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Résumé

Certains  résultats récents de recherche suggeérent que les atteintes
musculosquelettiques s’accompagnent de changements centraux qui pourraient
contribuer a la chronicité des déficits. Dans cette thése, la cartographie cérébrale
par stimulation magnétique transcranienne a été utilisée pour évaluer la présence de
changements corticospinaux associés a un changement d’utilisation d’un membre,
en contexte expérimental et en présence d’une 1ésion musculosquelettique réelle.
Les résultats obtenus appuient I’existence d’une plasticité cérébrale motrice
accompagnant une réduction de 1’'usage d’un membre. Spécifiquement, les résultats
démontrent une diminution de I’excitabilité cortico-spinale dans 1’hémisphere
controlant le membre affecté et dont I’utilisation est réduite. Ce changement
d’excitabilité¢ chez les patients a été trouvé associé a la durée de la douleur,
suggérant que la chronicité est un facteur d’impact au niveau corticospinal. En plus
de ces observations importantes sur le plan clinique, les résultats de cette thése ont
permis certaines avancées sur le plan méthodologique. Ceux-ci démontrent que les
cartes corticales de la représentation d’un muscle sont similaires, que celles-ci
soient obtenues avec le muscle en actif ou avec le muscle au repos. De plus, la
majorité des mesures issues de la stimulation magnétique présente une bonne
fidélité test-retest a court- et long-terme. Par ailleurs, bien que la musculature
proximale du membre supérieur soit importante du point de vue clinique, celle-ci a
fait I’objet de tres peu d’études au plan neurophysiologique. Dans cette these, cette
représentation a été décrite chez des sujets sains aussi bien que chez des patients.
Ces données constituent donc une référence importante pour des études
subséquentes portant sur des problématiques spécifiques impliquant cette
musculature. En somme, la présence d’altérations au sein des représentations
centrales du mouvement, en lien avec une diminution d’utilisation d’un membre,
suggere qu’une intervention visant les représentations centrales du mouvement, et
non uniquement les structures périphériques, pourrait étre utile en réadaptation
musculosquelettique.
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Liste des abréviations
ADM: Abductor minimi digiti
APB: Abductor pollicis brevis
aMT: Active motor threshold, ou en frangais : seuil moteur actif
BB : Biceps brachial
CoG: Center of gravity, ou en frangais : centre de gravité
CMV: Contraction maximale volontaire, ou en_anglais : maximal voluntary
contraction (MVC)
CV: Coefficient of variation
DASH : Disabilities of the arm, shoulder and hand questionnaire
EDC: Extensor digitorum communis
EMG: électromyographie
FDI: Muscle 1* interosseux dorsal, ou en anglais: first dorsal interosseous
FCR : flexor carpi radialis
FCU: Flexor carpi ulnaris
ICC: Intra class correlation coefficent
ICF: Intracortical facilitation
ICI: Intracortical inhibition
IRM: Imagerie par raisonnante magnétique
IRMT : Imagerie par raisonnante magnétique fonctionnelle
LICI: Long-interval intracortical inhibition
LMS: Lésion musculosquelettique
LQ: laterality quotient
LR : Likelihood ratio
M1: Cortex moteur primaire, ou en anglais: primary motor cortex (M1)
MEP : motor evoked potentials
MSO: maximum stimulator output
MT: Motor threshold, ou en francais: seuil moteur
PEM: Potentiel évoqué moteur
RC: rotator cuff
RMS: Root mean square
rMT: Resting motor threshold
SEM: Standard error of measurement
SDRC: Syndrome douloureux régional complexe
SICI: Short-interval intracortical inhibition
SMT: Stimulation magnétique transcranienne
TMS : Transcranial magnetic stimulation (TMS) ou rapide transcranial magnetic
stimulation (rTMS)
SNC: Systéme nerveux central
SRD: Smallest real difference
TA : Tibial antérieur



Chapitre 1: Introduction

1.1 Introduction générale

La réalisation d’un geste, méme le plus simple, requiert une action combinée des
systémes musculosquelettique et nerveux. Par conséquent, un changement altérant
I’un ou I’autre de ces deux systémes est susceptible d’entrainer des conséquences a
la fois au niveau neural et musculosquelettique. C’est pourquoi, entre autres, des
¢tudes récentes indiquent que la compréhension de I’implication du systéme
nerveux central (SNC) est incontournable pour optimiser la réadaptation des
patients présentant des 1ésions du systéme musculosquelettique (van Vliet and
Heneghan, 2006). Les lésions musculosquelettiques (LMS) résultant
spécifiquement de traumatismes accumulés, de microtraumatismes, de mouvements
répétitifs, de postures contraignantes ou d'efforts excessifs, constituent un probléme
de santé¢ publique préoccupant. Une importante proportion de cette catégorie de
LMS est reliée au travail. Au Québec, la prévalence des LMS augmente avec 1’age
allant de 7 % chez les 15-24 ans a 24 % chez les travailleurs québécois de 50 ans et
plus; environ 15 % de I’ensemble des travailleurs actifs ont une LMS de longue
durée (Arcand et al., 2001). Un constat soulevant des questionnements au niveau
des chercheurs est que pour une LMS semblable, certaines personnes évoluent vers
la chronicité tandis que d’autres récupérent enticrement (Coté et al., 2012).

Il est maintenant bien é€tabli que le SNC a la capacité de s’adapter aux
expériences du corps. Cette propriété du cerveau a modifier, a travers le temps et
selon D’expérience, Dl’activité et/ou la connectivité des neurones constitue la
plasticité cérébrale [pour revue voir (Hummel and Cohen, 2005)]. C’est grace a
cette plasticit¢ qu’il est possible d’apprendre de nouvelles habiletés, comme
apprendre a jouer un instrument de musique (Pascual-Leone, 2001, Thaut et al.,
2008). Celle-ci permet également de récupérer jusqu’a un certain point des
conséquences d’une lésion, par exemple suite & un accident vasculaire cérébral
[pour revue voir (Hosp and Luft, 2011)]. Toutefois, si la plasticité cérébrale peut
dans certains cas jouer un rdle adaptatif, elle semble parfois s’accompagner d’effets

adverses, notamment le développement de patrons moteurs anormaux et/ou de



douleurs chroniques [pour revue voir (Henry et al., 2011)]. Par exemple, chez les
patients lombalgiques chroniques, il a été trouvé une altération importante du
controle de la stabilit¢ de la colonne vertébrale s’accompagnant de désinhibition
intracorticale du cortex moteur primaire (M1) (Massé-Alarie et al., 2012) et d’'un
déplacement de la position du territoire occupé dans M1 par la représentation des
muscles impliqués dans ce contrdle postural (Tsao et al., 2008). Un autre exemple,
toujours chez les lombalgiques chroniques, est qu’aprés avoir corrigé pour 1’age,
Apkarian et al ont trouvé une diminution de 11% du volume de maticre grise
cérébrale chez ces patients, cette atrophie cérébrale était corrélée a la durée de la
douleur au bas du dos (Apkarian et al., 2004). La plasticité cérébrale pourrait alors
contribuer a expliquer les différences importantes de récupération observées chez

les personnes atteintes d’'une LMS.

Bien qu’il soit démontré que certaines atteintes musculosquelettiques peuvent
s'accompagner de changements centraux, les facteurs spécifiques associés a cette
plasticité et la présence de relation de causalit¢é demeurent obscurs. Lors d’une
LMS, plusieurs facteurs peuvent entrer en jeu : la douleur, la faiblesse musculaire,
I’immobilisation du membre, 'utilisation de patrons moteurs anormaux, etc. La
clarification des impacts de ces différents facteurs sur le SNC et en particulier sur le
cortex moteur, connu pour son implication dans I’exécution du mouvement [pour
revue voir (Kalaska and Sternad, 2009)], est essentielle a I’avancement de 1’état des
connaissances et un pré-requis au développement d’approches d’interventions
novatrices pour la réadaptation des patients présentant une LMS. C’est dans ce
contexte que s’inscrit la question de recherche ayant motivé les présents travaux de
doctorat, a savoir : quel est I’effet d’un changement dans 1’utilisation d’un membre,
en présence ou non d’une atteinte musculosquelettique, sur la représentation au sein

du cortex moteur des muscles impliqués dans cette utilisation ?



1.1.1 Apercu de la these

Apres cette introduction, le chapitre 1 se poursuit avec la section « état des
connaissances » qui présente une synthese de la littérature sur les sujets afférents a
cette thése. La stimulation magnétique transcranienne (SMT) comme outil
d’évaluation du cortex moteur et de la voie cortico-spinale sera d’abord présentée.
Ensuite, I’effet corticospinal de différentes manipulations expérimentales (douleur,
immobilisation, entrainement) pertinentes pour [’étude des atteintes
musculosquelettiques mais réalisées chez le sujet sain sera présenté. Finalement, les
données portant sur la plasticité cérébrale motrice associée a une Iésion
musculosquelettique seront revues. Le chapitre 1 se termine avec les objectifs
spécifiques et hypothéses en lien avec chacune des études qui ont été effectuées
dans le cadre de cette thése.

Le chapitre 2 rapporte les ¢léments méthodologiques communs a I’ensemble des
¢tudes décrites dans cet ouvrage. Les ¢léments méthodologiques propres a chaque
¢tude seront présentés dans la section «Method» de chacun des chapitres 3 a 6. Ces
derniers chapitres présentent les manuscrits d’articles rédigés en anglais a savoir :
Chapitre 3 — Etude I: Fidélit¢ des mesures du cortex moteur issues de la
stimulation magnétique transcranienne et comparaison des mesures prises avec le
muscle au repos versus le muscle en actif ; Chapitre 4 — Etude II : Impact de la
quantité d'utilisation de la main sur le cortex moteur: effets de 1'immobilisation et
de I’entrainement; Chapitre 5—Etude III: Cartographie de la représentation
corticale d'un muscle de I'épaule chez les sujets sains; Chapitre 6—Etude IV :
Plasticité cérébrale motrice associée a une lésion musculosquelettique de I’épaule.
Le chapitre 7 integre les résultats des quatre études et présente une discussion
générale ainsi que la conclusion de la these. Les références qui sont citées dans
I’ensemble du document sont ensuite regroupées dans une liste unique. Finalement,
certains informations méthodologiques complémentaires (documents liés a

I’éthique, questionnaires) sont présentés dans les annexes.



1.2 Etat des connaissances

1.2.1 La stimulation magnétique transcranienne: outil d’évaluation du cortex
moteur et de la voie cortico-spinale

Plusieurs approches de neuroimagerie sont maintenant disponibles pour investiguer
le SNC. En particulier, la stimulation magnétique transcranienne (SMT) est une
approche non invasive et sécuritaire utilisée, entre autres, pour 1'évaluation et la
modulation du cortex moteur et de la voie cortico-spinale (Anand and Hotson,
2002, Rossi et al., 2009). Généralement, les résultats de la SMT appliquée au
niveau du cortex moteur sont interprétés comme reflétant 1’effet global de la
stimulation sur la voie cortico-spinale motrice, i.e. dépendant a la fois de
I’excitabilité du cortex moteur et des motoneurones dans la moelle épinicre.
Toutefois, la combinaison de la SMT a d'autres techniques permet de distinguer
l'effet cortical de 1’effet spinal. Aussi, il existe quelques mesures spécifiques de la
SMT qui permettent de départager 1'origine de l'effet observé (voir sous-section
1.2.1.3.1). Par ailleurs, il est possible de coupler la SMT a un systeéme de
neuronavigation qui permet de suivre les déplacements du stimulateur sur le cortex
en temps réel. La neuronavigation offre une précision de positionnement du
stimulateur sur le cortex nécessaire en mesures répétées.

En termes de limitations, il est a noter que 1’usage de la SMT présente quelques
contre-indications dont 1’épilepsie connue ou suspectée ou méme toute circonstance
favorisant le risque épileptogene (médicament, sevrage récent d’un traitement
antiépileptique ou a base de benzodiazépine). Du matériel métallique intracranien
(clip vasculaire, ¢€lectrode de stimulation cérébrale profonde) ou cervical et tout
matériel de neuromodulation cardiaque ou médullaire est également une contre-
indication a la SMT. Parmi les effets secondaires potentiels, on note principalement
le risque d’induire une crise d’épilepsie (Rossi et al., 2009). Ce risque d’épilepsie
est dépendant des parametres de stimulation et augmente considérablement avec
I’intensité et la fréquence de stimulation (minime pour les stimulations simples et
pairées) (Rossi et al., 2009).

Cette section sur la SMT présente une revue de littérature sur le cortex moteur, les

principes de base de la SMT et sur les mesures issues de celle-ci.



1.2.1.1 Organisation du cortex moteur

En 1870, Gustav Fritsch et Eduard Hitzig ont publié un document intitulé¢ «On the
Electrical Excitability of the Cerebrum». Dans cet article, les auteurs démontraient
qu'une partie de la surface de I'hémisphére du cerveau du chien est motrice et une
autre ne 1’est pas. Cette partie motrice est plus a l'avant tandis que la partie non
motrice se situe plus en arriere du cerveau. La stimulation é€lectrique de la partie
motrice d’un hémisphere, qui regut par la suite 1’appellation de cortex moteur,
engendrait des contractions musculaires du corps du coté opposé de 1’hémisphere
stimulé (Duus, 1998, Carlson and Devinsky, 2009).

Vingt ans tard plus tard, une minutieuse étude du cerveau menée par Beevor
et Horsley (1890) éclairait sur I’organisation structurelle et fonctionnelle du cortex
moteur. Ces deux auteurs ont disséqué le cerveau des singes et ont stimulé
I’extrémité de différentes fibres nerveuses. Ils rapportérent que la partie du corps
qui bougeait dépendait des fibres pyramidales originant du cortex moteur, transitant
par la capsule interne et le tronc cérébral et se terminant a la moelle épinicre. Ces
fibres pyramidales composent la voie cortico-spinale motrice et désignent les
axones des neurones qui transmettent la commande motrice depuis le cortex moteur
jusqu'aux motoneurones et interneurones de la corne antérieure de la moelle
épiniere. En stimulant ces fibres, ils obtinrent et publiérent la carte corticale
détaillée du corps des singes (Duus, 1998).

Ce n’est qu'une quarantaine d'années aprés les expérimentations sur les
animaux que le cortex moteur a été cartographi¢ pour la premiere fois chez
I’humain. Penfield et Boldrey (1937; 1950) ont publié un article rassemblant les
résultats obtenus sur 163 patients. Ils y présentaient un cartogramme a figure
humaine intitulé « homonculus sensorimoteur ». L’ensemble des projections
cortico-spinales sont rassemblées sous la forme de quatre figures
anthropomorphiques : un corps, un visage, une langue, une gorge (Penfield and
Boldrey, 1937). Dans ce cartogramme, la surface corticale associée a un site
apparait proportionnelle a la précision des mouvements dont il est capable : le
visage et la main sont donc fortement représentés. Toutefois, plus récemment, il a

été observé que les différentes représentations des parties du corps dans le cortex ne
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sont pas completement étanches. Il y a chevauchement des représentations

(Graziano and Aflalo, 2007).

Chez 1'humain, le cortex moteur est une mince couche de matiére grise
épaisse d’environ 4,5 millimetres et composé de neurones (Fischl and Dale, 2000).
Cajal (1894) a décrit les neurones du cortex moteur humain comme des cellules
connectées entre elles par des synapses. Certains de ces neurones présentent des
axones orientés perpendiculairement a la surface du cortex et d’autres des axones
locaux orientés parallélement a la surface (Sotelo, 2008, 2011). Cette organisation
du cortex fut confirmée au XXe si¢cle grace au microscope électronique (Landry et
al., 1980). L’orientation différente de différents types de neurones (interneurones
vs. neurones pyramidaux) a un impact important sur les cellules qui seront recrutées

de facon préférentielle par la SMT, un aspect qui sera abordé¢ a la prochaine section.

1.2.1.2 Principes de base de la stimulation magnétique transcranienne

Les premicres expériences utilisant un champ magnétique dans 1’objectif de
stimuler le cerveau remontent a la fin du 19°°™ siécle avec Arsonval (1896), mais,
c’est seulement il y a un peu plus d’un quart de siecle que la SMT a pu étre utilisée
pour déclencher une réponse motrice, ce qui a conduit a un usage de plus en plus
répandu (Barker et al., 1985). L’équipement de SMT est composé d’un stimulateur
a partir duquel le courant électrique est déchargé. Un connecteur relie le stimulateur
a la bobine de stimulation. Le courant circulant dans la bobine crée un champ
magnétique orthogonal, qui peut traverser la boite cranienne et induire un courant
électrique dans le tissu cérébral, et ainsi induire une dépolarisation des neurones. Le
courant se propage sur une distance de 10 a 30 mm a l’intérieur de la boite
cranienne. La stimulation d’un type particulier de neurones, interneurones ou
neurones corticospinaux, dépend de I’orientation des neurones ainsi que de
I’intensité de stimulation. Les neurones préférentiellement activés par le champ
magnétique de faible intensité sont ceux situés dans le méme plan que le champ
¢lectrique induit par la SMT (i.e. parallele a la bobine de stimulation). Ceci

s’explique par le fait que la dépolarisation d’un axone nécessite la présence d’une
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différence de potentiel entre deux points sur sa longueur. Dans la zone du cortex
moteur associée au membre supérieur, les neurones corticospinaux sont orientés de
fagon perpendiculaire alors que les interneurones ont une orientation parall¢le a la
surface. C'est pourquoi ces derniers sont dépolarisés préférentiellement par la SMT
appliquée a de faibles intensités de stimulation. Par contre, lorsque l'intensité de
stimulation augmente, les fibres perpendiculaires sont alors également recrutées
(Kujirai et al., 1993, Rothwell, 1997, Di Lazzaro et al., 2000).

Lorsqu’on stimule la représentation corticale d’un site corporel, par exemple
la représentation de la main, la réponse motrice générée par la stimulation
transcranienne est recueillie au niveau de la main a l'aide d'¢lectrodes placées sur
les muscles de la main. La réponse motrice générée par la stimulation est appelée
potentiel évoqué moteur (PEM). Celui-ci se distingue par trois éléments
chronologiques : la latence, ’onde ou le PEM proprement dit et la période de
silence (Figure 2.6). Chaque élément de la réponse motrice fournit de I’information
différente sur le systéme corticospinal.

La latence combine le temps de conduction centrale et périphérique de
I’influx nerveux. Celle-ci fournit de 1'information sur les paramétres de la voie de
conduction cortico-spinale. La latence diminue quand le PEM est généré dans un
muscle légerement contracté pendant la stimulation ou quand l'intensité¢ de
stimulation est augmentée pour un muscle au repos (Fuhr et al., 1991b).

Le PEM est matérialisé sous forme d’une onde biphasique. Celui-ci suit la
période de latence et son amplitude reflete I’excitabilit¢ du point moteur
corticospinal stimulé a un instant donné¢.

La période de silence est un silence électromyographique (EMG) post-PEM.
11 s’agit d’une suppression transitoire de 1'activité électrique du muscle suite 8 PEM
généré dans un muscle contracté. La période de silence offre une mesure de
l'inhibition cortico-spinale. Plus précisément, les premiceres 30 a 50 ms de la
période de silence sont dus a la période réfractaire des motoneurones spinaux
(Abbruzzese and Trompetto, 2002). Au-dela des 50 ms, I’inhibition observée est
d'origine supra-spinale (Chen et al., 1999).



Finalement la SMT permet de faire de la cartographie du cortex moteur, c'est-a-dire
1) de déterminer la représentation corticale d’un muscle et 2) de mesurer un
certains nombres d’indicateurs de 1’excitabilité cette représentation. Toutefois, si
les muscles de la main ont souvent fait I’object d’études, la cartographie cérébrale
des muscles des autres régions corporelles est encore a faire. Par exemple, aucune

donnée n’est disponible sur la cartographie des muscles de 1’épaule.

1.2.1.3 Les mesures issues de la stimulation magnétique transcrianienne

1.2.1.3.1 Les mesures d'excitabilité corticale ou cortico-spinale

En plus de la latence et de la période de silence décrit précédemment, la SMT offre
les mesures d’excitabilité corticale ou cortico-spinale suivantes :

e le seuil moteur;

e J'amplitude du PEM;

e la courbe de recrutement;

e [’indice d’inhibition intracorticale;

e [D’indice de facilitation intracorticale.

Les trois premicres mesures refletent I’excitabilité de la voie cortico-spinale dans
son ensemble, alors que les deux dernieres nous renseignent sur des mécanismes
intracorticaux.

Le seuil moteur, premier parametre généralement déterminé dans une
expérimentation utilisant la SMT, refléte l'excitabilité des membranes des cellules
cortico-spinales et de leurs interneurones afférents (Ziemann et al., 1996,
Abbruzzese and Trompetto, 2002). Il s'agit de la plus petite intensité de stimulation
qui génére des PEM de facon répétée (Rossini et al., 1994). Le seuil est exprimé en
pourcentage de la puissance maximale du stimulateur et est abaissé d'environ 20%
par la contraction volontaire (Wassermann, 2002, Deblieck et al., 2008). Le seuil
moteur individuel, préalablement déterminé, standardise les intensités de
stimulation qui sont utilisées subséquemment pour obtenir les autres mesures.
Cependant, ’intensité de stimulation peut aussi s'exprimer en fonction de l'intensité

du stimulateur (en % de la sortie maximale du stimulateur). Standardiser les



intensités de stimulation par rapport au seuil est préférable surtout lorsqu’on prévoit
comparer différents groupes; de cette maniere, on corrige pour des différences
inter-hémisphériques et inter-individuelles des seuils; l'intensité de stimulation
utilisée basée sur le seuil est alors constante et similaire a travers les sujets (Rossini
et al., 1994).

L'amplitude du PEM ou taille de la réponse du muscle a la stimulation
transcranienne correspond a I'efficacité synaptique de la voie cortico-spinale
(Devanne et al., 1997). C’est le paramétre le plus fréquemment utilis¢ en SMT, et
plusieurs autres mesures sont dérivées des amplitudes des PEM (cartes, courbes de
recrutement, facilitation ou inhibition intra-corticale).

La courbe de recrutement (voir figure 1.1) est une autre fagon d’étudier
I’excitabilité cortico-spinale. Il s’agit de tracer une courbe dite d’entrées-sorties, en
enregistrant les amplitudes des PEM a différentes intensités de stimulation
(Devanne et al., 1997, Boroojerdi et al., 2001). Cette courbe a une apparence
sigmoidale et se compose de trois paramétres : le seuil moteur, la pente et le
plateau. La pente représente I'efficacité synaptique des voies cortico-spinales. Si le
lien cortico-spinal est fort, le plateau est atteint rapidement (pente forte). Si le lien
est moins fort (moins d'efficacité), l'atteinte du plateau requiert alors l'utilisation
d'intensités beaucoup plus élevées. Le plateau représente la réponse maximale

obtenue dans le muscle cible.
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Figure 1.1. Courbe de recrutement. Tirée de Jouvin (Jouvin, 2006).

L’indice d’inhibition intracorticale (ICI, de [D’anglais intracortical
inhibition) permet d’évaluer les mécanismes inhibiteurs intracorticaux. Tel que
démontré par Kujirai (1993), I'ICI est évaluée en SMT avec un protocole de
stimulations pairées consistant a appliquer sur un site du cortex cérébral moteur
deux stimulations successives tres rapprochées, la premiere étant inférieure au seuil
moteur (stimulus conditionnant) et la seconde étant supérieure au seuil (stimulus
test) (Kujirai et al., 1993). Il est maintenant bien établi que pour un intervalle de 7
millisecondes et moins entre les stimulations, 1’inhibition est engendrée par I’action
d'interneurones corticaux inhibiteurs, celle-ci est appelée ICI a court intervalle ou
short intracortical inhibition (SICI) en anglais (Werhahn et al., 1999 ). Par contre,
lorsque les deux stimulations sont séparées de 50 a 200 millisecondes, une
inhibition est également obtenue, appelée inhibition intracorticale a long intervalle
ou de I’anglais long interval intracortical inhibition (LICI), mais repose sur des
mécanismes qui demeurent moins biens compris (Valls-Solé et al., 1992). Cette
inhibition semble étre assurée par des populations neuronales différentes de celles
impliquées dans la SICI (Sanger et al., 2001). L hypothese est que la SICI serait
médiée par des récepteurs GABA A (Hanajima et al., 1998), alors que la LICI serait
médiée par des récepteurs GABA B (Werhahn et al.,, 1999 , McDonnell et al.,



11

2006). La SICI et la LICI sont des phénomeénes qui se produisent dans le cortex
cérébral en l'absence de toute modification de l'excitabilité spinale (Fuhr et al.,
1991a); elles se refleétent par des PEM de plus faibles amplitudes en comparaison a
ceux obtenus par une stimulation simple d’intensité comparable a celle du stimulus

test (Kujirai et al., 1993, Di Lazzaro et al., 2004).

L’indice de facilitation intracorticale (ICF) représente le fonctionnement des
réseaux intracorticaux facilitateurs glutamatergiques facilitant 1’excitabilité
intracorticale. L’ICF est également évaluée avec un protocole de stimulations
pairées, mais les stimulations doivent étre séparées par un intervalle de 8 a 30
millisecondes. La sollicitation de I'ICF se refléte par des PEM de plus grande

amplitude comparé a un MEP obtenu par stimulation simple (Kujirai et al., 1993).

1.2.1.3.2 Les mesures de carte corticale motrice

La carte corticale motrice correspond au territoire représentant un site corporel au
niveau du cortex moteur, ou, de fagon plus opérationnelle, au territoire du cortex
moteur dont la stimulation engendre une réponse dans un muscle cible donné.
L'aire et le volume de la carte peuvent étre calculés. L’aire correspond a la surface
du territoire et le volume a I’amplitude globale de 1’excitabilité cortico-spinale
(Mortifee et al., 1994). L’excitabilit¢ moyenne et maximale d’une carte peut étre
déterminée, ainsi que la localisation spatiale de celle-ci par la détermination de la
position de son centre de gravité ou de l'anglais center of gravity (CoG). Le
changement de position du CoG indique un déplacement de la carte motrice. Le
CoG est la mesure la plus valide pour montrer un changement spatial d’une

représentation en SMT (Wassermann, 2002).

1.2.1.3.3 La fidélité des mesures issues de la stimulation magnétique
transcranienne

La reproductibilité test-retest des mesures obtenues par SMT est importante pour la
validité des études utilisant ces mesures. Le choix de mesures fideles permet

d’affirmer que le changement observé est bien di a la présence d’un changement
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corticospinal et non a la méthode utilisée. Les mesures issues de la SMT peuvent
étre réalisées avec le muscle au repos (mesures au repos) et/ou avec le muscle
contracté (mesures en actif). Plusieurs études utilisent des mesures prises dans 1’une
ou I’autre condition selon les besoins (Orth and Rothwell, 2009, Khedr et al.,
2011a). Pour comparer les résultats obtenus entre le muscle au repos et le muscle en
actif, il faut se rapporter aux équivalences des mesures entre ces deux conditions.
La présente sous-section fait état de la littérature sur la fidélité des mesures au
repos et en actif ainsi que leur comparaison entre ces deux conditions. Puisque pour
une pathologie donnée, des facteurs physiopathologiques entrent en jeu et sont
susceptibles d’influencer des changements dans les parameétres de cartographie
cérébrale; la présente revue de littérature a donc été faite a partir des études menées
chez les populations en santé.

Une vingtaine d’études se sont penchées sur la reproductibilité test-retest des
mesures issues de la SMT (Tableau 1.1), utilisant différentes approches dont
certaines plus adéquates que d’autres. En effet, certaines études se sont servies de
tests statistiques (ANOVA, CV, Pearson, Spearman) qui ne sont pas toujours les
plus adéquates pour évaluer la fidélité; d’autres ont employé des tests plus
appropriés tels que ICC et SRD (voir tableau 1.1). Toutefois, les résultats de ces
¢tudes montrent que le seuil moteur et le centre de gravité sont les mesures les plus
stables a travers le temps. L’amplitude moyenne des PEM montre une
reproductibilité acceptable, mais beaucoup plus au repos qu’en actif (ICC= 0.95 au
repos vs. 0.69 en actif) (Kamen, 2004). Les autres mesures, généralement prises
avec le muscle au repos, semblent montrer une stabilité allant de modérée a faible.
Toutefois, les différences méthodologiques peuvent expliquer ces résultats, puisque
par exemple, ce n’est pas toujours le méme muscle qui était a 1’étude ni les mémes
délais inter-sessions. Particulierement, la fidélité a long terme a généralement porté
sur les mesures d’excitabilité cortico-spinale (Mortifee et al., 1994, Kimiskidis et
al., 2004, Corneal et al., 2005), a I’exception de Malcom et al qui ont étudié les
mesures de carte sur un intervalle de 28 jours (Malcolm et al., 2006). Par ailleurs,
excepté le seuil moteur, aucune autre mesure n’a fait I’objet d’étude comparative

entre sa valeur au repos et celle en actif. Le seuil a systématiquement été trouveé
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plus ¢élevé au repos qu’en actif (Wassermann, 2002, Buccolieri et al., 2004) avec

une forte association entre les deux (Wassermann, 2002, Deblieck et al., 2008).

