 gauche actif vers le M1 droit, indiquant une inhibition de
I’activité neuronale. Lors d’un mouvement bilatéral symétrique avec les deux mains, une
modulation positive de ’activité neuronale transcalleuse (traduisant une facilitation) est
observée entre les aires motrices supplémentaires et M1 des deux hémispheres. Une
augmentation de la connectivité intrahémishérique est également rapportée dans les deux

hémispheres entre les différentes aires du cortex moteur.
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L’avénement de la technique de stimulation magnétique transcranienne en 1985 a permis
d’augmenter nos connaissances sur les propriétés inhibitrices ou excitatrices des influx
transitant par le corps calleux. Dans la section suivante, nous décrirons cette technique
ainsi que son mécanisme de fonctionnement avant d’aborder les études des voies
descendantes corticospinale et interhémisphérique par la TMS chez le sujet sain et chez les

patients apres un AVC.
1.4 La stimulation magnétique transcranienne
1.4.1 Description et mécanisme de fonctionnement

En 1980, Merton et Morton parvinrent pour la premiére fois a stimuler le cortex moteur
chez ’homme a travers le créne intact, en utilisant la stimulation électrique transcranienne
(TES). Ils ont montré qu’une impulsion ¢électrique unique a haute intensité, délivrée sur le
crane, produit une contraction des muscles contralatéraux a la stimulation. Cette
découverte a fourni une nouvelle approche pour I’étude de la voie corticospinale chez
I’homme. Cependant, la majorit¢é du courant se propageant entre les électrodes de
stimulation sur le crane, la TES provoque des contractions des muscles du crine et une
douleur locale considérable, limitant son utilisation en clinique. Ce probléme fut contourné
par le développement de la stimulation magnétique transcranienne (TMS) (Abbruzzese &
Trompetto 2002). Découverte par Baker et al en 1985, la TMS a permis pour la premiére
fois d’étudier la fonction du cortex moteur humain de fagon non invasive et indolore

(Terao & Ugawa 2002).

Dans cette technique, un stimulateur génére un champ magnétique de courte durée,
véhiculé¢ dans une bobine de cuivre. Le changement rapide du champ magnétique (qui

passe de son maximum a zéro) induit un courant électrique qui se propage dans la région
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du cerveau située sous la bobine, générant une dépolarisation des neurones (Terao &
Ugawa 2002). Les stimulateurs et bobines utilisés actuellement produisent un champ
magnétique maximum de 1.5 & 2.0 Tesla et ont la capacité d’activer des neurones qui sont
situés 1.5 a 2 cm sous la surface du crane (Epstein et al 1990, Rudiak & Marg 1994).

Différentes bobines de stimulation variant dans leur taille, forme, matériaux de fabrication
et modéle sont utilisées. Les bobines standard les plus utilisées en TMS sont des bobines
plates circulaires de 80-100 mm de diametre. Elles sont fabriquées avec un fil de
conduction embobiné, et recouvertes d’une gaine en plastique qui permet une distribution
circulaire du courant induit, sous sa surface (Valero-Cabre et al 2011). Bien que ces
bobines aient un pouvoir de pénétration ¢levé, elles ne sont pas trés sélectives spatialement
(Amassian et al 1991). Les bobines doubles encore appelées ‘figure-en-huit’ ont été
congues pour permettre une stimulation plus précise. Elles sont faites de deux bobines,
rattachées entre elle au centre, chacune d’elle passant le courant dans une direction
opposée (Figure 3). Le courant circulant dans les deux bobines s’additionne au centre a la
jonction entre les deux bobines, permettant ainsi une stimulation plus focale de la région
ciblée (1-2 cm?) (Thielscher & Kammer 2004). Il existe également de larges
bobines ‘figure-en-huit’ en forme de cone, congues pour stimuler efficacement des régions
corticales profondes par exemple la représentation des muscles des cuisses et des jambes

(Pascual-Leone et al 2001).
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Figure 3 : Schématisation de la stimulation magnétique transcrinienne avec
une bobine figure en huit

a. Le champ magnétique pénétre aisément le crane et produit un courant électrique
qui active 1’aire du cerveau située sous la bobine. b. Dans la bobine figure en huit
le courant s’additionne a la jonction des deux anneaux permettant la stimulation
d’une aire plus petite (1-2 cm?).

Extraite de Ridding et Rothwell, 2007, Nature Reviews Neuroscience ; Reproduite
avec permission de Nature Publising group (annexe 1).

Lorsque la bobine est tenue tangentiellement par rapport au créne, le courant induit se
propage parallelement a la surface du cerveau, activant préférentiellement les fibres
neuronales horizontales (Day et al 1989, Day et al 1987). C’est une des différences
principales avec la TES qui elle induit des courants se propageant a la fois verticalement et
horizontalement (Cracco et al 1999). L’application d’une impulsion de TMS au niveau de
M1 produit une activation de la voie corticospinale et des circuits associés, induisant une
contraction dans les muscles dont la représentation corticale est ciblée par le centre de la
bobine pour la stimulation (Amassian & Cracco 1987, Amassian et al 1990, Amassian et al

1987, Barker et al 1985).
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Cette technique permet de mesurer 1’excitabilité et la conductivité des voies motrices
corticospinales chez le sujet sain et chez les personnes atteintes de pathologies touchant la
fonction motrice (Rossini et al 2010). Par exemple, aprés un AVC, la TMS peut étre
utilisée pour investiguer les changements intervenant dans les circuits corticaux-cortical ou
corticospinaux afin d’obtenir des informations sur la nature et 1’étendue de Ia
réorganisation corticale. Enfin, la TMS répétitive (rTMS) est maintenant employée comme
stratégie thérapeutique afin de promouvoir la réorganisation cérébrale et d’augmenter la

réponse aux traitements de réadaptation conventionnels (Talelli et al 2006).

1.4.2 Mises en évidence de la génération des ondes directe et indirecte

D’un point de vue électrophysiologique, la stimulation corticale génére une série d’ondes
descendantes dans la voie corticospinale. Chez le singe, I’enregistrement direct dans la
voie pyramidale, a I’aide d’une ¢électrode placée contre la surface dorsolatérale de la moelle
épini¢re cervicale, montre qu’un stimulus électrique appliqué a une intensité seuil,
directement a la surface du cortex moteur, active une séquence d’onde dans la voie
pyramidale. La premicre de ces ondes, appelées onde D (D pour Directe) est le résultat de
I’activation directe des axones des neurones pyramidaux au niveau du segment initial. En
augmentant 1’intensité du stimulus, des ondes plus tardives, les ondes I (I pour Indirecte)
apparaissent apres les ondes D a des intervalles de 1.5 ms. Elles sont nommées 11 12 13 et
14 dans 1’ordre de leur latence d’apparition. Etant donné que les ondes D mais pas les
ondes I, demeurent apres 1’extraction du cortex et sous anesthésie profonde, les ondes I
résulteraient de I’activation indirecte des neurones corticospinaux par les interneurones

corticaux (Kernell & Chien-Ping 1967, Patton & Amassian 1954).

Chez I’homme, 1’enregistrement direct dans 1’espace épidural de la moelle épiniére montre

que la TES tout comme la TMS, évoque de multiples ondes descendantes dans la moelle
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épiniére, similaires aux ondes D et I observées chez 1’animal. Ces ondes différent

cependant dans leur composition.

Une des différences majeures de la TMS et de la TES serait que la TMS évoque
préférentiellement des ondes I. Ceci a été démontré notamment par des expériences de
TMS et TES dans lesquelles la stimulation est appliquée au niveau du site d’activation de
la main dans M1 (Di Lazzaro et al 1998a, Nakamura et al 1996). Lorsque la TMS est
délivrée sur I’aire motrice de la main, a des intensités croissantes (avec la bobine orientée
dans la direction postero-antérieure (PA)), les ondes I apparaissent en premier et les ondes
D sont détectées uniquement a de hautes intensités. A 1’inverse, la TES évoque en premier
lieu des ondes D et les ondes I n’apparaissent qu’a des intensités élevées. Ainsi, a des
intensités faible la TMS activerait les neurones corticospinaux de fagon transsynaptique,
générant des ondes I, alors que la TES activerait directement les neurones de la voie

pyramidale, produisant des ondes D (Abbruzzese & Trompetto 2002).

Une des explications les plus plausibles expliquant cette différence entre les deux
méthodes, est que les neurones corticospinaux dans la représentation corticale de la main
sont orientés perpendiculairement au gyrus précentral alors que les interneurones corticaux
sont paralléles a la surface du cortex, les rendant plus sensibles aux courants horizontaux

générés par le champ magnétique (Day et al 1989).

1.4.3 Le potentiel moteur évoqué

La TMS du cortex moteur évoque des réponses EMG mesurables de courte latence,
appelées potentiel moteur évoqué (MEP) dans les muscles contralatéraux a 1’hémisphére
stimulé. L’enregistrement de cette activité musculaire par des électrodes de surfaces
rapporte une mesure indirecte de [’activation du cortex moteur et sert d’outil pour

I’évaluation de I’intégrité fonctionnelle des voies corticospinale et corticobulbaire dans de
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nombreuses atteintes neurologiques (Abbruzzese & Trompetto 2002, Rossini & Rossi

2007).

Deux caractéristiques principales composent la réponse corticale & une impulsion unique
de TMS, ciblant un muscle de la main volontairement contracté. Dans 1’exemple suivant,
elles sont distinguées lors de la contraction du FDI, sur I’enregistrement EMG (Figure 4b)
et dans les enregistrements correspondant au niveau de I’espace épidural de la moelle

épiniére cervicale (Figure 4a).

Stimulus intensity

—MEP — Cortical silent
| period

| 2mv
|2D v Stimulus

5 ms 50 ms

by

Figure 4: Réponse a une impulsion unique de stimulation
magnétique transcrinienne

a. Ondes descendantes évoquées par la TMS enregistrées dans I’espace
¢épidural de la moelle épini¢re chez un sujet conscient. En augmentant
I’intensité de stimulation, les ondes I1 apparaissent (ligne pointillée). b.
Réponse EMG évoquée par la TMS, enregistrée sur le FDI contracté. 20
ms apres la stimulation, un MEP apparait suivi d’une période de silence
corticale.

Extraite de Ridding et Rothwell, 2007, Nature Reviews Neuroscience ;
Reproduite avec permission de Nature Publishing Group (annexe 1)

Tout d’abord, le stimulus évoque une bouffée d’activité qui peut durer de 5 & 10 ms apres

le stimulus (Day et al 1987). Cette derniére proviendrait de 1’activation des circuits
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intracorticaux. Avec 1’augmentation de I’intensité de stimulation, cette bouffée d’activité
déclencherait le recrutement des ondes I qui résultent de 1’activation indirecte des neurones
corticospinaux (Figure 4a ; ligne pointillée). Le MEP est donc la résultante de ces ondes.
Dans un deuxieme temps, le pic d’activité est suivi par une période de silence (100-200
ms) correspondant & une suppression de l’activitt EMG. Cette interruption refléterait
I’inhibition des influx corticospinaux par les interneurones corticaux GABAergiques

(Werhahn et al 1999, Ziemann 2003).

La taille de la réponse a un stimulus, de méme que la composition de la réponse EMG en
ondes D et I dépend (1) du niveau d’activité¢ dans le cortex au moment ou le stimulus est
donné (2) de ’orientation de la bobine de TMS sur la téte du sujet (Ridding & Rothwell

2007).

(1) La réponse musculaire est plus grande si le stimulus est appliqué quand le muscle cible
est préalablement contracté que lorsqu’il est relaché (Ridding & Rothwell 2007).

Ainsi, la contraction musculaire volontaire augmente I’amplitude du MEP et diminue sa
latence. En effet I’activation synaptique dans le cerveau et la moelle épinicre a lieu plus
facilement si les neurones postsynaptiques sont proches du seuil de décharge que lorsqu’ils
sont quiescents. Cela suggere que, lorsque le muscle cible est volontairement contracté, les
ondes D ou les premiéres ondes I seraient suffisantes pour activer les motoneurones de la
moelle épiniere alors que lorsque le muscle est relaché les ondes D et/ou I1 pourraient étre
additionnées aux ondes 12 et I3 pour dépolariser les motoneurones (Abbruzzese &
Trompetto 2002). Di Lazzaro et al 1998 ont enregistré les ondes descendantes directement
dans la moelle épiniére ainsi que les réponses EMG produites par la TMS au niveau du
FDI, au repos et lors de la contraction volontaire a2 20 ou 100% du maximum de

contraction volontaire (MVC). La TMS a des intensités a 15% au-dessus du seuil de

34



stimulation évoque des ondes I uniquement. A des intensités plus élevées, des ondes D sont
évoquées chez 2 des 3 sujets testés. La contraction volontaire augmente le nombre et la
taille des ondes I, a toutes les intensités testées, particuliérement durant la contraction
maximale. De méme, 1’amplitude de la réponse EMG enregistrée au niveau du FDI est
augmentée par la contraction volontaire.

D’autres études suggérent que l’augmentation de 1’amplitude du MEP induite par la
contraction volontaire du muscle cible impliquerait a la fois des mécanismes spinaux et
corticaux. Stedmann et collaborateurs (1998), ont comparé les réponses motrices apres la
TMS avec celles évoquées par la stimulation électrique directe au niveau de la moelle
épiniére cervicale, a différents niveaux de contraction musculaire. Ils ont ainsi montré que
pour de faibles contractions volontaires, la facilitation a lieu essentiellement au niveau
cortical, alors que les mécanismes spinaux sont recrutés a de plus fortes contractions. Il
semblerait donc qu’a de faibles niveaux de contraction, la facilitation du MEP serait un

meécanisme purement cortical.

(2) Le mode d’activation du cortex moteur par la TMS change selon I’orientation du
courant induit, plus spécifiquement en ce qui concerne la stimulation des représentations
corticales des bras et de la main. Les courants se propageant dans une orientation latéro-
médiale (LM) induisent des ondes D alors que les courants postéro-antérieur (PA)
induisent des ondes 11, 12 et I3 (Di Lazzaro et al 1998a, Werhahn et al 1994). Les ondes les
plus précoces recrutées par la stimulation LM ont la méme latence que les ondes D
évoquées par la stimulation TES anodale (Di Lazzaro et al 1998a).

La direction du courant est aussi importante. Sakai et collaborateurs (1997), ont appliqué
des stimuli de faibles intensités sur 1’aire motrice de la main avec une bobine ‘figure-en-
huit’, pendant que les sujets effectuaient une contraction volontaire faible, de fagon a

analyser les ondes descendantes les plus facilement évoquées dans la moelle épinicre. Ils
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ont démontré que les ondes I1 (et parfois D) étaient recrutées préférentiellement pour des
courants dirigés médialement et antérieurement, alors que les ondes 13 étaient évoquées
pour des courants orientés latéralement et postérieurement. La génération successive de
différentes ondes I et leur sensibilité a la direction du courant induit, seraient dues a la
présence de différentes classes de neurones présynaptiques, chacune étant responsable de
la génération d’un type d’onde I (Day et al 1989, Sakai et al 1997).

