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Résumé

Introduction : La lombalgie modifie le contréle moteur de la colonne vertébrale. Ces modifications pourraient
étre expliquées par une plasticité centrale induite par la douleur. Bien qu'il soit connu que la douleur impacte le
fonctionnement du cortex moteur primaire, son influence sur les autres systémes moteurs impliqués dans le
contréle du dos reste peu documentée. L'objectif de ce mémoire était de déterminer I'impact d'un paradigme de

douleur lombaire expérimentale sur les différents réseaux neuronaux contrélant les muscles du dos.

Méthode : Trente participants sans atteinte ont été recrutés et répartis en deux groupes: Douleur
(capsaicine+chaleur; n=15) et Contréle (chaleur seule; n=15)). Différents réseaux neuronaux ont été testés en
évaluant les réponses des muscles lumbar erector spinae (LES) avant, pendant et aprés la douleur. La
stimulation magnétique transcranienne a évalué I'excitabilité corticospinale (potentiel évoqué moteur — MEP) et
intracorticale par des stimulations simples et pairées, respectivement. La stimulation vestibulaire électrique
(EVS) a évalué I'excitabilité vestibulospinale (VMEP) et le réflexe d'étirement a évalué I'excitabilité spinale (R1)
et supraspinale (R2). Les rapports MEP/R1 et VMEP/R1 ont été calculés pour mesurer I'excitabilité corticale et

du tronc cérébral.

Résultats : Aprés la disparition de la douleur, I'amplitude de R1 était diminuée pour le groupe Douleur (p=0.008),
augmentée pour le groupe Controle (interaction Groupe x Temps ; p<0.001) et une différence significative entre
les groupes était présente (p<0,0001). Cette diminution d’'amplitude de R1 aprés la douleur était accompagnée
d’'une augmentation du rapport MEP/R1 (p=0.021). Aucun changement n'était présent pendant la douleur
(p>0.05).

Conclusion : La diminution d’amplitude de R1 associée a I'augmentation du rapport MEP/R1 aprés que la
douleur ait disparu suggere une modulation opposée des réseaux spinaux et corticaux et refléte la présence
d'effets consécutifs a la douleur sur les circuits neuronaux moteurs. D'autres études sont nécessaires pour

confirmer ces résultats, notamment chez les populations cliniques.



Abstract

Introduction: Low back pain modifies spine motor control. These changes could be explained by pain-induced
central plasticity. Although it is known that pain impacts the function of the primary motor cortex, its influence on
the other motor systems involved in motor control of the spine remains barely studied. The objective of this
master’s thesis was to determine the impact of an experimental low back pain paradigm on the different neural

networks involved in the control of the back muscles.

Method: Thirty healthy subjects were recruited and divided into two groups pain (capsaicin + heat - n=15) and
Control (heat alone - n=15)). Different neural networks were tested by evaluating the responses of the lumbar
erector spinae (LES) muscles before, during and after pain. Transcranial magnetic stimulation assessed
corticospinal (motor evoked potential-MEP) and intracortical excitability using single and paired stimulations,
respectively. Electrical vestibular stimulation (EVS) assessed vestibulospinal excitability (VMEP) and stretch
reflex assessed spinal (R1) and supraspinal (R2) excitability. MEP/R1 and VMEP/R1 ratios were calculated to

measure cortical and brainstem excitability.

Results: After the disappearance of pain, the amplitude of R1 was decreased for the Pain group (p=0.008) and
increased for the Control group (Group x Time interaction; p<0.001) and a significant difference between the
groups was present (p<0.0001). This decrease in R1 amplitude after pain was accompanied by an increase in

the MEP/R1 ratio (p=0.021). No change was present during pain (p>0.05).

Conclusion: The decrease in R1 amplitude associated with the increase in the MEP/R1 ratio after pain
disappeared suggests an opposite modulation of spinal and cortical networks and reflects the presence of pain-
after effect on motor neural circuits. Further studies, including clinical studies, are needed to confirm these

findings, especially in clinical populations.
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Avant-propos
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cliniques et biomédicales. Il est présenté sous le format de mémoire par articles. L'article inséré dans le corps
du mémoire est larticle principal de ma maitrise. Larticle final a été soumis au journal « Journal of
Neurophysiology » au courant du mois de septembre 2021. Ma contribution et celle des coauteurs sont détaillées

ci-dessous. Un second article présenté également par la suite a été inclus en annexe.