Il faut noter que certains autres aspects que la fidélit¢é des mesures issues de la
SMT restent encore a clarifier. Par exemple, la latéralité, 1'age et le sexe ont été
signalés comme des facteurs influencant 1’excitabilité (Triggs et al., 1994,
Matsunaga et al., 1998). Cependant, la preuve de l'effet de ces facteurs reste
contradictoire puisque des études plus récentes montrent que ceux-ci n’ont aucun

impact sur I’excitabilité (Livingston et al., 2010, Smith et al., 2011).
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Tableau 1.1. Résumé de la littérature sur la fidélité des mesures issues de la

stimulation magnétique transcranienne

= g
\é [ = S » %
@ i : z | 24
E = i E L Q f%: — 29 % g g % T‘é
E: 2| S| 5|22/ 3|5|8|3|E8 Z£5 =
Boroojerdi
(2000) 4 2 ANOVA. CV FDI
IcC
Cacchio (2009) 50 28 SEM TA
© | © © ICC
Cacchio (2011) 16 28 SEM SRD TA
IcC
Carroll (2001) 8 2 FDI
ANOVA
Corneal (2005) 11 56 APB
Kamen 1cc BB
(2004) 14 2 FDI
Kimiskidis Pearson
(2004) 82 1867 FDI
Pearson
Maeda (2002) 10 14 FDI
IcC FCR FDI EDC
Malcolm (2006) 20 28 APB
Martin Icc
(2009) 20 2 FDI
Mc Donnell 1cc FDI
(2004) 10 1 FCU
Mills ANOVA
(1997) 45 42 FDI
Miranda (1997) 6 14 ANOVA. CV ADM
ICC CV APB
Mortifee (1994) 6 142 ADM
Orth .
(2003) 16 2 CV ANOVA FDI
Sale 1cc
(2007) 20 14 APB FDI
Uy ANOVA FDI
(2002) 8 14 APB ADM
. |-
(2007) 25 56 TA
Wasserman cv
(2002) 19 20 APB
Wilson APB
(1993) 5 181 Spearman ADM
Wolf .. ANOVA.  CV.
(2004) 9 17 ICC EDC

© | Mesures prises uniquement en actif

Mesures prises en actif et au repos

Mesures prises uniquement au repos
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En somme, la SMT est un outil qui offre un support de qualité a I’investigation du

cortex moteur et de la voie cortico-spinale.

1.2.2 Effet de l1a douleur expérimentale chez le sujet sain

Lorsqu’il est question de la plasticité cérébrale et de 1ésion musculosquelettique, la
douleur est incontournable. Dans ce contexte, le lien entre la douleur et le cortex
somesthésique apparait évident vu que la douleur est définie comme une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une 1ésion tissulaire
réelle ou potentielle ou décrite en des termes évoquant une telle 1ésion (The
International Association for the Study of Pain (IASP) definition of pain (
http://www.iasp-pain.org)). Toutefois, plusieurs études suggerent que la douleur
est un processus qui implique également le cortex moteur, puisque la douleur
aigué expérimentale peut modifier rapidement 1’excitabilité cortico-spinale des
muscles correspondants au site corporel douloureux (Tableau 1.2). Les
mécanismes de l'interaction entre la douleur et le cortex moteur ne sont pas encore
clarifiés, mais une conclusion commune des études ayant investigué cette question
est que la douleur entraine une inhibition de 1’excitabilité cortico-spinale. Un tel
résultat a ét¢ mis en évidence pour une variété de muscles du membre supérieur
(incluant des muscles proximaux et distaux), ainsi qu’avec différentes modalités
douloureuses (incluant la stimulation thermique, électrique ou laser, I’application
de capsaicine, ou I’injection d’un soluté hypertonique) (Tableau 1.2). Toutefois, il
n’est pas certain que la douleur chronique ait les mémes effets que la douleur
aigué sur le controle moteur central. La difficulté a isoler la seule douleur
chronique dans un protocole expérimental rend difficile la clarification de ses

effets.


http://dying.about.com/gi/o.htm?zi=1/XJ&zTi=1&sdn=dying&cdn=health&tm=22&gps=536_25_1017_501&f=00&tt=2&bt=1&bts=1&zu=http%3A//www.iasp-pain.org/

Tableau 1.2. Etudes en stimulation magnétique transcranienne :

effet corticospinal de la douleur expérimentale
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Cheong et al., 2003

Fléchisseur radial du carpe

Capsaicine cutanée
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Dubé et al., 2011

1¥ interosseux dorsal
Opposant du pouce

Thermique

Farina et al., 2001

ler interosseux dorsal
Fléchisseur radial du carpe

Capsaicine cutanée
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Fierro et al. 2010
Abducteur du pouce
Eminence thénar

Capsaicine cutanée

Kofler et al., 2001

Abducteur du petit doigt Electrique
Kofler et al., 1998

Eminence thénar Electrique
Le Pera et al., 2001

Abducteur du petit doigt Soluté hypertonique
Martin et al., 2008

Biceps brachial Soluté hypertonique

Svensson et al., 2003

ler interosseux dorsal Soluté hypertonique

Tamburin et al., 2001

— [ | [ | [ | |

Abducteur du petit doigt Electrique
Urban et al., 2004 Abducteur du pouce

Abducteur du petit doigt Electrique
Valeriani et al., 1999

ler interosseux dorsal Laser au CO2

1.2.3 Effet de 'immobilisation expérimentale chez le sujet sain

Il est démontré que des patrons moteurs anormaux accompagnent généralement la
lIésion musculosquelettique soit en termes de déficit de mouvement (Roy et al.,
2008, Scholtes et al., 2009) ou de déficit de force (Moisello et al., 2008, Michener
et al., 2009). Ces déficits, ainsi que la douleur associée, incitent les personnes a
réduire 'utilisation du membre atteint [Pour revue voir (Leeuw et al., 2007)]. Par
ailleurs, quelques études se sont intéressées a la plasticité cérébrale motrice en lien
avec I’immobilisation et ont observé différents résultats (Tableau 1.3). Les résultats
obtenus par ces différentes études sont trés divergents. Certains auteurs n’ont

trouvé aucun changement apres une semaine d'immobilisation du poignet et de la
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main (PEM inchangés) (Lundbye-Jensen and Nielsen, 2008b). D’autres ont observé
une augmentation du seuil moteur et une diminution de 1’amplitude des PEM,
suggérant une diminution de 1’excitabilité cortico-spinale, aprés une immobilisation
de deux doigts pendant 4 jours (Facchini et al., 2002). Finalement, une diminution
du seuil moteur et une augmentation des PEM, suggérant une augmentation de
I’excitabilité cortico-spinale, a aussi ét¢ rapportée apreés une immobilisation de la
main de 21 jours. Clark et al ont également observé une prolongation de la période
de silence reflétant une inhibition intracorticale accrue (Clark et al., 2008). Ces
deux observations, augmentation de I’excitabilité cortico-spinale et augmentation
de I’inhibition intracorticale, restent difficilement interprétables. Les auteurs eux-
mémes reconnaissent la difficult¢é de savoir a quel point ces changements
neuroplastiques sont bénéfiques, maladaptatifs ou une relative combinaison des
deux. Cependant, il est également possible que ces deux résultats soient dus aux
conditions de prise des mesures (PEM au repos vs période de silence avec muscle
contracte).

En somme, les effets de I’immobilisation sur le cortex moteur ne font pas encore
consensus. Cela pourrait s’expliquer par le peu d’études consacrées a ce sujet
(Tableau 1.3) et/ou par les différences dans la méthode (durées de I’immobilisation,
mesures au repos ou en actif, type de mesures). Le fait de raffiner notre
compréhension de la plasticité cérébrale motrice en lien avec I’immobilisation
pourrait permettre de mieux cerner I'impact de ce facteur dans la lésion
musculosquelettique. Par exemple, qu’en est-il des mesures de carte corticale sous
I’influence de I’immobilisation d’'un membre?

Il est important de garder en téte que les changements observés en SMT peuvent
refléter a la fois des changements survenant au niveau spinal et au niveau cortical
suite a I’immobilisation. Par exemple, suite a une semaine d’immobilisation de la
main chez des sujets sains, Lundbye-Jensen et al ont trouvé une augmentation de
l'excitabilité spinale (augmentation de I'amplitude du reflexe H), sans changement
de l'excitabilité corticale (PEM inchangés). Dans ce contexte, ils ont également

mesuré une diminution de la cohérence cortico-musculaire (EEG-EMG) (Lundbye-
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Jensen and Nielsen, 2008a), mettant ainsi en perspective 1’effet central de

I’immobilisation.

Tableau 1.3. Etudes en stimulation magnétique transcrinienne:
effet corticospinal de ’immobilisation
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Clark et al, 2008b Main 21 ¢
Facchini et al., 2002 Main 4 ¢
Fujisawa et al., 2009 Main 3h ¢
Huber et al., 2006 Main Y
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Lundbye-Jensen et al., 2008 Poignet & main | 7 L
Lundbye-Jensen et al., 2008 Pied & cheville | 14 —
Roberts et al., 2007 Jambe 10 T

1.2.4 Effet de ’entrainement chez le sujet sain

Tel que mentionné précédemment, en présence d’une 1ésion musculosquelettique,
les patients tendent a réduire I'utilisation du membre atteint. Cela explique que
malgré la douleur généralement présente, 1’exercice aux fins d’amélioration de la
mobilité, du contréle, de la coordination et de la force musculaire de ce membre
soit a la base des programmes d’intervention en réadaptation (Frye et al., 2012).
Dans ce contexte, la question qui se pose est: dans quelle mesure la plasticité

cérébrale motrice accompagne 1’amélioration des performances? Toutefois, il
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importe d’abord de comprendre comment se caractérise la plasticité cérébrale
motrice accompagnant 1’utilisation accrue d’un membre en contexte hors 1ésionnel.
Généralement, les études expérimentales menées chez les sujets sains rapportent
une augmentation de 1’excitabilité cortico-spinale suite a I’entrainement que ce soit
dans une tache simple (Gorsler et al., 2004, McDonnell and Ridding, 2006a, Smyth
et al.,, 2010) ou dans une tache complexe (Perez et al., 2004, McDonnell and
Ridding, 2006b). Cette augmentation semble toutefois suivre un décours temporel
précis. Par exemple, Karabanov et al ont mesuré ’excitabilité cortico-spinale a
différents moments : avant un entrainement, immédiatement aprés 1’entrainement
puis a 30, 60 et a 180 minutes post-entrainement. Ces derniers ont trouvé une
augmentation de I’excitabilit¢ immédiatement aprés 1’entrainement avec un retour
des valeurs au niveau pré-entrainement lors des mesures subséquentes (Karabanov
et al., 2012). Aussi, les rares études qui ont regardé les parametres de cartes
corticales motrices en contexte expérimental d’entrainement ont également montré
un décours temporel des changements (Liepert, 1999, Tegenthoff et al., 2004). Par
exemple, suite a 120 mouvements synchronisés entre le pouce et le pied, Liepert et
al ont mesuré¢ un déplacement de la carte corticale du pouce vers la carte du pied
immédiatement apres I’entrainement, avec retour du CoG a sa position d'origine
une heure plus tard (Liepert, 1999). 1l est intéressant de noter que malgré le retour
des parametres corticospinaux aux valeurs pré-entrainement, les performances
acquises durant I’entralnement persistent en post-entrainement (Ungerleider et al.,
2002, Dayan and Cohen, 2011). Ces résultats montrent que le cortex moteur
intervient tot lors de 1’acquisition des habiletés motrices. L’activation cérébrale
augmenterait tot des I’entrainement sensori-moteur pour permettre I’intégration de
I’information sensorielle. Une fois que les séquences sont encodées, le mouvement
devient cohérent et automatisé, les parametres de facilitation retournent a leur état
de base (Karabanov et al., 2012). Le cortex moteur peut toutefois également
intervenir dans une phase plus tardive. Par exemple, Lundbye-Jensen et al ont
observé une augmentation de 1’excitabilité cortico-spinale (augmentation des PEM
et diminution des seuils moteurs) aux semaines 2 et 4 d’un entralnement de quatre

semaines (Lundbye-Jensen et al., 2005). Cette intervention plus tardive pourrait
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correspondre a la période ou le degré de synergie, d’adaptation et de coordination
des mouvements devient plus grand et plus élaboré, puisqu’un lien étroit a été
démontré entre les niveaux de performance et I'activation cérébrale motrice (Dai et
al., 2001). D’autres exemples de I’intervention tardive du cortex moteur viennent
de I’étude de sujets présentant une expertise motrice spécifique. Par exemple, une
expansion des cartes corticales du muscle deltoide médial dominant a été trouvée
chez les joueurs de volley-ball de haut niveau (Ty¢ et al., 2005). Une réduction de
I’inhibition intracorticale dans les représentations des muscles abducteurs du petit
doigt, premier interosseux dorsal et court abducteur du pouce de la main droite a été
trouvé chez les musiciens de piano, trompette, guitare et de trombone (Rosenkranz
et al., 2007). L’augmentation de I’excitabilité cortico-spinale et un déplacement du
CoG dans la représentation du muscle premier dorsal interosseux droit ont été
mesurés chez les joueurs de raquette professionnels droitiers (Pearce et al., 2000).
En somme, la plasticité cérébrale motrice accompagnant la sollicitation
musculosquelettique accrue chez le sujet sain semble se caractériser par une
augmentation de 1’activation du cortex moteur, facilitant 1’acquisition des habilités
dans une premiére phase puis I’amélioration et 1’¢laboration des performances

motrices dans une phase plus tardive.

1.2.5 Effet d’une lésion musculosquelettique

L’implication du SNC dans les LMS chroniques est de plus en plus abordée dans
les études [pour revue voir (van Vliet and Heneghan, 2006)]. C’est ainsi que Baliki
et al ont trouvé des changements cérébraux anatomiques différents pour les
lombalgies chroniques, le syndrome douloureux régional complexe (SDRC) et
pour I’arthrite du genou (Baliki et al., 2011). Ces auteurs ont émis 1’idée d’une
signature cérébrale anatomique spécifique au type d’atteinte. Ils ont également
souligné que méme s’ils ont trouvé les changements morphométriques les plus
importants dans 1'hippocampe, les régions frontales latérales et dans certaines
parties du lobe occipital, d’autres régions du cerveau peuvent aussi manifester des
changements reflétant la physiologie associée spécifiquement a un type d’atteinte

(Baliki et al., 2011). Effectivement, d’autres études ont montré des changements
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au niveau du cortex moteur allant dans le sens d’une diminution ou encore d’une
augmentation de I’excitabilité corticale (Tableau 1.4). Par ailleurs, la carte
corticale motrice a été trouvée déplacée dans une étude (Tsao et al., 2008) tandis
qu’aucun changement n’a été trouvé pour le CoG dans une autre (Krause et al.,
2006). L’apparente disparité des changements cérébraux moteurs rapportés par les
¢tudes pourrait s’expliquer par les spécificités physiopathologiques des LMS. 11
reste que la plasticité cérébrale motrice qui accompagne la 1ésion
musculosquelettique chronique semble étre un phénoméne maladaptatif puisque
par exemple, la quantité du déficit moteur obtenue par ’analyse cinématique a été
trouvée corrélée avec Dl’activation du cortex moteur chez les patients SDRC
(allongement du temps dans la phase d’atteinte, mouvement de décélération plus
lent, trajectoire du mouvement du poignet plus variable) (Maihdfner et al., 2007).
Aussi Tsao et al ont trouvé un lien entre les ajustements posturaux inadéquats et la
réorganisation spatiale des cartes motrices chez les lombalgiques chroniques (Tsao
et al., 2008). Cependant, avec une douzaine d’études en tout, dont la moitié porte
sur le SDRC, il est trop tot pour tirer une conclusion définitive sur les
changements centraux ainsi que sur la portée de leur impact sur la motricité. La
clarification de ces changements pourrait contribuer a la compréhension de la
physiopathologie des Iésions musculosquelettiques, et, subséquemment
éventuellement contribuer a développer de nouvelles stratégies visant a réduire le
handicap généralement associé a la douleur et aux déficits du mouvement (Leeuw

et al., 2007; Maihofner et al, 2007; Boudreau et al., 2007 ; Huber et al., 2006).
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Tableau 1.4. Résumé des études sur la plasticité cérébrale motrice associée
aux lésions musculosquelettiques

=
5 ° 5 g3 2
g = L g 23 s
g 2 s, 2852 Z
2 < 53883 &
Alexander, | Instabilit¢t de | Muscle trapeze Augmentation du seuil moteur
2007 de I’épaule (SMT) dans la représentation du trapéze
inférieur.
Berth et al., | Instabilité de la | Deltoide Augmentation de 1’excitabilité,
2009 coiffe des | (SMT) muscle au repos.
rotateurs de Excitabilité diminuée, muscle
1’épaule contracté.
Eisenberg et | SDRC Court abducteur du pouce ICI diminuée.
al., 2005 (SMT)
Juottonen et | SDRC Main Diminution de 1’inhibition.
al., 2002 (Magnétoencéphalographie)
Krause et | SDRC Extenseur des doigts Amplitude PEM, aire et volume
al., 2006 (SMT) de la carte diminués.
Pas de changement du CoG, ni
du seuil.
Maihéfner SDRC Doigts Augmentation de ’activation de
et al., (IRMf) Ml et de D’aire motrice
2007 supplémentaire.
On et al, | Syndrome Quadriceps Amplitude MEP augmentée.
2004 fémoro- (SMT)
patellaire  du
genou
Schwenkreis | SDRC Lre dorsal interosseux Désinhibition intracorticale
et al., 2003 (SMT) bilatérale.
Sans changement de seuil, ni de
facilitation intracorticale.
Strutton Sciatique Tibial antérieur Seuil de stimulation augmenté.
et al., 2003 unilatérale Gastrocnemius Période silence augmentée.
(SMT)
Strutton Lombalgie Muscle spino-lombaire Augmentation du seuil, sans
et al., 2005 chronique (SMT) changement de ’amplitude ni de
la latence des PEM.
Tsao etal., | Lombalgie Abdominal transverse CoG déplacé.
2008 chronique (SMT) Volume augmenté.
Pas de changement de seuil.
Turton et | SDRC Court abducteur du pouce | Pas de différence significative de
al., 2007 (SMT) réduction de I’inhibition
intracorticale comparativement
aux sujets sains.

Au terme de cette revue de littérature, il ressort que la SMT est largement utilisée
dans les études pour investiguer le cortex moteur (voir tableaux 1.2, 1.3 1.4). La

SMT offre plusieurs mesures présentant une bonne fidélité au repos et en actif bien
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que I’équivalence des mesures entre ces deux conditions reste encore a clarifier.
Par ailleurs, au contraire de I’évaluation de I’excitabilité cortico-spinale, la
cartographie cérébrale motrice a été trouvée peu utilisée. Pour ce qui est de I’effet
de I'utilisation d’un membre sur sa représentation corticale, I’augmentation de
I’excitabilité cortico-spinale fait consensus pour 1’utilisation accrue alors que
I’effet de I’immobilisation reste controversé. D’ailleurs, 1’effet de I’immobilisation
a parfois été trouvé similaire a I’effet de 1’entrainement, soit une augmentation de
I’excitabilité cortico-spinale. Or, ces deux conditions résultent en des
performances motrices opposées. Cette similarité d’effets pourrait s’expliquer par
le fait qu’aucune n’a inclus dans un méme protocole ces deux conditions aux fins
de comparaison des effets. Or, celles-ci cohabitent fréquemment, par exemple, lors
de T'utilisation accrue d’un membre alors que l’autre est 1ésé et immobilisé
(Langer et al., 2012). Un autre exemple est celui de certains protocoles de
réadaptation ou le membre atteint peut étre immobilisé dans un premier temps puis
mobilisé dans une seconde phase (Granert et al., 2011). Par ailleurs, dans les
¢études consultées sur 1’effet de 1’utilisation accrue d’un membre, I’entrainement
consistait en un mouvement précis, stéréotypé, ce qui n’est pas représentatif du
type d’entrainement généralement utilisé en réadaptation, consistant a réaliser des
taches fonctionnelles impliquant plusieurs mouvements. Pour ce qui est des effets
centraux de la douleur évalués en SMT, autant la littérature converge a montrer
une diminution de I’excitabilité cortico-spinale suite a une douleur aigué€, autant
les effets de la douleur chronique demeurent encore controversés. Finalement,
encore peu d’études ont adressé la question des effets moteurs centraux de la
LMS. Bien que la moiti¢ de ces études aient ét¢ menées chez des patients
présentant un SDRC, il ressort qu’au-dela des considérations méthodologiques, les
changements au niveau du cortex moteur résultent probablement d’une

conjonction de facteurs inhérents a la 1€sion musculosquelettique.
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1.3 Objectifs et hypothéses

L’objectif général de la thése est de caractériser ’effet d’'un changement dans
I’utilisation d’un membre, en présence ou non d’une atteinte musculosquelettique,
sur la représentation des muscles au sein du cortex moteur primaire. La
compréhension des changements centraux survenant suite a une atteinte
musculosquelettique chronique étant complexe (douleur, diminution de I’usage,
changement dans les patrons moteurs), il a été jugé pertinent de clarifier d’abord
I’effet de I’utilisation d’un membre, soit ’augmentation et la diminution
d’utilisation, chez une population en santé (étude II). Afin de caractériser a la fois
les changements en termes de localisation et d’excitabilité des représentations
motrices, une approche de cartographie par SMT a été utilisée. La cartographie
¢tant moins couramment utilisée que 1’évaluation de I’excitabilité cérébrale a un
site unique, il a également été jugé nécessaire d’effectuer au préalable une étude
méthodologique sur les qualités métrologiques des mesures utilisées, ainsi que sur
I’effet d’une contraction musculaire sur ces parameétres (étude I). Suite a ces deux
¢tudes, des travaux visant a évaluer les changements de représentations corticales
chez les patients ayant une atteinte musculosquelettique chronique ont été
amorcés. Il était initialement prévu d’évaluer une population présentant une LMS
de la main (site corporel évalué chez les sujets sains dans les deux premieres
¢tudes). Toutefois, des difficultés de recrutement ont conduit a la décision de
réorienter cette étude vers une population présentant une tendinopathie de 1’épaule
(étude IV). Mais comme peu d’études avaient effectué la cartographie d’ un muscle
de I’épaule en présence ou non d’une atteinte musculosquelettique, il a donc été
juge pertinent d’étudier la représentation motrice corticale d’un muscle de ’épaule
chez une population en santé (étude III). Les objectifs spécifiques de chaque étude

ainsi que les hypothéses sont présentés dans les sections suivantes.
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1.3.1 Etude I: Fidélité des mesures du cortex moteur issues de la stimulation
magnétique transcranienne et comparaison des mesures prises avec le muscle
au repos versus le muscle en actif

L’objectif de cette premicre étude était de caractériser la fidélit¢ des mesures de
cartographie corticale et de comparer les mesures obtenues avec le muscle au repos
a celles obtenues avec le muscle en actif. Les objectifs spécifiques étaient les
suivants :

Objectif spécifique 1: Evaluer systématiquement la fidélité dans le temps, c'est-a-

dire a court terme et a long terme, et ce, aussi bien pour les mesures au repos que
celles en actif, chez des adultes en santé.

Hypothése : Les mesures ayant été répertoriées dans la littérature avec une bonne
fidélité au repos, soient le seuil moteur, I’amplitude du PEM et le CoG (Plowman-
Prine et al., 2008, Cacchio et al., 2009, Julkunen et al., 2011) montreront également
une bonne fidélité en actif. Celles montrant une bonne fidélité a court terme
montreront également une bonne fidélité a long terme.

Objectif spécifique 2: Comparer systématiquement les mesures obtenues avec le

muscle au repos aux mesures obtenues avec le muscle en actif.

Hypothése : Sur la base de la littérature montrant que le seuil moteur est
systématiquement plus élevé au repos (Carroll et al., 2001; Kamen, 2004),
I’hypothése est que I’excitabilité cortico-spinale est plus élevée en actif (seuil plus
bas et PEMs plus grands) comparativement au repos. Par contre, les parametres de
cartes ayant été étudiés une seule fois sur un échantillon de 5 sujets (Wilson et al,
1993), il est difficile de prédire les différences en termes de localisation entre la

carte au repos et la carte en actif.

1.3.2 Etude II: Impact de la quantité d'utilisation de la main sur le cortex
moteur: effets de I'immobilisation et de I’entrainement

L’objectif de cette deuxieme étude est de caractériser, chez une population
d’adultes en santé, les changements corticospinaux accompagnant une modification

de 1’utilisation de la main.
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L’objectif spécifique de cette deuxiéme étude était d'évaluer et de comparer 1'effet

de I’immobilisation vs. de I’entrainement de la main (dans une tache fonctionnelle
multi-articulaire) sur la représentation corticale d’un muscle de la main.

Hypothése : Etant donné que I’immobilisation résulte en un changement de
performance motrice contraire a celui associé a I’entrailnement, une augmentation
de ’excitabilité sous I’entrainement est attendue versus une diminution de celle-ci

sous I’immobilisation.

1.3.3 Etude III: Cartographie de la représentation corticale d'un muscle de
I'épaule chez les sujets sains

Cette étude caractérisant I’excitabilité cortico-spinale et les parametres des cartes
corticales des représentations d’un muscle proximal chez les sujets sains a été
effectuée sur le méme muscle de I’épaule que celui étudié par la suite chez les

patients (étude IV).

L’objectif spécifique était de comparer |’excitabilité cortico-spinale et la
localisation de la carte d’un muscle de I’épaule entre les hémisphéres, ainsi que
d’évaluer I’influence de 1’4ge et du sexe sur I’excitabilité cortico-spinale.

Hypothese : La localisation des cartes est similaire chez les hommes et les femmes
et aussi quel que soit 1'age; par contre, 1'excitabilité cortico-spinale diminue avec

l'age et varie selon le sexe.

1.3.4 KEtude IV: Plasticité cérébrale motrice associée a une lésion
musculosquelettique de I’épaule

Il est maintenant bien établi que la présence d’une LMS engendre des changements
dans I’utilisation du membre atteint (Roy et al., 2008; Leeuw et al., 2007). Ces
changements fonctionnels peuvent avoir des répercussions sur la représentation
motrice du membre affecté (Leeuw et al., 2007; Maihofner et al, 2007; Boudreau et
al., 2007 ; Huber et al., 2006).

L’objectif de cette IVéme ¢étude était donc 1) d'évaluer les parameétres de
cartographie cérébrale et d’excitabilité cortico-spinale d’un muscle impliqué dans

des mouvements affectés en présence d’une atteinte musculosquelettique. 2) de
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déterminer la relation entre la douleur, le déficit fonctionnel et les changements
neurophysiologiques, s’il y a lieu.

Hypotheéses: 1) L’excitabilité cortico-spinale sera diminuée au niveau de la
représentation corticale des muscles contrdlant 1’épaule atteinte comparativement a
la représentation de I’épaule intacte. Cette hypothése se base sur la littérature chez
les sujets sains montrant une diminution de 1’excitabilité suite a I’immobilisation
(Facchini et al., 2002; Fujisawa et al., 2009) et en réponse a la douleur (Dubé¢ et al.,
2011; Fierro et al. 2010), deux caractéristiques souvent présentes chez la population
avec LMS chronique. Par contre, les parametres de cartes ayant été rapportés
seulement deux fois chez cette population (Krause et al., 2006; Tsao et al., 2008), il
est difficile de prédire des changements dans la localisation des cartes. 2) Il est
attendu que Dintensit¢ de la douleur sera corrélée avec la diminution de

I’excitabilité.



Chapitre 2 : Méthodologie générale

Cette section présente les ¢léments méthodologiques communs aux quatre études
décrites dans les chapitres suivants. Les éléments propres a chaque étude sont
détaillés dans les chapitres spécifiques a chacune. Les données présentées dans cet
ouvrage sont basées sur des mesures prises en laboratoire. La SMT a été utilisée
dans I’ensemble des travaux afin de fournir des données quantitatives permettant de
caractériser les représentations cérébrales motrices en lien avec les changements

d’utilisation d’un membre.

2.1 Participants et déclaration d’éthique

L’ensemble des sujets qui ont participé aux différentes études a été recruté par des
annonces afin de former des échantillons de convenance. Les caractéristiques
spécifiques de chacun des groupes sont rapportées aux sections spécifiques dans
chaque étude, dans les chapitres suivants. Les critéres d’exclusion communs aux
quatre études comprenaient tout antécédent de déficit neurologique; pour les études
I a III, tout antécédent de Iésion musculosquelettique du membre supérieur
constituait également un critere d’exclusion. Par ailleurs, les participants ne
devaient pas présenter de contre-indication pour la SMT et 'IRM, c'est-a-dire :
antécédent personnel ou familial d’épilepsie, grossesse, corps étranger métallique
oculaire, simulateur cardiaque, neurostimulateur, implants cochléaires, anciennes
valves cardiaques (les matériels plus récents ou les valves non métalliques ne
posent pas de probléme) et de maniére générale, tout matériel médical électronique
implanté de maniére inamovible. Ces criteres d’exclusion étaient vérifiés lors du
premier contact par téléphone avec le participant et revérifiés a la premicre
rencontre. Certaines données démographiques ont été évaluées telles que 1’age et le
sexe; de plus, la latéralité de tous les sujets a été déterminée avec le questionnaire
de latéralité manuelle d’Edinburgh (Olfield, 1971) (voir Annexe C). Finalement, les

critéres d’inclusion propres a chaque étude seront présentés dans les chapitres 3 a 6.
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Les protocoles expérimentaux ont été approuvés par le comité d’éthique de
I’Institut de Réadaptation en Déficience Physique de Québec (IRDPQ) pour les
quatre ¢tudes présentées dans cet ouvrage (certificats d’éthique, formulaires
d’information et de consentement en annexe A). Le consentement libre et éclairé de
chaque participant a ¢été obtenu par écrit avant qu’il ne prenne part a

I’expérimentation.

2.2 Procédures expérimentales

2.2.1 Préparation

Avant de procéder a la collecte de données proprement dite, des images
anatomiques en coupes sagittales du cerveau de chaque participant ont été obtenues
via un IRM structurel de la téte. Ces images ont servi a la reconstruction
tridimensionnelle (3D) du cerveau et du scalp a 1’aide du logiciel Brainsight (Rogue
Research, Montréal, Canada). Par la suite, une grille de points, séparés les uns des
autres par 1 cm, a été placée au niveau de la région d’intérét sur le cerveau
reconstruit, soit le cortex moteur dans les présentes études (Figure 2.1). Les
coordonnées (X, y, z) de chaque point de la grille ou site cortical sont fournies par le

systeme Brainsight (Figure 2.3).