Le plus faible seuil nécessaire pour évoquer une réponse EMG dans les muscles de la main
est atteint quand le stimulus induit un courant PA a travers le sillon central dans le cerveau
(Di Lazzaro et al 1998a). De plus la stimulation monophasique est plus efficace pour
induire des ondes D et [ lorsque le courant passe dans le cerveau dans une direction PA que
dans la direction inverse (antéro-postérieur (AP)) (Kammer et al 2001).

Se basant sur ces ¢tudes, la position optimale de la bobine pour évoquer un MEP dans les
muscles de la main a été déterminée a 45 degrés avec le manche dirigé postéro-
latéralement par rapport a la ligne médiane. Avec la bobine dans cette position, le courant
est orienté postéro-antérieurement et se propage antéro-médialement dans le cortex moteur

activant les ondes I1 (et potentiellement D) préférentiellement.

1.4.4 Le potentiel moteur évoqué cervico-médullaire

La TMS au niveau du cortex activant a la fois des circuits intracorticaux et sous-corticaux,
il est parfois difficile de distinguer si la modulation de la réponse MEP induite par la TMS
dépend de changement d’excitabilité au niveau cortical ou spinal. Une fagon d’élucider
cette question est soit d’utiliser la technique de TES décrite précédemment soit de stimuler
directement la voie corticospinale a la jonction cervico-médullaire (Taylor 2006). La
stimulation ¢€lectrique ou magnétique cervico-médullaire active directement les axones des

neurones corticospinaux, qui activent a leur tour les motoneurones induisant une réponse
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excitatrice de courte latence dans le muscle enregistré (CMEP). Dans les muscles du bras,
le CMEP a une latence plus courte de 2 ms que le MEP et plus longue de 3-4 ms que la
réponse évoquée par la stimulation au niveau des racines motrices (Ugawa et al 1991,
Ugawa et al 1994). La stimulation cervico-médullaire active plus facilement les muscles
proximaux du bras que les muscles distaux. Dans le biceps brachii droit, la meilleure
réponse CMEP est obtenue lorsque le centre de la bobine de stimulation est placé 2 cm
caudal et a droite de I’inion (point le plus proéminent de I’0s occipital) et avec le courant
se propageant vers le bas (Taylor 2006). Cette technique sera utilisée dans cette étude afin
d’évaluer le niveau ou se produit le changement d’excitabilité dans les réponses aux

stimulations TMS.

1.5 La TMS : outil d’évaluation de la voie corticospinale et des
connexions intra et interhémisphérique

La TMS est communément appliquée en impulsion unique (SP) impulsion pairée (PP) ou

de fagon répétitive (rTMS) (Dayan et al 2013).
1.5.1 Evaluation de I’excitabilité corticospinale

La TMS SP est utilisée pour cartographier les représentations fonctionnelles de M1 (Dayan
et al 2013) ou encore étudier I’excitabilité et 1’intégrit¢ de la voie corticospinale par la

mesure du seuil moteur ou de I’amplitude du MEP.

o Le seuil moteur

Quand une impulsion de TMS est appliquée au cortex moteur a une intensité de stimulation
suffisante, des MEPs peuvent étre enregistrés dans les muscles contralatéraux (Kobayashi
& Pascual-Leone 2003). Le seuil moteur est défini comme étant la plus faible intensité de

stimulation requise pour évoquer des MEPs d’une amplitude pic-a-pic > 50 uV dans au
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moins 5 essais consécutifs sur 10 dans le muscle au repos (rMT pour Resting Motor
Treshold) ou contracté (aMT pour Active Motor Treshold) (Rossini et al 1994). Le seuil
moteur est souvent augmenté dans les pathologies affectant la voie corticospinale, tel que

I’AVC (Boniface et al 1994).

e La mesure de ’amplitude du MEP

L’amplitude du MEP refléte non seulement I’intégrité de la voie corticospinale, mais aussi
I’excitabilité du cortex moteur et des racines nerveuses, et la conduction le long de la voie
motrice périphérique jusqu’aux muscles. Les patients présentant un dysfonctionnement a
tout niveau de la voie corticospinale montrent des MEPs anormaux alors que la présence
de MEPs intacts indique ’intégrité de la voie (Kobayashi & Pascual-Leone 2003). Par
exemple, 1’enregistrement de MEPs contralatéraux dans la phase aigiie post-AVC est relié
a un bon pronostic de récupération motrice alors que 1’absence de MEP présage un faible

niveau de récupération (Escudero et al 1998).

1.5.2 Evaluation de ’excitabilité intracorticale

e La période de silence contralatérale

Quand la TMS est appliquée sur le cortex contralatéral au muscle cible, pendant la
contraction isométrique, le MEP est suivi par une suppression de 1’activitét EMG de 50 a
300 ms appelée la période de silence contralatérale (cSP). Les 1°° 50-100 ms de la cSP
sont attribuées a la période réfractaire des motoneurones spinaux qui déchargent pour
produire le MEP. La seconde partie de la cSP serait générée au niveau cortical par
I’activation des interneurones GABAergiques. Takechi et collaborateurs (2014), ont
rapporté une augmentation significative de la durée de la cSP dans 1’hémisphére

ipsilésionnel chez les patients ayant eu un AVC sous-cortical, comparé aux sujets sains. La
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cSP est prolongée en phase aigiie (40 jours) comme en phase chronique (1 an). Cette
anomalie de la cSP chez les patients pourrait en partie refléter des changements

d’excitabilité intracorticale des interneurones inhibiteurs.

e Inhibition et facilitation intrahémisphérique

Les expériences de PP ont permis d’investiguer la nature des circuits corticaux activés par
la TMS. Elles permettent d’examiner par différents protocoles, les connections
intracorticales ou cortico-corticales entre deux régions, par exemple entre les deux M1 (Di
Lazzaro et al 1999, Murase et al 2004) ou encore entre le cortex prémoteur et M1 (Buch et
al 2010).

L’excitabilité¢ intracorticale peut é&tre étudiée par la mesure de la courte inhibition
intracorticale (SICI pour ‘short intracortical inhibition’) et de la facilitation intracorticale
(ICF pour ‘intracortical facilitation’) induite par la technique de PP au niveau d’un méme
hémispheére. Un stimulus test (TS) au-dessus du seuil de stimulation est donné sur le cortex
moteur, précédé par un stimulus conditionné (CS) sous le seuil de stimulation sur la méme
région. Le CS est trop faible pour activer les neurones corticospinaux, mais suffisamment
fort pour activer les interneurones intracorticaux. A de courts intervalles interstimulus (1-4
ms) les interneurones inhibiteurs sont activés et une diminution de I’amplitude du MEP est
observée. Ce phénoméne est référé comme étant une SICI. A des intervalles plus longs (7-
20 ms), les interneurones facilitateurs sont activés et une ICF peut étre observée. De
nombreuses études ont montré que la SICI et 'ICF reflétent I’excitabilité des circuits
interneuronaux inhibiteurs et excitateurs distincts a 1’intérieur du cortex moteur (Kujirai et

al 1993, Ziemann et al 1996a, Ziemann et al 1996b).
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Figure 5 : Effet d’un stimulus conditionné (CS) sur la réponse du MEP
test observé dans le FDI (paradigme de I’impulsion pairée)

Le CS, délivré ici a 80% du seuil moteur au repos inhibe le MEP test a de
cours intervalles interstimulus (1-4ms) mais le facilite a des intervalles
plus long (6-20ms)

Extraite de Kobayashi and Pascual-Leone, 2003, Lancet Neurology ;
Reproduite avec permission d’Elsevier (annexe 2).

1.5.3 Evaluation de ’inhibition transcalleuse (interhémisphérique)

Les interactions interhémisphériques dans le controle moteur et les perturbations du

mouvement peuvent étre investiguées de deux fagons :

e La période de silence ipsilatérale par la technique de I’impulsion unique

La période de silence ipsilatérale (iSP) est obtenue par la stimulation TMS du cortex
moteur lors de la contraction volontaire tonique du muscle ipsilatéral. Elle se traduit par
une bréve suppression de ’activité volontaire dans 'EMG de ce muscle et refléterait
I’inhibition interhémisphérique médiée par le corps calleux, du cortex stimulé vers le
cortex non stimulé (ce dernier étant volontairement activé par la contraction musculaire)
(Ferbert et al 1992, Wassermann et al 1991). Enregistrée dans les muscles de la main, cette

période d’inhibition commence 10-15 ms aprés le minimum de temps de conduction
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corticospinal dans le muscle et a une durée d’environ 30 ms (Meyer et al 1995). Chez les
patients présentant des lésions du corps calleux, cette inhibition transcalleuse est soit

absente soit retardée (Meyer et al 1995, Meyer et al 1998).

0-4mV

50 ms

il

ITranscallosal inhibition
™S

Figure 6 : Inhibition transcalleuse générée par la stimulation
du cortex ipsilatéral

La stimulation du cortex moteur ipsilatéral (gauche) a une
intensité au-dessus du seuil de stimulation, inhibe les neurones
corticospinaux du cortex moteur de I’hémisphere non stimulé
produisant une inhibition de I’activitt EMG dans le FDI
ipsilatéral.

Extraite de Kobayashi et Pascual Leone, 2003, Lancet
Neurology ; Reproduite avec permission d’Elsevier (annexe 2).

e L’inhibition interhémisphérique par la technique de ’impulsion pairée

La mesure de I’inhibition interhémisphérique (IHI), par la technique du PP a été introduite
pour la premiére fois par Ferbert et collaborateurs (1992). Elle est obtenue par la
stimulation conditionnée du M1 ipsilatéral suivie par la stimulation test du Ml
contralatéral. A des intervalles interstimulus compris entre 6 et 50 ms, le stimulus
conditionné réduit I’amplitude du MEP contralatéral induit par le stimulus test dans le FDI.
Des ¢études suggerent cependant que I’IHI évoquée a de courts ISI (8-10ms) est médiée par

des mécanismes différents que I’I[HI évoquée a de longs ISI (40 ms) (Chen et al 2003,
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Gilio et al 2003) bien que les deux phénomenes soient supposément dépendant de la

neurotransmission GABA-B dans I’hémisphere cible (Kukaswadia et al 2005).
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Figure 7 : Paradigme de ’impulsion pairée

Effet d’un stimulus conditionné délivré sur I’hémispheére ipsilatéral, sur I’amplitude du
potentiel moteur test évoqué dans le FDI gauche. Une inhibition significative est
observée a des intervalles interstimulus de 7-12 ms.

Extraite de Kobayashi et Pascual-Leone, 2003, Lancet Neurology ; Reproduite avec
permission d Elsevier (annexe 2).

L’inhibition induite par ces deux méthodes étant absente chez les patients présentant des
lIésions ou une agénésie du corps calleux, cela suggeére que I'iSP et I'[HI seraient
véhiculées par les voies transcalleuses (Ferbert et al 1992) et constituerait donc deux
mesures phare des interactions intercorticales.

Par les études de TMS, la présence d’interactions interhémisphériques inhibitrices et
facilitatrices a ét¢ largement étudiée et démontrée entre les cortex moteurs primaires des
muscles de la main tel que le FDI (Chen et al 2003, Ferbert et al 1992). Ces interactions
ont ¢été peu étudiées entre les représentations des autres muscles du membre supérieur.

Cependant, plusieurs évidences anatomiques et fonctionnelles suggérent que la nature et le
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role des interactions transcalleuses entre les représentations corticales des différentes
parties du membre supérieur pourraient différer. Chez le primate non humain, les
projections transcalleuses reliant les représentations des muscles proximaux sont plus
nombreuses qu’entre les représentations des muscles distaux (Gould et al 1986, Rouiller et
al 1994). De plus, comme vu précédemment, les muscles distaux regoivent une innervation
plus nombreuse et plus forte de la voie corticospinale contralatérale que les muscles
proximaux. Ces différences anatomiques pourraient étre corrélées aux différentes
contributions de ses muscles a la réalisation des taches motrices. En effet, les taches
requérant un controle des muscles distaux sont plus précises, nécessitant moins d’effort,
souvent unilatérale, demandant ainsi plus d’inhibition de D’activité miroir pour étre
réalisées (Duque et al 2005b, Swinnen 2002). Les muscles proximaux sont plus souvent
impliqués dans les tdches moins précises, souvent bilatérales et symétriques en plus de
jouer un role stabilisateur dans la performance de mouvements distaux (Harris-Love et al
2007).

Harris-Love et collaborateurs (2007), ont mesuré par la technique du PP I’inhibition
interhémisphérique entre les représentations de deux muscles proximaux, le biceps et le
triceps en comparaison avec le FDI. Ils ont ainsi montré que [I’inhibition
interhémisphérique est similaire et plus importante entre les représentations du biceps et du
FDI qu’entre les représentations du triceps. Bien que de précédentes études suggéraient
que l’intensité de I’inhibition entre les représentations de paires de muscles homologues
differerait selon un gradient proximal-distal (Sohn et al 2003), leur étude propose que le
degré d’inhibition ou facilitation interhémisphérique dépende du role fonctionnel du
muscle plutdt que de sa position anatomique.

Matthews et collaborateurs (2013), ont ¢tudié avec le protocole de PP les interactions

interhémisphériques entre différents muscles de la ceinture scapulaire (serratus antérieur,
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trapéze supérieur et inférieur). Ces muscles proximaux stabilisent ’omoplate dans le but
d’aider au positionnement du bras et de la main dans I’espace. Cependant il semble que
leur contrdle bilatéral soit différent. En effet, la stimulation de M1 dans un hémisphére
induit des réponses bilatérales dans le trapéze mais seulement unilatérales dans le serratus
antérieur (Alexander et al 2007). Ces différences dans leur contrdle bilatéral pourraient
refléter des différences dans leur fonction.

Leurs résultats montrent que, lors d’une tache unilatérale d’élévation de 1’omoplate
(scaption), une faible inhibition de courte latence est évoquée seulement entre les
représentations corticales du trapéze supérieur (Matthews et al, 2013). Une tendance a
I’THI est observée dans les autres paires de muscles (trapéze inférieur et serratus antérieur).
Aucune facilitation n’est observée a aucun des intervalles interstimulus testés. Lorsque
cette méme tache est effectuée bilatéralement, aucune IHF n’est évoquée au niveau des
différents muscles testés. L’absence de facilitation suggere que ’IHF ne serait pas un
mécanisme important pour assister les actions bilatérales entre les paires de muscles
scapulo-thoracique durant la performance de cette tache. Le faible niveau d’THI enregistré
entre les cortex moteurs du trapéze pendant les taches unilatérales et bilatérales pourrait
permettre 1’activité miroir entre cette paire de muscle, supportant un réle stabilisateur de la
colonne.

Concernant les muscles extenseurs du tronc impliqués dans le support postural, les études a
ce jour ont majoritairement analysées I’implication des voies corticospinales ipsilatérale et
contralatérale dans le controle des muscles du dos par la TMS SP.