Ce mémoire est divisé en 4 sections : le premier chapitre intitulé « Etats des connaissances » présente la
littérature et les concepts permettant d'introduire la problématique de recherche ainsi que les hypothéses y étant
associées. Le deuxieme chapitre est composé de mon article principal réalisé pendant la maitrise intitulé « The
influence of experimental low back pain on neural circuits involved in the control of lumbar erector spinae
muscles ». Le troisieme chapitre intitulé « Discussion » critique et met en perspective les résultats observés en
mettant de l'avant les limites et les forces de ce projet. Enfin, une derniére section conclut ce mémoire en

reprenant les idées et conclusions principales ressortant de nos résultats.

Etant le premier auteur de larticle intégré au deuxiéme chapitre, j'ai participé dans toutes les étapes de ce
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scientifique et éthique, le recrutement des participants, les collectes de données, I'analyse des résultats ainsi
que I'écriture du manuscrit final. Les co-auteurs sont Mikaél Desmons, Amélie Desgagnés ainsi que les Prs

Massé-Alarie, Léonard, Simoneau, Mercier et Da Silva.

Un article supplémentaire intitulé « The effect of experimental pain on the excitability of the corticospinal tract in
humans: a systematic review and meta-analysis » a été ajouté en annexe. Je suis également premier auteur de
cette étude que jai réalisée pendant ma maitrise et qui a été publiée dans le journal « European Journal of
Pain » le 28 février 2021. L'article fut ajouté en annexe car les connaissances qu'il apporte ont servi tout au long
de ce mémoire, notamment dans la discussion. En tant que premier auteur j'ai participé a la production de cette
revue systématique, au recensement des études, leur inclusion, I'analyse de leur qualité, I'extraction des
données, la réalisation de la méta-analyse ainsi que I'écriture du manuscrit. Les coauteurs de cet article sont

Philippe Patricio et les Dr. Massé-Alarie, Mercier, Roy, Bouvier, Bouffard, Mavromatis et Billot.

Lors de ma maitrise, j'ai également participé a deux articles en tant que coauteur :
1) « The Effect of Non-invasive Brain Stimulation to Reduce Non-specific Low Back Pain: A Systematic Review

and Meta-analysis » publié dans « Clinical Journal of Pain » (Patricio et al. 2021).



2) «Influence of different transcranial magnetic stimulation current directions on the corticomotor control of
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2021).
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Introduction

La douleur est souvent associée a divers troubles du controle moteur (Hodges and Tucker 2011). Ces derniers
peuvent étre discrets, en se manifestant par exemple via des contractions musculaires altérées ou différemment
coordonnées par rapport a des individus sans douleur (Hodges and Moseley 2003; Hodges and Tucker 2011;
Koch and Hansel 2018). Ces troubles peuvent également étre plus francs et handicapants, comme des
limitations d’amplitudes articulaires ou encore I'évitement d’'un mouvement (Hodges and Moseley 2003; Hodges
and Tucker 2011; Koch and Hansel 2018; Zedka et al. 1999). Les modifications du contréle moteur sont des
stratégies essentielles lors de I'apparition d’une douleur aigile. En effet, que ce soit, par exemple, la diminution
de force ou la réduction d’'amplitudes articulaires, ces changements ont de prime abord un réle protecteur dont
I'objectif est d'éviter 'aggravation d’une Iésion et de permettre la guérison. Bien qu'utile dans un premier temps,
ces adaptations motrices peuvent persister dans le temps et favoriser la chronicisation de la douleur (Hodges
and Tucker 2011).