Figure 2.1. Grille de points sur le cerveau 3D.
La grille de points est centrée sur le cortex moteur.

Au début de chaque séance de collecte de données par SMT, la calibration de la

bobine de stimulation a été faite, suivie d’une procédure de co-registration (i.e.
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appariement entre la téte du sujet et ’image reconstruite obtenue par IRM). La
calibration et la co-registration permettent 1’intégration des éléments nécessaires
dans le systéme de neuronavigation, qui, grace a un logiciel et a un jeu de caméras
permet de visualiser la position de la bobine en temps réel sur I’écran d’ordinateur.
Toutes les études de cette these ont été réalisées avec une bobine en huit de 70 mm
de diametre (Figure 2.2) connectée au stimulateur Magstim (Magstim Company

Ltd, Royaume-Uni).

Figure 2.2. Bobine de stimulation placée sur la téte d’un sujet.
L’expérimentateur visualise sur un écran la position sur le cortex moteur de la
bobine en temps réel.

2.2.2 Protocoles de stimulation

D’abord, la premiére étape de tous les protocoles était 1’identification du hotspot de
la représentation du muscle étudié. Le hotspot correspond au site cortical optimal
de stimulation pour lequel les PEM sont obtenus avec la plus basse intensité de
stimulation. L’étape suivante consistait a déterminer les seuils moteurs au hotspot.
Le seuil moteur au repos (rMT) se définit comme 1’intensité minimale pour évoquer
des PEM > 50uv (amplitude pic-a-pic) dans 50% des essais de stimulation avec le

muscle au repos. Le seuil moteur actif (aMT) correspond a I’intensité minimale
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pour évoquer des PEM discernables (>120%) de ’EMG de base dans 50% des

essais de stimulation avec le muscle légerement contracté.

2.2.2.1 Protocole de simple stimulation

Le protocole de simple stimulation consiste a appliquer des stimulations
successives, séparées par un intervalle de plusieurs secondes et de durée variable
(Hallett, 2007, Wassermann et al., 2008, Huerta and Volpe, 2009). Dans les
présents travaux, I’intervalle inter-stimuli était de 4 a 5 secondes. Ce protocole a
permis de déterminer le hotspot, de mesurer les seuils de stimulation et aussi de
réaliser la cartographie corticale. La cartographie corticale était effectuée en
appliquant six simples stimulations successives par site de la grille, a une intensité
constante de 110% du seuil moteur (au repos et/ou en actif, selon 1’étude). Les
points générant au moins deux PEM étaient qualifiés d’actifs et faisaient partie de
la carte, la bordure de la carte étant déterminée par les points non actifs (générant
zéro ou un PEM). A partir de la carte, les mesures suivantes d’excitabilité cortico-
spinale et de localisation de la carte étaient extraites : I’amplitude moyenne au
hotspot, ’amplitude maximale de la carte, ainsi que D’aire et le volume
normalisé de la carte (Wassermann et al., 1992). Pour la localisation de la carte, la
position du centre de gravité par rapport au vertex était calculée (Wassermann et
al., 1992).

Concretement, 1’amplitude maximale de la carte (en mV) correspondait a
I’amplitude moyenne la plus élevée de tous les points de la carte. Le volume
normalisé était calculé en faisant la somme des amplitudes moyennes de tous les
points (actifs et non actifs) de la carte, divisée par I’amplitude maximale de la carte.
L’aire de la carte, en cm? correspondait au nombre total des points actifs. Puisque
la grille de points était standardisée a travers des sujets avec une distance inter-site
de 10 mm, le nombre de sites actifs représentait réellement 1’aire de la carte du
muscle a I’étude. La position du CoG (en mm) par rapport au vertex ¢était définie en
calculant ses coordonnées sur les trois axes X, y et z (Figure 2.3), avec : CoGx =

(Ex; * PEM;)/SPEM,. CoGy = (Zy; * PEM;)/SPEM; CoGz = (Xz; *PEM;)/ZPEM;
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Ou, PEM,; représente 1’amplitude moyenne des PEM produits a un site de la carte
(Wassermann et al., 1992).

Figure 2.3. Les trois axes x, y et z.

Finalement, aprés la cartographie, des mesures d’excitabilité cortico-spinale prises
avec des séries de stimulations a des intensités de 120 et/ou (selon 1’étude) de 140%
du seuil moteur individuel ont été recueillies (Devanne et al. 1997; Boroojerdi et
al., 2001). Le protocole de simple stimulation était utilisé pour recueillir
I’excitabilité cortico-spinale, tandis que le protocole de doubles stimulations,
détaillé dans la prochaine section, était utilisé pour mesurer I’inhibition intra-

corticale a court intervalle (SICI).

2.2.2.2 Protocole de doubles stimulations

Les doubles stimulations ont ét¢ employées seulement dans la premicre étude. Le
protocole employé consistait en deux stimulations trés rapprochées (séparées par un
intervalle de 3ms) appliquées au hotspot. L’intensité¢ de la premicre stimulation,
infraliminaire (80% du seuil moteur), est suffisante pour activer les neurones
corticaux, mais pas assez pour déclencher un PEM. Ensuite intervient la 2™
stimulation dont I’intensité est au-dessus du seuil moteur (120%). Cette deuxi¢me
stimulation dépolarise les neurones et génere une réponse, un PEM, qui est

influencée par 1’activation préalable des interneurones par la premiére stimulation

infraliminaire (Kujirai et al., 1993). Il a été¢ démontré qu’un intervalle de moins de 5
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ms entre deux stimulations sollicite les mécanismes inhibiteurs des interneurones
(Di Lazzaro et al., 2004). C’est donc avec ce protocole que les mesures du SICI ont
¢été prises, au repos et/ou en actif. De plus, de simples stimulations (séparées de 4 a
5 sec) délivrées a 120% du seuil moteur étaient également effectuées afin d’obtenir
des PEM tests de référence. Dix essais étaient réalisés dans chaque condition (10
doubles stimulations et 10 simples stimulations) dans un ordre randomisg, et les
PEM conditionnés étaient comparés au PEM tests pour déterminer le pourcentage

d’inhibition intracorticale.

2.2.2.3 Controle du niveau de contraction

Le controle du niveau de contraction du muscle cible pendant 1’expérience est un
aspect clé pour la validité et la fidélité des mesures prises en SMT, car I’excitabilité
corticale varie en fonction de I’é¢tat du muscle (Carroll et al., 2001). Pour
homogénéiser le niveau de contraction a travers les participants, 1’activit¢ EMG
associée a la contraction maximale volontaire (CMV) produite pendant un effort
isométrique de quelques secondes a été enregistrée et utilisée comme référence
pour cibler le niveau de contraction voulue lors des mesures de SMT prises avec le
muscle contracté (en actif). Par ailleurs, '’EMG a aussi été surveillé et mesuré tout
au long des sessions expérimentales afin d’assurer un niveau de contraction
constant et adéquat selon la condition de stimulation (repos ou actif). Durant la
SMT en actif, un feedback visuel était présenté sur un écran situ¢ face au
participant pour 1’aider a ajuster et a maintenir le niveau de contraction isométrique
visé. Finalement, ’EMG était utilisé pour enregistrer les PEM de toutes les
stimulations. L’EMG ¢était obtenu a 1’aide de paires d’¢lectrodes de surface
Ag/AgCl jetables de 1 cm® placées sur le muscle d’intérét. Une électrode de
référence était également placée sur la proéminence osseuse la plus proche de ce
muscle. Le signal électromyographique brut était amplifié 1000 fois, filtré par une
bande passante entre 20 et 1000 Hz et échantillonné a une fréquence de 2000Hz. Le

signal amplifié, envoyé a un convertisseur analogue/digital (Power1401 interface;
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Cambridge Electronic Design), était acquis a I’aide du logiciel Spike2 et stocké

dans I’ordinateur en données numériques pour le traitement ultérieur des données.

En résumé, selon les objectifs de chaque étude de cette these, des mesures de SMT
ont été retenues parmi lesquelles les suivantes: tMT, aMT, amplitudes du PEM, aire

de la carte, volume normalisé de la carte, CoG de la carte, pourcentage de SICI.

2.3 Organisation des études I et 11

Les données pour les études I et II ont été recueillies dans le cadre d’'un méme
projet dans lequel les participants ont été évalués avec le méme protocole de SMT a
cing reprises. Tel que présenté dans la figure 2.4, le décours temporel des études |
et II était le suivant: TO représente la premicre session et T4 la derniere et
cinquiéme session. Les sessions TO, T1 et T3 ont servi pour I’étude de la fidélité
(repos — actif, et, court — long-terme) des mesures issues de la SMT (étude ). Dans
I’¢tude II, les sessions T1 et T3 ont servi a récolter les données pré-condition
expérimentale et les sessions T2 et T4 les données post-condition. Il y avait deux
conditions expérimentales, soit : 1) augmentation de I’utilisation de la main par un
entrailnement manuel et 2) diminution de [utilisation de la main par
I’immobilisation complete de celle-ci avec une orthese de repos. Chaque participant
de I’étude II a été soumis aux deux conditions soit 4 jours/condition. Celles-ci
étaient présentées dans un ordre randomisé et séparées d’au moins un mois
(intervalle délibérément long pour assurer un retour a la ligne de base et éviter ainsi
une contamination des données des sessions suivantes). Des mesures
comportementales de la main ont également €té prises au cours des sessions T1 a

T4.
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4djours 4jours > 1 mois 4jours

J | I I |
TO T1 T2 T3 T4

Condition expérimentale A Condition expérimentale B

T Randomise T

Figure 2.4. Décours temporel des études I et II.

Les mémes mesures de SMT étaient systématiquement collectées dans les 5
sessions. Des mesures comportementales de la main étaient prises au cours des
sessions T1 a T4.

2.4 Organisation de I’étude II1
La collecte de données de 1’étude III, chez les sujets sains, a ét¢ faite en une seule
session comprenant la cartographie et les mesures de PEMs obtenus a 120% et a

140% du seuil moteur, effectuées successivement pour chacun des hémispheres.

2.5 Organisation de I’étude IV

La session de SMT (cartographie et mesures d’excitabilité cortico-spinale obtenues
a 120% et a 140% du seuil moteur pour chacun des deux hémispheres) chez les
patients était précédée d’une session de collecte de données cliniques (données
sociodémographiques, scores de douleur, administration du DASH). Les deux
sessions étaient séparées d’au plus 7 jours.

=

= 7T jours

Collecte de données cliniques Collecte de données de SMT

Figure 2.5. Schéma de I’organisation de I’étude IV.
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2.6 Traitement et analyses statistiques des données

Traitement des données

Le pré-traitement des données a été réalisé a I’aide de scripts développés avec le
logiciel Spike2 pour les études 1 et 2, et de la plateforme IsotopCM pour les études
3 et 4. Le pré-traitement consistait a évaluer la validité du PEM généré par chaque
stimulation effectuée en vérifiant chaque parametre du PEM, c'est-a-dire ’EMG
précédant la stimulation (quantifiée par le root mean square (RMS)), le temps de
latence et I’amplitude pic-a-pic des réponses (voir figure 2.6). Les différentes
variables ont ensuite été calculées a partir des amplitudes des PEM effectuées a

différents sites et/ou dans différentes conditions.

Analyse des stimulations

Figure 2.6. Parametres d’un potentiel évoqué moteur (PEM).

La fenétre supérieure montre une série de 6 stimulations. La fenétre inférieure offre
un agrandissement de la premicre stimulation: Le premier curseur vertical
correspond a 1’application de la stimulation. Le second curseur vertical correspond
au pic maximal du PEM. Le troisieme curseur vertical correspond au pic minimal
du PEM. La zone grise située entre la stimulation et le début du PEM correspond au
temps de latence. On note aussi 1’activité musculaire précédant I’application de la
stimulation (avant la stimulation).
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Analyses statistiques

Pour chaque point stimulé (six, dix ou douze fois, selon la condition /
étude), les valeurs des amplitudes et RMS ont ét¢ moyennées; ces mesures ont
permis respectivement de calculer les variables de SMT précédemment décrites
ainsi que de s’assurer que le niveau de contraction musculaire ciblé était maintenu a
travers toutes les conditions. Des statistiques descriptives de groupes (moyenne,
écart-type, erreur type de la moyenne, erreur type de mesure, plus petite différence
entre deux mesures) ont été calculées a partir des données individuelles. Les
graphiques ont été réalisés a 1’aide du logiciel Prism (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA) et toutes les analyses avec le logiciel SPSS (version 13 pour
Windows, Chicago, IL, USA). Le seuil a a été fixé a 5%. Les statistiques propres a

chaque étude seront présentées aux chapitres 3 a 6.



Chapitre 3: Etude I

Ngomo S, Leonard G, Moffet H, Mercier C.
«Comparison of transcranial magnetic stimulation measures obtained at rest
and under active conditions and their reliability»
in Journal of Neuroscience Methods, 205 : 65-71.
© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.
Reprinted with permission from Elsevier BV.

3.1 Résumé
3.1.1 Résumé en francais

Les mesures issues de la stimulation magnétique transcranienne (SMT) peuvent
étre obtenues avec le muscle au repos ou en actif. Cependant la relation entre les
mesures prises au repos et celles en actif chez les individus sains a été peu étudiée.
Le but de cette étude était donc de comparer les mesures de SMT prises au repos et
en actif et de déterminer leur fidélité respective a court et a long terme. Aucune
différence significative n'a été trouvée entre les mesures au repos et celles en actif,
a l'exception du seuil moteur qui, en actif, était en moyenne a 82% du seuil au
repos. Les cartes corticales au repos et en actif ont été trouvées semblables lorsque
les différences de seuil étaient prises en compte. La plupart des mesures
présentaient une bonne fidélité, comparable a court terme et a long terme lorsque
prises dans la condition appropriée.

3.1.2 Résumé en anglais

Transcranial magnetic stimulation (TMS) studies investigating motor cortex
reorganization in clinical populations use a variety of measurements, with some
performed at rest and others with the muscle slightly contracted. Surprisingly there
are still a limited number of studies focusing on relationship between TMS-
measures obtained at rest and during active muscle contraction in healthy
individuals. The purpose of this study was to: 1) compare resting and active TMS-
measures and assess their association; 2) determine their respective short- and long-
term reliability. Motor threshold (MT), motor evoked potentials (MEP) amplitude,
map area, normalized map volume, map center of gravity (CoG) and short-interval
intracortical inhibition (SICI) of the first dorsal interosseous (FDI) muscle were
assessed in 12 healthy subjects. Subjects were tested three times (with a short (four
days) and a long (>1 month) inter-session interval). No significant difference was
found between resting and active measures, except for MT. Active MT was on
average at 82% of resting MT. Good short- and long-term reliability were found for
MT and CoG (in resting and active conditions), for the SICI and MEP amplitude at
rest and for the normalized map volume under active condition. In conclusion,
maps of FDI muscle obtained at rest and during active contraction are very similar
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to each other in healthy individuals when differences in MT are taken into account.
Most TMS measures present good reliability when obtained under the appropriate
condition, with comparable short-term and long-term reliability.

3.2 Introduction
Transcranial magnetic stimulation (TMS) is a safe and non-invasive

technique that is frequently used to evaluate cortical function and corticospinal
pathway in health and disease (Anand and Hotson, 2002). As a consequence of the
widespread use of TMS, a large variety of TMS measures are reported in the
literature, including motor thresholds (MT), amplitude of motor evoked potentials
(MEP), cortical map measures [e.g. size of the cortical map (map area), volume of
the map and center of gravity of the map ]| and measures of intracortical
inhibitory/facilitatory mechanisms [e.g. short-interval intracortical inhibition
(SICI), long-interval intracortical inhibition (LICI), silent period, etc.]. All these
measures can be taken at rest or during active contraction of the target muscle.
Several studies performed in clinical populations include measurements under both
resting and active conditions (Orth, 2009, Vacherot et al., 2010, Khedr et al., 201 1a,
Khedr et al., 2011b). However there are still a limited number of studies focusing
on relationship between TMS-measures obtained at rest and during active muscle
contraction in healthy individuals. For example, it remains unclear whether the
location of a motor map taken at rest and the location of a motor map taken during
muscle contraction are similar. Also, the clarification of the relationship between
resting and active TMS measures is necessary to interpret and compare adequately
the results of studies using different approaches to set their stimulation protocols.
For example, several authors set the intensity of paired-pulse TMS or rTMS
stimulations by using a percentage of the resting motor threshold (rMT) (Fisher et
al., 2002, Maeda et al., 2002), while others base their calculations on a percentage
of the active motor threshold (aMT) (Orth et al., 2003, Di Lazzaro et al., 2006, Ortu
et al., 2008, Filipovic et al., 2010).

Another important issue to bear in mind when comparing different TMS measures
is their respective reliability. Several studies have investigated the reliability of

some TMS measurements (Mortifee et al., 1994, Wilson et al., 1995, Mills and
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Nithi, 1997, Boroojerdi et al., 2000, Carroll et al., 2001, Maeda et al., 2002, Uy et
al., 2002, Orth et al., 2003, Kimiskidis et al., 2004, Corneal et al., 2005, Malcolm et
al., 2006, Cacchio et al., 2009). However most of these studies have focused on
measures taken at rest. Only three studies have reported the reliability of measures
taken during active contraction using appropriate statistical approaches (Carroll et
al., 2001, Kamen, 2004, van Hedel et al., 2007), and none of these studies have
looked at motor map parameters. Moreover reliability studies on measurements
taken at rest often investigated only short-term reliability. Studies looking at
intervals of four weeks and more mainly focused on corticospinal excitability
measurements (Mortifee et al., 1994, Mills and Nithi, 1997, Kimiskidis et al., 2004,
Corneal et al., 2005, Cacchio et al., 2009), neglecting the reliability of motor
mapping procedures (except (Malcolm et al., 2006)).

The purpose of this study was two-fold: First, we wanted to compare a
variety of TMS measures (at the hotspot: MT, MEP amplitude and SICI;
parameters of motor maps: area, normalised volume, center of gravity (CoG))
obtained at rest with those obtained during slight muscle contraction, and to
evaluate the relationship between measures taken under these two conditions. A
second objective was to systematically assess the test—retest reliability of these
measures under resting and active conditions for short and long inter-session

intervals.

3.3 Method
3.3.1 Participants

Twelve healthy subjects (seven women and five men) aged between 21 and
34 years (mean age 26.5 £+ 4.3 years) participated in the study. All subjects but one
were right-handed, based on the revised Edinburgh Handedness Inventory
(Oldfield, 1971). None of the subjects had a history of neurological deficit,
systemic disease, or musculoskeletal disease, and none had sustained upper
extremity injuries within the previous three months. Contraindications for magnetic
resonance imaging (MRI) or TMS (e.g. metallic or electronic implants, pregnancy,

history of epilepsy, etc) were also among the exclusion criteria. The study was
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approved by the local ethics committee and has therefore been performed in
accordance with the ethical standards laid down in the 1964 Declaration of
Helsinki. All participants gave their written consent after being informed of the

nature and purpose of the study.

3.3.2 Experimental design

Four aspects of test-retest measurements were examined: (a) short-term
reliability with hand muscles tested at rest; (b) short-term reliability with hand
muscles tested during muscle contraction; (c¢) long-term reliability with hand
muscles tested at rest and (d) long-term reliability with hand muscles tested during
contraction. To assess both short-term and long-term reliability, participants were
tested during three separate sessions. There was a fixed interval of four days
between sessions 1 and 2. Session 3 was performed at least one month after session
2. The inter-session interval between sessions 2 and 3 ranged from 35 to 457 days,
with a median interval of 88 days. All participants completed the three sessions
except for one who could not attend the last session due to health issues unrelated
to the experiment (n = 11 participants for session 3). For each session, the same

TMS procedure was performed, both at rest and during muscle contraction.

3.3.3 Electromyography

After skin preparation, two Ag/AgCl surface recording electrodes (1 cm®
recording area) were placed over the non-dominant first dorsal interosseous (FDI)
muscle in a belly-tendon montage, with a ground electrode positioned over the
ulnar styloid process. EMG signals were amplified, bandpass filtered (20-1000 Hz),
digitized at a sampling rate of 2000 Hz (Powerl401 Interface; Cambridge
Electronic Design, Cambridge, UK) and stored on a computer for off-line analyses.
At the start of each session, the EMG associated with the maximum voluntary
contraction (MVC) of the FDI was evaluated. Three successive trials were
performed with an inter-trial interval of 30 s, without feedback to the subject. The

highest value of the three trials was retained as the MVC, which was used to set the
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targeted level of FDI contraction (7.5+2.5% of MVC) for active conditions. During
testing, the EMG root mean square value of the 50 ms timeframe preceding each
TMS pulse was verified to ensure that the baseline EMG activity preceding each
TMS pulse was appropriate for the conditions tested (rest or 7.5+2.5% of MVC

under active conditions).

3.3.4 TMS procedures

Prior to the TMS session, a 3D image of the head was obtained using
magnetic resonance imaging (MRI) for each subject in order to use the frameless
stereotaxy neuronavigation system (Brainsight, Rogue Research). The use of a
neuronavigation system ensured accurate positioning of the coil throughout a
session and across the different sessions. A 56-point grid (with points spaced by 10
mm, with seven rows in the anteroposterior axis and eight columns in the
mediolateral axis) was implemented over the precentral gyrus of contralateral
hemisphere on the 3D brain reconstruction (see Figure 3.1). The primary motor
cortex (M1) representation of the FDI muscle was mapped using a 70 mm figure-
of-eight coil connected to a BiStim TMS stimulator (Magstim, Magstim Company
Ltd, U.K). The optimal location (hotspot) of the target muscle was found and used
for the assessment of motor threshold and for the paired-pulse procedures.

Motor threshold
Resting and active motor thresholds for the FDI muscle expressed in

percentage of the maximum stimulator output (Garry and Thomson) were
determined. The motor threshold at rest (rMT) was defined for each participant as
the minimal intensity of stimulation capable of eliciting MEPs of at least 50 pv in
50% of the trials with the FDI at rest (no muscle contraction). Alternately, the
active motor threshold (aMT) was defined as the minimal TMS intensity that
produced MEP amplitudes of at least 120% of background EMG in at least 50% of
the trials (6 out of 12 trials), with muscle contraction maintained to 7.5+2.5% of the
MVC. Visual feedback of the EMG activity was given to the subject during active
conditions in order to ensure stable muscle contraction.

Motor mapping
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The different points of the grid were stimulated with six successive TMS
pulses separated by intervals of 4 to 6 s (random interval). The mapping was first
performed with the muscle at rest, and then with the muscle contracted. It is
important to note that the resting and active conditions were tested with a TMS
intensity set at 110% of the rtMT and aMT, respectively (and not with the same
absolute intensity of stimulation). For each point and condition, the peak-to-peak
amplitude of the recorded MEP was measured and averaged using Spike 2 software
(Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). The different TMS variables were
then extracted: 1) MEP amplitude at the hotspot, 2) map area, 3) normalised map
volume, and 4) center of gravity . CoG was computed for the mediolateral (x),
anteroposterior (y) and inferior to superior (z) coordinates relative to the vertex
(expressed in mm) using the following formula: CoGx = (Xx; * MEP;) / XMEP; ;
CoGy = (Zy; * MEP;) / 2MEP; and CoGz = (£z; * MEP;) / ZMEP;. where MEP;
represents the mean amplitude of the MEPs produced at one site (Wassermann et
al., 1992).

Map area was calculated as the sum of the active points/ sites. A
standardized grid was used across subjects (inter-site distance of 10 mm), with the
number of active sites truly representing the cortical area. A site was considered
active if at least two MEPs > 50 puv were elicited out of six stimulations (resting
conditions) or (2) if at least two MEPs clearly discernable from the background
EMG were elicited (active conditions). Map boundaries were delimited by non-
active sites which had produced < one MEP. Normalized volume was calculated by
adding mean amplitudes of each stimulated site divided by the mean MEP

amplitude at the site where the largest responses were obtained.

Paired pulse procedure

The protocol used for the evaluation of the short intracortical inhibition
(SICI) was similar to the protocol described by Kujirai (Kujirai et al., 1993), with a
subthreshold conditioning stimulus followed by a suprathreshold test stimulus, both

delivered at the hotspot. The stimulus intensity of the conditioning pulse was
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adjusted to 80% of the rtMT for resting conditions and 80% of the aMT for active
conditions. The second pulse (test stimulus) was given at an intensity of 120% of
the rMT (resting conditions) and 120% of the aMT (active conditions). The interval
between the conditioning and test stimulus was set at 3 ms. Ten trials were
performed for each of the two conditions (test stimuli only and 3 ms paired-pulse
stimuli). The two conditions were presented in a randomized order with the inter-
trial interval varying between 4 and 6 s. The paired-pulse procedure at rest was
performed immediately after the mapping performed at rest, while the paired-pulse
procedure under the active conditions was performed immediately after the
mapping in active conditions. The amplitude of the conditioned MEPs was

expressed in percentage of the test stimuli response.

3.3.5 Data pre-processing and statistical analysis

The different TMS-related measurements studied were analyzed in relation to the
two objectives of this study. In order to ensure that the voluntary muscle activity
during active conditions was comparable between the three sessions, comparisons
and correlations of MVC values were made between sessions 1 and 2 and between

sessions 1 and 3 using paired-sample t-tests and Pearson’s test.

Comparison of resting and active measures and their association

To verify whether testing under resting and active conditions convey similar
information, comparisons were performed between resting and active TMS
measures of session 1, using paired-sample t-tests. Pearson correlation analyses
were also used to assess the association between the measures obtained at rest and
the measures obtained during active conditions.

Reliability analyses

Prior to reliability analyses, the statistical dispersion (between-subject variability)
was assessed using the coefficient of variation (CV). The CV is defined as the ratio
of the standard deviation to the mean [CV=c/|u|] (higher values reflecting higher
dispersion). To assess reliability, intra-class correlation coefficients (ICC) based on

a two-way random effects analysis of variance were used. ICC values vary from 0
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to 1, with 1 indicating perfect reliability. Results for ICC were interpreted as
follows: reliability of measures with ICC > 0.90 was considered excellent; (2)
reliability of measures with ICC ranging from 0.75 to 0.89 was considered good,
and reliability of measures with ICC under 0.75 was considered poor to moderate
(Shrout and Fleiss, 1979, McGraw and Wong, 1996, Portney and Watkins, 2000).
Because the ICC does not allow us to fully appreciate the magnitude of within-
subject variance, we also calculated the standard error of measurement (SEM) and
the smallest real difference (SRD) (Beckerman et al., 2001). According to
Beckerman et al (2001) and Stratford (2004), the SEM represents the within-subject
reliability of the measure and, consequently, the reliability of the measure
(Beckerman et al., 2001, Stratford, 2004). The SEM was determined using the
following formula: SEM =VMSE, where MSE =mean square error. The SRD
represents the threshold over which an individual change can be considered
significant when taking into account the variability associated with both the
measurement technique and the experimental sample (Beckerman et al., 2001) and
was calculated using the equation SRD = 1.96 * V2 * SEM, where SEM = standard
error of measurement. The SEM and SRD were calculated when good to excellent
reproducibility was found (ICC>0.75 and/or CV<0.15).

For all the analyses, the results were considered to be significant if p < 0.05
was obtained. All tests were performed using SPSS (version 13.0 for Windows,

Chicago, IL, USA).

3.4 Results

Comparison of MVC values indicated similar levels of muscle contraction across
the different sessions. Indeed, paired-sample t-tests revealed no significant
differences of MVC values between sessions (all p-values >.30). Pearson’s tests
showed good correlations for MVC values obtained at sessions 1 and 2 and for

MVC values obtained at sessions 1 and 3 (all r > .89, all p-values <.001).
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3.4.1 Comparison of resting and active measures and their association

Descriptive statistics for the different TMS measures obtained at rest and during
muscle contraction are presented in Table 1. Unsurprisingly, a significant
difference was observed between the resting motor threshold (rMT) and active
motor threshold (aMT), with the rMT being higher than the aMT. There was also a
tendency for MEP amplitude to be larger in active conditions compared to resting
conditions, but the difference did not reach statistical significance (note that
intensity of stimulation was adjusted to aMT and rMT respectively). This tendency
was observed both for the MEP amplitude obtained with TMS intensity set at 110%
of MT and for MEP amplitude obtained with TMS intensity set at 120% of MT. No
differences between the active and resting conditions were found for all the other
TMS measures (areas, normalized volume, CoG, and SICI). For the correlation
analyses, a positive association was found between the resting and active conditions
for MT, MEP amplitude obtained at 120% of MT and CoG values. No significant
correlation was found for MEP amplitude obtained at 110%, map area, normalized
map volume and SICI. Association between motor thresholds in the resting vs.
active conditions is depicted in Figure 3.2. As this association is of particular
interest when comparing paired-pulses or rTMS paradigms (e.g. some authors
adjusting intensity of stimulation relative to the tMT while others use the aMT), it

is interesting to note that aMT corresponds on average to 82% of rMT.

3.4.2 Reliability of TMS measures

The different reliability indices are presented in Tables 2 and 3. tMT and aMT
measures showed good short-term and long-term reliability. Amplitude of the MEP
obtained at 120% of the MT showed moderate to good reliability for the two
conditions. Moderate short-term and long-term reliability was found for normalized
map volume in active conditions. Poor to moderate short-term and long-term
reliability were found for normalized map volume at rest, MEP amplitude obtained
at 110% of MT (resting and active conditions) and map area (resting and active
conditions). According to the ICC, all CoG measures showed good to excellent

short-term and long-term reliability in both resting and active conditions except in
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the x axis (see Table 3). In particular, the ICC showed poor to moderate reliability
in the mediolateral axis (x) and good to excellent reliability in the anteroposterior
(y) and inferior-superior (z) axis. For the SEM, all CoG measures showed excellent
short-term and long-term reliability (in the three axes) in both resting and active
conditions. Finally, according to the CV, the between-subject variability of CoG
location was relatively high in the anteroposterior axis (y) and relatively low in the
two other axes. Good short-term and long-term reliability was found for the SICI
under resting but not under active conditions. Despite the high ICC values obtained
in resting conditions, the CV and SEM values were relatively high, suggesting

important between- and within-subject variability of SICI, respectively.