Davey et collaborateurs (2002), ont étudié¢ les MEPs bilatéraux des muscles inferieur du
tronc (ES a T12), évoqués par la TMS, lors de 1’abduction du bras droit a cinq différents
niveaux de contraction isométrique volontaire en position debout et couché. Les deux ES

sont activés lors de 1’abduction du bras droit & 70% du MVC, avec une activité plus
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importante observée dans I’ES gauche. De plus, ’amplitude du MEP évoqué dans I’ES
gauche seulement augmente linéairement avec la force de contraction de I’abduction aussi
bien lorsque le sujet réalise le mouvement en position debout que couché. De plus, lors de
I’abduction isométrique unilatérale du bras en position assise, Kuppuswamy et
collaborateurs, (2007) ont mis en évidence une activation bilatérale des ES L4, avec une
activité ¢électromyographique (EMG) plus importante dans I’ES contralatéral au bras en

abduction que dans I’ES ipsilatéral.

Il semblerait donc que la TMS SP induise des réponses bilatérales dans les ES lors d’un
mouvement unilatéral d’abduction du bras ce qui suggére une implication des deux
hémisphéres corticaux dans la réponse des muscles ES lors d’un tel mouvement. A notre
connaissance, aucune ¢tude n’a investigué la nature des interactions interhémisphériques
entre les représentations des muscles axiaux tels que les ES.

1.5.4 Les changements d’excitabilit¢é aprés un accident vasculaire
cérébral

La TMS a été utilisée dans de nombreuses études afin d’observer la réorganisation des

circuits moteurs bilatéraux et des interactions interhémisphériques aprés un AVC.

1.5.4.1 Voies corticospinales

Chez les patients ayant eu un AVC, des études d’imagerie fonctionnelle ont mis en
évidence une activation de 1’hémisphére CL lors de mouvements de la main parétique.
Cette activation des connexions corticomotoneuronales ipsilatérales de 1’hémisphére CL
vers la main parétique a été en majorité détectée chez des patients présentant une faible
récupération motrice (Ward et al 2003, Werhahn et al 2003). Les études utilisant la TMS
ont aussi confirmé une augmentation des réponses EMG ipsilatérales a la TMS, aprés un

AVC, qui seraient évoquées en réponse a la perte des projections corticospinales
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contralatérales chez les patients (Netz et al 1997, Turton et al 1996, Werhahn et al 2003).
Cette augmentation des réponses ipsilatérales provenant de I’hémisphére non atteint
auraient un impact négatif sur la récupération de la fonction motrice, particulierement pour
la partie distal du membre parétique (Netz et al 1997, Werhahn et al 2003). Cet effet
pourrait s’expliquer par le fait que les muscles distaux sont principalement innervés par des
projections contralatérales (Palmer & Ashby 1992) alors que I’innervation ipsilatérale des
muscles distaux est rare (Bawa et al 2004).

Apres un AVC, la partie proximale du membre supérieur est moins affectée que la partie
distale (Colebatch & Gandevia 1989), cependant sa fonction normale est souvent altérée.
Les déficits de la portion proximale se caractérisent dans de nombreux cas par une
coordination anormale entre les muscles du coude et de 1’épaule se manifestant par une co-
activation des adducteurs de 1’épaule et des extenseurs du coude (synergie d’extension)
aussi bien que des abducteurs de 1’épaule et des fléchisseurs du coude (synergie de flexion)
(Dewald & Beer 2001, Dewald et al 1995, Ellis et al 2007). Il a été rapporté que
I’augmentation de I’expression des projections ipsilatérales a la partie proximale du
membre parétique pourrait contribuer a cette perte du contrdle indépendant des
articulations et de la coordination des mouvements. Compte tenu du peu d’influx
corticospinaux contralatéraux innervant les muscles proximaux, comparés aux muscles
distaux, la perte de ces projections induite par la Iésion et par la suite la surexpression des
projections motrices ipsilatérales pourraient expliquer la génération de ces synergies de
mouvement inadéquates a I’origine de mouvements inadaptés interférant avec Ia
récupération motrice (Schwerin et al 2008).

En ce qui concerne les muscles axiaux (muscles oblique externe et ES), une étude de TMS
a montré une corrélation positive entre I’augmentation des MEPs ipsilatéraux évoqués par

la TMS du cortex CL, dans le muscle oblique externe, et le niveau de récupération motrice
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suggérant un role bénéfique de la voie ipsilatérale du cortex CL dans la récupération des
mouvements du tronc chez les patients avec des déficits séveres (Fujiwara et al 2001).

Le role fonctionnel des changements observés au niveau de la voie ipsilatérale du cortex
CL dans la récupération du coté parétique varierait donc en fonction du groupe de muscles

Innerves.

1.5.4.2 Etudes sur I’excitabilité interhémisphérique

Chez le sujet sain, quand un mouvement unilatéral est effectué, I’hémisphére contralatéral
(qui contrdle principalement le mouvement), inhibe I’hémisphére opposé pour prévenir
tous mouvements miroirs non désirés (Duque et al 2005b). Chaque hémisphére maintien
une influence inhibitrice sur ’hémisphere opposé. Aprés un AVC, plusieurs études de
TMS ont montré que I’hémisphére CL inhibait I’hémisphére IL & travers une inhibition
interhémisphérique anormale, ce qui entraverait la récupération des fonctions motrices
(Duque et al 2005a, Murase et al 2004). Cette hypothése a été renforcée par le fait que la
stimulation inhibitrice (rTMS) de I’hémisphere CL améliore la récupération motrice
(Takeuchi et al 2005, Takeuchi et al 2008).

Les changements d’excitabilit¢ et leur impact négatif sur la récupération du membre
paralysé sont généralement expliqués par le concept de ‘déséquilibre interhémisphérique’.
Plusieurs études suggérent qu’a la suite d’un AVC, il y aurait une perte de I’inhibition
interhémisphérique de I’hémisphere IL vers I’hémisphére CL conduisant & une
désinhibition de I’hémisphére CL et donc a une augmentation de son excitabilité.
L’hémisphére CL désinhibé exercerait a son tour une inhibition supplémentaire et négative
sur I’hémispheére IL, réduisant fortement son activité, ce qui conduirait a une diminution de
I’excitabilité et de I’intensité des influx corticospinaux du cortex IL vers le membre

hémiparétique (Boroojerdi et al 1996, Liepert et al 2000, Shimizu et al 2002).
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L’iSP et I'IHI permettent d’évaluer les modifications de la balance interhémisphérique
survenant aprés un AVC. Associées a des tests comportementaux, ces mesures peuvent
permettre de corréler les changements observés dans [’excitation corticale avec la
récupération motrice du membre parétique. De récentes études ont confirmé que le
déséquilibre interhémisphérique était fortement reli¢ a la fonction motrice du membre
parétique chez les patients ayant eu un AVC.

Murase et collaborateurs (2004), ont étudié¢ ’IHI de I’hémisphére sain vers 1’hémisphere
1ésé dans la période chronique suivant un AVC sous cortical, lors de brefs mouvements
volontaires de I’index, effectués par les patients avec leur main paralysée. L’IHI ciblant la
représentation du FDI dans M1 a été testée a différents intervalles de temps apreés le signal
‘GO’ lors d’une tache de temps de réaction. L’IHI au repos et proche du signal ‘Go’ était
comparable entre les sujets sains et les patients AVC. Proche de I’initiation du mouvement,
une facilitation interhémisphérique a été observée chez les sujets sains alors que le degré
d’inhibition est resté élevé chez les patients, ce qui était corrélé a une faible performance
motrice. Ces résultats soulignent donc la présence d’une IHI anormalement élevée,
véhiculée du M1 intact au M1 Iésé lors du processus de génération d’un mouvement
volontaire avec la main parétique.

Takechi et collaborateurs (2014), ont examiné les changements dans 1’excitabilité
intracorticale et interhémisphérique par la mesure de différents paramétres notamment
I’iSP, chez 24 patients ayant eu un AVC sous-cortical. L’iSP de I’hémisphere CL a IL a pu
étre analysée seulement chez 14 patients présentant des déficits modérés et dont la TMS
évoquait un MEP enregistrable. Chez ces patients, mesurée 30 jours apres ’AVC (T1), la
durée de I’iSP enregistrée dans le FDI du c6té parétique (reflétant I’inhibition transcalleuse
de ’hémisphere sain vers ’hémispheére 1€sé) est plus longue que celle enregistrée chez les

sujets sains. La prolongation de I’iSP pourrait refléter une inhibition transcalleuse
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augmentée de 1’hémisphére intact vers I’hémisphére 1ésé. L’iSP prolongée est associée a
des déficits plus prononcés a T1 mais ne prédit pas nécessairement un mauvais pronostique
de récupération apres 1 an.

Ainsi les interactions interhémisphériques compétitives ont été désignées comme un des
mécanismes de plasticit¢é maladaptative mis en place aprés un AVC et une cible de
traitement pour les AVC (Murase et al 2004, Nowak et al 2009, Takeuchi et al 2005,
Takeuchi et al 2008). A ce jour la plupart des études se sont intéressées aux IHIs entre les
représentations distales du membre supérieur. Il y a peu d’information sur la facon dont
sont modifiées les interactions interhémisphériques entre les aires du contréle moteur des

muscles proximaux du bras et du tronc.

1.6 Objectif de I’étude

Aussi bien chez le sujet sain qu’a 1’état pathologique, (a la suite d’un AVC par exemple),
les interactions interhémisphériques ont davantage été étudiées entre les représentations
des aires motrices corticales des muscles de la main. Ces études sont justifiées par le fait
que le contrdle de I’équilibre interhémisphérique entre les deux mains est crucial pour la
réalisation des activités quotidiennes. Cependant dans de nombreux mouvements du
membre supérieur, le mouvement des mains fait intervenir les muscles proximaux du bras
et axiaux du tronc pour assurer la stabilisation du mouvement (Matthews et al, 2013). A ce
jour, seules quelques études se sont intéressées au contrdle interhémisphérique des muscles
proximaux lorsqu’ils sont agonistes ou stabilisateurs du mouvement (Harris-Love et al
2007, Matthews et al 2013, Perez et al 2014), et les interactions interhémisphériques entre

les muscles du tronc ont recu peu d’attention.
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Nous nous proposons dans cette étude d’investiguer les interactions interhémisphériques
entre les représentations des muscles du tronc (ES L1) et proximaux du bras (DA) lors de
la flexion isométrique du bras, chez le sujet sain. Le but est de comparer la nature des
interactions entre les représentations de ces muscles avec celles bien documentées des

représentations des muscles distaux (FDI).

Notre hypothése est que les interactions interhémisphériques seront moins inhibitrices
entre les représentations des muscles axiaux qu’entre les représentations des muscles

distaux et proximaux.

Pour adresser cette hypothése notre objectif est d’évaluer et de comparer I’inhibition
interhémisphérique entre les représentations corticales des muscles ES L1, DA et FDI en
utilisant la stimulation ipsilatérale du cortex moteur et le paradigme de 1’impulsion pairée a

I’aide de la TMS.

L’objectif a long terme est d’étudier ces mémes interactions chez le patient ayant eu un
AVC et de les comparer avec les données des sujets sains afin de déterminer si ’AVC
induit des modifications du contrdle cortical interhémisphérique des représentations des

muscles axiaux/proximaux/distaux.
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Abstract

Interhemispheric interactions link homologous areas of primary motor cortex and are
involved in precision and coordination of limb movement. Most studies to date have
focussed on the interactions between hand representations in the primary motor cortex.
However, proximal arm and trunk muscles stability is essential to elicit purposeful arm
movements. Hence, in this study we used two different transcranial magnetic stimulation
(TMS) paradigms to compare interhemispheric interactions between axial and proximal
arm muscles in healthy volunteers. In the first paradigm, we assessed the ipsilateral silent
period (iSP) in right Anterior Deltoid (AD) and Erector spinae at L1 (ES L1) during right
isometric shoulder flexion. Results from these muscles were compared to the right First
Dorsal Interosseous (FDI), during isometric abduction of the index. Interhemispheric
interactions were further assessed by the paired pulse paradigm. iSPs were elicited in ES
L1, DA and FDI. Only in ES LI, we also evoked a facilitation that preceded the iSP.
Facilitation in ES L1 was decreased when the muscle was voluntarily activated during the
stimulation. Paired pulse paradigm showed interhemispheric inhibition in ES L1 at
interstimulus interval of 6ms, in AD at 8ms and in FDI at 8ms. These results suggest a
different pattern of reciprocal interactions between cortical representation of axial muscles
compared to more proximal and distal muscles. Presence of facilitation in ES L1 may be
related to the function of axial muscles in the movement and could underline different

involvement of ipsilateral hemisphere in control of axial, proximal and distal muscles.

Key words: Interhemispheric interactions, arm, trunk, humans, transcranial magnetic

stimulation
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Introduction

Interhemispheric interactions link homologous cortical areas through the corpus callosum
(Jenny 1979, Rouiller et al 1994, van der Knaap & van der Ham 2011). Transcranial
magnetic stimulation (TMS) studies have reported prominent interhemispheric inhibition
(IHI) between motor areas of hand muscles (Ferbert et al 1992, Salerno & Georgesco
1996). According to the inhibitory theory, IHI act to avoid mirror activity during unilateral
hand movements (Hubers et al 2008) and IHI from the dominant to the nondominant
hemisphere contributes to accuracy of fine motor movements with the dominant hand
(Duque et al 2007). After stroke, increased inhibitory excitability from the unaffected to
the affected hemisphere has been shown to correlate with a limited motor recovery of the
paretic hand (Murase et al 2004, Nowak et al 2009). While many studies focused on
reorganisation of interhemispheric interactions between hand motor areas, few have
investigated the changes in interhemispheric communication between more proximal arm
and trunk muscle representations after stroke. However these muscles were shown to be
essential for reaching movement, for overall upper limb function, and were shown to be
impaired after stroke (Cirstea & Levin 2000, Colebatch & Gandevia 1989, Dewald et al
1995, Michaelsen et al 2001). The lack of studies on the recovery mechanisms of proximal
and axial muscles after stroke echoes our limited knowledge of cortical control of these
muscles in healthy subjects. In order to improve recovery of arm movement after a stroke,
greater knowledge about cortical control of proximal and axial muscles is needed.

Anatomical data showed that corticospinal innervation of distal, proximal and axial
muscles is different. While distal arm muscles such as hand muscles receive corticospinal
input mainly from the contralateral hemisphere, proximal and axial muscles are innervated
by inputs from both contralateral and ipsilateral corticospinal tracts (Brinkman & Kuypers

1973, Kuypers 1962, Palmer & Ashby 1992). Recent TMS studies support these
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anatomical data. Both contralateral and ipsilateral motor evoked potentials (MEP) could be
evoked in trapezius muscles with TMS applied over primary motor cortex, during bilateral
contraction (Alexander et al 2007, Bawa et al 2004) while no ipsilateral MEPs were
obtained in forearm and hand muscles under the same conditions (Bawa et al 2004). These
data may support different functions of these muscles for motor control. While hand
muscles are more involved in unilateral task and fine motor skills, proximal and axial
muscles are implicated in more sustained tasks and often act bilaterally to assist distal
movements (Harris-Love et al 2007). One mechanism that could allow proximal and axial
muscles to exert different functions during movement is the interaction between their
respective representations in the two hemispheres. During reaching movements, proximal
muscles like anterior deltoid (AD) are activated during the shoulder flexion phase of the
reach, and axial muscles such as Erector spinae are involved before and during the arm
movement in order to maintain stability of the trunk (Belen'kii et al 1967, Davey et al
2002, Lee et al 1987). Interactions between cortical representations of these muscles which
are essential for reaching tasks have not been investigated yet. Therefore, in the present
study, we assessed interhemispheric interactions between cortical representations of
anterior deltoid (AD), a shoulder flexion muscle, and erector spinae (ES), that allow
extension of the trunk and also contributes to maintain postural stability during arm
movement (Bergmark 1989). The characteristics of interhemispheric interactions of these
muscles were then compared with interhemispheric interactions in the representation of

first dorsal interosseous (FDI), a distal arm muscle.
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Methods

Subjects

Twenty right-handed healthy volunteers (9 women, 11 men) with an average age of 28 + 8
years (range 20-44 years) participated in the study (number of participant in each
experiment is detailed below). Handedness was determined by the Edinburgh inventory
(Oldfield 1971) and only right handers (100%) were tested. Subjects were included if they
had no contraindication to TMS namely, epileptic history, pregnancy, surgery history and
presence of surgical metallic fragment or clip. The experimental protocol was approved by
the local ethics research board of Centre for Interdisciplinary Research in Rehabilitation
(CRIR) and was in accordance with the Declaration of Helsinki. Participants received oral

and written information about the study and then gave their written consent.

Electromyographic (EMG) recordings

EMG activity was recorded bilaterally from the anterior deltoid (AD), erector spinae at the
level of spinous process L1 (ES L1) and first dorsal intereosseous (FDI) using surface
electrodes (Ag-AgCl, Blue sensor; interelectrode distance of 1.5-2 cm). EMG signals were
filtered (band-pass 10Hz to 1kHz), amplified, sampled at 2kHz and recorded on a
computer using Signal 4.07 software for online and offline analyses (CED micro1401

interface, Cambridge Electronic Design Ltd, Cambridge, UK).

Tasks

A) Unilateral isometric shoulder flexion task

This task was performed with the right upper limb while the left upper limb remained at
rest. During the isometric shoulder flexion task, subjects were seated on an instrumented

chair with the back unsupported and were instructed to maintain their back as straight as
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possible (Fig 1A). Both arms were suspended vertically at the side of the body, with elbow
fully extended and the forearm in a neutral position. A fixation cuff was placed around the
distal third of the right arm (above the elbow). The cuffs were mounted on force
transducers and fixed to a rigid frame. Embedded strain gauges measured the onset of the
force exerted by the arm. This task was chosen to assess interhemispheric interactions
between cortical representations of AD, which is the main agonist of isometric shoulder
flexion and representations of ES L1 that participate in stabilizing the trunk during the
isometric shoulder flexion movement. Subjects were instructed to keep the contraction of
AD at 10% of the Maximal Voluntary Contraction (MVC). MVC value was determined for
AD with the following protocol. Subjects were asked to perform a maximal voluntary
isometric shoulder flexion after first performing submaximal contractions at 25 and 50% of
their maximum. MVC was assessed a second time and if its value exceeded the first MVC
value by 10%, a third measurement of MVC was taken. Each MVC assessment was
separated by a period of 5 minutes of rest and the MVC was determined as the highest
value obtained between the two or three trials. Participants were given feedback on their
MVC performance using an oscilloscope displaying the rectified and smoothed (2" order
8-Hz low pass Butterworth filter) EMG activity of the AD. .

B) Isometric right inclination and extension

As a control for task A, interhemispheric interaction was assessed while ES L1 was the
agonist of a movement. In a similar set-up as task A, subjects did a combined
extension/right inclination of the trunk to activate right ES L1. Both right and left arms
remained at rest in this task. Subjects were asked to maintain a contraction at 30% MVC
for ES L1 and visual feedback was given to them throughout the task. The value for ES L1

MVC was determined with the same protocol as was described for AD.
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C) Unilateral isometric index abduction

As a control, interhemispheric interactions were also assessed between representations of
FDI. This muscle has been the most targeted in the literature to study interhemispheric
interactions. Subjects were seated on a simple chair with their hands resting on a table and
the forearms pronated. A resistance supplied with a force transducer was provided in order
for the subject to perform isometric abduction with the right index while the left hand
remained at rest. Subjects were instructed to maintain 10% MVC contractions of the right

FDI.

Transcranial magnetic stimulation (TMS) protocol

To assess interhemispheric projections in human, two TMS techniques were used. 1)
Single suprathreshold TMS induces a suppression of ongoing voluntary EMG activity in
ipsilateral muscles. This ipsilateral silent period (iSP) is thought to reflect inhibition from
the stimulated to the non-stimulated hemisphere (Ferbert et al 1992, Meyer et al 1995).

2) In the second technique, the paired pulse, a conditioning stimulus (CS) is applied to the
cortex ipsilateral to the moving limb before a test stimulus (TS) delivered onto the
contralateral hemisphere.

Ipsilateral cortical stimulation (ipsilateral silent period; iSP) (n=12)

Assessment of iSP for right ES L1, AD and FDI took place in a single session. 12 subjects
participated to this session. TMS was applied over the right hemisphere, ipsilateral to the
movement performed with the right arm. To determine the optimal scalp positions for iSP
(hotspot), the cortical area enabling activation of left ES L1, left DA and left FDI muscles,
were targeted respectively (Fig. 1B). The hotspot was defined as the scalp position where
the stimulus produces the largest motor evoked potential (MEP) amplitude at a given

intensity in each of the muscle tested (Rossini et al 1994). The hotspot for each muscle was
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visualized on a computer through a tracker placed on the coils (Brainsight system, Rogue
Research, Montreal) which allow us to maintain the coil as the same position throughout
the experiment. Stimulation was performed with the coil positioned tangentially over the
scalp at around 45 degree to the midline with the handle directing posterolaterally. With
this orientation, the current flowed into the brain in an antero-medial direction (Di Lazzaro
et al 2004). The active motor threshold (aMT) was also found for left ES L1, AD and FDI.
For AD and FDI, aMT is defined for each muscle as the lowest TMS stimulation output
that produce MEPs of >100 puV in 5 of 10 trials with a constant background EMG
contraction at 10% of MVC of the targeted muscle. As it was difficult to evoke a MEP of
100 uV in ES L1, for this muscle, the aMT was defined as the lowest stimulation output
that produced recognizable MEPs of > 50 uV in 5 of 10 trials during contraction of
ipsilateral AD at 10% MVC.

The iSP was recorded in right AD during isometric shoulder flexion (task A) (n=12), in
right ES L1 during both isometric shoulder flexion (task A) (n=12) and isometric trunk
inclination/extension (task B) (n=8) and in right FDI during isometric index abduction
(task C) (n=12). During all recordings, either right AD or FDI was contracted at 10% MVC
while the left muscle was at rest. Participants were given online feedback of the rectified
and smoothed EMG activity of the agonist in order to maintain the appropriate level of
contraction (Fig 1A). The iSPs were elicited by stimulation of the right motor cortex
(ipsilateral to the recorded muscles) with intensities of 130% of aMT. The data acquisition
consists in 30 control and 30 stimulated trials applied in a randomized manner with at least
7 seconds intervals between stimuli. Pauses were taken halfway through the acquisition or

more frequently if required by the subject.

59



Magnetic stimulation at cervicomedullary junction (n=35)

To investigate whether the responses induced by ipsilateral stimulation on right ES L1 are
due to changes in intracortical excitability, magnetic stimulation was applied at the
cervicomedullary junction in a separate session. This stimulation directly activates
corticospinal axons, to generate cervicomedullary motor evoked potentials (CMEPs). Thus
it does not reflect changes due to intracortical activity (Taylor 2006). In this session,
CMEPs were used as a test response and ipsilateral stimulation over the right motor cortex
was used as a conditioning stimulus. The rationale is that if responses induced by the
ipsilateral cortical stimulation are due to intracortical connections, the amplitude of the
CMEP would not change. However, if responses to ipsilateral stimulation are due to
changes in spinal or subcortical networks or to direct activation of the spinal cord by
ipsilateral corticospinal tract, the amplitude of CMEP will change (Perez et al 2014).
Therefore, to evoke the CMEP, the centre of a circular coil (90 mm diameter) was first
placed 2 cm caudal and to the right of the inion (Taylor 2006) and moved along the
cervical spine to determine the hotspot to elicit CMEPs in right ES L1. The aMT for
CMEPs was assessed while subjects (n=5) performed a right isometric shoulder flexion at
10% of MVC, and an intensity of 1.2 times the aMT was used to elicit CMEP in right ES
L1 (test response). A conditioning stimulus (CS) was applied on right motor cortex at 1.3
times the aMT found to elicit MEP in left ES L1 (see Ipsilateral cortical stimulation
section). Ipsilateral stimulation over the right motor cortex induced a response composed
of a facilitation followed by an inhibition in ESL1. Based on these responses, stimulation
at the cervicomedullary junction was applied 10 ms after the conditioned TMS pulse in
order to elicit the CMEP in the middle part of the facilitation observed and at 36 ms after

the conditioned TMS pulse to elicit the CMEP in the middle part of the iSP.
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Assessment of interhemispheric interactions with paired pulse paradigm (PP) (n=14)

A paired pulse paradigm was used to further assess interhemispheric interaction between
cortical representations of ES L1, of AD and of FDI. Each muscle was evaluated in
separate sessions. Interhemispheric interactions in DA and ES L1 were tested during
isometric shoulder flexion (task A), whereas interhemispheric interactions targeting FDI
were assessed during isometric finger abduction (Task C). The conditioning stimuli (CS)
were applied to the right motor cortex at 130% aMT (as described in the section Ipsilateral
cortical stimulation). This intensity was chosen according to studies of Harris Love et al,
2007 which evoked significant interhemispheric inhibition in distal and proximal muscles
starting from 120% of resting motor threshold. The test stimulus (TS) was applied to the
left motor cortex at 120% aMT found to elicit MEP in right ES L1, AD, and FDI. During
assessment of either AD or FDI, both coils were positioned tangentially over the scalp at
approximately 45 degrees to the midline with the handle directed posterolaterally (Fig.
1C). For ES L1, the coil used for the TS was positioned at 45° and the CS at 90° to the
midline to enable the active part of both TMS coils to be over their respective hotspots,
which were close to each other. Interhemispheric interactions were assessed in right ES L1
(10 subjects), in right AD (8 subjects) and in right FDI (7 subjects). However, a test MEP
could only be evoked in 7 subjects out of 10 in ES L1 so the experiment was carried out on
only 7 subjects for this muscle. For each muscle, 7 different interstimulus intervals (ISI)
were tested: 2,4,6,8,10,12,40ms. These ISI were chosen according to a study by Chen et
al, (2003) who used the same delays to reveal IHI in FDI and suggest that THI at 8-10ms
and THI at 40ms may be mediated by different mechanisms (Chen et al 2003). For each ISI,
10 control (no TMS pulse), 10 TS pulses alone, 10 CS alone and 10 TS preceded by the CS

were applied randomly.
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Data analysis

Ipsilateral silent period

Three iSP measures (latency, duration, area) were determined from the average of 30 trials
of rectified EMG signal with a custom-made MatLab program. Control and stimulated
trials (30 of each) were averaged separately. The mean and standard deviation (SD) of the
background EMG was calculated from a 200ms window prior to the onset of the TMS
stimulation. Using data from the stimulated condition, the iSP onset was determined as the
time point when the EMG dropped below the mean minus 1 SD for at least1Oms, and the
offset of ISP was the time point when the EMG rebounded above the mean minus 1 SD.
The iSP window was defined as the time window from the onset to the offset. The iSP
window was determined for each subject from the stimulated condition, and then that same
window was used for both the stimulated and control conditions for that subject. The iSP
latency was defined by the onset, and the iSP duration was defined as the width of the iSP
window, i.e. the time interval between the onset and the offset of the iSP. The total area of
the rectified and averaged EMG was calculated by integrating the signal in the iSP
window. The area of the iSP was determined by dividing the total area of the stimulated
trial data by the total area of the non-stimulated trial data and multiplying by 100.

When a facilitation was observed before the iSP, we also analyzed its onset, offset and
percentage of facilitation in a manner similar to the iSP analysis described above, but with
the signal rising above the baseline rather than going below. The EMG signal used in the
analysis was rectified and averaged across 30 trials and the mean and SD of a 200ms
baseline prior to stimulation was determined. The onset of facilitation was defined as the
time point when the EMG increased 1 SD above the baseline mean, and the offset was the
time at which the EMG rebounded above to the mean plus 1 SD. The total area of the

rectified and averaged EMG was calculated by integrating the signal in the window
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defined by the onset and offset. The % of facilitation was determined by dividing the total
area of the stimulated trials data by the total area of the non-stimulated trials data, and
multiplying by 100.

Paired Pulse and CMEP

Peak-to-peak amplitudes of conditioned and unconditioned MEP (test MEP) were
measured for each trial. The average amplitude of the 10 MEPs from conditioned trials was
then expressed relative average amplitude of the 10 MEPs from test trials to determine the
percentage of facilitation or inhibition. The following formula was used:

% inhibition or facilitation = (mean amplitude of conditioned MEP / mean amplitude of
unconditioned MEP) X 100

The same formula was used to calculate the percentage of facilitation or inhibition for the
CMEP.

All values are expressed as mean + standard error of the mean (SEM).

Statistics

Ipsilateral silent period

In order to compare iSP latency, duration and percentage across the muscles, repeated
measures mixed model analyses were used. In all the analysis, muscle type was set as
repeated measures indicator, with compound symmetry for the covariance structure. This
structure was used instead of the unstructured type to reduce the number of estimated
parameters, due to small sample size. Muscle type was entered as a fixed effect factor to
determine if the outcome differed across the three types, and post-hoc analyses were
conducted to determine which muscle types were different. To control for multiple testing
in the post-hoc analysis, sequential Bonferroni corrections and Bonferroni corrections were

used in the generalized linear model and mixed models, respectively.
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ES L1 stabilizing/agonist

A Student’s paired t-test was performed to compare percentage of facilitation evoked by
ipsilateral stimulation when ES L1 was a stabilizing versus an agonist muscle.

To determine if there was a difference in terms of mean EMG between right and left L1
muscles stabilizing or agonist, a repeated measures ANOVA across the four measures
(right stabilization, left stabilization, right agonist, left agonist) was conducted to determine
if they differed one from each other. Bonferroni-corrected pairwise comparisons were then
analyzed post-hoc to determine which measures was significantly different.

CMEP

One sample t-tests were conducted on for each of the two interstimulus intervals (10ms and
36ms) to determine if the percentage of facilitation differed significantly from 100% on
average, i.e. to test if the conditioned CMEP was significantly inhibited or facilitated
compare to the unconditioned CMEP.

Paired pulse

A repeated measures ANOVA, with interstimulus interval set as the repeated measures
indicator, was conducted for each muscle type separately to determine if the percentage of
facilitation within a given muscle differed from one interstimulus interval to the other.
Also, post-hoc analysis were conducted to test whether or not there was interhemispheric
inhibition or facilitation at each time point, which were corrected for multiple testing using
Bonferroni.