3.5 Discussion

Results of the present study bring new information regarding the
comparability of TMS maps obtained at rest and under active conditions. Moreover,
although several previous studies have investigated reliability of TMS measures,
the present study adds additional information on several important aspects. First,
while most of the previous studies assessed the reliability of TMS measures taken
only at rest, this study evaluated the reliability of TMS measures under both resting
and active conditions. Second, we have systematically investigated within the same
study the reliability of various TMS measures (including motor map parameters),
with both short-term and long-term intervals, which allow comparisons between

different types of measures.

3.5.1 Comparisons of TMS measures between resting and active conditions
and their association
Motor threshold. In the present study, intensities of stimulation were
adjusted based on the individual motor threshold obtained under the same
conditions. In agreement with earlier reports, our results show that the aMT was
significantly lower than the rMT (Buccolieri et al., 2004, Quartarone et al., 2006),
and that there is a strong linear association between these two measures

(Wassermann, 2002, Deblieck et al., 2008). Our data showed that aMT of the FDI
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corresponds on average to 82% of rMT. This information can be used to facilitate
comparisons between studies. For example it confirms that when performing a
SICI protocol, using an intensity of stimulation (for the conditioning stimulus) of
100% of the aMT (Orth et al., 2003, Di Lazzaro et al., 2006) or of 80 % of rMT
(Fisher et al., 2002, Maeda et al., 2002) should yield similar results.

MEP amplitude. Several studies have shown that the MEP amplitude is
enhanced by muscle contraction (Helmers, 1989, Devanne et al., 1997, Turton and
Lemon, 1999, Hasegaw et al., 2001, Roshan et al., 2003, Buccolieri et al., 2004,
Christova et al., 2006, Darling et al., 2006). Our results suggested a similar
tendency for the active MEPs to be greater than the resting MEPs, but this
difference did not reached significance (potentially because of the considerable
trial-to-trial variability in MEP amplitude (Pitcher et al., 2003, Smith et al., 2011)).
The examination of the relationship between resting MEP amplitudes and active
MEP amplitudes revealed that there was no significant association when MEPs
were obtained at 110% of the MT. Alternately, when the intensity of stimulation
was set at 120% of the MT, a significant association between the two conditions
was observed. Again, the absence of a significant association between resting and
active MEPs for measures obtained at 110% of the MT could reflect the large trial-
to-trial variability of MEP amplitude. This variability can be particularly important
at lower stimulation intensities (Pitcher et al., 2003). Importantly, the presence of
an association for MEP amplitudes obtained at 120% of MT but not for MEPs
obtained at 110% of MT (and the better reliability observed for MEP amplitudes
obtained at 120%; see reliability section) suggests that higher stimulation intensities
should be preferred.

Motor map parameters. To our knowledge, only one group have compared
motor maps obtained at rest and during active contraction in healthy subjects, and
those two studies have been conducted in five subjects, without a neuronavigation
system (Wilson et al., 1993, 1995). These authors reported a medial shift of the
optimal stimulus site and/or the CoG between resting and active conditions,
suggesting a difference in the location of the map. Results of the present study,

performed with MRI-guided TMS and using a larger sample, do not support that
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view however. Similar results (e.g. comparable CoG location at rest and during
contraction) have been reported recently in patients with upper limb amputation
(for above-elbow muscles on the amputated and intact side) (Gagné et al., 2011).
This suggests that in individuals with high resting motor thresholds, mapping the
motor representation with the muscle slightly contracted should yield results (for
the CoG) that are comparable to those that would be obtained at rest (although it is
still unknown whether this remains true for all muscle groups). Moreover, the
present results showed no significant differences between the map area and volume
obtained at rest and during active contraction, a finding consistent with previous
results (Wilson et al., 1995).

SICI. Lack of difference between the SICI measured at rest and during
active conditions is somewhat surprising given that some authors have reported
decreased inhibition under active conditions compared to resting conditions
(Ridding et al., 1995, Fisher et al., 2002). However, the effect of muscle
contractions on intracortical inhibition has been shown to vary according to the
intensity of muscle contractions (SICI decreases as the muscle contractions
increase, and a low contraction level (7.5£2.5% of MVC) was used in the present

study) and to the intensity of the conditioning stimulus (Ortu et al., 2008).

3.5.2 Reliability of TMS measures

Motor Threshold. Our results corroborate several studies which reported
good short- and long-term reliability of MT at rest (Maeda et al., 2002, Kimiskidis
et al., 2004, Wolf et al., 2004, Corneal et al., 2005, Malcolm et al., 2006). In
agreement and in extension to a few studies reporting short-term reliability of aMT
(Carroll et al., 2001, Kamen, 2004), we observed good to excellent short- and long-
term reliability for aMT. Moreover, the SRD were relatively low (<5% of the
MSO), indicating that rMT and aMT are sensitive to change. So, if a change greater
than 5 % of the MSO is recorded in an individual after a given intervention, there is
a high probability that this represents a real change.

MEP amplitude. Moderate to good reliability has been reported for MEP
size of the FDI muscle at rest (ICC = 0.60-0.81) and under active condition (ICC=
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0.63-0.73) (Kamen, 2004). In extension to these results, results of the present study
suggest that MEP amplitude is more reliable for MEPs obtained at 120% than those
obtained at 110%, particularly when taken at rest. This suggests that using higher
intensity of stimulation might improve the stability and the reliability of MEPs.

Normalized map volume and area. Previous studies regarding the reliability
of TMS measures have provided equivocal results, with some studies
demonstrating moderate to good reproducibility for normalized map volume and
for map area (Wolf et al., 2004, Malcolm et al., 2006), and other studies showing
poor to moderate reproducibility for the same measures (Kiers et al., 1993, Mortifee
et al., 1994). The trial-to-trial variability of MEP amplitude is well known (Kiers et
al., 1993, Pitcher et al., 2003, Smith et al., 2011) and could explain these equivocal
results. Our data showed poor reliability for map area either at rest or under active
condition, but for map volume a better reliability was observed under active
condition.

CoG. In addition to previous studies informing the range of variation for the
CoG location at rest for short-term intervals (Miranda et al., 1997, Uy et al., 2002,
Wolf et al., 2004), the present study establishes the range of normal variation in
CoG location under active conditions and for long-term inter-sessions. The
inspection of the ICC values listed in Table 3 could give the impression that the
reliability of the CoG in the mediolateral axis (x) is poor. One has nevertheless to
remember that ICC are greatly influenced by inter-subject variance (Beckerman et
al., 2001). Hence, the low ICC observed in the x axis probably reflects the lack of
inter-subject variability in the CoG location, as illustrated in Figure 3.3. This view
is further supported by the low SEM values observed for the x axis. The standard
error of measurement (SEM) in the x axis is low in resting and active TMS sessions
both at short and long-term interval, demonstrating the within-subject reliability
and consequently the good reliability of this measure. Since the resting and active
reliability coefficients were similar, our results support the idea that the stability of
CoG measures is comparable under active and resting conditions.

SICI. We found good short- and long-term reliability at rest but poor short-

and long-term reliability in the active condition. In the past, very few studies
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evaluated the reliability of SICI (Boroojerdi et al., 2000, Maeda et al., 2002, Orth et
al., 2003), and none looked at its reliability under active conditions. The present
results corroborate and extend these previous findings by showing that resting - but
not active - SICI measures have good test-rest reliability. Importantly, these results
indicate that SICI measures should be taken at rest to ensure good reproducibility.
A recommendation that is somewhat dampened by the high SEM values observed
for resting SICI, which reminds the experimenter that the information gathered
from paired-pulse protocol needs to be carefully interpreted when it comes down to
determine clinically significant changes. The higher SRD observed (i.e. 63%)
suggests that a change greater than 63% following an intervention represents a real
change. Nevertheless, SRD values do not per se indicate undeniable changes.
Therefore, it is best to examine SRD in relation to changes in other outcome

measurements.

3.5.3 Limitations

An important limitation of the present study concerns the relatively small
number of participants tested. Small sample sizes potentially decrease the power of
the analyses, hence increasing the probability of committing a type-II error.
Moreover only one intrinsic hand muscle was tested, so at this stage the results
cannot be generalized to all muscle groups.

Another limitation concerns the important variability for the time interval
between the second and third sessions. Contrary to the time interval between the
first and second testing sessions (which was fixed at 4 days for all subjects), the
interval between the second and third sessions varied between 35 and 457 days
(median interval = 88 days). In order to ensure that these disparities did not affect
calculation of the different test-retest coefficients, we performed Pearson
correlation analyses between the time interval and the absolute delta scores of the
different TMS measures 1.e. [delta score = |value obtained at session 1 — value
obtained at session 3|]. These analyses showed no significant correlation (all p-
values > .05), suggesting that the time interval did not affect the stability/ reliability

of the measures.
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3.6 Conclusion

In conclusion, our study provides a systematic comparison between TMS-measures
taken in resting and active conditions. It yields novel information on the
relationship between resting and active CoG and on the reliability of several TMS
measurements (especially motor maps parameters) taken under active conditions
(compared to the same measurement taken at rest). Maps obtained at rest and
during active contraction were shown to be very similar to each other when the
stimulation intensity is adjusted to the MT taken in the corresponding condition.
MT and CoGs were found to be the most reliable measures under both resting and
active conditions. Other TMS measures presented a better reliability either at rest
(SICI) or under active contraction (map volume). Long-term reliability of TMS
measures was found to be very similar (e.g. comparable ICC) to the short-term

reliability.
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3.8 Tables and Figures

Table 3.1. Comparison between resting and active TMS measures

Resting session 1 | Active session 1 | Comparison Association
Mean £SD Mean +SD resting vs. active | resting vs. active
t p r p
Motor Threshold 46+8 38+6 5.49 0.00 0.79 0.00
MEP amplitude at 110% | 0.68+0.5 1.71+1.8 -1.92 0.08 0.08 0.80
MEP amplitude at 120% | 1.34+1.2 2.25+2.1 -1.87 0.08 0.61 0.03
Area 1143 13+3 -1.37 0.19 0.34 0.28
Normalized map volume 4.28+1 5.65+3 -1.48 0.16 0.45 0.13
xCoG 35.7+4 35.6£14 0.13 0.89 0.87 0.00
yCoG -1.1£19 0.3+18 -1.55 0.14 0.99 0.00
zCoG 23.8+7 24.1+8 -0.50 0.62 0.96 0.00
SICI -41% -27% -0.58 0.57 0.45 0.16

Table 3.2. Reliability of TMS measurements

Mean +SD (0\% Short-term reliability Long-term reliability
(Sessions 1 and 2) (Sessions 1 and 3)

Session  Session  Session Session Session ICC SEM  SRD ICC SEM  SRD
1 2 3 land2 land3 (%) (%)

™MT 46 45 45 0.05 0.05 089 3 4 0.88 4 5

(% MSO) +8 +7 +8

aMT 38 38 37 0.05 0.05 088 3 4 0.82 5 5

(%MSO) +6 +6 +5

Resting 0.68 0.41 0.65 0.36 0.59 0.70 0.20

MEPy 1w 0.5 +0.3 +0.8

(mV)

Active 1.71 1.22 1.31 0.28 0.39 0.53 0.79

MEP 4 110 £1.8 +0.9 +1.3

(mV)

Resting 1.34 1.78 1.54 0.43 0.42 087 1 0.05 0.75 1 0.03

MEP, 0 E1.2 +1.5 +1.2

(mV)

Active MEP ,,  2.25 2.62 3.08 0.38 0.42 0.66 0.63

120% (MV) +2.1 +1.8 +1.7

Resting map 11 12 10 0.23 0.20 0.51 0.69

area (number +3 +4 +3

of sites)

Active map 13 16 12 0.18 0.18 0.59 0.13

area (number +3 +5 +3

of sites)

Resting 4.28 4.80 327 0.24 0.22 0.33 -0.15

normalized +1 +2 +0.8

map volume

Active 5.65 6.08 6.00 0.23 0.20 0.71 0.74

normalized +3 +1.6 +2

map volume

Resting SICI  -41 -61 -49 0.54 0.59 083 59 17 091 30 63

(%) +86 +48 +51

Active SICI  -27 -41 -50 0.27 0.51 0.55 -0.43

(%) +43 +48 +23

SEM (%): Standard error of measurement; SRD: Smallest real difference in
respective units; CV: Coefficient of variation; ICC: Intra-class coefficient.
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Table 3.3. Reliability of CoG position

Short-term reliability Long-term reliability

(Sessions 1 and 2) (Sessions 1 and 3)
CoG Resting Active Resting Active

X y z X y z X y z X y z
Mean distance | 35 14 |24 35 13 24 35 14 23 35 14 |24
from the | +4 | £11 |48 | +£5 |+11 |48 |44 | +£10 |+8 |4 |=£10 | +8
vertex
(mm)+=SD
Mean diff. | 1.42 | 1.42 | 0.05 | 1.66 | 0.33 | 0.36 | 1.21 | 2.64 | 1.02 | 0.83 | 0.27 | 0.35
(mm)
Cv 0.08 | 0.83 | 0.08 | 0.10 | 0.51 | 0.10 | 0.10 | 0.30 | 0.10 | 0.09 | 0.22 | 0.13
ICC 0.68 | 0.80 | 0.95 | 0.65 | 0.84 | 0.92 | 0.65 | 0.90 | 0.96 | 0.45 | 0.91 | 0.91
SEM (%) 5 8 2 6 6 3 4 7 3 4 4 4
SRD (%) 14 |21 7 16 17 19 11 21 9 12 12 10
SRD (mm) 5.07 1296 | 1.63 | 555[2.15|2.15[3.86|2.89 (217|436 |1.72|244

SEM: Standard error of measurement; SRD (%): Smallest real difference in
percentage; SRD: Smallest real difference in respective units; CV: Coefficient of
variation; ICC: Intra-class coefficient; X: mediolateral axis; Y: antero posterior
axis; Z: inferior to superior axis.

Figure 3.1. Grid of points on the reconstructed brain.

Mapping was performed by successively stimulating the different sites on the grid,
starting at the hotspot, until the map was surrounded by inactive sites (number of
MEPs<I out of six stimulations).
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Figure 3.2. Relationship between rMT and aMT.
y is the regression equation; the dotted line represents perfect similarity; the full
line represents the line of best fit.
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Figure 3.3. Position of the resting map CoG in mediolateral (x axis) and in
anteroposterior (y axis) across two sessions.

This figure illustrates the fact that the lower ICCs obtained for the mediolateral axis
compared to the anteroposterior axis are explained more by very small inter-subject
variability than by large intra-subject variability across sessions.
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4.1 Résumé
4.1.1 Résumé en francais

L'immobilisation et 1’entralnement ont parfois été associés a des changements
corticaux moteurs similaires, alors que ces deux conditions ont des impacts
différents sur la performance motrice. Le but de cette étude était donc de
déterminer l'effet de la quantit¢ d'utilisation de la main sur la représentation
corticale motrice du muscle premier inter osseux dorsal de la main. La cartographie
corticale a été réalisée avant et aprés 4 jours d’immobilisation de la main et
d’entrainement non spécifique sur Guitar Hero, chez neuf volontaires sains. Les
résultats ont montré une amélioration de 30% a Guitar Hero, alors que
Iimmobilisation a entrainé une baisse de 36% de la contraction maximale
volontaire du muscle. Au niveau neurophysiologique, I’immobilisation a résulté en
une diminution de I'excitabilité cortico-spinale, tandis qu'aucun autre changement
n'a été observé suite a I’entrainement. L’absence d’effet de I’entrainement pourrait
s’expliquer par le type de tache utilisé et/ou par la durée de 1’entrailnement.

4.1.2 Résumé en anglais

Converging evidence from animal and human studies has revealed that increased or
decreased use of an extremity can lead to changes in cortical representation of the
involved muscles. However, opposite experimental manipulations such as
immobilization and motor training have sometimes been associated with similar
cortical changes. Therefore, the behavioural relevance of these changes remains
unclear. The purpose of this study was to observe the effect of the amount of use on
hand muscle motor cortex representation by contrasting the effect of unspecific
motor training and immobilization. Nine healthy volunteers were tested prior and
after a 4-day exposure to two experimental conditions using a randomized cross-
over design: a motor training condition (to play Guitar Hero 2 hours/day with the
tested (nondominant) hand on the fret board) and an immobilization condition (to
wear an immobilization splint 24 hours/day). Before and after each condition,
motor cortex representation of the nondominant first dorsal interosseous (FDI)
muscle was mapped using image-guided transcranial magnetic stimulation (TMS).
At the behavioural level, results show that the training condition led to a 30%
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improvement in the trained task, while the immobilization condition resulted in a
36% decrease in the FDI maximal voluntary contraction. At the neurophysiological
level, corticospinal excitability (e.g. MEP amplitude) was found to be decreased in
response to immobilization, while no change was observed in response to motor
training. No change was found for other TMS variables (motor thresholds or map
location/volume/area) in either condition. In conclusion, our results indicate that a
4-day decrease, but not increase, in the amount of use of nondominant hand
muscles is sufficient to induce a change in corticospinal excitability. The lack of a
training effect might be explained by the use of an unspecific task (that is
nevertheless representative of “real-life” training situations) and/or by insufficient
duration/intensity to induce long-lasting changes.

4.2 Introduction

Transcranial magnetic stimulation (TMS) has played a pivotal role in the progress
of our knowledge on brain plasticity, revealing that motor maps have the potential
to reorganize in response to both experience (such as manipulation of sensory input,
immobilization, motor learning, etc.) and body lesions (Ljubisavljevic, 2006, Butler
and Wolf, 2007). Assessing the extent of these changes and understanding their
behavioural relevance remains, however, an important challenge, notably because
of the large variability in the results obtained across studies. Although most TMS
studies report that training increases regional excitability in the trained cortical area
(Pearce et al., 2000, Ridding et al., 2000, Perez et al., 2004, Koeneke et al., 2006,
Gallasch et al., 2009, Rogasch et al., 2009, Cirillo et al., 2011), some report no
significant change (Carroll et al., 2002). However, results on the relationship
between the changes in corticospinal excitability and motor performance remain
inconsistent, with some studies showing a positive correlation between these two
variables (Pascual-Leone, 1995, Ziemann et al., 2001, Garry et al., 2004), and
others reporting no such correlation (Liepert et al., 1999, Rogasch et al., 2009).
Assessing the effect of immobilization on corticospinal activity generated
controversial results with some authors reporting increased (Zanette et al., 2004,
Roberts et al., 2007), decreased (Facchini et al., 2002) or unchanged (Liepert et al.,
1995) corticospinal excitability after prolonged immobilization. Surprisingly,
immobilization (Zanette et al., 2004, Roberts et al., 2007) and motor training
(Gallasch et al., 2009, Rogasch et al., 2009) have sometimes been linked to similar
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changes (e.g. increased corticospinal excitability), even though their functional
impact is quite different (e.g. slow and clumsy movement after splint removal vs.
increased dexterity and rapidity after training (Huber et al., 2006, Moisello et al.,
2008, Cirillo et al., 2011). Most of the time, immobilization and training have been
looked at in separate studies. To our knowledge, one study explicitly contrasted
training and immobilization in the same experimental design (Granert et al., 2011).
The authors measured the resting motor threshold (rMT) of the cortical hand area of
writer’s cramp patients and reported increased rMT after immobilization and
decreased rtMT after training. However, other TMS measures (e.g. MEP amplitude,
map area, CoG) were not included in the study of Granert et al (2011). Because of
the unique neurophysiological alterations observed in focal dystonia patients, it is
also unclear if the results obtained by Granert et al (2011) on participants with
writer’s cramp can be generalized to other populations.

The primary aim of the present experiment was to evaluate the effect of decreasing
and increasing hand use on hand muscle cortical representation in healthy subjects.
This was achieved by mapping the motor representation of a hand muscle prior and
after exposure to two experimental conditions (both performed in each subject):
hand immobilization (wearing a resting splint for 4 days) or unspecific training
(playing Guitar Hero 2 hours a day for 4 days). It is important to stress that the
selected training was task-oriented, involving varied multijoint movements (e.g. as
opposed to the systematic repetition of a given movement / movement sequence).
This choice was motivated by the fact that most rehabilitation interventions
involving motor training are now task-oriented and varied rather than focusing on
the repetition of isolated movements. However this needs to be kept in mind while
comparing the results of present study with other published studies that mostly

focused on very specific motor tasks.

4.3 Method

4.3.1 Participants

Eleven healthy adults aged between 21 and 34 (mean 26.5 years; SD 4.3 years)
participated in the present study. All were right-handed except one, based on the
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revised Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971). Laterality quotients
(LQ; Oldfield, 1971) were calculated for each individual by summing the number
of ‘right’ responses and subtracting the sum of the ‘left’ responses, divided by the
sum of the ‘right’ plus the sum of the ‘left’ responses, and multiplied by 100. The
LQ is ranging from -100% to +100%. Cut-off criteria of + 25% were applied to the
LQs to define handedness. Between -25% < LQ < +25%, participant was
considered as ambidextrous (Oldfield, 1971). Before the study, none of them
played music or Guitar-Hero on a regular basis. None had a history of neurological
or musculoskeletal deficits affecting the upper limbs and none had contraindication
for the use of TMS (e.g. systemic disease, cardiac pacemaker, non-dental cranial
metal implant, personal or family history of epilepsy). This study was approved by
the local ethics committee and all participants gave their written consent after being

informed of the nature and purpose of the study.

4.3.2 Experimental design

As illustrated in Figure 4.1, subjects were tested with TMS prior and after a 4-day
exposure to two conditions: a motor training condition and an immobilization
condition. Each test was done with the muscle at rest (resting TMS testing) and
with the muscle slightly contracted (active TMS testing).

The two experimental conditions were presented in random order with at least a 1-
month interval. The training condition was an unspecific motor training task that
consisted in playing Guitar Hero ™ with the tested (nondominant) hand on the fret
board at least 2 hours/day for 4 days (a challenging task that require highly
dissociated finger movements with the nondominant hand) (Fig. 4.1). Subjects were
not required to practice a given song (e.g. repetitive practice of a given movement
sequence), but were invited to play normally and progress from one song to another
(motor sequences were therefore varied, evolved toward increased difficulty and
involved several fingers). As subjects trained at home, their performance (% of
correct notes) in an unpracticed Guitar Hero song (unavailable to subjects during
training) was assessed prior and after training. For the immobilization condition,

the participants had to wear a resting splint (immobilizing the wrist and the fingers)
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continuously (i.e. 24 hours a day) during four consecutive days (Fig. 4.1). The
effects of a 1-week immobilization on the maximal force achieved during maximal
voluntary contraction (MVC) and on muscle cross-sectional areas have been
analysed by Seki et al (Seki et al., 2007). They showed that the MVC decreased
after immobilization, but not muscle cross-sectional area. Therefore, four days of
immobilization should not result in muscle atrophy. During each post-test session,
participants were questioned regarding their compliance. Every participant reported
that he complied with the requested amount of training (i.e. 2 hours per day), and
none reported practicing more than 2.5 hours a day. They also all reported that they

wore the splint continuously as requested.

4.3.3 Electromyography

Motor evoked potentials (MEPs) were recorded from the electromyographic (EMGQG)
recording of the FDI muscle. Preliminary EMG recordings during the Guitar hero
task in some subjects prior to the study confirmed that the FDI exhibits a clear task-
dependent modulation during this task. After skin preparation, a pair of Ag/AgCl
surface recording electrodes (1 cm” recording area) was placed over the FDI muscle
(belly-tendon montage). A ground electrode was applied over the ulnar styloid
process. EMG signals were amplified (1000x), bandpass filtered (20-1000 Hz),
digitized at a sampling rate of 2000 Hz (Powerl401 interface; Cambridge
Electronic Design, Cambridge, UK) and stored on a computer for off-line analysis.
In addition, the EMG root mean square values obtained during the 50 ms time
window preceding each TMS pulse were computed online to verify that the
baseline EMG activity before each TMS pulse was appropriate depending on the
TMS testing (e.g. resting TMS or active TMS). The EMG value associated with the
MVC of the FDI was measured and used to quantify muscle activity, before and
after each experimental condition. Three successive trials of isometric contraction
of the index finger were performed with an inter-trial interval of 30 s, without
feedback to the subject. The highest value of the three trials was retained as the
MVC. The EMG value associated with the MVC was used to set the targeted level
of the FDI contraction under active TMS testing (7.5£2.5 % of MVC). A visual
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EMG feedback was presented to the subject during active TMS testing to ensure
stable muscle contraction. MVC was assessed after resting TMS and before

beginning active TMS for both training and immobilization conditions.

4.3.4 TMS procedures

Prior to the TMS session, a 3D image of the head of every subject was obtained
using magnetic resonance imaging (MRI) in order to use the frameless stereotaxy
neuronavigation system (Brainsight, Rogue Research) that ensured accurate
positioning of the TMS coil over the same sites across sessions. A 8x8 points grid
(points spaced by 10 mm) was implemented over the precentral gyrus of the
contralateral hemisphere. A 70 mm figure-of-eight coil connected to a BiStim
stimulator (Magstim, Magstim Company Ltd) was used for stimulation
(monophasic stimulation, posterior-anterior current with the coil handle pointing
backward at an angle of 45°). The optimal location (hotspot) of the FDI muscle was
found and used for the assessment of motor threshold (MT) and of MEP amplitude.
Resting TMS measures were always obtained first followed by EMG measures
(MVC) and active TMS measures. For the pre and post-motor training condition,
TMS and EMG measures were preceded by the evaluation of motor performance
on an untrained Guitar Hero song. Pre and post-immobilization sessions followed
the same testing order except that motor performance was not assessed.

Motor threshold assessment: Motor thresholds were expressed in percentage of the
maximum stimulator output . The motor threshold at rest (rMT) was defined as the
minimal intensity of stimulation required to elicit MEP of at least 50 puv in 50% of
the trials (6 trials out of 12). The active motor threshold (aMT) was defined as a
minimal TMS intensity required to produce MEP amplitudes of at least 120% of
background EMG in at least 50% of the trials (6 trials out of 12).

Measurement of MEP amplitude: In order to assess corticospinal excitability at the
hotspot, 12 pulses (in each condition — at rest and active testing) were delivered to
this site at 120% of individual MT.

Motor mapping procedure: Mapping was performed with the intensity set at 110%
of individual rtMT or aMT, according to the TMS testing (at rest or active testing).



62

Six successive pulses separated by intervals of 4 to 6 s were delivered to each
stimulated site of the grid. A site was considered as active if at least 2 MEPs were
elicited (MEP > 50uv when muscle was at rest and a discernible MEP from
background EMG activity when muscle was contracted). Map boundary was

therefore delimited by non-active sites which had produced none or only one MEP.

4.3.5 Data pre-processing and statistical analysis

Measures extracted from the TMS maps included: 1) MEP amplitude at the hotspot,
2) map area, 3) normalized map volume and 4) center of gravity . Map area was
calculated as the sum of the active sites. Because a standardized grid was used
across subjects (inter-site distance of 1 cm), the number of active sites truly
represents the map area. Normalized map volume was calculated by adding mean
amplitudes of each stimulated site divided by the maximum mean amplitude. CoG
was computed for the medio-lateral (x) and antero-posterior (y) coordinates relative
to the vertex (expressed in mm) using the following formula: CoGx = (Zx; *
MEP;)/2MEP; and CoGy = (Zy; * MEP;)/ZMEP;. where MEP; represents the mean
amplitude of the MEPs produced at one site (Wasserman et al., 1992).

TMS variables analyzed included motor threshold (MT), MEP amplitude at the
hotspot obtained at 120% of MT, map area, normalized map volume and map CoG.
The effect of condition (immobilization/training) and time (pre/post-condition)
were assessed using 2 x 2 repeated measures ANOVAs. If a significant interaction
was found, paired t tests with Bonferroni’s correction for multiple comparisons
were used to perform post hoc analyses. Changes in performance at Guitar hero
(training condition only) and in the EMG values associated with the MVC (both
conditions) were also analyzed using a paired t-test and a 2x2 repeated measure
ANOVA respectively. Finally, bivariate correlational analyses were performed
between TMS measures and behavioral scores (i.e. Guitar Hero score, MVC). All
analyses were performed with SPSS 13.0 and the significance threshold was set at

p <0.05.
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4.4 Results

4.4.1 Motor performance and MVC

After motor training, subjects showed a significant improvement (of 20% on
average) in performance at Guitar hero (untrained song) (t = 4.408, p = 0.003).

For the EMG associated with FDI MVC, a significant time x condition interaction
was observed (F(1,8) = 8.38, p = 0.013, n° = 0.16). Post-hoc analyses showed that
no change in MVC occurred in response to training (t=0.642; p=0.539), but that a
significant decrease in MVC was observed after immobilization with an average

reduction of 33% (t =4.018, p = 0.008).

4.4.2 Measurements at the hotspot

No significant effect was observed for the MT (Fig. 4.2), either at rest or during
active contraction. However, a significant condition x time interaction was found
for the MEP amplitudes obtained at rest at 120% of MT at the hotspot (F (1,8) =
15.29, p=0.004, n> = 0.12). Post-hoc analyses revealed that the amplitudes of the
MEP decreased by 54% after immobilization (t = 3.904, p=0.01) while no change
occurred after training (t=0.888, p=0.401). A similar trend for an interaction was
observed during active contraction, although the effect did not reach statistical

significance (F(1,8) = 3.69, p=0.091, n*= 0.10) (Fig. 4.3).

4.4.3 Motor maps measurements

Besides the corticospinal excitability changes observed at the hotspot, no
significant effect was found, either at rest or during active contraction, for the map
area (all p-values > 0.353), normalized map volume (all p-values > 0.210) or for
CoG location (all p-values > 0.838) (Fig. 4.4).