Statistical significance was set a=0.05. All analyses were conducted using SPSS version

20.0 (SPSS Inc, USA) for Windows (Microsoft Corporation, USA).
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Results

Characteristics of the ipsilateral stimulation

For each subject, latero-medial (LM; positive values to the right) and antero-posterior (AP;
negative values in front of Cz) locations of the hotspot in relation to the vertex were
determined for each muscle. Values for ESL1 were 2.5 + 0.4cm LM and -1.3 + 0.3cm AP;
for AD: 4.1 £ 0.3cm LM and -1.9 + 0.4cm AP; and for FDI : 6.5 = 0.4cm LM and -2 +
0.3cm AP as illustrated on Fig. 1B. Over the 12 subjects tested, active motor threshold
(aMT) was found to be 79+ 3% of maximum stimulator output for ES L1, 48+ 2% for AD

and 38+ 2% for FDI.
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Figure 1: Experimental setup. A; Example of the isometric shoulder flexion task where
subjects were instructed to perform a contraction with the right AD at 10% MVC. Visual
display of online rectified and smooth AD EMG was presented to all subjects during
testing so they could maintain the level of contraction throughout the experiment. The left
upper limb was at rest. B; Schematic representation of the average hotspot used to evoke
an iSP in each muscle. C; Diagram showing the position of the coil for paired pulse
experiments. The solid line represents handle of the coil during assessement of DA and
FDI, which was oriented at 45 degrees for both coils used for test and conditioned stimuli.
The dotted line represents the handle of the coil used for conditioning stimulation of ES

L1: the handle was oriented at 90 degrees, due to close proximity of the coils during these

acquisitions.
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Induction of ipsilateral silent period and ipsilateral motor evoked potential

TMS was applied over the right motor cortex at 1.3 times the aMT. In Figure 2A,
ipsilateral stimulation of the ES L1 representation induced a short latency facilitation
(EMG between the two solid lines), which was followed by an iSP (between the two
dashed lines) in a representative subject. In the same subject, ipsilateral stimulation over
the cortical representations of AD (Fig. 2B) and FDI (Fig. 2C) induced an iSP with no
prior facilitation. This pattern was observed in the majority of subjects: out of the 12
subjects tested, iSPs were clearly elicited in 5 subjects in right ES L1 (41.6%), 7 subjects
in right AD (58.3%) and 9 subjects in right FDI (75%), (Fig. 2E). Three parameters were
compared between iSP elicited in ES L1, AD and FDI: the latency, duration and area (% of
inhibition compare to background EMG). Mixed model statistical analysis showed that the
mean latency of iSP in AD (29.1 + 3ms) was significantly shorter than the latency of iSP in
FDI (39.4 £ 2.9; p=0.028) and ES L1 (41.8 £+ 4.4; p=0.024) (Fig 3A). . No significant
difference was found between iSP mean duration (Fig. 3B) and area (Fig. 3C) in the three
muscles.. Ipsilateral TMS also induced a short latency facilitation (ipsilateral MEP; iMEP)
in 9 subjects in ES L1 but could not induce iMEP in any of the other muscles tested
(Fig.2D). More precisely, four patterns of responses were observed in ES L1. In 5
subjects the stimulation evoked only an iMEP (Fig 2E), in 4 subjects the iMEP was
followed by an iSP (Fig. 2A), in 1 subject only an iSP was evoked and 2 subjects did not
show any responses. On average, the latency of the ipsilateral MEP evoked was 14.8 +
1.4ms (range from 10 to 23ms), the mean duration was 18.1 + 3.1ms and mean percentage
of facilitation compared to background EMG was 201.8 + 17.8%. Thus, ipsilateral cortical
stimulation evoked only a iSP in distal and proximal muscle and both facilitation and iSP

in axial ES L1 muscle.
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Figure 2: Ipsilateral responses induced by right motor cortex stimulation in ES L1, AD
and FDI. A, B, C; raw EMG data of a representative subject shows response to TMS
(stimulation=black arrow) of right motor cortex, recorded in ipsilateral ES L1 (A), AD (B)
and FDI (C). Solid cursors 1 and 2 represent onset and offset of iMEP. Dashed cursors 3
and 4 represent the onset and offset of iSP. D; in another subject raw EMG data, shows
that only iMEP -without iSP- can be evoked in ES L1 by ipsilateral TMS stimulation. E;
group data (n=12) show the probability of evoking an iSP or iMEP in each muscle, after
ipsilateral TMS. * p<0.05
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Amplitude of iMEP in ES L1 decreases during trunk extension

In the previous set of experiment ES L1 act as a stabilizing muscle during the shoulder
flexion. To determine if the iMEP was more easily induced in ES L1 due to its role in
stabilizing the trunk, compared to AD and FDI which were agonist of their respective
tasks, ipsilateral stimulation of right motor cortex was applied when right ES L1 was an
agonist. Eight subjects were asked to perform a combined isometric right inclination/trunk
extension and to maintain a contraction level of 30% of MVC for ES L1. Stimulation of
right motor cortex at 1.3 times aMT was given at the hotspot for activation of left ES L1,
either during right inclination/extension or isometric shoulder flexion. Figure 4A-F shows
data from a representative subject. During the shoulder flexion task (Fig. 4A), EMG
activity of right ES L1 corresponded to basal level of activation to 19 % MVC (Fig. 4C). A
clear facilitation could be induced by the stimulation (Fig. 4E). During isometric right
inclination/extension, (Fig. 4B) EMG activity of right ES L1 increased to 30 %MVC as
right ES L1 was now the agonist of the movement (Fig. 4D). No facilitation could be seen
for that subject after stimulation of right motor cortex (Fig. 4F). These results are
representative of the group data, where the facilitation observed during isometric shoulder
flexion (218 = 34%) is decreased significantly during right inclination/extension of the
trunk (170.3 £ 22.5%; p=0.041) (Fig. 4G). Thus these data show that the level of
facilitation evoked by ipsilateral cortex stimulation is depending on the role of ES L1
muscle during the task.

Figure 5 shows comparison of background EMG activation of right and left ES L1 during
shoulder flexion (Fig. 5A-task A) and right inclinaison/extension (Fig. 5B-task B). As
observed on raw EMG from a representative subject, there was co-activation of right and

left ES L1 during task A (Fig. 5C) and left ES L1 is slightly more activated than right ES

70



L1 (0.011V vs 0.008V). However there was no significant difference between activation
level of left and right ES L1 during shoulder flexion (Fig. 5E). During task B, right ES L1
is more activated than left ES L1 and right ES L1 during task A. Group data (Fig. 5E)
shows that right ES L1 agonist (task B) is significantly more activated than its left
homologue (p=0.031) and is also more activated than right ES L1 during its stabilizing
function (task A) (p=0.026). These data confirm that left and right ES L1 are activated at
the same level during the shoulder flexion (stabilizing function) and that during trunk
extension, the agonist of the movement, the right ES L1, is more contracted than the left

muscle.
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Figure 4: Comparison of response induced by ipsilateral TMS in ES L1 during two
different tasks. A, B; Experimental set-up representing isometric shoulder flexion (A) and
isometric right inclination/extension of the trunk (B); C,D; raw background EMG data in a
representative subject, corresponding to the two tasks assessed in A and B, dashed line
correspond to mean EMG of right ES L1 during isometric shoulder flexion; E,F; Motor
responses induced by ipsilateral TMS in right ES L1 during the two tasks G; Histogram
showing group data (n=8) of facilitation (iMEP) induced during tasks A (dark grey) and
task B (light grey), respectively. * p<0.05
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Potential pathways responsible of iMEP and iSP in ES L1

To investigate the possibility that the iMEP and iSP observed in ES L1 could be mediated
by subcortical changes (notably by direct activation of the ipsilateral corticospinal tract)
and not through intracortical mechanisms (such as interhemispheric inhibition), the effect
of ipsilateral TMS on the amplitude of CMEPs evoked in ES L1 D was tested. To induce
activation of the corticospinal pathways at the cervicomedullary junction, we placed the
coil 2cm right and downward from the inion (see methods) and moved the coil over the
vertebral column until a clear evoked potential was observed in the right ES L1. The
average location of the coil for all subjects was at 8 cm below and 3.5 cm right of the
inion, at the level of the C5 process (Fig. 6A). This position was thus mainly over the righ
cervical spine, and could activate the corticospinal tracts and produce reliable evoked
potentials in right ES L1. Furthermore, as the coil was positioned rostrally to the thoracic
and lumbar vertebrae, the magnetic stimulation does not activate ventral roots of ES L1,
since these roots would be located more caudally along the spinal cord (at the
thoracolumbar junction).

TMS over the right motor cortex induced a facilitation at a latency of 14.8 + 1.4ms and
lasting 18 £ 3.1ms and a iSP at a latency of 41.8 + 4.4ms and lasting 30.1 = 2.2ms.
Therefore in a first experiment, the CMEP was induced at 10 ms after the conditioning
stimulus over the right cortical hemisphere (5 subjects) to correspond to the time where
iMEP was induced. Thus if there is change in the CMEP response induced at this delay,
that would mean that subcortical mechanism contribute to generation of the facilitation. In
a second experiment, CMEP was induced at 36 ms (4 subjects) after CS stimulus. . With
this delay, the CMEP was induced in the middle part of the iSP, allow us to determine the
site of activation for generation of iSP. A significant facilitation of the conditioned CMEP

was observed at 10ms (111 £ 2.4%; p=0.010) (Fig. 6B and D). When the CS was given at
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36ms, the CMEP was variable but was not inhibited and no significant changes were
observed (113.3 = 18.6; p=0.527) (Fig. 6C and D). Occurrence of iMEP could thus be
explained in part by changes in subcortical excitability, but iSP is likely to be caused by

changes in intracortical excitability.
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Figure 6: Effect of ipsilateral cortical stimulation on CMEP elicited in right ES L1.

A; experimental set up (CS = conditioned stimulus; TS = test stimulus; C7 = spinous
process of C7 vertebrae). B,C; raw EMG data from a representative subject showing effect
of ipsilateral stimulus on test CMEP response at ISI of 10 ms (B) and 36 ms (C). Black
traces are unconditioned CMEP and grey traces conditioned CMEP. D; group data
showing conditioned CMEP responses at 10 ms (black) (n=5) and at 36 ms (grey) (n=4).
*p<0.05
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Assessment of transcallosal inhibition using the paired-pulse paradigm

To further evaluate and characterize the nature of interhemispheric interactions between
representations of ES L1, DA and FDI, a paired pulse paradigm was used. Interstimulus
interval of 2,4,6,8,10,12 and 40ms were tested in 7 subjects for ES L1 and 8 subjects for
AD. To compare interactions with a more distal muscle, interactions were also assessed in
FDI in 7 subjects. IHI was observed in ES L1 at 4ms (90.9 + 6.8%), 6ms (76.4 = 9.2%) and
8ms (91.1 + 5.4%), reaching significance at ISI of 6ms (76.4 + 9.2%; p=0.043; Fig. 7A and
B). A trend to facilitation was present at an ISI of 12ms (110.6 = 15.2%) but did not reach
significance (p=0.51). In AD, the strongest inhibition was obtained at ISI of 8ms (78.2 +
6.7%; p=0.002; Fig. 7 C and D). As expected from previous literature (Chen et al 2003,
Harris-Love et al 2007), IHI was also observed in FDI, mainly at ISI of 8ms (76.8 + 8.1%)
and 10ms (75.1 = 11.8%), reaching significance at 8ms (76.8 £ 8.1%; p=0.029; Fig. 7E and
F). No facilitation was observed in AD and FDI at any of the ISI tested.

Thus the paired pulse paradigm evidenced predominant interhemispheric inhibition

between cortical representations of ES L1, DA and FDI.
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Figure 7: IHI revealed by the paired-pulse paradigm at different interstimulus intervals.
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ES L1. *p<0.05
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Discusssion

In this study, we assessed interhemispheric interactions between cortical representations of
ES L1 -an axial muscle-, of AD -a proximal muscle- and we compared these interactions to
the ones of FDI- a distal muscle. The ipsilateral silent period (iSP) could be observed in all
muscles tested. In contrast to other muscles, a facilitation (iMEP) often preceded the
interhemispheric inhibition in ES L1. This facilitation was shown to be more prominent
when ES L1 was acting as a stabilizing muscle than as an agonist.

We further investigated the nature of these interactions by assessing cervicomedullary
motor evoked potentials (CMEPs) which are not affected by changes in cortical excitability
and are sensitive to changes in subcortical excitability. Subcortically evoked CMEPs tested
during the time at which the iMEP was present, were significantly facilitated whereas
CMEPs elicited during iSP remained unchanged. This suggests that although the
occurrence of iIMEP may be due in part to direct spinal activation from the ipsilateral
corticospinal tract (iCST) or to intrinsic spinal cord mechanisms, the iSP might be entirely
due to intracortical inhibition.

To further characterize the nature of interhemispheric interactions between cortical
representations of these three muscles, we used a paired-pulse paradigm and showed that
IHI could be shown in all muscles, being more profound at 6 ms for ES L1 and 8 ms for
AD and FDI. Tendency for facilitation could only be observed for ES L1 at 12 ms but was
not statistically significant.

Together our data suggest a different pattern of reciprocal interaction between cortical
representations of axial muscles compared to proximal and distal muscles. Only
interhemispheric inhibition was evoked in AD and FDI while both facilitation and

inhibition can be observed in muscles of the trunk. This facilitation could be the result of
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activation of different pathway, a combination of interhemispheric interaction and/or direct

descending activation from the ipsilateral corticospinal tract.

Possible neuronal mechanisms for induction of iMEP in axial muscles

Our results showed that iMEP were induced only in the axial muscle (ES L1), in 75% of
subjects and not in proximal and distal arm muscles. This is consistent with other studies
reporting difficulty in evoking iMEP in distal and proximal muscles. In these studies,
generation of iMEP in FDI required a high level of contraction of the target muscle (20%
of MVC minimum, (Ziemann et al 1999)) and a higher TMS intensity that the one used to
activate contralateral FDI (Chen et al 2003, Ziemann et al 1999). Furthermore, stimulation
of right M1 produced ipsilateral excitatory responses in axial muscles (trapezius,
pectoralis) during tonic co-contraction of right and left muscles while generation of iMEP
in AD and biceps necessitated phasic bimanual contraction of homologous muscles (Bawa
et al 2004). In back muscles (ES L4), Kuppuswamy et al (2008), reported induction of
MEP in both right and left ES L4 by TMS at the vertex, during unilateral arm abduction.
Moreover, comparison of ipsilateral responses evoked by TMS of left M1 in a trunk
muscle (internal abdominis), AD and FDI also showed that iMEP was less frequent in arm
muscles compared to trunk muscles (Strutton et al 2004). These differences in ispilateral
TMS-evoked responses between axial, proximal and distal muscles can be correlated with
the difference in innervation of these muscles. Indeed, according to anatomical studies on
primates, proximal and axial muscles receive bilateral corticospinal innervation while
distal muscles are mostly controlled by the contralateral corticospinal tract (Brinkmans &
Kuypers 1973). Thus, given these differences in cortical projections, the induction of iMEP

in ES L1 and not in the other muscles suggests that the ispilateral corticospinal tract may
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mediate, at least in part, the change in excitability induced by ipsilateral stimulation of the
cortical representation of ES L1 in M1.