4.4.4 Correlation between TMS measures and behavioral scores

Results revealed no significant relation between behavioral scores and TMS
measures, either under immobilization or training conditions (all p-values > 0.05).
However it is important to note that some ceiling effect in the Guitar Hero test

might have obscured the relationship (post-training score > 91% in all subjects).
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4.5 Discussion

The aim of the present experiment was to evaluate the effect of
immobilization and training on corticospinal excitability and cortical representation
of hand muscles in healthy subjects. Our results demonstrated that immobilization —
but not motor training - induced a significant change in corticospinal excitability.
No changes were observed for motor threshold, map volume, map area and CoG

following both immobilization and training.

4.5.1 Effect of immobilization on corticospinal excitability and motor maps

Previous studies looking at the effect of immobilization on corticospinal
excitability have led to variable results. For instance, Facchini et al (Facchini et al.,
2002) and Granert et al (Granert et al., 2011) observed a significant decrease in
corticospinal excitability following immobilization, while Zanette et al (Zanette et
al., 2004) reported that the same procedure induced a significant increase in
corticospinal excitability. Of importance, the results obtained by Zanette et al
(Zanette et al., 2004) were obtained in a sample of 9 participants who underwent
immobilization because of a unilateral wrist fracture, a situation which could help
to explain the different pattern of results observed by the authors.

In another study using voxel-based morphometry (VBM) and TMS, Roberts
et al (Roberts et al., 2007) demonstrated that prolonged immobilization of the hand
and wrist in a population of patients with writer’s cramp resulted in a decrease in
corticomotor excitability along with a relative grey matter decrease in the
contralateral M1 hand area, suggesting that immobilization induces both
electrophysiological and morphometric changes. A recent study have also showed
decrease cortical thickness in M1 and S1 as well as a decrease in fractional
anisotropy in the corticospinal tract after two weeks of immobilization due to right
upper extremity injury (Langer et al., 2012). In the present experiment, we
observed decreased corticospinal excitability following immobilization, a pattern of
findings which is coherent with the results of several previous studies (Facchini et
al., 2002, Roberts et al., 2007, Granert et al., 2011, Langer et al., 2012). Of interest,
the present study and the study of Facchini et al (Facchini et al., 2002) indicate that
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the neuroplastic changes associated with immobilization can occur relatively
rapidly, with both studies showing changes in corticospinal excitability with an
immobilization period of 4 days.

In their study, Liepert et al (Liepert et al., 1995) reported no changes in
corticospinal excitability following ankle immobilization but observed a significant
decrease in the motor map area of the tibialis anterior muscle. In the current study,
we were not able to document any significant changes in map volume or map area
of the FDI muscle following immobilization. Although this remains speculative, it
is probable that the differences observed between the results of Liepert et al and our
results are attributable to the differences in immobilization times. The study of
Liepert et al had a mean immobilization time of 16 weeks compared to 4 days for

the present study.

4.5.2 Effect of training on motor maps and corticospinal excitability

Animal and human studies have shown that motor learning is associated
with changes in the functional organization of the cerebral cortex (Nudo et al.,
1996, Plautz et al., 2000, Martin and Morris, 2001, Remple et al., 2001, McDonnell
and Ridding, 2006a, b, Smyth et al., 2010). For instance, several TMS studies have
reported that simple ballistic (Pascual-Leone, 1995, Muellbacher et al., 2001,
Stefan et al., 2006, Gallasch et al., 2009) and/or complex motor training tasks
(Perez et al., 2004, McDonnell and Ridding, 2006b) could induce significant
increases in MEP amplitude and motor map representations of the involved muscle.

The current study did not show any significant change in corticospinal
excitability or motor map representations. Although the exact reason for the
absence of significant change remains unclear, the differences between the present
study and previous studies in terms of training protocol could help to shed some
light on these apparently conflicting results. Indeed, the majority of studies
reporting cortical changes following motor training have used repetitive stereotyped
movements (Gorsler et al., 2004, McDonnell and Ridding, 2006b, Smyth et al.,
2010), while the motor training paradigm employed in the present study included

more functional but variable finger sequences. Although this motor variability is
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much closer to “real-life” training situations, it also no doubt decreases the
probability of inducing robust cortical changes, at least when the training period is
of relatively short duration. Interestingly a recent study on immobilization
following injury to the dominant limb investigated both the neuroanatomical
changes for the affected side (described above) and for the intact nondominant limb
(that needed to be increasingly used) (Langer et al., 2012). Consistent with our
results, no significant pre-post changes (in gray and white matter) were observed in
response to increased use only. Importantly however they reported a relationship
between improved behavioral performance with the nondominant limb and cortical
thickness in the contralateral primary sensorimotor cortex. Still, the changes
induced by immobilization were more important than those induced by increased
use, despite the fact that the immobilization of the contralateral limb might have
contributed to prime the plasticity associated to increased use of the intact limb in
this paradigm (Werhahn et al., 2002).

The exact time course of the changes in corticospinal excitability in
response to training probably vary according to the complexity of the task and the
intensity of the training, and also the delay between training and measurement of
cortical effects (Ungerleider et al., 2002, Dayan and Cohen, 2011). Evidence of the
role of the motor cortex in early acquisition of motor skills has been provided, and
also in the later stage, with some studies reporting transient modifications in M1
early in the training with return to the baseline after training (Pascual-Leone, 2001,
Karabanov et al., 2012). In the present study, we assessed cortical changes at least
three hours after the end of the last training period. In contrast, the vast majority of
TMS studies which have looked at the effect of training evaluated cortical changes
immediately after the end of motor training (see for instance — (Liepert et al., 1999,
Gorsler et al., 2004, Perez et al., 2004, Kleim et al., 2007, Carroll et al., 2008,
Cirillo et al., 2011). So, it is probable that a longer interval between motor training
and cortical assessment decreases the probability of finding significant changes in
the present study (Liepert et al., 1999, Plautz et al., 2000, Carroll et al., 2002,
Gorsler et al., 2004). Somewhat supporting this latter view are the observations of

Carroll et al (Carroll et al., 2002) and Plautz et al (Plautz et al., 2000) who reported
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that motor training with low force and velocity requirements did not lead to
substantial, long-lasting (i.e. beyond a few hours after exercise) cortical
adaptations. To our knowledge, only one TMS study was able to show long-lasting
cortical changes following motor training (Jensen et al., 2005). Jensen et al used a
longer training period (2 to 4 weeks) than what was used in the present study or in
the studies of Carroll et al (2002) and Plautz et al (2000). Taken together, these
results indicate that motor training can induce short- (few minutes) and long-
(several hours) lasting cortical changes. For the long-lasting changes to occur

however, longer training periods might be needed.

4.5.3 Effect of immobilization and training on map localization

In the present study, we observed no significant effect of immobilization
and training on CoG measures. The absence of changes for CoG measures
following immobilization are in line with the studies of Zanette et al (Zanette et al.,
1997, Zanette et al., 2004) which did not reveal any change in CoG location after
upper limb immobilization. Alternately, previous studies looking at the effect of
motor training on CoG measures have revealed that motor training could induce a
significant change in CoG location. For instance, Tegenthoff et al (Tegenthoff et
al., 2004) observed a medial shift of the CoG immediately after one hour of motor
training. Similarly, Liepert et al (Liepert et al., 1999) reported a medial
displacement of the CoG of the thumb muscle immediately following repetitive and
synchronous thumb abduction/foot extension movements. Interestingly, Lipert et al
(Liepert et al., 1999) observed that the CoG returned to its original location 1 h
after the training session suggesting, once again, that the effect of a single training
session is relatively short-lived. The absence of long-lasting changes observed in
the study of Liepert et al (Liepert et al., 1999) and in the present study must not
obliterate the fact that long-lasting changes in CoG location can occur in response
to motor training. For this to occur, however, longer and more frequent training

sessions appear to be necessary (see for instance (Pearce et al., 2000).
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4.5.4 Study limitations

One important limitation of this study is the lack of a common behavioral measure
for the two paradigms. Behavioral measures employed (MVC for immobilization
and improvement in a untrained Guitar hero song) were taken mainly to ensure that
subjects complied with instructions. A measure of hand dexterity might have
revealed association between changes in motor performance and TMS measures,
even in absence of pre-post changes at the group level (Langer et al., 2012).
However we did not want to perform a motor task prior to TMS testing for the
immobilization paradigm, and doing the TMS testing first might have affected the
results of the behavioral task (given that subjects had to precisely control their
EMG level during that active TMS testing). Another limitation is that changes were
assessed only for one hand muscle (FDI, a muscle clearly solicited by the motor
task across all difficulty levels), while both immobilization and training involved
the whole hand. This choice was motivated by the use of an active TMS condition
(while it is possible to simultaneously map several muscles at rest (with some
compromises on stimulation intensity), it is impossible under active condition as

the EMG level needs to be carefully controlled).

4.6 Conclusion

The present study is one of the few TMS studies which sought to directly compare
the effect of immobilization and motor training within the same experiment. Our
results showed that a period of 4 days of immobilization — but not motor training —
was associated with a significant change in MEP amplitude, suggesting that
immobilization is more potent than motor training for inducing rapid changes in
corticospinal excitability. It is important to keep in mind however that the motor
training performed in this study (improving performance through unspecific
training involving the whole hand and varied motor sequences) was very different
of that used in previous studies (which for example focused on learning a specific
movement sequence). In such conditions, a 4-day training period is potentially
insufficient to induce stable and/or long-lasting changes in cortical representation.

Further studies are needed to investigate the neurophysiologic changes involved in
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improvement related to training based on the use of complex, varied and task-
oriented movements, given that repetitive exercises tend to be replaced by task-

oriented approaches in rehabilitation.
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4.8 Figures
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Figure 4.1. Time course of the experiment.

Individual MRI was obtained first and the 3D image of the brain was used to guide
TMS application. The hand was immobilized continuously 24 h/day/4 days. Motor
training was performed at least 2 h/day/4 days. Immobilization and training were
separated by at least one month and performed in a random order. TMS mapping
was performed before and after each condition.
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Figure 4.2. Mean change [post-pre exposure to the condition] in motor
thresholds (MT), after training and immobilization conditions.

Bars represent the standard error of the mean (SEM). MT is expressed in
percentage (%) of the maximum stimulator output.
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Figure 4.3. Mean change [post-pre exposure to the condition] in MEP
amplitude, with the muscle at rest, or actively contracted.
Bars represent the standard error of the mean.
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Figure 4.4. Individual locations of the map center of gravity , before and after
exposure to each condition.

The location is indicated as the distance between CoG and the vertex (in mm) in the
mediolateral axis (panel A and B) or the antero-posterior CoG axis (panels C and
D) for map obtained at rest (panels A and C) and during active contraction (panels
B and D). Filled symbols represent the immobilization condition and empty
symbols the training. The line represents perfect similarity of CoG location before
and after each condition.
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Chapitre 5 : Etude III

Ngomo S, Mercier C, Roy J-S.
«Cortical mapping of the infraspinatus muscle in healthy individuals»
(Submitted to BMC Neurosciences)

5.1 Résumé
5.1.1 Résumé en francais

La présente étude avait pour but de décrire la représentation corticale motrice du
muscle infra-épineux de 1’épaule chez 15 individus sains, et, d’explorer 1'influence
de la dominance sur cette représentation (c'est a dire la symétrie de l'excitabilité et
de la localisation des cartes cérébrales motrices entre les deux hémispheres), ainsi
que l'effet de l'age et du sexe sur l'excitabilité cortico-spinale motrice. La
cartographie du muscle infra-épineux (légerement contracté¢) a ¢été faite
bilatéralement en utilisant la stimulation magnétique guidée par neuronavigation.
Une série de stimulations simples a également été appliquées au point optimal de
stimulation de la représentation, pour évaluer les seuils moteurs ainsi que
I'amplitude des potentiels évoqués moteurs avec différents niveaux d’intensités de
stimulation. L’excitabilité et la localisation des cartes se sont avérées symétriques
entre les deux hémispheres. Aucun effet de 1’age ni du sexe n’a été observé.

5.1.2 Résumé en anglais

While the cortical representation of intrinsic hand muscles has been studied
extensively in healthy individuals, little is known about the representation of
proximal upper limb muscle. Improving our understanding of normal shoulder
function is important, given that shoulder musculoskeletal disorders affect around
20% of the population and are suspected to involve changes in central motor
representations. The purpose of the current study is to describe motor representation
of the infraspinatus muscle in healthy individuals, and to explore the potential
influence of hand dominance on this representation (i.e. symmetry of the excitability
and of the location of the motor map between sides), as well as the effect of age and
gender on motor excitability. The cortical motor map of a slightly contracted muscle
of the rotator cuff, the infraspinatus, was obtained bilaterally using neuronavigated
trancranial magnetic stimulation in 15 healthy subjects. Stimulations were also
applied at the hotspot to assess the active motor threshold and the amplitude of
motor evoked potentials at different intensities. Our results indicate no significant
difference between the dominant and non-dominant sides in motor excitability and
in map location. No effect of age or gender was observed on motor excitability. The
next step will be to characterize corticospinal excitability and map parameters in
populations with shoulder disorders.
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5.2 Background

The rotator cuff (RC) is one of the most important muscle groups for shoulder
function as it provides dynamic stability at the glenohumeral joint (Kamkar et al.,
1993). It consists of four muscles, the supraspinatus, infraspinatus, teres minor and
subscapularis. Beside to infraspinatus, RC muscles are very difficult, if not
impossible, to access using surface electrodes. Infraspinatus has often been recorded
using surface electrode over a small window overlying the infraspinatus process
(Brown et al., 2010). Brown et al have shown that electromyographic (EMG) signals
obtained using skin surface electrodes highly correlate with the ones using fine-wire
electrodes, showing the validity of surface EMG recording of this muscle (Brown et
al., 2010). Further, individuals with shoulder disorders have been shown to present
alteration in the infraspinatus EMG activity (Reddy et al., 2000, Diederichsen et al.,
2009), and infraspinatus tendon is one of the most affected following RC
tendinopathy (Kim et al., 2010). Therefore, infraspinatus is an essential muscle to
assess in populations with impaired shoulder.

Transcranial magnetic stimulation (TMS) has been used extensively to evaluate
the corticospinal projections to upper limb distal muscles, such as the first dorsal
interosseus. However shoulder muscles have received much less attention, with only
a few studies investigating proximal muscles in patients such as the deltoid muscle
in subjects with RC tears (Berth et al., 2009), and in the lower trapezius muscle in
subjects with shoulder instability (Alexander, 2007). In healthy subjects, RC
muscles have only been evaluated with TMS in one study that has assessed the role
of the putative propriospinal system in controlling infraspinatus (Roberts et al.,
2008). Therefore little is known about corticospinal excitability and primary motor
cortex (M1) representation of infraspinatus.

Changes in the central nervous system have been documented in patients with
musculoskeletal disorders. Given that shoulder musculoskeletal disorders affect
around 20% of the population (Picavet et Schouten, 2003; Pope et al., 1997), and
that RC muscles are fundamental to normal shoulder function, RC muscles
representation in M1 needs to be described in order to establish a comparison basis

for studies in clinical populations. The purpose of the current study is to describe
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motor representation of the infraspinatus muscle in healthy individuals, and to
explore the potential influence of hand dominance on this representation (i.e.
symmetry of the excitability and of the location of the motor map between sides), as

well as the effect of age and gender on motor excitability.

5.3 Method
5.3.1 Participants

Fifteen healthy participants voluntarily took part in this study (mean age: 43.9
[standard deviation: 11.5] years, age range: 24 — 63 years; 8 men, 7 women; 13 right-
handed, 2 left-handed). Recruitment was intended to secure a range of age similar to
the one of patients with RC tendinopathy. Participants had no history of rheumatoid,
inflammatory, degenerative or neurological diseases, as well as no pain or movement
limitation to the shoulders, or any history of shoulder surgery or sustained upper
extremity musculoskeletal disorder. Contraindications for magnetic resonance
imaging (MRI) or TMS (e.g. metallic or electronic implants, pregnancy, history of
epilepsy, etc.) were also exclusion criteria. Ethics Committee of the Quebec
Rehabilitation Institute approved this study and all participants gave their written

consent after being informed of the nature and purpose of the study.

5.3.2 Study design

Each participant took part in two evaluation sessions within seven days. During
the first session, participants completed a questionnaire on sociodemographic data
and comorbidities. Then, dominance was determined by the laterality quotients of the
revised Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971). Thereafter, an anatomical
MRI of the brain was obtained in order to use the frameless stereotaxy
neuronavigation system (Brainsight, Rogue Research, Montreal, Canada) for
accurate positioning of the coil during cortical mapping. In the subsequent days,
participants took part in a second evaluation session during which cortical mapping
of M1 for infraspinatus muscle was performed bilaterally.

Cortical mapping
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Cortical motor maps of both infraspinatus muscles were acquired using a
Magstim 200 stimulator connected to a 70-mm figure-of-eight coil. Stimuli were
applied over grid sites spaced 1 cm apart and positioned over the upper limb area of
primary motor cortex of the contralateral hemisphere. Motor evoked potentials
(MEPs) were recorded from the EMG recording of infraspinatus. After skin
preparation, a pair of Ag/AgCl surface recording electrodes (1 cm2 recording area)
was placed over the infraspinatus. A ground electrode was applied on the acromion.
Surface electrodes placement over the infraspinatus was standardised as described by
Delagi & Perotto: 3-4 cm below and running parallel to the spine of the scapula, over
the infraspinatus fossa (Delagi and Perotto, 1980). EMG signals were amplified
(1000x), filtered by a band-pass (20-1000 Hz), digitized at a sampling rate of 2000
Hz (Power1401 interface; Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) and stored
on a computer for off-line analysis. Prior to the experiment, participants were asked
to perform isometric maximal voluntary contractions (MVC) in humeral lateral
rotation with the shoulder at 0° of elevation and in neutral rotation. Two successive
trials were performed with an inter-trial interval of 30 seconds. Maximal value over
the two trials was used to compute EMG targets during experimental task (5 + 1 % of
MVC). During the mapping procedures, visual feedbacks of actual EMG activity and
of targeted level of EMG activity were provided in real-time on a screen in front of
the participants.

In a seated position, cortical mapping was performed with the participants
actively holding their arm at 45° of humeral abduction (neutral rotation). This arm
position brought a light contraction of the infraspinatus corresponding to 5% of
MVC. Before mapping, optimal location for stimulation of infraspinatus muscle was
determined (hotspot), as well as the active motor threshold (aMT) at this site. aMT
was expressed in percentage of the maximum stimulator output and defined as the
minimal TMS intensity required to produce discernible MEP amplitudes from the
background EMG in at least 50% of the trials (6 trials out of 12) with infraspinatus
slightly contracted (5% # 1 of MVC). Then, the motor mapping was performed
using an intensity of stimulation of 110% of aMT (adjusted independently for each

side) (Ngomo et al., 2011). Six successive pulses separated by intervals of 4.5 to 5
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seconds were delivered to each site of the grid. A site was considered active if at
least two MEPs were elicited. Non-active sites (none or only one MEP) delimited
the boundary of the map. Finally, 12 pulses at 120% and 140% of individual aMT
were delivered to the hotspot site to assess corticospinal excitability and to gain
some insights on stimulus-response properties of the infraspinatus muscle. EMG
root mean square values during the 50 milliseconds time window preceding each
TMS pulse were obtained to ensure appropriate contraction levels through the
experiment (controlled online but also stored for offline quantitative analysis, in
order to ensure that any significant difference between sides could not be explained

by differences in baseline EMQ).

5.3.3 Data pre-processing and statistical analysis

For each site (as well as for each intensity of stimulation at the hotspot), the
peak-to-peak amplitude of the recorded MEP was measured and averaged using
custom analysis software (IsotopCM, Mathomic Solutions, Quebec, Canada). The
following TMS variables were then extracted: 1) MEP amplitude at the hotspot (at
120% and 140% of rMT), 2) map area, 3) normalized map volume and 4) center of
gravity. Map area was calculated as the sum of the active sites. As standardized grid
was used across subjects, the number of active sites truly represents the map area.
Normalized map volume was calculated by adding mean amplitudes of each
stimulated site divided by the maximum mean amplitude. CoG was computed for the
mediolateral (x) and anteroposterior (y) coordinates relative to the vertex (expressed
in mm) using the following formula: CoGx = (Zxi * MEP1)/XMEPi and CoGy = (Zyi1
* MEP1)/2XMEP1; where MEP1 represents the mean amplitude of the MEPs produced
at one site.

Descriptive statistics were first calculated for all variables to summarize results.
To assess the symmetry of the motor representations, comparisons of aMT and map
measures were performed between dominant and non-dominant sides using paired t-
tests. The symmetry in MEP size (as well as in stimulus-response properties) was
assessed using a 2 x 2 repeated measures analysis of variance: intensity of

stimulation [120% aMT /140% aMT] X side (dominant [D]/ non dominant [ND]).
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Finally, the potential influence of age and gender on motor excitability (aMT and
MEP size, dominant side) was assessed, respectively, by Pearson correlations and by
paired t-tests. All analyzes were conducted with SPSS software. Alpha threshold was
set at 0.05.

5.4 Results

No significant asymmetry in motor excitability was observed between sides.
The mean aMT was 45.7 = 10.1 % of MSO for dominant side, and 42.5 + 9.4 % of
MSO for non-dominant side. There was no statistical difference between the two
sides (p = 0,14; Figure 5.1). As expected, a significant main effect of the intensity of
stimulation was found on MEP size (p = 0.002), but no effect of the side was
observed (p = 0.309). Moreover no side x intensity interaction was found (p =
0.539), indicating similar stimulus response properties (in the limited range of
stimulation intensities tested). No significant asymmetry was observed either for
map area (D: 8.6 £ 2.9 cm2, ND: 8.1 £ 2.9 cm2; p = 0.73) or normalized map
volume (D: 6.0 £2.5, ND: 5.4 +£2.2; p=0.34).

No difference between sides was found in the location of the infraspinatus
motor representation, either in the mediolateral (x) or anteroposterior (y) axis (t <
0.35; p > 0.10; Figure 5.2). Neither age nor gender influenced aMT (p > 0.58) or
MEP size (p > 0.61).

5.5 Discussion

The aim of the present study was to describe the infraspinatus muscle cortical
representation, in terms of excitability and location, as well as to assess its
symmetry between the dominant and nondominant sides in healthy individuals.
Further, the influence of age and gender on motor excitability was explored. Data
from healthy males and females of a wide range of age are reported, which is
important to inform future research in populations with impaired shoulder. Our
results on the symmetry of cortical representation indicate no significant difference

between the dominant and non-dominant sides, and therefore the intact side might
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be used as a reference in clinical studies. No effect of age or gender was found on
motor excitability.

Dominance and age have been reported as factors influencing motor
excitability by some authors (Triggs et al., 1994, Matsunaga et al., 1998). However
the evidence on the effect of these variables remains conflicting, with more recent
studies showing no impact of these variables, as well as no influence of gender
(Livingston et al., 2010, Smith et al., 2011). Importantly, all these studies focused
on intrinsic hand muscles. The present results extend these findings by showing that
the motor representation of a proximal muscle is similar between sides in healthy
individuals, both in terms of excitability and location.

TMS measurements were performed with the muscle slightly contracted (5%
MVC). Responses elicited in proximal muscles, such as RC muscles, with the arm at
rest are very small and require high intensities of stimulation (Rothwell et al., 1991).
Pilot experiments revealed that it was impossible to map the infraspinatus at rest
(and to stimulate at 120 and 140% of resting MT) in several individuals because of
high thresholds. It is noteworthy that the posture and level of contraction used for
active motor mapping in the present study were selected in order to be easily
achievable in most patients with impaired / painful shoulder. A previous study by
our research group have shown that resting and active cortical maps are similar for
hand muscles in healthy individuals, and that both methods provide reliable
measures (Ngomo et al., 2011).

The infraspinatus is a humeral lateral rotator that has its origins on the
infraspinatous fossa of the scapula and its insertion on the greater tubercule of the
humerus. One of its primary functions is to depress the humeral head during arm
elevation, which prevents subacromial impingement. The infraspinatus is the only
RC muscle for which there is no other muscle between its muscle tissue and the skin
(Brown et al., 2010). Therefore, it provides the most direct recording of all RC
muscles. EMG activity of the supraspinatus and teres minor could also be evaluated
using surface electrode, providing the feasibility of evaluating their M1
representations using TMS; however, EMG crosstalk is a bigger issue. The site for

recording supraspinatus using surface electrode is located over a window where the
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tendon of the trapezius lies between the muscle and skin (Brown et al., 2010).
Therefore, as suggested by Brown et al (Brown et al., 2010), the recording may pick
up some end-propagating activation from the trapezius. As for the teres minor, it lies
deep to the infraspinatus and is assessed from the infraspinatus surface electrode site
(Brown et al., 2010). Still, Brown et al (Brown et al., 2010) have shown that the
correlations between skin surface and fine-wire electrodes were high for the
supraspinatus and teres minor; however, they were lower than the one found for the
infraspinatus. The possibility to perform cortical mapping of the supraspinatus and
teres minor might be explored in the future. Finally, it is not possible to evaluate the
subscapularis using surface electrode as the muscle has its origin from the
subscapularis fossa of the scapula, which provides no site for surface electrodes.
Moreover, alterations in infraspinatus muscle activity have been shown in
populations with shoulder disorders. For instance, in individuals with RC
tendinopathy, EMG activity of infraspinatus has been shown to be significantly
decreased between 30 and 60° of shoulder elevation (Reddy et al., 2000); while
during shoulder lateral rotation, significantly less infraspinatus EMG activity has
been observed on the symptomatic shoulder (Diederichsen et al., 2009). Further, a
study evaluating the most common location of degenerative RC tears observed that
most degenerative cuff tears initiate from a region near the junction of the
supraspinatus and infraspinatus tendons (Kim et al., 2010). It proves the significant
role of the infraspinatus in the stabilization of the glenohumeral joint and in the
aetiology of chronic RC disorders.

It has been hypothesized that a reorganization of the motor cortex could explain
part of the motor control deficits associated with RC disorders (van Vliet and
Heneghan, 2006, Roy et al., 2009b). These central changes could contribute to the
chronicity of symptoms. This hypothesis of central changes is based on previous
studies that have shown reorganization in the central nervous system in patients with
other musculoskeletal disorders (Cowan et al., 2003, Tsao and Hodges, 2007). For
example, in patients with patellofemoral pain, On et al found that the amplitude of
MEP produced in quadriceps was significantly increased compared to healthy

individuals (On et al., 2004). Tsao et al (Tsao et al., 2008) found that the CoG of
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motor cortical map of the transversus abdominis was more posterior and lateral in
patients with recurrent low back pain. Locations of the CoG and map volumes were
also correlated with onset of transversus abdominis EMG during rapid arm
movements, suggesting that changes in motor cortical organization could be linked
to altered motor control. Therefore a better knowledge of the cortical representation
of infraspinatus muscle, as a fundamental muscle for shoulder stability, in healthy

individuals is important.

5.6 Conclusion

The cortical representation of the infraspinatus muscle was found to be
symmetric between sides, both in terms of excitability and location. It highly
suggests that the intact side might be used as a reference in clinical studies,
irrespective of whether the dominant or nondominant side is affected. The next step
will be to characterize corticospinal excitability and map parameters in populations

with RC disorders.

5.7 List of abbreviations

aMT: Active motor threshold; CoG: center of gravity; D: Dominant; EMG:
Electromyographic; M1: primary motor cortex; MEP: Motor evoked potential; MRI:
Magnetic resonance imaging; MSO: maximum stimulator output; MVC: maximal
voluntary contraction; ND: non dominant; RC: rotator cuff, RMS: Root mean

square; TMS: Transcranial magnetic stimulation.
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5.9 Figures
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Figure 5.1. Comparison of motor excitability between the dominant and non-
dominant side. Left panel shows individual results for active motor thresholds
(aMT)(expressed in % of maximal stimulator output (MSO)) on both sides. The
line of identity, which represents perfect symmetry between sides, is marked.
Right panel shows the average peak-to-peak amplitude of the motor evoked
potentials (MEP) for each side, and for each stimulation intensity.
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Figure 5.2. Comparison of the location of the center of gravity between the
dominant and non-dominant side.

The origin is fixed at the intersection between the motor strip and the inter-
hemispheric line. Note that the values on the medio-lateral axis have all been
converted to positive values (irrespective of the hemisphere tested) to facilitate
comparison.



Chapitre 6 : Etude IV

Ngomo S, Mercier C, Bouyer L, Roy J-S
«Asymmetry in corticospinal excitability in patients with rotator cuff
tendinopathy»
(Submitted to Journal of pain)

6.1 Résumé
6.1.1 Résumé en francais

Comprendre l'implication du systétme nerveux central dans les Iésions
musculosquelettiques est maintenant reconnue comme un ¢lément clé pour
améliorer la gestion de ces Iésions. Le but de cette étude était de déterminer si la
tendinopathie de la coiffe des rotateurs de 1’épaule s’accompagne d’un changement
d'excitabilité cortico-spinale et/ou de la localisation de la représentation corticale du
muscle infra épineux de la coiffe des rotateurs. Les cartographies ont été réalisées
chez 15 patients. Les seuils moteurs des représentations de I’infra-épineux atteint
¢étaient significativement augmentés comparativement aux seuils moteurs du muscle
intact. Une corrélation significative a été observée entre I'asymétrie des seuils et la
durée de la douleur (» = 0.71; p = 0.003), mais non avec I’intensité de celle-ci. Des
¢tudes longitudinales seront nécessaires pour évaluer si ces changements centraux
peuvent étre des facteurs prédictifs de la chronicité de la 1ésion, et si ces
changements peuvent étre renverses.