Another possible pathway to mediate ipsilateral responses is the interhemispheric
connections through the corpus callosum. Our data show that the conditioned CMEPs in
right ES L1 were facilitated compared to the test CMEP, indicating a possible contribution
from the ipsilateral corticospinal tract. However, as this facilitation was only of 11% and
amplitude of iMEP corresponds to 194.2 +21.6% of background EMG, it does not exclude
the involvement of the transcallosal pathway in generation of the iMEP. An argument
against a transcallosal pathway mediating ipsilateral responses comes from a study by
Ziemman et al (1999). They showed that large iMEPs can be evoked in one patient with
complete agenesis of the corpus callosum. However iMEPs in this patient may be mediated
by different pathways than in normal subjects (Chen et al 2003) in compensation for the
loss of callosal connections. Furthermore, the difference in latency between iMEP and
cMEP (5.7ms) in FDI is consistent with interhemispheric facilitation observed in FDI
when ISIs of 4 and 5ms are used in a paired pulse paradigm during bimanual tasks (Chen
et al 2003, Hanajima et al 2001).

As the location of ES L1 representations are very close to the vertex, one could question
whether the facilitation observed is due to current spread from ipsilateral to contralateral
M1. Although we cannot exclude this possibility, our paired-pulse data suggest that it is
not the case. If the iMEP was generated by current spread we could expect that IHF would
be observed at all ISIs tested. However, we have shown that IHI can be induced at 4, 8 and
significantly at 6ms between ES L1 cortical areas.

Lastly, other bilaterally organized pathways have been proposed to mediate ipsilateral
excitatory responses like corticoreticulospinal or propriospinal pathways (Ziemman et al

1999). Studies on animals showed that corticospinal fibers send direct collateral
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projections to the nuclei from which reticulospinal neurons originate. These projections
come mainly from the areas of the motor cortex that control movements of proximal rather
than distal parts of limbs (Keizer & Kuypers 1984, Keizer & Kuypers 1989). Furthermore,
within the spinal cord, reticulospinal fibers terminate mainly on intermediate zone
interneurons and medial motoneurons innervating axial and proximal limb muscles
(Kuypers 1981). Outputs from medullary reticular formation have been demonstrated to
have bilateral effects on limb muscles. In awake cats, repetitive microstimulation of the
medullary reticular formation evoked at the same time flexion of ipsilateral forelimb and
extension of contralateral forelimb (Drew & Rossignol 1990). In the monkey, Davidson
and Buford (2004) showed that the reticulospinal tract can facilitate activity of flexors
muscles (biceps and anterior deltoid) of the ipsilateral arm, during reaching movement.
Furthermore, bilateral responses were observed in upper trapezius muscles, with prominent
suppression of activity of ipsilateral trapezius and also a small number of large facilitation
responses.

In humans, the reticulospinal tract has been less studied. However, some clinical studies
have reported in patients, deficits in proximal musculature of arm and leg that could be
related to damage of corticoreticular pathway (Freund & Hummelsheim 1985, Miyai et al
1999, Yeo et al 2013). Thus, regarding to its role in the bilateral control of proximal and
axial muscles, this pathway may be an appropriate candidate to mediate ipsilateral

facilitatory responses induced by TMS in ES L1.

The amplitude of iMEP change according to ES L1 function during the movement
Presence of facilitation in ES L1 and not in AD or FDI may be related to the function of
the muscles during the task. Evidence showed that trunk muscles including ES are

involved in postural control during unilateral arm movement (Davey et al 2002). These
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muscles are activated bilaterally to stabilize the trunk. Interhemispheric facilitation
between ES L1 representations may act to enable symmetrical coordination of right and
left ES L1 to support the trunk during the arm movement. When the right ES L1 is
voluntarily activated during an extension/right inclination task, our results showed that the
facilitation was significantly decreased. One hypothesis could be that this decrease of
facilitation may be a mechanism to facilitate activation of the muscle involved in the task
without mirroring activity of the other muscle. Our results support this hypothesis as they
showing that during shoulder flexion, when the facilitation was induced in right ES L1,
there was co-contraction of right and left ES L1. Conversely, the decreased of facilitation
during extension/right inclination is associated with a more important activation of right
ES L1 than left ES L1. These finding could corroborate studies in distal muscles which
showed a greater interhemispheric inhibition between FDI representations during unilateral
tasks of the hand when compared to bilateral tasks (Ferbert et al 1992, Perez & Cohen
2008). However in our results, we cannot rule out that the level of contraction (19% MVC
in the shoulder flexion task versus 30% MVC in the back extension task) rather than the

role of the muscle in the movement may influence the induction of facilitation in ES L1.

Possible neuronal mechanism for induction of iSP

iSP is considered to reflect transcallosal inhibition between the two M1 since it is absent
or delayed in patients with agenesis or surgical lesions of the corpus callosum (Meyer et al,
1995, 1998). In our study, iSP could be evoked in ES L1 and AD. As FDI is widely studied
we used it to compare iSP obtained in proximal and axial muscles. The iSP observed in
FDI had a similar latency to that reported by Chen et al 2003. When compared with other
muscles, latency of iSP in FDI was similar to that obtained in ES L1 but was longer than

that obtained in AD. This could be explained by the distance needed for the input to reach
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hand (FDI) and lower back muscles (ES L1) compared to a more proximal muscle (AD). It
was also observed that ES L1 had a longer duration than the other muscles. Thus responses
obtained in ES L1 were distinct as iSP was preceded by a facilitation and had a longer
duration. To determine whether the iSP in ES L1 was induced by cortical or
subcortical/corticospinal mechanisms, CMEP was assessed during the period of time
corresponding to the iSP. No change was observed in the amplitude of the CMEP induced.
This suggests that iSP is due to changes in cortical excitability and may be mediated by
transcallosal pathways. These findings are in agreement with a study by Perez et al, (2014).
They observed iSP in proximal muscles (biceps and triceps brachii) during bilateral and
unilateral tasks. To test if this modulation of iSP was due to changes in cortical or
subcortical excitability they elicited CMEP by electrical cervicomedullary junction
stimulation, 25 to 35ms after the ipsilateral application of TMS, during iSP. They found no
change in CMEP amplitude during bilateral or unilateral contraction, indicating that

modulation of iSP area, according to the task is more likely due to cortical mechanisms.

Transcallosal inhibition could be further characterized by paired pulse

To further investigate interhemispheric interactions, we used the paired pulse paradigm.
IHI could be attributed to change at cortical level as strongly suggested by electrical and
H-reflex stimulation. A magnetic CS applied to one motor cortex does not change the
amplitude of responses to electrical test stimuli in the contralateral FDI. Moreover, the CS
does not inhibit the test-H reflex evoked in ipsilateral forearm flexor muscles (Ferbert et al
1992) and biceps brachii (Harris-Love et al 2007).

In our study, significant IHI was observed in AD and FDI at 8ms. This is consistent with
previous work which showed deeper IHI in FDI at 8 and 10 ms (Harris-Love et al 2007). It

has been proposed that the degree of IHI may vary according to the function of the muscle

83



rather than its anatomical position. In fact, IHI measured by the paired pulse paradigm was
comparable between a distal (FDI) and proximal (biceps brachii) muscle but was deeper in
these two muscles compared to IHI in the triceps brachii. According to the authors, this
finding may emphasize the different function of triceps muscles which are more engaged
in performing less precise and bilateral arm movement (Harris-Love et al, 2007).

In our study, we had expected more interhemispheric facilitation (IHF) between ES L1
cortical representations compared to AD and FDI, according to the function of this muscle
as a stabilizing muscle during the task. However, we observed a significant I[HI in ES L1 at
6ms in ES L1. This finding corroborates the results of a study by Matthews et al, (2013).
Using paired pulse, they investigated interhemispheric connections between serratus
anterior and trapezius representations, two muscles that stabilize the scapula during arm
movement. PP was performed during unilateral or bilateral elevation of the scapula
(scaption). A low level of IHI was obtained at 8ms between upper trapezius
representations, even during the bilateral task. Compared to our study where THI was
evaluated in ES L1 during a unilateral arm flexion, in their study, IHI was assessed while
the pairs of muscles are directly activated (agonist) during the scaption movement. This
different task may explain that in our data, a tendency for interhemispheric facilitation was
observed at 12 ms, whereas no facilitation was observed in their study, as the muscles were
acting as agonists in both tasks. A more direct comparison using paired pulse during
activation of ES L1 as an agonist or as a stabilizing muscle could help further understand

the impact of the role of the muscles on the nature of interhemispheric interactions.
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Chapitre 3 : Résumé général et discussion

3.1 Résumé des résultats

Dans cette étude nous avons évalué les interactions interhémisphériques entre les
représentations corticales d’un muscle axial I’ES L1 et proximal le DA et nous avons
comparé ces interactions avec celles présentes entre les représentations du FDI, un muscle
distal. Deux techniques de TMS ont été utilisées afin de comparer la nature des interactions
interhémisphériques, la stimulation corticale ispsilatérale et la technique de I’impulsion
pairée (PP). Etant donné I’implication différente des muscles du tronc dans le mouvement,
et leur activation souvent bilatérale dans la participation du support postural nous avions
émis I’hypothése que leur controle interhémisphérique différerait de celui des muscles
proximaux et distaux. Nous nous attendions a observer une facilitation interhémisphérique
plus importante entre les représentations des muscles axiaux afin de faciliter leur activation
bilatérale lors de la flexion isométrique du bras droit. Davantage d’inhibition
interhémisphérique serait au contraire attendue au niveau des aires corticales des muscles

distaux et proximaux afin de faciliter le mouvement unilatéral.
Les résultats de la stimulation du cortex ipsilatéral montrent que :

Une période de silence ipsilatérale est évoquée dans I’ES L1, le DA et le FDI. Dans I’ES
L1 uniquement, un MEP ipsilatéral représentant une facilitation est généré par la
stimulation (75% des cas) et précede la période de silence. Quand le muscle ES L1 est
activé comme agoniste primaire du mouvement lors de 1’inclinaison droite/extension du

tronc, une diminution de la facilitation induite par la TMS ipsilatérale est observée,



comparée aux réponses obtenues lorsque le muscle est stabilisateur lors du mouvement du

bras.

La stimulation a la jonction cervico-médullaire a été utilisée afin d’identifier les voies
participant a la génération des réponses iSP et iMEP par la stimulation du cortex
ipsilatéral, dans I’ES L1. Ainsi les changements observés au niveau de la réponse CMEP
conditionnée, lorsqu’elle est induite a la latence d’apparition du iMEP ou a la latence
d’apparition de I’'iSP, permettront de déterminer les mécanismes (corticaux ou sous-
corticaux) impliqués dans la génération de ces deux réponses (Perez et al 2014, Taylor

2006).

Les résultats de la stimulation a la jonction cervico-médullaire conditionnée par la
stimulation du cortex ipsilatéral montrent une facilitation du CMEP conditionné de 11%,
lorsqu’il est induit au moment de 1’apparition de I'iMEP. Lorsqu’il est évoqué au moment
de I’apparition de I’iSP, I’amplitude du CMEP conditionné n’est pas modifiée par rapport a

celle du CMEP test.

Les résultats de I'ISP et du CMEP suggerent [’existence d’une inhibition
interhémisphérique entre les représentations corticales des trois muscles étudiés, ainsi que
la présence d’une facilitation dans les muscles axiaux, qui n’est pas observée dans les deux
autres muscles. Ces résultats suggerent que cette facilitation serait due en partie a des

mécanismes sous-corticaux.
Les résultats de I’impulsion pairée indiquent que :

Dans I’ES L1, une inhibition interhémisphérique significative est observée a un délai entre
les deux stimulations de 6 ms (76.4 + 9.2%). Le plus important niveau d’IHI pour le DA
est obtenu a 8 ms d’intervalle interstimulus (ISI) (78.2 £ 6.7%). Dans le FDI, une IHI

significative est observée a 8 ms (76.8 = 8.1%). Ces résultats viennent confirmer
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I’existence de voies interhémisphériques inhibitrices au niveau des muscles proximaux et
axiaux. Contrairement a notre hypothése de départ, le paradigme du PP ne met pas en
évidence la présence d’interactions facilitatrices entre les représentations des ES L1. Seule
une tendance a la facilitation est aussi observée dans I’ES L1 a 12 ms d’ISI, qui n’est pas

observée dans le DA et FDI.

3.2 IMEP et iSP

Mécanismes neuronaux de 'iMEP

Des iMEPs ont été évoqués chez % des sujets testés dans I’ES L1. Aucun iMEP n’a été
observé dans le DA et le FDI. La génération d’iMEPs dans les muscles de la main et du
bras requiert un haut niveau de contraction du muscle cible et une forte intensité de
stimulation. Avec un courant de stimulation se propageant dans la direction antéro-médiale
(AM), Chen et collaborateurs (2003), ont rapporté 1’induction de iMEPs chez seulement 4
sujets sur 10 dans le FDI avec un niveau de contraction a 50% du MVC et une intensité de
stimulation variant de 1.25 a 2.25 fois le seuil moteur actif. Ziemman et collaborateurs
(1999), ont estimé a 20% le niveau de contraction volontaire minimum pour I’obtention de
MEPs dans le FDI ipsilatéral avec une intensité de stimulation maximale. Concernant les
muscles proximaux, selon les résultats de 1’¢tude de Bawa et collaborateurs (2004), les
MEPs ipsilatéraux sont évoqués dans le biceps brachii et le deltoide seulement durant la
contraction bimanuelle phasique. Des réponses ipsilatérales peuvent en revanche étre
facilement évoquées dans le trapéze et le pectoral durant de faibles niveaux de contraction

bimanuelle tonique.

Dans notre étude, les sujets effectuaient une contraction a 10% du MVC du muscle cible
(DA ou FDI) et I’intensité de stimulation était de 1.3 fois ’aMT, ce qui pourrait étre une

raison expliquant I’absence de iMEPs dans les muscles de la main et du bras. Avec ces
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mémes parametres de stimulation les iMEPs sont évoqués dans le muscle axial ES L1.
Kuppuswamy et collaborateurs (2008), ont également rapporté¢ 1’induction de MEPs
bilatéraux dans les ES L4 par la stimulation TMS directement sur le vertex lors de
I’abduction unilatérale du bras. Ils ont montré que la latence des MEPs contralatéraux au
bras contracté était significativement plus longue que la latence des MEPs ipsilatéraux.
Etant donné que la vitesse dans la voie corticospinale ipsilatérale est plus lente que dans la
voie corticospinale contralatérale (Bawa et al 2004, Berardelli et al 1991, Wassermann et
al 1991) ceci suggére I’implication de deux voies distinctes dans la génération des réponses

ipsilatérales (la voie ipsilatérale non-croisée et la voie contralatérale croisée).

Notamment les collatérales des axones corticomotoneuronaux pourraient en partie générer
des réponses ipsilatérales excitatrices car dans notre étude il n’y a pas de différence
significative entre la latence des iMEP et cMEP ce qui serait en faveur de I’implication
d’une méme voie pour la génération des réponses. En effet, contrairement aux muscles
distaux, les muscles axiaux et bulbaires semblent avoir une commande commune de la voie

corticospinale provenant d’un ou des deux hémispheres (Carr et al 1994).