6.1.1 Résumé en anglais

Understanding the involvement of central nervous system in musculoskeletal pain
is now recognized as a key aspect to improve management. The role of such central
changes in pain associated to rotator cuff (RC) tendinopathy is still not known,
despite the fact that it is the most common musculoskeletal disorder of the
shoulder. The purpose of this study was to investigate whether unilateral RC
tendinopathy leads to changes in the corticospinal excitability and in the cortical
motor map of a RC muscle, and to assess whether such changes are related to pain
and disability. The motor representation of infraspinatus muscle was mapped
bilaterally in 15 patients using transcranial magnetic stimulation (TMS). TMS
measurements taken included active motor threshold (aMT), location of the motor
map and input-output relationship (amplitude of responses obtained at 100, 110,
120 and 140% of aMT). Results show that aMT is significantly increased for the
affected shoulder comparatively to the intact shoulder (p = 0.042), and that this
asymmetry in corticospinal excitability is closely associated with the duration (but
not the intensity) of pain (» = 0.71; p = 0.003). In contrast with findings in other
populations with musculoskeletal pain, no significant inter-hemispheric asymmetry
was observed in map location, or in the amplitude of motor responses obtained at
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various intensities (when the difference in aMT was controlled for). Longitudinal
studies are needed to evaluate whether such central changes in the acute stage are
predictive of the development of chronic pain, and whether they can be reversed by
rehabilitation.

6.2 Introduction

Shoulder pain affects around 20% of the population and is second only to low back
pain in prevalence of musculoskeletal (MSK) conditions (Pope et al., 1997, Picavet
and Schouten, 2003). Rotator cuff (RC) tendinopathy is the most common problem
of the shoulder and account for 35% to 50% of painful shoulder diagnoses(Chard et
al.,, 1991 , van der Windt et al., 1995 ). RC disorders have been described as a
progressive degeneration of the RC tendons that begins with an acute tendinitis,
progresses toward tendinopathy and partial thickness tears and can eventually
results in full thickness rupture. Clinical trials suggest that the long-term outcomes
of patients with RC disorders treated with surgery are comparable to those of
patients receiving rehabilitation (Brox et al., 1999, Haahr and Andersen, 2006).
Regardless of treatment, more than a third of patients do not have a successful
outcome as they continue to present pain and disability after the intervention (Seitz
etal., 2011).

Lately it has been hypothesized that reorganization of the somatosensory and motor
cortices could explain part of the movement deficits associated with RC
tendinopathy (Myers et al., 2006, van Vliet and Heneghan, 2006, Roy et al., 2009a),
and thus the chronicity of the symptoms and the lack of treatment effectiveness for
one third of the patients. Central changes that would underlie movement deficits
associated with RC tendinopathy remain unclear as, to our knowledge; they have
never been directly tested in this population. However, changes in the central
nervous system (CNS) have been documented in patients with other MSK
disorders, primarily regarding the functional organization of the primary
somatosensory and motor cortices (see (van Vliet and Heneghan, 2006, Boudreau et
al., 2010) for reviews). Consequently understanding the involvement of the CNS in
MSK disorders is now considered as a key aspect to improve the management of

patients with such disorders.
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Current interventions for RC tendinopathy mainly target deficits at the joint level,
such as altered posture (Kebaetse et al., 1999, Finley and Lee, 2003, Gumina et al.,
2008, Kalra et al., 2010), muscular deficit (weakness/lack of endurance)
(Wadsworth and Bullock-Saxton, 1997, Ludewig and Cook, 2000, Cools et al.,
2003, Cools et al., 2004, Cools et al., 2007) and soft tissue tightness (glenohumeral
capsule, pectoralis muscle) (Tauro and Paulson, 2008). However, if central (neural)
changes are present in individuals with RC tendinopathy, then specific
interventions, such as movement training (Tsao et al., 2007; Roy et al., 2009a; Roy
et al., 2009b), should be performed in order to reverse these changes. Reversal of
central changes related to the peripheral lesion could be an important step towards
recovering a normal level of shoulder function.

Given the high prevalence of RC tendinopathy, and continued pain symptoms in
one third of the patients despite treatment, research to better understand the factors
that may explain the persistence of RC tendinopathy is needed in order to guide the
development of more effective treatment approaches. The first objective of the
current study was to investigate whether individuals with RC tendinopathy exhibit
changes in the excitability and location of the cortical motor representation of a RC
muscle. The second objective was to determine whether such central changes are
related to clinical variables such as pain duration, pain intensity and functional

deficits.

6.3 Method

6.3.1 Patients

Fifteen participants (eight women, mean age 49 + 10 years) with a unilateral RC
tendinopathy without full thickness tear were recruited for this study (see Table 1
for subjects’ characteristics). Participants were considered eligible if they were
aged between 18 and 65, presented pain in one shoulder, and had at least one
positive finding in each of these categories: 1) painful arc of movement during
flexion or abduction; 2) positive Neer or Kennedy-Hawkins impingement signs; 3)

pain on resisted lateral rotation, abduction or Jobe test. The diagnosis accuracy of
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the combination of these tests for RC tendinopathy has been shown (sensitivity &
specificity > 0.74, + LR = 3-5) (Michener et al., 2009).

Exclusion criteria were previous shoulder surgery, cervicobrachialgia or shoulder
pain during neck movement, shoulder capsulitis (restriction of passive
glenohumeral movement of at least 30% for two or more directions), clinical signs
of a full thickness RC tear (dramatic weakness on resisted movement or positive
Lag signs), pain or movement limitation at the unimpaired shoulder, as well as
contraindications for magnetic resonance imaging (MRI) and/or TMS (e.g. metallic
or electronic implants, pregnancy, history of epilepsy, etc.). None of the subjects
had a history of neurological deficit or a systemic disease. This study was approved
by the Ethics Committee of the Quebec Rehabilitation Institute and all participants
gave their written consent after being informed of the nature and purpose of the

study.

6.3.2 Experimental design

Each participant took part in two evaluation sessions within 7 days. During the first
session, after the evaluation of the eligibility criteria, participants included
completed a questionnaire on sociodemographic, symptomatology, and
comorbidity. Hand dominance was determined using the revised Edinburgh
Handedness Inventory (Oldfield, 1971). Then, they underwent a physical
examination of both shoulders performed by a physical therapist (active and passive
range of motion). Thereafter, the level of pain and disability of the shoulder was
evaluated using the Canadian French version of the Disabilities of the Arm,
Shoulder and Hand questionnaire (Durand et al., 2005; Eisenberg et al.2005). The
DASH assesses the self-perceived degree of difficulty in performing various
physical activities because of an arm, shoulder or hand problem (21 items), the
severity of each symptom of pain, activity-related pain, tingling, weakness and
stiffness (5 items), the interference on social activities, work and sleep as well as
psychological impact (4 items). Each item has 5 response options, ranging from 1
to 5. The result gives the best possible score of 0 and worst possible score of 100.

Visual analogue scales (VAS) were also used to estimate patient’s reported pain
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level during the last 24 hours at rest, during daily activities, and during night time.
Finally, a structural magnetic resonance image (MRI) of the brain was obtained in
order to use a frameless stereotaxy neuronavigation system (Brainsight, Rogue
Research, Canada) during cortical mapping. This system allows accurate and
reliable positioning of the TMS coil. In the subsequent days, the subjects
participated in a second evaluation session during which the motor cortex

representation of a glenohumeral muscle was mapped bilaterally.

6.3.3 Cortical mapping

The infraspinatus has been selected as the target muscle for cortical mapping as it is
a RC muscle for which the activation patterns have been shown to be altered during
arm elevation in individuals with RC tendinopathy (Wadsworth and Bullock-
Saxton, 1997, Ludewig and Cook, 2000, Cools et al., 2003, Cools et al., 2004,
Cools et al., 2007). Further, it is the only RC muscle for which the
electromyographic (EMG) activity can be directly recorded using surface electrode.
Mapping was performed using a BiStim® stimulator (combined pulse mode)
connected to a 70-mm figure-of-eight coil (Magstim Company Limited, United
Kingdom). Stimuli were applied over grid sites spaced 1 cm apart and positioned
over the upper limb area of primary motor cortex (M1) of the contralateral
hemisphere (using the neuronavigation system).

Motor evoked potentials (MEPs) were collected from the EMG recording of the
infraspinatus muscle. After skin preparation, a pair of Ag/AgCl surface electrodes
(1 cm® recording area) was placed over the infraspinatus muscle. A ground
electrode was positioned over the acromion. The surface electrodes placement over
the infraspinatus was as described by Delagi and Perotto (Delagi and Perotto,
1980). High levels of agreement have been shown between surface and
intramuscular recording for the infraspinatus muscle, suggesting that surface
electrodes can validly record infraspinatus EMG activity (Johnson et al., 2011).
EMG signals were amplified (1000x), bandpass filtered (20-1000 Hz), digitized at a
sampling rate of 2000 Hz (Power1401 interface; Cambridge Electronic Design,

Cambridge, UK) and stored on a computer for off-line analysis. Prior to the
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experiment, subjects were asked to perform isometric maximal voluntary
contractions (MVC) in humeral lateral rotation with the shoulder at 0° of elevation
and in neutral rotation. Two successive trials were performed with an inter-trial
interval of 30 seconds. Maximal value over the two trials was used to compute
EMG targets during experimental task (51 % of MVC). Visual feedback of actual
EMG activity level and of the targeted level of contraction was provided in real-
time on a computer screen placed in front of the subject. To ensure that the EMG
level was maintained stable through the experiments, the EMG root mean square
values obtained during the 50 ms time window preceding each TMS pulse was
computed and recorded for offline analyzes. All TMS measurements were
performed with the infraspinatus muscle slightly contracted (5% MVC) since, in
the relaxed normal arm, responses elicited in proximal muscles are very small and
require high intensities of stimulation (Rothwell et al., 1991). However, the resting
and active cortical maps have been shown to be similar for hand muscles in healthy
subjects (Ngomo et al., 2011).

Before mapping, the optimal location for stimulation of infraspinatus muscle (e.g.
hotspot) was determined, as well as the active motor threshold (aMT) at this site.
The hotspot was defined as the site at which MEPs are evoked at the lowest
intensity of stimulation, while aMT was defined as the minimal TMS intensity that
produced MEP amplitudes of at least 120% of background EMG in at least 50% of
the trials (6 trials out of 12) at the hotspot. Then, motor mapping was performed.
Stimulations were applied at 110% of individual aMT. Six successive pulses
separated by intervals of 4.5 to 5 seconds were delivered to each stimulated site. A
site was considered as active if at least two MEPs were elicited. Non-active sites
delimited the boundary of the map. Finally, stimulations were applied at two
different intensities at the hotspot (120% and 140% of aMT) to assess the input-
output relationship (although the full input-output curve was not assessed). For all
measurements, the stimulation intensity was adjusted based on each hemisphere
threshold. Therefore a difference in MEP amplitude or map volume could not

solely reflect a change in threshold (Gagné et al., 2011).
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6.3.4 Data pre-processing and statistical analysis

TMS measures obtained included active motor threshold (aMT), MEPs obtained
with two intensities of stimulation (at 120% and 140% of aMT) and map center of
gravity . CoG was computed for the medio-lateral (x) and antero-posterior (y)
coordinates relative to the vertex (expressed in mm) using the following formula:
CoGx = (Zx; * MEP;))/ZMEP; and CoGy = (Xy; * MEP;)/XMEP;. where MEP;
represents the mean amplitude of the MEPs produced at one site (Wassermann et

al., 1992).

6.3.5 Analyses

Descriptive statistics were first calculated for all variables to summarize results. To
verify whether there is asymmetry in the motor representation of the infraspinatus
muscle between both sides, comparisons of aMT and CoG location were performed
between affected and intact side using paired #-tests. The presence of differences
between sides in input-output relationship was assessed using 2 x 2 (side
[affected/unaffected] x intensity [120, 140% aMT]) repeated measures ANOVAs.
When a significant inter-hemispheric difference appeared for any TMS measure,
the EMG background values (normalized against MVC) associated in the pre-pulse
period was compared across side using a paired #-test in order to verify that
differences were not explained by differences in background EMG activity.
Bivariate correlational analyzes were performed between TMS measures for which
an asymmetry between sides was found [measure of affected — measure of
unaffected side] and clinical variables including pain duration, pain intensity (at
rest, during daily activities, and during night time) and DASH score. All analyzes

were performed with SPSS 13.0 and the significance threshold was set at p < 0.05.

6.4 Results
6.4.1 Clinical variables
As shown in Table 2, the mean pain duration + standard deviation was 26 + 27

months (range from 1 to 84 months). Average pain intensity was 2.15 + 1.89 at rest,



89

4.59 + 2.40 during daily activities, and 3.48 + 2.94 during night time. The average
DASH score was 27.89+15,69 out of 100.

6.4.2 TMS Measures

A difference between sides was found for the aMT (Fig. 6.1), aMT being
significantly higher for the affected shoulder (46.47% of MSO + 16) comparatively
to the intact shoulder (40.60% of MSO +12) (p=0.042). Note that no significant
difference was found for either the absolute or normalized background (% of MVC)
EMG during aMT assessment (p>0.192). Thus it is unlikely that lower contraction
levels on the affected side during TMS testing explain the asymmetry in aMT. No
significant difference was observed between the two hemispheres for the cortical
map location (medio-lateral and antero-posterior CoG location; p-values >0.912)
(Fig. 6.2). Finally, no significant intensity x side interaction (p=0.825) or main
effect of the side (p=0.195) was found for the MEP amplitudes, indicating similar
input-output relationships for both hemispheres once the differences in aMT were
controlled for (Fig. 6.3). Unsurprisingly a main effect of the intensity of stimulation
was found (p<0.001), reflecting the fact that larger MEPs were obtained at higher

intensities.

6.4.3 Correlation between TMS measures and functional scores

A significant positive correlation (p=0.003; r=0.712; see Fig. 6.4) was observed
between asymmetry of aMT and pain duration, meaning that subjects with a more
chronic pain exhibited a larger inter-hemispheric asymmetry. The best fit straight
line of this relation suggests that a period of one month of tendinopathy induces
0.28% of MSO of motor threshold asymmetry. Asymmetry in aMT was not found
to be significantly related to pain intensity (at rest, during daily activities, and

during night time) or DASH score (p-values > 0.257).

6.5 Discussion
This study investigated whether individuals with unilateral RC tendinopathy exhibit

changes in corticospinal excitability and cortical motor maps for the infraspinatus
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muscle, and whether these changes are related to pain intensity or duration as well
as to disability. Our results show a significant inter-hemispheric asymmetry of
infraspinatus aMT, indicating decreased corticospinal excitability on the affected
side compared to the intact side (in the absence of a difference in the level of the
background EMG activity between the shoulders during testing). This result is
consistent with some previous reports of alterations in corticospinal excitability for
shoulder muscles in patients with other MSK shoulder disorders. Alexander et al.
reported increased aMT of the trapezius muscle in subjects with chronic non-
traumatic shoulder instability (57%+15.8%) compared to subjects without shoulder
instability (36%=+7.6%) (Alexander, 2007). Berth et al. have evaluated the
corticospinal excitability of the medial division of the deltoid muscle in individuals
with chronic RC tendinopathy. In contrast to our study, their participants had full
thickness tear. They reported that deltoid muscles displayed a bilateral (compared
to control subjects) hyperexcitability at rest and hypoexcitability during voluntary
activation (Berth et al.,, 2009). However, this last study presents important
methodological limitations and results should then be considered cautiously: motor
threshold of a distal muscle was used to set the stimulation intensity for the deltoid
muscle (leading to very small MEPs in the deltoid), and the level of background
EMG was not properly controlled for.

Our results indicate that even if the aMT is significantly higher on the affected side,
amplitudes of the MEPs obtained at various intensities of stimulation are not
different between the two hemispheres. Importantly, the experimental design used
here corrected for inter-hemispheric differences in aMT by using a constant relative
TMS intensity across sides when assessing MEP amplitude (i.e., TMS intensity was
adjusted relative to the motor threshold of each tested muscle). Therefore a
difference in motor thresholds without difference in MEP sizes (once the difference
in threshold is accounted for) suggests a decreased corticospinal excitability
without alteration in the input-output relationship. The fact that aMT asymmetry
found was positively correlated to the pain duration, but not to the pain intensity or
DASH score, suggests that the corticospinal excitability may decrease over time in

the hemisphere contralateral to the affected shoulder. Gradual change in
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corticospinal excitability could be attributable to several causes. For example,
patients with MSK disorders have experienced pain for a prolonged period, and
pain has been shown to exert an inhibitory effect over the primary motor cortex
(see for reviews (Farina et al., 2003, Mercier and Léonard, 2011)). It has been
recently shown that even low pain levels are sufficient to induce such inhibition,
and that the perceived pain level is not associated to the level of inhibition (Dubé
and Mercier, 2011). This might explain the lack of association between pain
intensity and aMT asymmetry in the present study. Moreover, patients typically
move their limb differently from normal or avoid moving it in order to minimize
pain during daily activities (Leeuw et al., 2007, Roy et al., 2008). This likely leads
to altered (decreased) afferent input from the shoulder, which might in turn affect
corticospinal excitability. The fact that the DASH was not found to be related to the
asymmetry does not appear to support that view. However it needs to be kept in
mind that the DASH reflects the capability to complete the task, no matter how the
task is performed or which hand is used. This is a limitation of the current study,
and a more direct and quantitative measure of the amount of use of the affected
limb during everyday activities. For example, using accelerometry might reveal
some associations between the amount of use and the changes in corticospinal
excitability. Another potential limitation of this study is that 12 of the 15
participants were affected on their dominant right side, which raises some questions
about the potential contribution of dominance to the asymmetry observed.
However, results from studies in healthy subjects do not support the view of such
an inter-hemispheric asymmetry for either hand muscles (Livingston et al., 2010,
Smith et al., 2011) or the infraspinatus muscle (Ngomo et al. et al submitted).
Moreover, potential effects related to dominance cannot account for the relationship
observed between the asymmetry and the duration of symptoms.

In general, TMS studies conducted on patients with MSK disorders have shown
alterations in corticospinal excitability, but some have reported reductions in
excitability (Strutton et al., 2003, Strutton et al., 2005), while others have reported
increases (On et al., 2004). Only two studies performed mapping experiments (Tsao

et al., 2008; Krause et al., 2006). Displacement of the cortical map has been
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reported in low back pain patients (Tsao et al., 2008) but not in patients with
complex regional pain syndrome (Krause et al., 2006). In the present study, no
change was observed in map location. In a morphometric study, different
anatomical brain changes were found for chronic back pain, complex regional pain
syndrome and knee arthritis (Baliki et al., 2011). The authors suggested the idea of
a brain signature specific to the injury. So, pathophysiologic characteristics of the
musculoskeletal injury could explain the apparent disparity of corticospinal changes

reported across studies.

6.6 Conclusion

This study is the first to investigate the changes in motor corticospinal pathways in
relation with RC tendinopathy. An important finding is that the chronicity of the
pain, but not its intensity, appears to be the main factor related to the decreased
excitability of the infraspinatus representation. Longitudinal studies are needed in
order to better understand the role that those reorganization of motor
representations may play in the chronicity of pain, i.e. does the presence of central
changes contributes to pain chronicity? Further studies will also be required in
order to evaluate the impact of rehabilitation and/or surgery on these central

changes observed in this population.
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6.8 Tables and Figures
Table 6.1. Sample description

Symptoms Pain (/10)
Gender Age duration Affected Handedness During DASH
shoulder At rest At night (/100)
(months) ADL
M 32 17 R R 0 1 0 11
F 36 60 R R 3 5 4 18
F 36 12 R R 3 7 6 40
M 36 2 L R 0 2 4 18
F 44 72 R R 5 4 4 13
M 48 1 R R 0 2 0 55
M 49 20 R R 2 3 0 39
F 51 9 R L 1 7 0 40
F 53 12 L R 3 5 5 28
F 54 18 R R 7 8 8 12
M 54 24 R R 2 7 6 13
M 58 84 R R 4 6 9 10
F 59 15 R R 0 1 0 27
M 61 36 R R 2 6 3 51
F 64 3 R R 2 6 4 44
7 men; 8 49.0 + 25.7 +£26.0 12 right; 3 left 14 right; 1left 2.2 £1.9% 4.6 £2.4* 3.6+3.00 279+
women 10.0* months 15.7*

Abbreviations: M, male; F, female; R, right; L, left; ADL, activity of daily living. *
Mean =+ standard deviation
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Figure 6.1. Comparison of active motor threshold (aMT) of the
infraspinatus muscle between both sides. The line represents the perfect
similarity between the affected and the intact shoulder. aMT is significantly
higher in the affected shoulder.
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Figure 6.2. Comparison of the location of the center of gravity of the
infraspinatus motor representation between both sides. Distance from
vertex 1s indicated for the medio-lateral and anteroposterior axis. No
significant difference was observed between sides.
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Figure 6.3. Comparison of input-output relationship for the
infraspinatus muscle between both sides.

The average MEP amplitudes obtained at two intensities of stimulation are
shown. Note that the stimulation intensity was adjusted based on each
hemisphere threshold. The error bars represent the standard error of the
mean.
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Figure 6.4. Relationship between inter-hemispheric asymmetry in the
active motor threshold (aMT) and the duration of pain.

A positive value for the asymmetry indicates a higher threshold (i.e. lower
excitability) on the affected side. The line in the plot is the best fitting
straight line (dashed lines depict 95% confidence interval), with a slope of
0.28.
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Chapitre 7: Discussion

L’objectif de cette theése était de caractériser 1’effet d’un changement dans
’utilisation d’un membre, en présence ou non d’une atteinte musculosquelettique,
sur la représentation des muscles au sein du cortex moteur primaire. Ce chapitre
final discute de 1’avancement des connaissances reliées a 1’ensemble des quatre
¢tudes présentées dans cet ouvrage et conclut sur quelques idées pour d’éventuelles

directions de recherche découlant de ces travaux.

7.1 Synthese des résultats des études

Au point de vue méthodologique, les résultats de ces travaux ont montré que la
plupart des mesures obtenues par la SMT pour un muscle distal, le FDI, présentent
une bonne fidélité tant au repos qu’en actif. La fidélité de ces mesures est ressortie
comme similaire a court et a long terme. La comparaison des mesures au repos et
en actif a montré que le seuil actif du FDI correspond en moyenne a 80% du seuil
au repos. De fagon intéressante, lorsque 1’intensité de stimulation est ajustée pour
cette différence de seuil entre les conditions, les cartes corticales obtenues au repos
ou en actif sont similaires. Par ailleurs, les travaux effectués sur la cartographie en
actif d’un muscle proximal, I’infraépineux, ont montré que I’excitabilité cortico-
spinale et la localisation de la représentation corticale sont symétriques entre les
hémispheres chez des sujets sains. De plus, ni I’age, ni le sexe n’ont montré
d’influence sur I’excitabilité.

Concernant I’effet de 1’utilisation du membre en 1’absence de LMS, il a été observé
que quatre jours d’immobilisation expérimentale entrainent une diminution de la
contraction maximale volontaire et de [’excitabilité cortico-spinale de la
représentation d’un muscle de la main immobilisée. L’utilisation accrue de la main
orientée vers une tache fonctionnelle, de la méme durée que I’immobilisation, s’est
accompagnée d’une amélioration de la performance motrice mais, a I’encontre de
I’hypothese formulée, sans qu’un changement significatif soit observé au sein de la

représentation corticale d’un muscle impliqué dans la tache entrainée.
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En présence d’un changement d’utilisation du membre découlant d’une LMS, une
augmentation du seuil moteur a été observée pour le coté atteint comparativement
au cOté intact, suggérant une diminution de I’excitabilité cortico-spinale dans la
représentation d’un muscle affecté par la LMS. La durée de la douleur est apparue
comme le principal facteur associé a 1’asymétrie des seuils entre les cotés, tandis
qu’aucune corrélation n’a été trouvée avec I’intensité de la douleur ou le déficit

fonctionnel du membre atteint.

7.2 Contribution a I’avancement des connaissances

7.2.1 Contribution méthodologique a ’usage de la SMT

Bien que I’'usage de la SMT soit en plein essor, il demeure nécessaire d’approfondir
notre connaissance de ses principes opérationnels, des risques associés, de ses
potentialités et de ses limites afin de pouvoir I’utiliser de maniére efficace et
optimale. Deux des quatre études (étude I et III) présentées dans cette theése étaient
de nature méthodologique, et ont permis de guider I’application de la SMT dans la
réalisation d’études menées auprés de sujets sains ou de sujets présentant une
pathologie. Il s’agit 1a d’une contribution importante a 1’utilisation de la SMT.

Le seuil moteur est une mesure de base en SMT, couramment utilisée pour
normaliser I’intensité de stimulation a travers les sujets. Par conséquent, une
meilleure connaissance de la correspondance entre les seuils au repos et en actif
(étude 1) facilite la standardisation des protocoles, ou encore la comparaison des
protocoles de stimulation employés a travers différentes études. Par exemple,
certains auteurs utilisant la SMT répétitive a des fins thérapeutiques déterminent
I’intensité utilisée en fonction du pourcentage du seuil moteur au repos, et alors que
d’autres utilisent un pourcentage du seuil actif. Une meilleure connaissance de la
correspondance entre ces deux seuils pour le FDI, le muscle le plus couramment
utilisé pour déterminer I’intensité de stimulation en SMT répétitive, permettra de
mieux comparer les méthodologies employées a travers les études.

Puisque les résultats des présents travaux montrent que les cartes sont similaires
entre 1’actif et le repos, la cartographie des muscles nécessitant de fortes intensités

de stimulation au repos tel que les muscles proximaux (Rothwell et al., 1991)
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pourrait donc préférentiellement étre faite en actif. En actif, le muscle est pré-
activé, les intensités de stimulation sont donc moins €levées comparativement aux
intensités de stimulation pour un méme muscle au repos. D’ailleurs, dans la

majorité des cas, ces mesures présentent une fidélité test-retest similaire.

De plus, les présentes études apportent des connaissances alimentant un aspect
important pour la réalisation d’études longitudinales. Ces résultats suggerent que le
suivi prospectif des indicateurs corticospinaux obtenus avec la SMT est possible et
qu’il est valable, en cas de besoin, d’évaluer la localisation des représentations au
début d’un programme de réadaptation avec le muscle au repos (par exemple parce
que la contraction volontaire est difficile ou impossible), puis, plus tard avec le
muscle au repos et/ou actif ou inversement (par exemple parce que les seuils sont
initialement trop €levés pour la prise de mesure au repos). Aussi, la détermination
de mesures prédictives, fideles, est envisageable puisque celles-ci pourraient étre
surveillées par exemple des la phase aigu€ d’une pathologie.

Par ailleurs, I’étude III représente une étape importante pour appuyer des études
cliniques ultérieures, parce qu’elle documente la représentation d’un groupe
musculaire proximal du membre supérieur, ces muscles ayant été tres peu étudiés
par SMT. En effet, la grande majorité des études en SMT ciblent la musculature
intrinseque de la main. Pourtant, les muscles de I’épaule se trouvent étre souvent
touchés dans des pathologies comme les accidents vasculaires cérébraux (Mercier
and Bourbonnais, 2004) ou les LMS (Picavet and Schouten, 2003). Compte tenu
des différences importantes entre le contrdle de la musculature proximale et distale
au point de vue neurophysiologique (Urban et al., 2004, Boyadjian et al., 2011), les
résultats obtenus pour la musculature distale ne peuvent étre directement transférés
a la musculature proximale. Aussi, la dominance est une variable qui pourrait avoir
un effet différent sur le contréle de la musculature proximale versus distale. La
préférence manuelle (définie par I’écriture et taches similaires) ne correspond pas
toujours a la préférence observée dans des sports impliquant plus de controle

proximal. Les résultats de 1’étude III pourraient donc servir de données de référence
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pour des études subséquentes portant sur des problématiques spécifiques impliquant

cette musculature.

7.2.2 Contribution a la compréhension des mécanismes en lien avec le
changement de I’utilisation d’un membre en présence ou non d’une atteinte du
systéme musculosquelettique.

L’objectif principal de cette these était d’évaluer ’effet d’un changement dans
I’utilisation d’'un membre, en présence ou non d’une atteinte musculosquelettique,
sur la représentation au sein du cortex moteur des muscles impliqués dans ce
changement.

Lors d’une atteinte musculosquelettique, de la faiblesse, de la douleur ou une
réduction d’utilisation peuvent se manifester au niveau du membre atteint. Le fait
de savoir dans quelle mesure ces changements périphériques peuvent avoir un
impact sur le SNC pourrait contribuer & comprendre 1’évolution trés variable des
LMS dans le temps, et ce malgré des atteintes musculosquelettiques initiales qui
apparaissent parfois similaires. L’idée en arriére-plan de I’objectif de cette thése
¢tait donc que les changements qui s’installent au niveau du cerveau pourraient

expliquer la complexité/chronicité de certains cas cliniques.

Cette these a montré une diminution de I’excitabilité dans I’hémisphere controlant
le membre «affecté » par une restriction de [’utilisation induite de fagon
expérimentale (immobilisation d’une main pendant 4 jours) ou résultant d’une
atteinte clinique réelle du membre supérieur (tendinopathie de 1’épaule). Par rapport
a ce résultat, plusieurs questions peuvent étre soulevées. D’abord, 1’asymétrie
observée au niveau central reflete-t-elle vraiment la diminution d’utilisation du
membre, ou bien est-elle attribuable a une augmentation de ’activité du membre
intact compensant pour le déficit fonctionnel du membre affecté? Ensuite, quelle
relation y a-t-il entre les changements centraux observés et la performance motrice?
Finalement, quel(s) phénomeéne(s) physiologique (s) pourrai(en)t expliquer les

changements corticospinaux observés?
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L’asymétrie observée au niveau central refléte-t-elle vraiment la diminution
d’utilisation du membre, ou bien, est-elle attribuable a une augmentation de
P’activité du membre intact ?

Pour établir hors de tout doute que la présence d’'une LMS induit une diminution de
I’excitabilité au fil du temps, un suivi longitudinal des patients, amorcé trés
précocement apres 1’apparition des symptomes, serait nécessaire. L’observation, de
fagon transversale, d’une asymétrie des seuils moteurs corrélée a la durée de la
douleur suggére un tel effet central de la LMS. Toutefois, une asymétrie des seuils
entre les cotés peut refléter soit une diminution de 1’excitabilité du coté atteint, soit
une augmentation de I’excitabilité¢ du coté intact qui pourrait étre sur-sollicité en
raison de la diminution d’utilisation du membre atteint. Les résultats obtenus dans
cette thése, mis en relation avec ceux de la littérature, appuient principalement
I’hypotheése d’une diminution de I’excitabilité du coté atteint, liée a la réduction
d’utilisation du membre. D’abord parce que les résultats de 1’é¢tude II ont montré
une diminution de I’excitabilité en présence d’une immobilisation, alors qu’aucun
changement corticospinal n’était observé lors de [’entrainement, malgré
I’amélioration significative de la performance motrice. Il ressort de ces résultats
que D’immobilisation semble avoir des effets plus marqués et/ou rapides que
I’augmentation de 1’activité d’un membre. Ensuite parce que les résultats de Langer
et al (2012) ont montré qu’apres une immobilisation pendant deux semaines (par un
platre) d’un membre supérieur fracturé sans Iésion nerveuse, la mati¢re blanche et
grise cérébrale diminuaient significativement dans [’hémisphére affecté
comparativement a ’autre hémisphere. Dans la méme ¢tude, une augmentation
significative de Dactivit¢é du membre intact avait été mesurée suite a cette
immobilisation. Toutefois, aucun changement neuroanatomique n’avait été trouvé
dans I’hémisphére controlatéral au membre intact (Langer et al., 2012). Mis
ensemble, ces résultats supportent I’hypothése que le débalancement de
I’excitabilité observé serait tributaire de la réduction de I’utilisation du membre

atteint.
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Quelle relation y a-t-il entre les changements centraux observés et la
performance motrice?

Les présents travaux ne peuvent clairement trancher sur l’aspect adaptatif ou
maladaptatif de la plasticité accompagnant le changement de 1’utilisation d’un
membre. D’abord parce qu’aucun changement central n’a été trouvé suite a
I’entrainement malgré [’amélioration de performance dans la tdche motrice
entrainée. Ensuite, aucune corrélation significative n’a été établie entre le
changement de [’excitabilité cortico-spinale et les déficits moteurs suite a la
réduction de I'utilisation d’'un membre, ni en contexte expérimental (diminution de
la CMYV suite a 'immobilisation), ni chez les patients (déficit fonctionnel).
Cependant, la littérature semble suggérer que la plasticité cérébrale motrice qui
accompagne la lésion musculosquelettique est maladaptative, puisqu’en lien avec
des déficits sensitifs et moteurs. Par exemple, I’ampleur du déficit moteur mesuré
par I’analyse cinématique lors d’une tiche manuelle d’atteinte et de saisie d’une
cible a été trouvée corrélée avec le niveau d’activation du cortex moteur chez les
patients avec un SDRC (Maihofner et al., 2007). Chez des patients lombalgiques
chroniques, le déplacement du CoG dans 1’axe postéro-latéral (comparativement a
des sujets sains) a été trouvé comme étant corrélé au déficit des ajustements de
mouvements posturaux anticipés (Tsao et al., 2008). Kaneko et al (2003) avaient
aussi montré que la réduction de la contraction maximale volontaire d’un muscle
aprés son immobilisation de trois a six semaines s’accompagnait d’une diminution
de I’excitabilité dans la région du cortex cérébral moteur impliquée (Kaneko et al.,
2003). A la lumiére de la littérature, il est possible que le débalancement de
I’excitabilité cortico-spinale observé soit maladaptatif.

Cependant, nos résultats ne montrent pas une telle relation. Ceci peut s’expliquer
par les contraintes méthodologiques des présentes études. D’abord dans le
protocole sur I’immobilisation, aucun test comportemental de la main n’a pu étre
administré afin de wvérifier la relation entre la performance manuelle post
immobilisation et le déficit de I’excitabilit¢ cortico-spinale. Une mesure
comportementale de la main effectuée avant la SMT aurait pu renverser les effets

corticaux de I’immobilisation. Par ailleurs, les sujets devaient contrdler précisément
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leur niveau d’EMG (7,5%=2,5 de la CMV) durant la cartographie en actif. Un test
de performance manuelle aprés la SMT aurait pu étre influencé par cette activation.
Chez les patients, le DASH a été utilisé. Cependant, les limites de cet outil a bien
mesurer ’utilisation du membre affecté¢ (voir détails dans la section limites plus
loin) peuvent expliquer I’absence de relation entre le score au DASH et I’asymétrie

des seuils moteurs.

Quel(s) phénomene(s) physiologique(s) pourraient expliquer les changements
corticospinaux observés?

Il a été proposé que le seuil moteur refléte les propriétés intrinséques d’excitabilité
des membranes neuronales (Ziemann et al., 1996). Par contre, I’amplitude des PEM
semble offrir une mesure plus globale de 1’excitabilité cortico-spinale, dépendant
des propriétés input-output de la voie cortico-spinale (Devanne et al., 1997).
D’abord, il faut noter que dans tous les travaux de cette thése, les intensités de
stimulation étaient ajustées pour tenir compte des différences dans les seuils. De
fagon spécifique, les résultats de cette thése montrent que les seuils moteurs étaient
significativement augmentés dans I’hémisphere controlant I’épaule affectée chez
les patients (étude IV), sans qu’il y ait un changement des propriétés stimulus-
réponse (input-output) de la voie cortico-spinale puisque 1’amplitude des PEM était
inchangée aux différentes intensités testées. Par contre chez les sujets sains (étude
II), ’amplitude des PEM était diminuée suite a I’immobilisation, sans qu’il y ait un
changement des propriétés intrinseques des neurones. Ces résultats suggeérent que
I’effet central d’une altération de ’utilisation d’un membre se refléte d’abord sur
les propriétés stimulus-réponse de la voie cortico-spinale. Lorsque le déficit est
ancien, 1’effet semble se préciser au niveau des propriétés intrinséques méme des
neurones. Le tout semble favoriser un effet d’origine corticale, puisque les
intensités de stimulation proches du seuil d’excitation des neurones sont fortement
dépendantes du niveau de l'excitabilité des interneurones dans le cortex moteur
(pour revue voir (Rothwell et al., 1991). Ceci demeure toutefois une hypothése
puisque les mesures utilisées ne permettent pas de séparer de maniere définitive la

contribution des changements corticaux de celle d’éventuels changements spinaux.
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Notons toutefois que cette interprétation est également supportée par le fait que
Facchini et al. ont démontré dans un minutieux protocole expérimental que la
diminution de 1’excitabilité cortico-spinale observée a la suite d’une immobilisation
de deux doigts de la main pendant 4 jours était d’origine supra-spinale, puisque
I’excitabilité périphérique (ondes M) et spinale (ondes F) était demeurée inchangée

(Facchini et al., 2002).

Finalement, les résultats de cette thése montrent une corrélation positive et
significative entre le débalancement de 1’excitabilité cortico-spinale et la durée de
la douleur chez les patients, suggérant que la chronicité de la LMS est un facteur
déterminant dans les changements centraux observés. Par contre, aucune corrélation
significative n’a été trouvée entre ce débalancement et les autres variables cliniques
retenues (intensité de la douleur ou déficit fonctionnel). Ceci suggére que I’intensité
des symptomes n’est peut-Etre pas le parameétre principalement relié a la plasticité
cérébrale motrice, mais plutdt ’ancienneté de la 1ésion, suggérant que la fréquence
— mais non D’intensit¢ — de I’information sensorielle pourrait étre le facteur
d’impact au niveau cortical. Toutefois, le role joué¢ par l'information afférente au
niveau des représentations corticales motrices est encore incomplétement compris.
Par exemple, Dubé et Mercier (2011) ont montré qu’une douleur d’intensité faible a
modérée et de courte durée a un effet inhibiteur sur le cortex moteur, mais que
I’ampleur de ’inhibition n’est pas corrélée a 1’intensité de la douleur pergue (Dubé
and Mercier, 2011). Ailleurs, Duque et al (2005) ont étudi¢ l'effet d’une anesthésie
locale de l'index et du pouce sur l'amplitude des PEM enregistrés a partir du FDI.
Alors que 'anesthésie a conduit a 29 % de diminution de la force maximale du FDI,
les PEM par contre sont demeurés inchangés (Duque et al., 2005 ).

Tout compte fait, cette theése appuie I’existence d’une plasticité cérébrale motrice
accompagnant les changements de 1’utilisation d’'un membre. De facon générale, la
présence de tels changements centraux accompagnant la tendinopathie de I’épaule
montre que la présence de changements centraux doit étre prise en compte dans des

pathologies classiquement considérées comme €tant « musculosquelettiques ».
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7.3 Limites

Toutes les études présentées dans cette thése ont utilis¢é une méthodologie de
cartographie par SMT, approche qui demeure relativement peu fréquemment
utilisée dans les études de SMT en raison de la longueur des expérimentations
requises pour [’obtention des cartes corticales complétes. La durée des
expérimentations, exigeantes pour les participants, a entrainé des contraintes au
niveau du choix des variables qui ont été recueillies. Ces choix méthodologiques
constituent certaines limites des études réalisées, a la fois pour les variables
recueillies en SMT et pour les variables cliniques.

Au niveau des mesures de SMT, une limitation porte sur le fait que seules deux
intensités de stimulation ont été utilisées pour caractériser les propriétés stimulus-
réponse de la voie cortico-spinale, soit 120% et 140% du seuil moteur (étude 111 &
IV). Cependant, une courbe de recrutement aurait idéalement permis d’étudier ces
propriétés de fagon plus complete. La courbe de recrutement est générée en
stimulant avec différentes intensités (jusqu’a une dizaine) allant de 1’absence de
réponses jusqu’a I’atteinte d’une saturation des réponses (plateau de la courbe). La
courbe a I’avantage de renseigner sur 1’état d’excitabilité cortico-spinale globale
d’un individu. Tandis qu’avec seulement deux intensités de stimulation, on mesure
plutot les états de 1’excitabilité cortico-spinale spécifiques aux seules intensités
utilisées. Toutefois, cette option de deux intensités permettait de rencontrer les
contraintes pratiques relatives aux expérimentations de cette these, tout en
fournissant un apercu des propriétés stimulus-réponse de la voie cortico-spinale.
Une autre limitation au niveau de la méthodologie employée en SMT porte sur le
fait qu'un seul muscle a été testé a chaque fois. Ceci s’explique par le fait qu’en
actif, les paramétres ne peuvent étre optimisés que pour un muscle a la fois. En
effet, il est difficile de demander a un participant de contrdler simultanément le
niveau précis d’activation dans plusieurs muscles. Il faut donc garder en téte que
dans chaque étude, seuls les changements sur un muscle sont rapportés, alors que
plusieurs muscles et méme plusieurs segments musculaires sont impliqués dans une

tache.
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Compte tenu du fait que les mesures en actif n’ont pas démontré un avantage
supplémentaire pour la cartographie de la main, il pourrait étre intéressant dans des
études ultérieures d’évaluer comment I’entrainement affecte la relation entre la
représentation de plusieurs muscles. A ce jour, cet aspect a été trés peu étudié. Par
exemple, la réorganisation du cortex moteur a été observée aprés un entrainement
d’une heure de I’index (FDI) et du Siéme doigt, chez des sujets sains, caractérisée
par un rapprochement des CoG des représentations du FDI et de I’ADM (Schabrun
and Ridding, 2007). Ce résultat suggére une dispersion/répartition de 1’effet de
I’entralnement sur plusieurs représentations. Ce qui peut expliquer pourquoi les
indicateurs cortico-spinaux d’une seule représentation ne semblent pas changer
significativement en post-entrailnement lorsque que plusieurs muscles sont
impliqués dans [’entrainement, comme c’¢tait le cas dans 1’étude II sur

I’entrainement dans la présente these.

Au niveau du choix des mesures cliniques, le DASH a été utilisé chez les patients
pour évaluer le déficit fonctionnel de 1’épaule. 1l reste que cet outil ne rend pas
parfaitement compte de 'utilisation d’un membre, parce que le format se base sur
la capacité a réaliser la tdche sans se soucier de comment elle est effectuée, ni de la
main utilisée pour réaliser 1’activité. Cet outil renseigne sur I’impact fonctionnel
global di au déficit d’un membre sans étre spécifique sur la capacité fonctionnelle
du membre atteint (Plancher and Lipnick, 2009). Un protocole aurait pu étre
développé avec un capteur de mouvements des membres pour compléter
I’information offerte par le DASH. Par exemple, Michielsen et al., (2012) ont fait
usage d’un accélérometre pour évaluer [utilisation (uni- et bi-manuelle) des
membres supérieurs dans les activités de la vie quotidienne pendant une période de
24 heures, chez des sujets sains et hémiparétiques. L’utilisation de la main était
quantifiée en terme d’intensité et de durée (Michielsen et al., 2012). Dans la
présente these, une meilleure caractérisation de 1’utilisation du membre affecté
aurait probablement contribué a mieux établir les changements réels d’utilisation de
celui-ci, et peut €tre a établir une association entre I’impact du déficit fonctionnel et

les changements au niveau cortico-spinal.
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Finalement, un complément d’information au score de I’intensité de la douleur (au
repos, durant les activités, au coucher la nuit) utilisé dans ces travaux aurait pu étre
¢laboré pour investiguer avec plus d’acuité I’effet cortico-spinal de celle-ci. Par
exemple, la peur d’aggraver la douleur ou encore la fréquence quotidienne de celle-

ci auraient pu étre également recueillies.

7.4 Futures directions de recherche

Les travaux de cette these montrent une diminution de 1’excitabilité cortico-spinale
en présence d’une réduction d’utilisation d’un membre et avec la durée d’une LMS,
suggérant une relation entre la durée de I’atteinte musculosquelettique, I’adaptation
biomécanique (réduction de Il’utilisation du membre affecté) et la plasticité
cérébrale motrice, sans toutefois permettre de déterminer de fagon définitive la
présence d’une relation de causalité entre ces variables.

Le constat de départ ayant motivé cette theése était que pour une LMS semblable,
certaines personnes évoluent vers la chronicité et d’autres récupérent enticrement.
L’objectif a long terme du programme de recherche initi¢ dans cette theése est de
déterminer si la plasticité cérébrale peut expliquer cette évolution variable des
LMS. La premiére étape vers I’atteinte de cet objectif général était de déterminer si
un changement d’utilisation d’un membre s’accompagne de changements centraux.
Cette étape ¢tait nécessaire pour améliorer notre connaissance de la plasticité
cérébrale pouvant accompagner une LMS. Maintenant que des variables d’intérét
ont été identifiées, la prochaine étape serait d’effectuer un suivi longitudinal des
patients, amorcé trés précocement apres l’apparition des symptomes, afin de
déterminer si ces variables peuvent prédire 1’évolution de [Datteinte

musculosquelettique.

Les lésions musculosquelettiques sont depuis longtemps pergues comme des
atteintes locales a la région affectée. Or les résultats présentés dans cette these, en
accord avec d’autres données récentes dans la littérature (Berth et al., 2009;
Alexander, 2007), suggerent que des altérations des représentations centrales des

muscles sont aussi présentes et compliquent la problématique clinique. La présence
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d’altérations au sein des représentations centrales du mouvement suggere qu’une
intervention visant les structures centrales en plus d’une intervention ciblant les
structures  périphériques, pourrait étre utile pour la  réadaptation
musculosquelettique. Par exemple, on sait que chez les lombalgiques chroniques,
une réorganisation de la représentation corticale motrice du muscle transverse
abdominal (TrA) est observée (Tsao et al., 2008). Sur cette base, Tsao et al ont
soumis un groupe de patients a un entrainement ciblant spécifiquement 1’activation
du TrA, tout en gardant une activation minimale pour les autres muscles
abdominaux. Suite a cet entrainement, des changements adaptatifs du cortex moteur
ont été observés avec une amélioration de la douleur et de la coordination motrice
du TrA. Par contre, aucun changement n’a été observé dans le groupe de patients
qui avaient recu un entrainement non spécifique, chez qui les représentations du
TrA sont restées maladaptées (Tsao et al., 2010). De plus, pour vérifier que
I’efficacit¢é de ce type d’intervention est attribuable a un renversement des
changements centraux, il faudrait effectuer un suivi des mesures

neurophysiologiques.
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Etudes I et IT

Institut de réadaptation
en déficience physique
de Québec

Institut universitaire

CERTIFICAT D'ETHIQUE

Québec, le 3 juin 2008

Nous attestons que les membres du comité d'éthique de la recherche de IInstitut de
readaptation en déficience physique de Québec ont évalué le projet de recherche # 2008-124
« Comparison of cortical mapping procedures for the measurement of motor plasticity in the
human brain », a la séance du 14 mai 2008,

Soumis par: Catherine Mercier, Ph. D.

Les membres du comité d'éthique de la recherche sont :

Sylvain Auclair (spécialiste en éthique)

Thérése Brousseau (représentante des gestionnaires cliniques)

Marléne Cadorette (spécialiste en droit)

Lucie D'Anjou (représentante clinique)

Claude Lépine (représentant des usagers)

Luc Noreau, Ph.D. (personne ayant une vaste connaissance des méthodes ou des
domaines de recherche)

Stéphane Poirier (représentant des usagers)

Manon Truchon (personne ayant une vaste connaissance des méthodes ou des domaines
de recherche)

= Jacques Vachon, (personne ayant une vaste connaissance des méthodes ou des
domaines de recherche) :

Nous certifions que cette recherche a obtenu nofre accord au point de vue de I'éthique et
qu'elle est approuvée pour une période d’un an, soit jusqu’au 3 juin 2009.

il

ylvain Auclair
Président du comité d'éthique de la recherche
Institut de réadaptation en déficience physique de Québec



Etude I et IT

Institut de réadaptation
en déficience physigue

de Québec

Institut universitaire

CERTIFICAT D'ETHIQUE

Québec, le 1° juin 2009

A la lumiére des informations qui nous ont été transmises, les membres du
comité d'éthique de la recherche de I'Institut de réadaptation en déficience
physique de Québec vous autorisent a poursuivre le projet de recherche
# 2008-124 « Comparaison de procédures de cartographie cérébrale pour
I'évaluation de la plasticité cérébrale motrice chez 'numain».

Soumis par : Catherine Mercier, Ph. D.

Les membres du comité d'éthique de la recherche sont :

Sylvain Auclair (spécialiste en éthique)

Pauline Beaupré (personne ayant une vaste connaissance des méthodes
ou des domaines de recherche)

Thérése Brousseau (représentante des gestionnaires cliniques)

Marléne Cadorette (spécialiste en droit)

Lucie D’Anjou (représentante clinique)

Claude Lépine (représentant des usagers)

Stéphane Poirier (représentant des usagers)

Manon Truchon (personne ayant une vaste connaissance des méthodes
ou des domaines de recherche) ‘

Jacques Vachon (personne ayant une vaste connaissance des méthodes
ou des domaines de recherche)

Nous certifions que cette recherche est conforme aux exigences du comité
d’éthique de la recherche et qu’elle est renouvelée jusqu’au 3 juin 2010.

ot

Sylvain Auclair
Président
Comité d’éthique de la recherche
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Etude I et 11

Projet de recherche approuvé par

le comité d'éthique de la recherche de I'RDPQ, le I ?‘M o0 F Page 1

Institat de réadapiation
en déficience physique

iR FEUILLET D'INFORMATION

instilut usiversitaice

TSRl 5009 - /oY | (réservé 4 Padministration)

TITRE DU PROJET . e
Comparaison de procédures de cartographle cérébrale pour Tévaluation de la plasticitd cérébrale motrice chez humain: paradigmes
d'immobilisation vs, d'entrainement s et oG L

RESPONSABLE(S) ;
Catherine Mercier, erg., Ph.D.

ORGANISME DE SUBVENTION : bl i e
Conseil de recherche en sciences naturelle et génie (CRSNG) _3

INTRODUCTION :

Nous vous invitons a participer & un projet de recherche portant sur les changements se produisant dans
l'organisation des régions motrices du cerveau quand on change notre niveau d'activité, par exemple suite a une
immobilisation ou & un entrainement physique.

Cependant, avant d'accepter de participer & ce projet de recherche, veuillez prendre le temps de lire, de comprendre
et de considérer attentivement les renseignements qui suivent.

Ce formulaire d'information et de consentement vous explique le but de ce projet de recherche, les pracédures, les
avantages, les risques et les inconvénients, de méme que les personnes avec qui communiguer au besoin.

Le formulaire d'information et de consentement peut contenir des mots que vous ne comprenez pas. Nous vous
invitons & poser toutes les questions que vous jugerez ufiles au chercheur responsable du projet et aux autres
membres du personnel affecté au projet de recherche et 2 leur demander de vous expliquer tout mot ou
renseignement qui n'est pas clair.

NATURE ET OBJECTIFS DE L'ETUDE :

Cette étude de nalure fondamentale porte sur le fonctionnement normal du cerveau. Les neurones de notre cerveau
ont la capacité de modifier leurs connexions, un phénoméne appelé plasticité cérébrale, ce qui permet l'apprentissage
de nouvelles habiletés, I'adaptation & différents environnement et, jusqu'a un certain point, la récupération suite & une
lésion. La stimulation magnétique transcranienne (SMT) est un outil d'évaluation du fonctionnement du cerveau qui
consiste 4 stimuler les parties du cerveau impliquées dans le contrle des mouvements et & enregistrer les
contractions des muscles évoquées par ces stimulation. Ceci nous permet de faire une « carte » de la représentation
d'un muscle donné dans le cerveau, et ainsi d'étudier comment cette carte change suite a différents evénements.
L'objectif de ce projet est d’évalauer ces changements suite 4 deux événements opposés : limmobilisation vs.
Pentrainement dans une nouvelle activité physique. Les changements se produisant dans le cerveau seront mis en

DATE

2008-10-17
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Projet de recherche approuvé par

le comité d'éthique de larecherche de I'RDPQ, le 3 )44_4 2 Ape R Page2

Ce projet de recherche est réalisé dans les laboratoires du Centre interdisciplinaire de recherche en réadaptation et
intégration sociale (CIRRIS), & part un examen effectué 2 la Clinique médicale Mailloux,

DEROULEMENT DE L’ETUDE : WE

L'étude comprend cing séances expérimentales qui s'étendront sur une période d'au moins un mois. La premiere
séance comprend la présentation de 'étude, Ia signature du formulaire de consentement et un examen en résonnance
magnétique (IRM) pour lequel vous serez accompagné par un membre de 'équipe de recherche. Par la suite, vous
prendrez part aux deux parties de I'expérience, soit I'immobilisation et I'entralnement, dans un ordre déterminé au
hasard, les deux parties devant étre réalisées & au moins un mois d'intervalle. Chacune de ces parties comporte une
période de 4 jours d'exposition & la condition expériementale. L'immobilisation consiste & porter, sur voire main
gauche, une orthése vous empéchant de bouger la main 24h par jour durant 4 jours. L'entralnement consiste &
pratiguer un jeu vidéo (GuitarHero ill) pendant une durée minimale de 2h par jour (une console Wii vous sera prétée
afin que vous puissiez réaliser cet entrainement & domicile). Chacune de ces deux périodes sera précédée et suivie
par une évaluation en laborafoire d'une durée de 3h (examen en stimulation magétique transcranienne et mesure de
la dextérité de la main).

Seance 1 Séance2 | 4jours Séance 3 | 1mois | Séance4 | 4 Jours | Séances
Formulaire de Examen en | Immobilisation / | Examen Délai Examen Immobilisation | Examen
consentement | SMT entrainement en SMT d'attente | en SMT { entrainement | en SMT
Examen IRM

L'examen en imagerie par résonnace magnétigue (IRM) consiste & prendre une image en trois dimensions de volre
cerveau (séance d'une heure au total, dont 15 minutes dans le scanner) qui sera par la suite ufilisée pour guider les
examens en stimulation magnétique transcranienne. Au Cenfre médical Mailloux, on vous demandera de répondre a
un questionnaire afin de détecter toute contre-indication 4 la passation de cet examen, par exemple, la présence d'un
stimulateur cardiague, d'un clip d’anévrisme, de prothése meétallique, de prothése ou clip valvulaire cardiaque, de
présence de métal dans I'cell ou sur le corps, de tatouage, de percing, de broches dentaires ou si vous souffrez de
claustrophebie aigué. Les femmes enceintes et celles qui allaitent ne devraient pas passer un examen d'imagerie par
résonance magnétique. Pour 'examen vous serez allongé sur un matelas qui sera lentement glissé dans un grand
tube. Le tube est ouvert aux deux exirémités. Un systéme d'interphone vous permetira de communiquer avec le
technicien au besoin. Pendant que I'appareil fonctionne, it est important que vous demeuriez immobile. Pour ce faire,
un coussinet sera placé autour de votre téte afin d'assurer votre immobilité.

Pour les examens en stimulation magnétique transcranienne (SMT), nous allons établir une « carte » de la zone
du cerveau contrdlant un muscle de votre main gauche. Pour ce faire, nous allons appliquer des sfimulations
magnétiques & la surface de votre crane tout en enregistrant les réponses du muscle & Y'aide d'électrodes collées sur
la peau, pendant que vous demeurerez au repos ou que vous contracterez légérement votre muscle. Les stimulations
sont appliquées 2 l'aide d'une bobine qui est légérement appuyée sur la surface du crane. La stimulation émise par la
bobine active artificiellement les neurones d'une petite zone de volre cerveau, qui commandent a certains muscles de
voire corps de se contracter. Il se peut done que vous ressentiez de légers mouvements involontaires pendant les
stimulations, cela est tout & fait normal (ce sont en fait ces pefites réponses des muscles que nous mesurons pendant
I'examen). La SMT est couramment utilisée en recherche et ne cause pas de douleur ni de risque pour la santé.

RISQUES POTENTIELS ET AVANTAGES POSSIBLES ©

2006-10-17
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Projet de recherche approuvé par

le comité d'éthique de la recherche de I'lRDPQ, le 3 ’a“g_g 200 ¥ Page 3

Ce projet ne comporte pas de risque connu pour fa santé. Le principal inconvénient est que le pfbjet de recherche
implique des évaluations répétées, nécessitant ainsi plusieurs déplacements, et implique de porter pendant quatre jour
une orthése immobilisant votre main gauche, ce qui pourrait géner la réalisation de certaines activités.

Vous ne refirerez aucun bénéfice personnel de votre participation & ce projet de recherche. Toutefois, les résultals
obtenus contribueront a Pavancement des connaissances dans ce domaine.

DROITS DU PARTICIPANT
Vous étes libre de participer ou non & ce projet de recherche. Si vous acceptez de participer, vous pourrez vous refirer
en tout temps sans préjudice. Vous recevrez quand méme la compensation de 159 pour votre déplacement.

QUESTIONS AU SUJET DE L'ETUDE ;
Pendant '6tude, il y aura une personne responsable & qui vous pourrez vous adresser si vous avez des
préoccupations ou questions relatives a I'étude ou a votre participation. Vous pourrez contacter par tiéphone
Catherine Mercier, {a chercheure responsable de I'étude, au 529-3141, poste 6701

Enfin, pour toute question concernant les droils des participants & un projet de recherche, il est possible de s'adresser
a madame Johanne Trahan, coordonnatrice du Comité d’éthique de la recherche a 'IRDPQ au 529-9141, poste 6036,

COMPENSATION
Une compensation de 15$ vous sera remise & chaque visite pour couvrir vos frais de déplacement au CIRRIS.

CONFIDENTIALITE ET UTILISATION DES RESULTATS :
Les résultats des tests et les informations que nous allons recueillir demeureront confidentiels et ne seront accessibles
qu'a I'équipe de chercheur ou encore aux représentants du Comité d'éthique & la recherche ou des organismes
subventionnaires & des fins de gestion ou de vérification du bon déroulement de la recherche. Avant le processus d'analyse
des résultats, votre nom sera remplacé par un code qui assurera votre ancnymat. La liste des numéros et des noms
correspondants sera conservée dans un classeur verrouillé dans le bureau d'un des chercheurs et tous les documents
vous idenfifiant seront détruits 5 ans aprés la fin de 'étude a moins que vous acceptiez que les données soient
conservées dans une banque de données en signant le formulaire 4 cet effet. Toute publication scientifique découlant
de cette étude respectera la confidentialité.

Les scans de recherche ne sont pas réalisés a des fins de diagnostic car le type d'images du cerveau qui sont prises
n'est pas celui généralement utilisé pour la détection de lésions ou tumeurs, Cependant, il pourrait ariver que
lexamen d'imagerie par résonance magnéfique suggére la présence d'un probléme jusque 1 ignoré. C'est pourquoi
nous transmettrons, si vous nous autorisez  le faire, les résultats du scan a votre médecin traitant ou & une ressource
médicale appropriée qui, en cas d’anomalie, pourra juger de la pertinence d'effectuer un nouvel examen en IRM
clinique & des fins de diagnostic.