La voie corticospinale ipsilatérale du cortex moteur droit

La possibilité que la voie ispilatérale participe a la génération des réponses excitatrices
ipsilatérale dans I’ES L1 est soutenue par la différence d’innervation des muscles distaux,
proximaux et axiaux (Kuypers 1981). Des réponses ipsilatérales peuvent étre évoquées par
la TMS du cortex moteur droit dans le trapéze et le pectoral avec de faibles niveaux de
contraction basale tonique bilatérale (Bawa et al 2004). Strutton et collaborateurs (2004),
ont de plus montré que la TMS unilatérale du M1 gauche évoque des iMEPs dans les
muscles du tronc (oblique interne) et que ces réponses sont plus facilement évoquées dans

les muscles axiaux que dans les muscles proximaux (Deltoide) et distaux (FDI). Cette
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différence dans les réponses ipsilatérales évoquées par la TMS pourrait étre corrélée avec
la différence d’innervation de ces muscles. En effet, alors que les muscles distaux sont
principalement innervés par la voie corticospinale contralatérale, les muscles proximaux et
axiaux regoivent des projections bilatérales, des voies corticospinales ipsi- et
contralatérale. Ainsi, la génération d’iMEPs dans les muscles axiaux pourrait étre la
résultante de 1’activation des projections corticospinales ipsilatérale du cortex moteur droit
contactant les motoneurones des muscles axiaux de 1’arriére du tronc. Une fagon de tester
la contribution de la voie ipsilatérale est d’induire un potentiel moteur évoqué provenant de
la stimulation directe au niveau des axones de la voie corticospinale ipsilatérale (CMEP) et
de conditionner la réponse obtenue avec la TMS ipsilatérale du cortex droit. Dans notre
étude, la stimulation du cortex ipsilatéral 10 ms avant la stimulation a la jonction cervico-
médullaire, augmente de 11% [D’amplitude du CMEP dans le muscle ES L1 droit. La
facilitation de la réponse CMEP induite par le stimulus conditionné indique donc que la
voie ipsilatérale du M1 droit serait impliquée dans la génération de I'iMEP observé dans
ES L1. Cette idée est supportée par le fait que de larges iMEPs ont été rapportés dans les
muscles distaux chez un patient avec une agénésie compléte du corps calleux (Ziemann et
al 1996b). Cependant la faible facilitation (11%) évoquée laisse supposer que cette voie

n’est pas la seule impliquée.

La voie réticulospinale

D’autres voies motrices, projetant bilatéralement, pourraient aussi participer a la génération
des réponses facilitatrices, notamment la voie corticoréticulospinale (Ziemann et al 1999).
Des études chez I’animal ont montré que les neurones corticospinaux envoient des
projections collatérales directes vers les noyaux ou prennent origine les neurones

réticulospinaux. Ces projections proviennent principalement des régions du cortex moteur
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qui contrélent les mouvements des parties proximales plutét que des parties distales des
membres (Keizer & Kuypers 1984, Keizer & Kuypers 1989). De plus, dans la moelle
épinicre, les fibres réticulospinales se terminent essentiellement sur les interneurones de la
zone intermédiaire et sur les motoneurones médiaux innervant les muscles proximaux et
axiaux des membres (Kuypers 1981). Il a ét¢ montré que les efférences de la formation
réticulée médullaire ont des effets bilatéraux sur les muscles des membres. Chez le chat
non-anesthésié, la microstimulation de la formation réticulée médullaire évoque
simultanément la flexion de la patte antérieure ipsilatérale et I’extension de la patte
antérieure contralatérale (Drew & Rossignol 1990). Chez le singe, Davidson et Buford
(2004), ont montré que la voie réticulospinale peut faciliter 1’activité des muscles
fléchisseurs (biceps et deltoide) du bras ipsilatéral au cours du mouvement d’atteinte. Des
réponses bilatérales sont aussi observées dans les trapézes supérieurs avec une suppression
prédominante de I’activité du trapéze ipsilatéral et aussi un petit nombre de larges réponses

facilitatrices dans le méme muscle.

Peu d’études ont été réalisées sur la voie réticulospinale chez I’humain. Cependant,
certaines études cliniques ont rapporté chez des patients, la présence de déficits au niveau
de la musculature proximale des bras et des jambes, qui pourraient étre reli€s a une atteinte
de la voie corticoréticulaire (Freund & Hummelsheim 1985, Miyai et al 1999, Yeo et al
2013). Ainsi, compte tenu de son role dans le controle des muscles proximaux et axiaux, la
voie réticulospinale pourrait étre impliquée dans la génération des réponses ipsilatérales

facilitatrices induite par la TMS dans ES L1.

La voie interhémisphérique (fibres transcalleuses)

Une des principales voies décrite dans la littérature comme participant a I’induction des

réponses ipsilatérales est la voie interhémisphérique transitant par les fibres transcalleuses.
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Cependant les arguments en faveur d’une contribution de cette voie concernent
principalement la composante inhibitrice de la réponse ipsilatérale (iSP). Qu’en est-il de la
facilitation observée dans I’ES L1 ? En observant les résultats de I'IHI (voir section
paradigme de I’impulsion pairée) il apparait qu’une tendance a la facilitation soit obtenue
lorsqu’un délai de 12 ms entre les deux stimulations corticales est appliqué, mais aucune
IHF n’a été observée entre les représentations des muscles DA et FDI a aucun des délais
testés. Ces données suggerent que des interactions interhémisphériques excitatrices
pourraient €tre présentes en plus grand nombre entre les représentations des muscles ES

L1. D’autres études seraient nécessaires pour approfondir cette observation.

Une des facons de tester si des interactions interhémisphériques facilitatrices sont présentes
entre les représentations des muscles du tronc serait d’utiliser le paradigme de I’impulsion
pairée (PP) en modifiant I’orientation du courant afin de générer différents types d’ondes
(D, 11, I3). Hanajima et collaborateurs (2001), ont ainsi étudi¢ avec la technique du PP, les
effets transcalleux facilitateurs, sur les réponses préférentiellement induites par la
génération des ondes D, 11 ou I3, dans le FDI. Le courant dirigé antérieurement active
préférentiellement des ondes 11 alors que le courant dirigé postérieurement active des
ondes I3 (Sakai et al, 1997). Ils ont ainsi montré que les réponses a un stimulus test
peuvent étre facilitées a de courts intervalles interstimulus (4-5 ms) (facilitation précoce).
Cet effet n’est observé que si le stimulus test évoque des ondes I3 et que le courant utilisé
pour induire le stimulus conditionné est dirigé médialement. A I’inverse, I’amplitude des
réponses aux ondes D et I1 n’est pas augmentée par le stimulus conditionné a des ISI de 4
et 5 ms. En tenant compte de I’ISI auquel est généré la facilitation (4 ms) et du temps
requit pour I’activation des neurones corticospinaux par les ondes 13, les auteurs ont conclu

que la facilitation précoce de la réponse motrice conditionnée est compatible avec le temps
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de conduction de D’influx a travers le corps calleux et serait médiée par la voie

transcalleuse.

Dans notre étude cette méme expérience pourrait &tre conduite afin de comparer
I’amplitude des réponses conditionnées induite par les ondes 13 entre les trois muscles
(FDI, DA et ES L1) afin de savoir si la facilitation serait induite de facon plus fréquente et
a une plus grande amplitude dans les muscles axiaux, par rapport aux muscles distaux et

proximaux.

De plus, il serait aussi intéressant de tester un protocole d’impulsion pairée sur un seul
hémisphére afin d’évaluer la facilitation et 1’inhibition intracorticale au niveau de la
représentation corticale de ES L1. Il serait convenu, par exemple, de comparer les ISI
auxquels sont induit la facilitation et I’inhibition dans ES L1, avec ce qui a ét¢ démontré

dans le FDI (Kujirai et al 1993).

Role d’une facilitation interhémisphérique au niveau de la fonction

Si les iIMEPs sont générés au niveau cortical, la présence de facilitation dans ES L1 et non
dans les autres muscles testés comme agonistes (AD et FDI) pourrait étre liée a la
différence de fonction des muscles pendant la tache. Les muscles ES L1 sont activés
pendant des mouvements du membre supérieur tel que la flexion du bras (Aruin & Latash
1995, Belen'kii et al 1967, Friedli et al 1984, Zattara & Bouisset 1988) ou 1’abduction de
I’épaule (Davey et al 2002, Kuppuswamy et al 2008). Ainsi ’IHF entre les représentations
des ES L1 pourrait agir pour permettre la coordination des ES droit et gauche pour
supporter le tronc durant le mouvement de flexion du bras. Cette hypothése est corroborée
par les résultats de la stimulation du M1 ipsilatéral lors de I’extension du dos, qui montre
une diminution significative de I'i/MEP dans ES L1 droit lorsque le muscle est

volontairement contracté au cours de la tiche. Cette diminution de la facilitation pourrait
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étre un mécanisme visant a faciliter I’activation unique du muscle ES L1 étant agoniste du
mouvement, sans [’activité miroir de 1’autre muscle. Des résultats similaires ont été
démontrés dans les muscles de la main ou une plus forte IHI a été observée entre les
représentations du FDI pendant les taches unilatérale comparé aux taches bilatérales
(Ferbert et al 1992, Perez & Cohen 2008). Outre le role du muscle, il est possible que seul
le niveau de contraction intervienne dans la modulation de I’iMEP (19% versus 30% MVC

pendant la flexion du bras et I’extension unilatérale du dos).

Propagation du courant

La localisation des aires corticales des muscles du tronc proche du vertex, souléve la
possibilité que la facilitation ipsilatérale observée soit due simplement a la propagation du
courant (‘current spread’) de I’hémisphére ispilatéral vers I’hémisphére contralatéral. Cette
interrogation est d’autant plus légitime que le seuil du courant TMS pour évoquer des
MEPs dans ES L1 est plus fort que celui des autres muscles. Si la facilitation était due a
une propagation du courant, nous nous attendions a observer une facilitation a tous les
délais de stimulation. Or les données du PP indiquent que pour une méme intensité de
stimulation, une IHI peut étre évoquée entre les représentations de ES L1 a 6 ms, ce qui
signifie que la modulation de la réponse ipsilatérale dans ES L1 pourrait &re di a une
activation de différents types de neurones intra et intercorticaux en fonction du délai de

stimulation.

Mécanismes neuronaux pouvant sous-tendre la période de silence ipsilatérale

La stimulation ispilatérale du M1 a 1.3 fois le seuil moteur génére une iSP dans les 3
muscles. Bien que I’iSP a été induite dans un plus grand nombre de sujets au niveau du

FDI que du DA ou de I’ES L1, cette probabilité n’est pas différente significativement.
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Dans notre étude, la latence moyenne de 1’iSP dans le FDI était de 39.4 + 2.9, ce qui est en
accord avec I’étude de Chen et collaborateurs (2003), qui rapportait une latence moyenne
de I’iSP dans le FDI de 36.9 + 7.7 ms. Plusieurs voies ont été portées candidates dans la
littérature pour expliquer la provenance des réponses ipsilatérales inhibitrices générées par
la TMS. Une des voies principales implique les interactions interhémisphériques passant
par le corps calleux et projetant sur le cortex moteur ipsilatéral (Chen et al 2003). L’iSP
serait générée par le mécanisme suivant : lorsqu’une stimulation TMS est délivrée sur le
cortex moteur ipsilatéral, a une intensité au-dessus du seuil de stimulation, celle-ci inhibe
les neurones corticospinaux (déja activés par la contraction volontaire du muscle
ipsilatéral) du M1 de I’hémisphére non stimulé et produit une inhibition transcalleuse de
I’activit¢ EMG du muscle ipsilatéral ciblé (Kobayashi & Pascual-Leone 2003). Plusieurs
arguments sont en faveur d’un mécanisme interhémisphérique de la génération de I’iSP.
Tout d’abord, chez les patients présentant une agénésie ou des lésions chirurgicales du
corps calleux, I’iSP est absente ou retardée ce qui indique que celle-ci serait au moins en
partie médiée par des fibres transitant par le corps calleux (Meyer et al 1995, Meyer et al
1998). Un moyen de tester si I’effet observé est di a un changement de I’excitabilité
corticale ou motoneuronale est de stimuler directement les voies corticospinales a la
jonction cervico-médullaire. Les potentiels moteur cervico-médullaire (CMEPs) induits,
proviennent de 1’activation directe de I’axone des neurones corticospinaux et ne sont pas
affectés par des changements dans ’excitabilité intracorticale. Dans leur étude de 2014,
Perez et collaborateurs ont observé des modulations de 1’iSP en fonction de la contraction
unilatérale ou bilatérale des muscles agonistes versus antagonistes proximaux du bras. Afin
de savoir si la modulation observée provenait de changements d’excitabilité corticale ou
spinale, ils ont testé la stimulation cervico-médullaire. Les CMEPs ont été induits dans le

milieu de I’iSP, dans le biceps et le triceps, durant la flexion/extension unilatérale ou
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durant la contraction bilatérale des muscles agonistes et antagonistes. Aucune modification
de I’amplitude du CMEP n’a été observée lorsqu’il est conditionné par la stimulation TMS
dans aucune des conditions. Si la stimulation corticale de la voie ipsilatérale n’induit pas
de changement de la réponse CMEP cela signifierait que la modulation de I’iSP observée
serait principalement un mécanisme intracortical. Ces observations peuvent étre corrélées a
nos résultats qui ne montrent aucun changement de I’amplitude de la réponse CMEP

conditionnée par la stimulation TMS du cortex droit 36 ms avant (dans la période de I’iSP).

3.3 Paradigme de I’impulsion pairée

Pour le FDI, nos résultats indiquent une plus profonde inhibition interhémisphérique (IHI)
a 8 ms et 10 ms d’ISI, significative a 8 ms. Ces résultats sont concordants avec les
précédentes études qui ont observé une plus grande inhibition entre les représentations du
FDI a 10 ms (Gerloff et al 1998) et a 8 et 10 ms (Harris-Love et al 2007). Plus
généralement, un stimulus conditionné (CS) appliqué sur un des M1 réduit la taille du
MEP produit par la stimulation test du M1 opposé, a des ISI de 6 a 30 ms (Ferbert et al,
1992). Des études suggerent que 1’inhibition du MEP test se ferait au niveau cortical. Tout
d’abord, la TMS est connue pour stimuler les cellules pyramidales de fagon trans-
synaptique, produisant en majorité des ondes corticospinales indirectes (ondes I-voir
introduction). Ces ondes sont sujettes aux modulations de I’excitabilité corticale et donc
possiblement aux interactions cortico-corticales inhibitrices provenant du corps calleux
(Gerloff et al 1998). Dans le but d’identifier a quel niveau de 1’axe corticospinal se produit
I’IHI, Ferbert et collaborateurs (1992), ont testé I’effet d’un stimulus conditionné sur les
réponses test évoquées par un stimulus électrique délivré sur 1"'hémisphére opposé, dans le
FDI. La TES et la TMS activent les méme voies descendantes mais de maniére différentes

(voir introduction). En effet la TES activerait directement les neurones au niveau de leur
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axones dans la substance blanche. Ainsi, si I'IHI est affectée par des changements
d’excitabilité corticale, les réponses test induites par la TES ne devraient pas étre modifiées
par le CS au niveau du cortex. Leurs résultats indiquent que le stimulus conditionné
n’induit aucune modification de I’amplitude pic-a-pic du MEP test induit par la TES, a des
ISI de 7,9, 15 ms. Pour ces mémes délais, une forte diminution de la réponse test induite
par la TMS était observée. Concernant les muscles de ’avant-bras, le CS n’induit pas
d’inhibition du H-reflex test évoqué dans le fléchisseur de 1’avant-bras ipsilatéral (Ferbert
et al 1992) et dans le biceps brachii (Harris-Love et al 2007) ce qui tend a confirmer que
I’inhibition dans les muscles proximaux ne provient pas de changements d’excitabilité au
niveau des motoneurones de la ME mais plutdt de changements au niveau cortical (voie
transcalleuse). Cependant d’autres sites sous-corticaux pourraient véhiculer I’'IHI, comme

montré par les travaux de Gerloff et collaborateurs (1998).

Implication des mécanismes sous-corticaux

Un stimulus conditionné appliqué sur le M1 ipsilatéral induit une inhibition significative
du MEP test dans le FDI droit au repos, a des ISI de 10, 20, 30 40 et 50 ms. L’IHI est plus
importante a 10 ms (37.7 = 16.2% du MEP non-conditionné). Si I’influence inhibitrice
entre les M1 droit et gauche était uniquement transmise par le corps calleux, les réponses
motrices évoquées par la stimulation a un niveau sous cortical, ne devraient pas E&tre
affectées par la stimulation du M1 droit. Afin de vérifier cette hypothése, Gerloff et
collaborateurs (1998), ont étudié I’effet d’un stimulus TMS ipsilatéral sur la réponse MEP
évoquée par un stimulus électrique au niveau de la décussation pyramidale dans le FDI au
repos ou préalablement contracté. Les MEPs sont significativement inhibés par le stimulus

conditionné aussi bien dans le muscle au repos que lors de la contraction. Ces résultats
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viennent supporter I’interprétation selon laquelle 1’influence inhibitrice du M1 sur les
réponses des muscles de la main ipsilatérale est aussi médiée au niveau sous-cortical et ne

s’effectue pas uniquement au travers des connexions transcalleuses cortico-corticales.

Influence de la fonction du muscle sur I’inhibition interhémisphérique

Le degré d’IHI varierait selon la fonction du muscle plutdt que de sa position anatomique.
En effet, I’'THI mesurée par le paradigme du PP est comparable entre le FDI (distal) et le
biceps brachii (proximal) mais est moins importante dans le triceps brachii comparé a ces
deux muscles. Ces résultats pourraient mettre en exergue la fonction différente des muscles
triceps qui sont plus sollicités lors de la performance de tiches moins précises et de
mouvements bilatéraux du bras (Harris-Love et al 2007). Ainsi dans notre étude, nous nous
attendions a observer une plus grande facilitation interhémisphérique dans les muscles ES
L1 par rapport aux muscles distaux et proximaux, afin de permettre une coordination entre
P’activation des ES L1 droit et gauche pour la fonction de stabilisation. Cependant, les
résultats montrent une IHI significative a 6 ms et une tendance a la facilitation a 12 ms.
Ces résultats sont en accord avec 1’étude de Matthews et collaborateurs, (2013) qui ont
obtenu une IHI a 8 ms entre les représentations du trapéze supérieur, un muscle
stabilisateur de ’omoplate. Aucune facilitation n’a été observée entre les représentations
corticales de ce muscle, méme lorsqu’un mouvement bilatéral d’élévation de I’omoplate
était réalisé.

De plus dans notre étude, le délai de 6 ms auquel se produit I’IHI, pourrait étre un
argument en faveur d’une conduction interhémisphérique de 1’influx inhibiteur. Si I’'THI est
médiée par des projections transcalleuses, le délai de 6 ms pour obtenir un effet est en

accord avec la position des représentations corticales de I’ES L1 par rapport au vertex (2.5
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cm latéral en moyenne dans notre étude). De méme, I’IHI entre les représentations du DA,
qui sont plus ¢éloignées du vertex que les représentations des ES, survient a un délai de 8

msS.

Les résultats du PP indiquent donc que le controle interhémisphérique des muscles axiaux
ne différerait pas de celui des muscles proximaux et distaux étant donné qu’une IHI est
observée dans les 3 muscles a plusieurs délais et que le maximum d’IHI observé pour
chacun des muscles respectivement est similaire (ES L1 : 76.4 +9.2% ; AD : 78.2 + 6.7% ;

FDI : 76.8 + 8.1%).

3.4 Limites de I’étude

Alors que la plupart des travaux qui ont étudié I’activation des muscles ES L1 par la TMS
le faisait lors d’un mouvement d’abduction du bras (Davey et al 2002, Kuppuswamy et al
2008) nous avons choisi ici d’étudier le contrdle interhémisphérique de ces muscles lors de
la flexion isométrique de 1’épaule. La flexion de I’épaule est une des phases du mouvement
d’atteinte et de préhension qui est souvent altérée chez les patients victimes d’'un AVC
(Heller et al 1987, Sunderland et al 1989, Wade et al 1983). Une des limites de cette étude
résiderait dans le fait que nous ayons choisit une contraction isométrique plutét qu’un
mouvement dynamique. La contraction isométrique n’entraine pas de raccourcissement de
la fibre musculaire et les mécanismes corticaux mis en jeu pendant cette contraction
pourraient différer de ceux qui ont lieu pendant un mouvement dynamique. Dans la
perspective de conduire cette méme expérience chez les patients AVC, le choix de la
contraction isométrique a été dicté par le fait qu’elle entraine moins de fatigue chez le
sujet. En effet lors d’expériences pilotes menées chez les patients, ceux-ci ont rapporté une
fatigue apres la performance de 10 mouvements de flexion dynamique. De plus, des

expériences préliminaires conduites au laboratoire sur I’activation anticipatoire des
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muscles du tronc (ES T8) au cours d’une flexion isométrique versus une flexion
dynamique de 1’épaule, ne montrent aucune différence dans le délai d’activation EMG de
ces muscles entre le mouvement isométrique et dynamique ce qui indique donc que le
mouvement isométrique serait tout aussi bien approprié que le mouvement dynamique

(données non publiées).

Une autre limite a cette étude est le nombre de sujet. En particulier lors des expériences
d’impulsion pairée ciblant ES L1, il nous a été difficile d’évoquer systématiquement un
MERP test chez tous les sujets. Ainsi, alors que 10 sujets ont été recrutés pour cette partie
de I’étude, I’expérience n’a pu étre conduite que chez 7 sujets. Il aurait été important
d’augmenter le nombre de participants afin notamment de voir si la facilitation observée a

12 ms dans ES L1 aurait pu étre confirmée.

D’autres facteurs méthodologiques qui auraient pu influencer les interactions
interhémisphériques incluent le niveau de contraction musculaire et I’intensité de
stimulation (Perez et al 2014, Perez & Cohen 2008). Concernant le niveau de contraction,
les sujets avaient pour instruction de maintenir un niveau de contraction a 10% du MVC et
disposait pour cela d’un feedback visuel. De plus, des pauses étaient attribuées au milieu
de chaque expérience pour éviter toute fatigue musculaire. La contraction a donc été
contrdlée avec précision tout au long des expériences et il est de ce fait peu probable
qu’elle ait eu un impact sur nos résultats. Les intensités de stimulation de 130% de I’aMT
pour I’iSP et de 120% pour le TS et 130% pour le CS pour Iimpulsion pairée, ont été
choisies conformément a ce qui avait déja été fait dans la littérature (Chen et al 2003,
Harris Love et al 2007). Pour une méme intensité¢ de stimulation (1.3X le seuil), le fait
d’obtenir une réponse différente dans ES L1 droit (iMEP et iSP) par rapport aux réponses

obtenues dans le DA et le FDI, soutien que I’intensité de la stimulation n’est pas un facteur
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affectant nos résultats. Toujours d’un point de vue méthodologique, pour les expériences
d’impulsion pairée, pour chaque muscle, chaque délai (ISI) a été testé dans le méme ordre
a savoir 2, 4, 6, 8, 10, 12, 40 ms. Il aurait été intéressant de tester ces délais de fagon
randomisé afin de s’assurer que I’effet observé sur I’amplitude du MEP conditionné n’est

pas di a I’ordre de présentation des intervalles de stimulation.

Dans notre étude, 1’activité du muscle ES L1 droit, ipsilatéral au mouvement de flexion
isométrique de 1’épaule a été étudié. Or la plupart des études rapportent une activité EMG
plus importante dans le muscle ES contralatéral au mouvement du bras (Davey et al 2002,
Kuppuswamy et al 2008). De ce fait il aurait été intéressant d’analyser aussi les
modulations d’activité de I’ES L1 gauche en réponse a la stimulation ispilatérale du M1

droit et lors du paradigme de I’impulsion pairée.

Des études ont suggéré que la contraction bilatérale versus unilatérale a un impact sur le
degré d’inhibition interhémisphérique dans les muscles proximaux et distaux (Perez et al,
2014, Ferbert et al 1992). Une des hypothéses concernant le role de I’IHI chez le sujet sain
est qu’elle permettrait de prévenir les mouvements miroirs lorsqu’un mouvement uni-
manuel est réalisé, alors que 1’excitation interhémisphérique entre les deux cortex moteurs
pourrait promouvoir le contréle synchronisé des deux mains pour la performance d’une
tache bi-manuelle (Aramaki et al 2006, Grefkes et al 2008, Maki et al 2008). Ainsi, un des
points qui aurait pu étre investigué dans cette étude est la modulation de I’iSP et de I’[HI
dans ’ES L1 et le DA droit au cours de la flexion isométrique bilatérale et dans le FDI
droit au cours de I’abduction bilatérale des index. Ainsi nous aurions pu voir si la
probabilité d’obtenir une iSP ou un iMEP dans les 3 muscles varie en fonction d’une
contraction bilatérale ou unilatérale. Si par exemple moins d’iSP avait été évoquée dans le

DA et le FDI au cours d’une contraction bilatérale, cela aurait pu étre un argument en
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faveur d’une contribution de la voie interhémisphérique dans la génération de 1’iSP,

inhibition qui diminuerait lorsqu’une tache bilatérale est effectuée.

3.5 Perspectives et implications cliniques

Une prochaine étape a ces travaux serait I’étude de ces mémes interactions chez les
patients ayant eu un AVC et de les comparer avec nos résultats obtenus chez les sujets
sains. Aprés un AVC une augmentation de 1’excitabilit¢ dans le cortex non 1ésé¢ a été
observée. Elle résulterait d’'une diminution de 1’inhibition interhémisphérique suite a la
dégénérescence des fibres transcalleuses, de 1’hémisphére IL vers I’hémisphére CL. Cette
perturbation de I’équilibre interhémisphérique a été corrélée a une faible récupération de la
fonction motrice de la main parétique (Ward et al 2003 Wernhan et al 2003). L hypothése
du déséquilibre interhémisphérique et son impact négatif sur le membre parétique est
supporté par des études ayant rapporté que la stimulation inhibitrice du M1 CL par la
stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) améliore la fonction motrice
(Takeuchi et al 2005, Takeuchi et al 2008). Alors que l’augmentation d’activité de
I’hémisphere CL a été associée a une mauvaise récupération de la fonction de la main, il y
a peu d’information sur I’impact de ce changement d’activité sur les muscles plus

proximaux du bras et les muscles axiaux.

Une hypothése serait que 1’activation du cortex CL observée aprés un AVC pourrait
refléter une augmentation d’activité des aires corticales innervant les muscles axiaux, -a
travers des changements d’excitabilité a la fois dans la voie corticospinale ipsilatérale et
dans les connexions interhémisphériques- pour compenser la diminution d’innervation de
ses muscles par la voie contralatérale. Lors de la stimulation TMS de 1’hémisphére non
atteint, les iMEPs sont plus facilement évoqués dans le trapéze chez les patients AVC que

chez les sujets contrdles (73% vs 21%). De plus la présence de iMEPs a été associé¢ a une
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parésie moins séveére du trapéze suggérant que la facilitation de la voie ipsilatérale
innervant les muscles du tronc aprés un AVC pourrait compenser la perte de fonction de
ces muscles (Misawa et al 2008). De plus Fujiwara et collaborateurs (2001), ont investigué
la relation entre les MEP obtenus dans les muscles du tronc et la fonction clinique de ses
muscles chez les patients AVC. Ils ont montré qu’une augmentation des iMEP évoqués
dans le muscle oblique externe par la stimulation de 1’hémisphére CL, était associée a une

meilleure récupération de la fonction du tronc.

De méme qu’une augmentation de I’activation de la voie corticospinale ipsilatérale, notre
hypothése est qu'une plus grande facilitation interhémisphérique entre les représentations
des muscles du tronc serait observée apreés un AVC. Si de tels changements sont observés,
ils pourraient étre bénéfiques a la récupération de la fonction du tronc et de la posture chez

les patients ayant un AVC.

L’¢étude de la nature des interactions interhémisphériques aprés un AVC pourrait permettre
de développer des stratégies notamment pour faciliter les interactions interhémisphériques
au niveau du tronc ou de I’output du cortex moteur contralésionnel, chez les patients les
plus séveérement atteint, en utilisant la modulation de ’activité corticale par la rTMS par

exemple.
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Chapitre 4 : Conclusion générale

Les muscles proximaux du bras et les muscles du tronc occupent un réle important dans la
réalisation des mouvements quotidiens effectués par le membre supérieur, cependant leur
contrle interhémisphérique a suscité jusqu’alors moins d’attention que celui des muscles
distaux. Aussi, nous avons dans cette étude choisi d’examiner les interactions
interhémisphériques entre les représentations corticale d’un muscle proximal du bras, le
deltoide antérieur, et les muscles érecteurs spinaux du tronc, au cours du mouvement de
flexion isométrique de I’épaule, chez le sujet sain. Nous avons pour ce faire, utilisé deux
techniques de stimulation magnétique transcranienne. En plus de I’inhibition
interhemisphérique démontrée entre les représentations des muscles distaux, proximaux et
axiaux, nos résultats semblent indiquer une contribution de la voie corticospinale ipsilatérale
du cortex moteur dans la génération de réponses de nature facilitatrices, réponses évoquées
uniquement dans les muscles axiaux. D’autres études seront nécessaires pour mieux identifier
la part de contribution de cette voie par rapport a la voie interhémisphérique dans 1’induction
des réponses facilitatrices. Cependant, ces données peuvent dés lors servir de base
comparative pour 1’évaluation de ces mémes interactions chez les patients ayant subi un AVC,
évaluation qui pourrait par exemple contribuer & mieux identifier I’impact d’un AVC sur
’activation des muscles du tronc lors d’un mouvement d’atteinte. La mise en évidence par la
TMS de possibles changements survenant dans 1’excitabilit¢é des interactions
interhémisphériques entre les représentations des muscles axiaux chez les patients présentant
des anomalies du mouvement impliquant le tronc, pourrait permettre de cibler de nouvelles
approches thérapeutiques ou de mieux adapter les stratégies d’intervention existantes en

fonction du degré de déficits et des besoins de chaque patients.
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