2006-10-17
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Projet de recherche approuvé par
le comité d'éthique de la recherche de I'RDPQ, le 3 a..u_;_u.ﬁ Le0 8 Page 4

lnstitul de réadaplalion
en déficience physique

de Quibec FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

institol yalversilaics %

Nede projet : 2008/ Y
Comparaison de procédures de cartographie cérébrale pour Pévaluation de la plasticité cérébrale

Titre du p rojet : motrice chez Fhumain : paradigmes d'immobilisation vs. d’ghtrainement
Responsable(s) du projet : Catherine Mercier

1)  Le(la) responsable m'a informé(e) de la nature et des buts de ce projet de recherche ainsi que de son
déroulement;

2)  Le(la) responsable m'a informé(e) des risques et inconvénients associés & ma parficipation;
3) Ma participation & cette &tude est volontaire et je peux me retirer en tout temps sans préjudice;

4) Les données de cette étude seront traitées en toute confidentialité et elles ne seront utllisées qu'aux fins
scientifiques et par les partenaires identifiés au formulaire d'information;

5) J'al pu poser toutes les questions voulues concernant ce projet et {'ai obtenu des réponses salisfaisantes;

6) Ma décision de parliciper & cefte étude ne libére ni les chercheurs, ni l'établissement hote de leurs obligations
envers moi;

7} Je sais qu'aucune rémunération n'est rattachée & ma participation;

8) Le(la) responsable m'a remis un exemplaire du feuillet d’information et du formulaire de consentement;

9}  Jailu le présent formulaire et je consens volontairement & participer a cette étude;

10) Je désire recevoir une copie des résultats de I'étude O oui & non

11) Jautorise la personne responsable de ce projef de recherche & fransmetire les résultats de mon examen IRM &
mon médecin fraitant ou & une autre ressource médicale appropriée: oui 0 noen O

Nom et adresse de mon médecin traitant:

Nom et prénom du sujet Date de naissance Numéro de télephone
Signature du sujet * Date
Nom du chercheur Date Signature

2006-10-17
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Institut de réadaptation
en déficience physique
de Québec

Institut universitaire

CERTIFICAT D'ETHIQUE

Québec, le 8 février 2012

A la lumiére des informations qui nous ont été transmises, les membres du
comité d'éthique de la recherche de lInstitut de réadaptation en déficience
physique de Québec vous autorisent a poursuivre le projet de recherche
#2011-220 « Les déficits moteurs observés a la suite d'une atteinte
musculosquelettique peuvent-ils étre expliqués par une réorganisation
centrale? ».

Soumis par: M. Jean-Sébastien Roy, pht, Ph.D.
Mme Catherine Mercier, erg, Ph.D.
M. Laurent Bouyer, Ph.D.

Les membres du comité d'éthique de la recherche sont :

Sylvain Auclair (spécialiste en éthique)

Thérése Brousseau (représentante des gestionnaires cliniques)

Lucie D’Anjou (représentante clinique)

Chantal Desmarais (personne ayant une vaste connaissance de la recherche)
Ariane Imreh (spécialiste en droit)

Claude Lépine (représentant des usagers)

Stéphane Poirier (représentant des usagers)

Manon Truchon (personne ayant une vaste connaissance de la recherche)
Jacques Vachon, (personne ayant une vaste connaissance de la recherche)

Nous certifions que cette recherche est conforme aux exigences du comité
d’éthique de la recherche et qu’elle est renouvelée jusqu’au 1°" mars 2013.

e

Sylvain Auclair
Président du comité d’éthique de la recherche

[c.c.: CERdes établissements du CRIR
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ar
CIRRIS

Centre interdisciplinaire
de recherche en réadaptation
et intégration sociale

525, boulevard Wilfrid-Hamel
Québec (Québec)

Canada

G1M 2s8

Téléphone : (418) 529-9141
poste 6005
Télécopieur : (418) 529-3548

jean-sebastien.roy@rea.ulaval.ca

www.cirris.ulaval.ca

Insiitul de réadaptation
en déficience physique
de Québec

Inatifut universitaire

M UNIVERSITE

AL

Le 24 février 2011

Monsieur Sylvain Auclair

Président du comité d'éthique de la recherche

Institut de réadaptation en déficience physique de Québec
525, boul. Wilfrid-Hamel, bureau A-108

Québec (Québec)

G1M 258

Objet: Modifications apportées au Projet # 2010-220 « Les déficits moteurs observés
a la suite d'une atteinte musculosquelettique peuvent-ils étre expliqués par une
réorganisation centrale? ».

Monsieur le Président,

Pour faire suite aux commentaires recus le 21 février 2011 concernant les modifications a
apporter aux documents de la demande éthique du projet #2010-220, je vous transmets les
documents dans lesquels les corrections apportées sont mises en évidence (documents
contenant la mention : « changements »; changements surlignés en jaune) ainsi que les
documents dans lesquels les modifications ont été apportées mais ou elles ne sont pas
surlignées (version finale). Toutes les modifications demandées par le CER ont été
apportées

Voici quelques précisions concernant les demandes de modification :

» Nous avons appris dans les derniers jours que le nouvel appareil permettant 'évaluation
de la perception du bras dans I'espace (Kinarm) ne sera pas disponible avant le milieu
ou la fin de I'été. Puisque nous voulons débuter le projet dans les prochaines semaines
afin d'avoir des données préliminaires pour les demandes de subvention de I'automne,
I'appareil décrit dans le feuillet de demande d’approbation sera utilisé. Des précisions
ont été apportées dans la section « Déroulement de I'étude » pour le feuillet
d'information des groupes expérimental et témoin afin de mieux décrire la méthodologie.

= Nous avons décidé d'inscrire simplement le terme « claustrophobie » au lieu de
« claustrophobie aigué » dans le feuillet d’information étant donné la difficulté de
quantifier le degré de claustrophobie.

 Des précisions sur le bruit émis par I'appareil d'imagerie par résonnance magnétique ont
été apportées dans la section « Déroulement de I'étude » pour le feuillet d’information
des groupe expérimental et témain.

* La possibilité de participer & une deuxiéme étape de I'étude pour le groupe expérimental
a été inscrite dans la section « Nature et objectifs de I'étude » dans le feuillet
d’information du groupe expérimental.

En espérant le tout a votre satisfaction,

om0

Jean-Sébastien Roy, pht, Ph.D.
Chercheur au CIRRIS, 418-529-9141 poste 6005
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Projet de recherche approuvé par
le comité d’éthique de la recherche de 'lRDPQ, le 17 février 2011 Page 1

Institut de readapiation
en déficience physique

de Québec FEUILLET D’INFORMATION
Institel universitaire Groupe témoin

N° DU PROJET : 2011-220

TITRE DU PROJET

Les déficits moteurs observés a la suite d’'une atteinte musculosquelettique peuvent-ils étre
expliqués par une réorganisation centrale?

RESPONSABLE(S) ET COLLABORATEURS:
Jean-Sébastien Roy, pht, Ph.D. (418 529-9141, poste 6005)
Catherine Mercier, erg, Ph.D.

Laurent Bouyer, Ph.D.

ORGANISME DE SUBVENTION : ALy i
Réseau provincial de recherche en adaptation-réadaptation

INTRODUCTION : SRER N

Nous vous invitons a participer & un projet de recherche visant & mieux comprendre l'influence
du systéme nerveux central dans la présence des déficits de mouvement observés chez les
personnes présentant une atteinte de la coiffe des rotateurs a I'épaule.

Cependant, avant d'accepter de participer a ce projet de recherche, veuillez prendre le temps de
lire, de comprendre et de considérer attentivement les renseignements qui suivent.

Ce formulaire d'information et de consentement vous explique le but de ce projet de recherche, il
vous en présente les procédures, les avantages, les risques et les inconvénients, de méme que
les personnes avec qui communiquer au besoin.

Le formulaire d'information et de consentement peut contenir des mots que vous ne comprenez
pas. Nous vous invitons & poser toutes les questions que vous jugerez utiles au chercheur
responsable du projet et aux autres membres du personnel affectés au projet de recherche, et &
demander des explications sur tout mot ou renseignement qui n'est pas clair.

NATURE ET OBJECTIFS DE L'ETUDE :

Cette étude de nature fondamentale porte sur l'influence du systéme nerveux central dans la
présence des déficits moteurs observés a la suite d'une blessure tendineuse. Afin d’évaluer
I'influence du systéme nerveux central, nous utiliserons la stimulation magnétique transcranienne
et nous évaluerons la perception que vous avez de la position de votre bras. La stimulation
magnétique transcranienne est un outil d’évaluation du fonctionpsment du cerveau qui consiste a
stimuler les parties du cerveau impliquées dans le contréle dy A ot et a enregistrer les
contractions des muscles activés par ces stimulations. CettdSad

Sn.gde procéder nous permet de
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faire une « carte » de la représentation d'un muscle donné dans le cerveau. A partir des
évaluations effectuées, nous pourrons améliorer les connaissances que nous avons du role du
systéme nerveux central lors d’une atteinte tendineuse chronique a I'épaule. Les résultats de
cette étude nous aideront par la suite & mieux orienter les traitements chez cette population.

En acceptant de participer a cette étude, vous devrez prendre part a trois rencontres qui se
tiendront & l'intérieur de deux semaines. Notre objectif est de recruter 20 personnes sans douleur
a I'épaule, ainsi que 20 personnes présentant une atteinte tendineuse a I'épaule. Ce projet est
réalisé dans les laboratoires du Centre interdisciplinaire de recherche en réadaptation et
intégration sociale (CIRRIS). De plus, un examen sera effectué a la Clinique IRM Québec.

DEROQULEMENT DE L’ETUDE :

Vous prendrez part a trois sessions expérimentales.

Session 1 (~2h) Session 2 (~1h) Session 3 (~2h30)
Laboratoires du CIRRIS IRM Québec Laboratoires du CIRRIS
Information sur le projet et signature du Examen du Evaluation de la perception
consentement cerveau en de la position du bras (20
Evaluation des critéres d’admissibilité pa:f;gi%ﬁgice essais)
; 14 : ; Préparation — Pose des
Examen physique de I'épaule (amplitudes magnétique Eltin b cur o bias

articulaires et force musculaire de I'épaule)

Préparation — Pose des marqueurs
infrarouges

Evaluation du mouvement de I'épaule lors
de gestes d'atteinte (10 mouvements)

Evaluation de la perception de la position
du bras (20 essais)

Examens en stimulation
magnétique transcranienne

Session 1 : L’étude débutera par une rencontre avec le responsable du projet au centre de
recherche CIRRIS qui vous questionnera et effectuera des tests physiques pour vérifier votre
admissibilité a I'étude. Si ces tests démontrent que vous n'avez pas de douleur ou de limitation &
I'épaule, vous serez admis dans I'étude. Lors de cette méme rencontre, si vous étes admis a
létude, nous procéderons a un examen physique de votre épaule. Par la suite, nous évaluerons
le mouvement de votre bras lors de gestes d'atteinte. Pour mesurer de fagon précise vos
mouvements, la position des différents segments du bras sera enregistrée en utilisant un
systéme d'analyse du mouvement tridimensionnel, avec des marqueurs infrarouges positionnés
sur votre tronc et votre bras. Il vous est donc demandé de porter un t-shirt ample ou une
camisole lors de ces sessions. Finalement, la perception que vous aurez de la position de votre
bras a la suite de mouvements passifs sera évaluée. Votre avant-bras sera tout d'abord attaché
a une orthése mobile, puis placé a l'intérieur d’'une boite ouverte sur les cotés. Cette boite vous
empéchera de voir la position de votre bras. Deux tests seront effectués : 1) un mouvement
passif sera tout d’abord induit par un assistant de recherche, et vous devrez par la suite indiquer
la position de votre main & l'aide du c6té non-évalué; 2) votre bras sera passivement positionne
par un assistant de recherche, pws repositionné a la position |n| - par la suite, vous devrez
replacer activement votre bras a la position imposée par l'as R
rencontre aura une durée approximative de 120 minutes.
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% = ‘C}Ill "'f'!,
2009-09-25 7 pPROUVE CER | N°VERSION DATE




133
Etude III et IV

Projet de recherche approuvé par
le comité d'éthique de la recherche de 'IRDPQ, le 17 février 2011 Page 3

Session 2 : Dans la semaine suivant 'évaluation initiale, vous devrez vous rendre a la clinique
IRM Québec afin d'y subir un examen en imagerie par résonnace magnétique. Cet examen
consisie & prendre des images en trois dimensions de votre cerveau (séance d'une durée totale
d'environ une heure, dont 30 minutes dans I'appareil). L'image de votre cerveau sera utilisée
pour guider les examens en stimulation magnétique transcranienne. A la cliniqgue IRM Québec,
on vous demandera de répondre & un questionnaire afin de détecter toute contre-indication en
vue de I'examen : le port d’un stimulateur cardiaque, d’'un clip d'anévrisme, d’'une prothese
métallique, d’'une prothése ou d’un clip valvulaire cardiaque, la présence de métal dans I'ceil ou
sur le corps, de tatouage, de percage, de broches dentaires, ou encore, des manifestations de
claustrophobie, par exemple. Les femmes enceintes et celles qui allaitent ne devraient pas
passer un examen d’imagerie par résonance magnétique. Pour 'examen, vous serez allongé sur
un matelas qui sera glissé dans un grand tube. Un systéme d'interphone vous permetira de
communiquer avec le technicien au besoin. Pendant que I'appareil fonctionne, il est important
que vous demeuriez immobile. Durant I'examen, I'appareil d'imagerie par résonnace magnétique
émet un bruit qui peut étre incommodant. Des bouchons d’oreille vous seront installés avant
'examen afin de diminuer l'intensité du bruit.

Session 3 : Dans les jours suivant I'examen d’'imagerie par resonnance magnétique, vous
participerez a une derniére rencontre au centre de recherche CIRRIS. Lors de cette rencontre, la
perception que vous aurez de la position de votre bras & la suite de mouvements passifs sera
tout d’abord réévaluée. Par la suite, des examens en stimulation magnétique transcranienne
seront effectués. Ainsi, nous allons établir pour deux muscles d’une de vos épaules une « carte »
de la zone du cerveau contrdlant ces muscles. Pour ce faire, nous allons appliquer des
stimulations magnétiques & la surface de votre crane tout en enregistrant les réponses des
muscles a I'aide d’électrodes collées sur la peau, pendant que vous demeurerez au repos ou que
vous contracterez légérement vos muscles. Ces stimulations sont appliquées & 'aide d’'une
bobine qui est légérement appuyée sur la surface du crane. La stimulation émise par la bobine
active les neurones d’une petite zone de votre cerveau qui commandent a certains muscles de
votre corps de se contracter. Il se peut donc que vous manifestiez de légers mouvements
involontaires pendant les stimulations, ce qui est tout a fait normal (ce sont en fait ces petites
réponses des muscles que nous mesurons). La stimulation magnétique transcranienne est
couramment utilisée en recherche, ne cause pas de douleur et ne présente pas de risque pour la
santé. Cette rencontre aura une durée d’environ 150 minutes.

RISQUES POTENTIELS ET AVANTAGES POSSIBLES

Risques potentiels :

Les tests utilisés dans I'étude ne présentent aucun risque connu pour les individus ne présentant
pas de contre-indication médicale (notamment I'épilepsie pour la stimulation magnétique
transcranienne). Toutefois, la stimulation magnétique transcranienne, quoique non douloureuse,
peut occasionner un inconfort chez certaines personnes a cause des contractions des muscles
du visage qui peuvent survenir en réponse a la stimulation.

Avantages potentiels :

Vous ne retirerez aucun bénéfice personnel de votre participation & ce projet. Toutefois, les
résultats obtenus contribueront & 'avancement des connaissances dans ce domaine.
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INCONVENIENTS PERSONNELS :
Vous aurez a vous déplacer deux fois dans nos laboratoires et une fois chez IRM Québec. Vous
recevrez toutefois une compensation pour couvrir vos frais de déplacement.

PARTICIPATION VOLONTAIRE ET RETRAIT DE LA PARTICIPATION e

Votre participation & I'étude est volontaire. Vous pouvez refuser d'y participer ou décider de vous
retirer & tout moment sans aucun préjudice. Les responsables pourront mettre fin & votre
participation si vous ne répondez plus aux critéres d’admissibilité. Si votre participation n'est plus
requise pour I'étude, vous serez informé des raisons qui justifient cette décision. Un refus de
participer & cette étude n’entrainera aucune pénalite.

CLAUSE DE RESPONSABILITE !
En acceptant de participer & cette étude, vous ne renoncez a aucun de vos droits ni ne libérez
les chercheurs, le commanditaire ou les institutions impliquées de leurs obligations légales et
professionnelles.

QUESTIONS AU SUJET DE L'ETUDE : :

Vous pourrez joindre Jean-Sébastien Roy durant les heures ouvrables (418 529-9141, poste
6005), si vous avez des questions relatives a I'étude. Si vous avez des questions d'ordre éthique,
vous pouvez communiquer avec M™ Johanne Trahan au 418 529-9141, poste 6036, ou par
courriel a 'adresse suivante : johanne.trahan@irdpg.qc.ca. Les frais d’'interurbain seront
remboursés sur présentation d'une piece justificative, le cas échéant.

INDEMNITE COMPENSATOIRE :

Aucune rémunération n'est rattachée a votre participation. Une compensation de 20$ vous sera
remise A chaque visite pour couvrir vos frais de déplacement.

CONFIDENTIALITE, CONSERVATION ET UTILISATION DES RESULTATS :

Les chercheurs et leur &quipe respecteront la confidentialité dans les limites permises par la loi.
Les résultats des tests et les informations recueillis demeurercont confidentiels et ne seront
accessibles qu’a I'équipe de chercheurs ou encore aux représentants du Comité d’éthique ala
recherche a des fins de gestion ou de vérification du bon déroulement de la recherche. Avant le
processus d'analyse des résultats, votre nom sera remplacé par un code qui vous assurera
'anonymat. La liste des numéros et des noms correspondants sera conservée dans un classeur
verrouillé dans le bureau d’un des chercheurs. Ainsi, les données seront anonymisées et, de ce
fait, toute publication scientifique découlant de cette étude respectera la confidentialite. Toutes
les données seront conservées 5 ans aprés la fin du projet et détruites par la suite.

Les examens d'imagerie par résonnance magnétique de recherche ne sont pas réalises a des
fins de diagnostic car le type d'images du cerveau produit n'est pas celui généralement utilisé
pour la détection de Iésions ou tumeurs. Cependant, il pourrait arriver que 'examen d'imagerie
par résonance magnétique suggére la présence d’un probléme jusque la ignoré. C’est pourquoi,
avant de vous faire déplacer pour 'examen, nous vous demanderons si vous acceptez que nous
transmettions les résultats de 'examen a un médecin (de votre choix) qui, en cas d'anomalie,

pourra juger de la pertinence d’effectuer un nouvel examen a deg iagnostic. Si vous
refusez que vos résultats soient transmiis, vous ne pouvez pas igiper adgtude.
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lnstitut de réadaplation

ea déficience pirjalqus FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

de Quibec
f: e Groupe témoin
N° de projet : 2011-220
Les déficits moteurs observés a la suite d’'une atteinte
Titre du projet : musculosquelettique peuvent-ils &tre expliqués par une

réorganisation centrale?

Jean-Sébastien Roy, pht, Ph.D. (418 529-9141,
poste 6005)

Catherine Mercier, erg, Ph.D.
Laurent Bouyer, Ph.D.

Responsable(s) du projet :

1) Le(la) responsable m'a informé(e) de la nature et des buts de ce projet de recherche ainsi
que de son déroulement;

2) Le(la) responsable m'a informé(e) des risques et inconvénients associés a ma participation;
3) Ma participation & cette étude est volontaire et je peux me retirer en tout temps sans
préjudice;

4) Les données de cette étude seront traitées en toute confidentialité et elles ne seront utilisées
qu'aux fins scientifiques et par les partenaires identifiés au formulaire d’information;

5) Jai pu poser toutes les questions voulues concernant ce projet et j'ai obtenu des réponses
satisfaisantes;

6) Ma décision de participer a cette étude ne libére ni les chercheurs, ni I'établissement hote de
leurs obligations envers moi;

7) Je sais qu'aucune rémunération n'est rattachée a ma participation;
8) Le(la) responsable m'a remis un exemplaire du feuillet d'information et du formulaire de

consentement;
9) J'ai lu le présent formulaire et je consens volontairement & participer a cette étude;
10) Je désire recevoir une copie des résultats de l'étude U oul O non

11) J'accepte que les résultats de I'examen d'imagerie par résonnance magnétique soient
transmis a un médecin advenant que cet examen suggére une anomalie. Nom et
coordonnées du médecin de mon choix :

Nom et prénom du sujet Date de naissance Numéro de téléphone

Signature du sujet Date

Nom du chercheur Date Signature
5 s
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QuEesTIONNAIRE DASH SUR LES INCAPACITES RELIEES A UNE ATTEINTE AUX MEMBRES SUPERIEURS

LE QUESTIONNAIRE DASH

INSTRUCTIONS

Ce questionnaire porte sur vos symptomes ainsi
que sur votre capacite a raaliser certaines
activites.

En vous basant sur votre condition de la
derniere semaine, veuillez rapondre a toutes
les quastions, en encerclant le numero

appropria.

Si vous n'avez pas eu |'occasion de realiser une
activita au cours de la derniare semaine, faites
de votre mieux pour choisir la réponse qui
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CuesTionwase DASH 3UR LES INCAFACITES RELIEEE A UNE ATTEINTE AUX MEMBRES SUFERIEURE

Evaluez votre capacite @ faire les activites suivantes au cowrs de la derniere semaine =n sncerclant b= numeno dans la
oolonne appropriee. Réponder en vous basant sur votre capacit® @ réaliser la t@ohe sans vous soucier de oomment wous
I effectusz ou de quedle main vous wilisez pour reafiser 'activite,

Pas de Miificults  Diffioulte  DMfflculte
difficults  lgire  moyenne  stwire  oPenie

1. Owrir un pot neuf ou ferme seme. i 2 3 4 5
L Ecrire. 1 2 3 4 5
3. Toumer une ole. 1 2 3 4 3
4. Preparer un repas. 1 2 3 4 5
5. Owvrir une portes lourde en poassant. 1 2 3 4 3
&, Placer un objet sur une tablette situse au-dessus de 1 7 3 4 5
voire tete.
7. Faire de gros travaun mEnagers (ex @ laver les murs,
1 2 3 4 5
laver les planchers).
& Jardiner ou faire "entretien d'un terrain. 1 2 3 4 5
7. Faire un it 1 2 3 4 3
10. Trarsporter un sac d"=piosrie ou un porte-dooumsent
. 1 2 3 4 3
[walize].
11. Transporter un objet lourd (plus de 10 livres) 1 2 3 4 3
12. Changer une ampoule situee au dessus de votre 1 3 5 4 5
tete.
13. Laver vos cheveus ou secher vos chevewn & U'aide 1 - 1 4 5
sphoir, -
14. Lawer voire dos. 1 2 3 4 5
15. Mettre un chandail. 1 2 3 4 5
16, Utilizer un couteau pour couper des aliments, 1 2 3 4 3
17. Agtivites de loisirs qui ewigent peu o effort (e 1 - 3 4 5

jouer aux cartes, eto.).

18. Actwites de loisirs dans lesquell=s wotre bras, wotre
epaule ou votre main subit un impact. [==. golf, 1 2 3 4 3

utiliser un martesu, tennis, =to.).

13, Aotivites de loisirs durant lesquelles wous bouges

wotre bras librement (e jousr au frishes, au 1 2 3 4 5
badmintan, eto.].
0. Deplacements (transports). 1 2 3 4 5
. Actrtes seouelles. 1 2 3 4 5

© Durand, Vaohon, Hong =t Los=l [2003)
poar La version canadienne frangaize
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Pasdutout Unpeu  Moyennement Besucoup Extrémement

.

Au pours de la derniere semaine, dars

quedle mesure votre problame au bras, &

I"spaule ou & la main a-t-il nui @ wos 1
activites sociales habituelles aveq votre

famille, mmis, woising ou groupes ?

[=noerclez un ohiffre)

a3
[
s
en

Pas Hmitte du  Légerement  Moyennement .
tout lsmtte: heigs (77 mits Incapable

I

Au oours de lo derreEre semaine, Feez-

wous ete Limite dans votre travail ou dans

wos autres aotivites habituelles o cause 1 z 3 4 5
de wotre problEme au bras, & I"&paule ou

i 2 main 7 [=nosrolez un ohiffre)

Evaluez la severits des cympiomes suivants au oowrs de la demiere semaine. (enoercler un ohiffre)

Auoune Legére Moderee Severe Ewtréme
4, Doulewr au bras, & l'&paule ou & la main. 1 2 3 4 &
I5, Doulewr au bras, & 'spauls cu a la main
lorsque wours realises toube: activite 1 2 3 - 5
specifique.
6. Piootements (fourmillements) au bras, & 1 7 3 4 5
\"epauie ou & la mamn.
I7. Faiblesse au bras, & 1"spauls ou a la 1 7 3 4 5
maini.
I8, Ramdeurs [marque de souplesse) au bras,
s . 1 2 3 4 &
& |"&pauls ou @ la main-
. . i Tellermeant de
IIIF:|.s -:II;_ D':ﬂ“h:.ultt Dfficulte Dh‘_ﬂn:_ull:e diffioulte que je ne
tFfoulte egere mayEnne SEVErE peux pas dormir

. #u pours de la dernsere semiaine, dars

quedle miesure avez-vous e de la

difficulte & dormir & cause de votre 1 I 3 4 5
doule=ur au bras, & Uepaule ou & la main ?

[=noerolez un okiffre)

Fortemient Hi &' sooord

&n . ni &n En sooord
desaocord deza desaccord =

. Dare quell= mesure stes-vous & acoord

aved Lo phrase suivante @« Je me sens

moins capable, moins confiant ou moins 1 2 3 4 5
utile 2 cause de mon probleme au bras, &

Tepauls ou a la main ».

@ Dwrand, Yachon, Hong et Lois=] [2003)
pour La version canadienne frangaize

139
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MODULE SPORTS/MUSIQUE (OFTIONHEL)

Le=s guestions suivantes portent sur I'impact de votre probleme au bras, & U'spaule ou 2 la main sur la pratique d'un
instrument de musique, d'un sport ou des dews. 5i vous pratiquez plus d'un sport ou dun instrument [ou les dew),
repondes =n considerant " aotivits qui est la plus importante pour wous.

3 Je pratique un sport ou un instrument. [ndiques ke sport ou lirstrument qui et be plus important pour vous peu imparte
zi wotre problEme au bras, & Uspauls cu @ la main vous smpeche de = realizer actuellement:

3 Je pe pratique pas un Sport ou un instrument. [Me répondes pas @ cette segtion. )

Encerolez le mumero qui decrit e miews votre capacite physique au oours de la dermiers semaine. 5i vous n"avez pas eu
I"oooasion de realiser cette activite au cours de la dernizre se=maine, faites de wotre mieux pour choisir la reponse qui
serait la plus juste. Avez-vous eu de la ciffioults & -

Pas de Hiflouloe Mfoulte  Diffioulte in Bl
difftculed legére mayenne EVETE capanie

1. usiltiser la meme technique que d'habitude pour i 2 3 4 5
prafiquer votre instrument ou sport. 7
2. pratiquer votne instrument cu sport habétuel &

oaue de la doul=ur au bras, o I"epaule o & Lla 1 z 3 4 5
main T

3. pratiquer votre instrument ou sport. habituel auszi 1 7 3 4 5
bien que vous L' auriez voulu 7

4. pazser L= miEme nombre d'heures gus d'habsuds i 7 3 4 5

& pratiquer wotre instrument ou sport 7

MODULE TRAVAIL (OFTIONMEL)

L=z questions suivantes portent sur Uimpact de wotre probleme au bras, & I'&pauls cu & la main sur votre capacite &
travailler (incluant «tenir matsons 5i cela est votre principale ocoupation)).

3 J'ai un travail. Indiques quel est wotre travail meme si votre probleme au bras, a U'spaule ou 3 |2 main vous empeche de
le realizer actusllement :

O Je n'ai pas de travail. (He repondes pas a oette seotion. )

Enicerolez le rumera qui decrit e miews votre oapacite physique au oowrs de Lla dermiers semaine. 5i vous n"aves pas su
I"oooasion de réatizer votre travail au oours de la dernizre semaine, faites de votre misux pour chaisir la reponse qui serait
la plus juste, Avez-vous eu de la difficulte & :

Pas de Difficultd Difficulte Diffioulte in Bl
difflouloe legére MOyenne SEVETE capate

1. usitizer la m&me technique de travail que

&' habitude T ! : } * 5
2. faire votre travail habituel a cause de votre 9 3 3 4 5
doulewr au bras, & 'spaul= ou a la main 7
3. faire votre travail auss bien que 1aursez vouly ? 1 F4 3 4 5
4. pazser L= meme nombre d ' heures que d'habiude i 2 3 4 5

@ réalizer votre travail ?

© Durand, Waohon, Hong et Loisel [2003)
poar La version canadienne frangaise
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ANNEXE C
Le  questionnaire de latéralit¢é  manuelle
d’Edinburgh



NUMERO D’INDENTIFICATION :

DATE DE L’EVALUATION (JOUR/MOIS/ANNEE) : / /
EDINBURGH HANDEDNESS INVENTORY
Indiquez votre préférence a utiliser la main gauche ou la main droite pour
accomplir les activités suivantes en inscrivant une ou deux croix (+ ou ++) dans la
colonne appropriée. Lorsque, pour une activit¢ donnée, vous n’avez pas de
préférence et que vous utilisez autant la main gauche que la main droite, placez une
croix (+) dans chacune des colonnes. Par contre, si vous avez une préférence
marquée pour une main et que vous n’utiliseriez jamais I’autre main a moins d’y
étre forcé. Inscrivez deux croix (++) dans la colonne appropriée.
Certaines de ces activités requierent 1’usage des deux mains. Dans ces cas,
I’identification de la main concernée par la question est écrite entre parenthéses.
Efforcez-vous de répondre a toutes les questions; toutefois, si vous n’avez aucune
expérience de I’objet ou de la tiche évoqués dans une question, vous pouvez vous
abstenir d’y répondre.

GAUCHE DROITE

ECRIRE

o

DESSINER

LANCER

CISEAUX (MAIN QUI COUPE)

BROSSE A DENT

COUTEAU

CUILLERE

BALAI (MAIN SUPERIEURE)

A AL A

FROTTER UNE ALLUMETTE

10. OUVRIR UNE BOITE (COUVERCLE)

TOTAL
Pour calculer le quotient de latéralité, appliquez la formule suivante :
QL = Md - Mg Md représente le nombre de croix de la colonne main droite
Md + Mg Mg représente le nombre de croix de la colonne main gauche

Tiré du Questionnaire de préférence d’Oldfield (1971)
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