Un des enjeux de la recherche est d’expliquer l'interaction physiologique existant entre le systéme nociceptif et
le systéme moteur. Des méthodes de mesures neurophysiologiques, comme la stimulation magnétique
transcranienne (TMS) — qui permet de mesurer I'excitabilité de la voie corticospinale — ou des mesures de
réflexes spinaux (réflexe d'étirement, réflexe H) — pour évaluer I'excitabilité motoneuronale — ont pu mettre en
évidence des réorganisations du systéme nerveux. Ces mesures ont permis de tester I'effet de la douleur sur
des réseaux neuronaux impliqués dans le contrdle volontaire des muscles distaux. Bien que les études soient
parfois divergentes, les écrits scientifiques s'accordent globalement sur une diminution de I'excitabilité de la voie
corticospinale, pendant et aprés une douleur aigle induite a I'aide d'un paradigme de douleur expérimentale
(Burns et al. 2016; Rohel et al. 2021). Les résultats sont cependant plus disparates en cas de douleur clinique
(Sanderson et al. 2021). Les connaissances étant fortement concentrées dans un premier temps sur 'étude du
contréle corticospinal des muscles de la main et de 'avant-bras, il est devenu primordial de développer ces
mesures sur davantage de zones variées (Rohel et al. 2021), car ces résultats issus des études sur le membre
supérieur peuvent étre difficilement extrapolés aux muscles du dos. En effet, tandis que le contréle moteur de
la main doit permettre de réaliser des mouvements fins et précis de préhension, celui du tronc est plus grossier
mais tout de méme complexe pour servir davantage a la posture et I'équilibre, en alliant contrdle et stabilité
(Hodges and Moseley 2003). Ces différences de fonction se traduisent par I'implication de différentes voies
motrices descendantes, et des différences au niveau de la connectivité corticospinale et des représentations

corticales évaluées par la TMS (Ferbert et al. 1992).



La lombalgie non spécifique représente une des principales causes d’années vécues avec invalidité (GBD 2017
Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators 2018). Sa prévalence ne cesse d’augmenter et
représente donc un enjeu majeur au niveau des systémes de santé et économique (GBD 2017 Disease and
Injury Incidence and Prevalence Collaborators 2018). Une meilleure compréhension des mécanismes et
modifications sous-jacents a la douleur et aux troubles moteurs associés pourrait permettre d’'améliorer
I'efficacité, pour l'instant limitée, de I'arsenal thérapeutique offert face a cette affection (Chou et al. 2017; Clarke
et al. 2011; Niederer and Mueller 2020). Quelques études utilisant la TMS ont montré que le cortex moteur
primaire (M1) et la voie corticospinale impliqués dans le controle moteur des muscles du dos étaient organisés
ou fonctionnaient différemment chez les personnes souffrant de lombalgie clinique comparativement aux
personnes sans douleur (Elgueta-Cancino et al. 2018; Massé-Alarie et al. 2012, 2016a; Strutton et al. 2005;
Tsao et al. 2008, 2011b). Ces différences suggérent un impact de la douleur sur la plasticité des réseaux
neuronaux moteurs en lombalgie et pourraient expliquer les modifications motrices qu’on retrouve chez ces
patients. On retrouve en comparaison a des participants sans atteinte, une augmentation des seuils moteurs
(Strutton et al. 2005), une diminution de I'inhibition produite des réseaux intracorticaux inhibiteurs (Massé-Alarie
et al. 2012, 2016a), ou encore des représentations des cartes motrices des muscles du dos et abdominaux
déplacées (Elgueta-Cancino et al. 2018; Schabrun et al. 2017; Tsao et al. 2008, 2011b) dont le volume
dépendrait du niveau de douleur (Schabrun et al. 2017). Ces modifications au sein du M1 semblent corrélées
aux changements fonctionnels observés (Tsao et al. 2008), ce qui souligne d’autant plus ce lien singulier entre
réorganisations nerveuses et adaptations fonctionnelles. Ce type de devis observationnels qui évaluent
I'excitabilité de ces voies en situation clinique ne permet cependant pas d'affirmer I'existence d’'une relation
causale de la douleur lombaire sur le contréle moteur du dos. Cependant, la lombalgie peut également étre
reproduite en laboratoire, a l'aide de paradigmes de douleurs expérimentales, ce qui permet de réaliser des
études transversales interventionnelles facilitant la mise en évidence d'un lien de causalité. C'est ce qui a été
réalisé par Tsao et al. (2011c) qui a montré une augmentation de I'excitabilité de muscles superficiels du tronc
et une diminution de I'excitabilité du muscle Transversus abdominis (un muscle profond) a la suite d’'une douleur
expérimentale lombaire induite par l'injection d’'un salin hypertonique au niveau d’'un ligament interépineux
lombaire (Tsao et al. 2011c). Ces observations suggérent que les adaptations motrices peuvent survenir

rapidement aprés une douleur au dos, mais également qu’elles sont variables topographiquement.

D'autres voies motrices sont responsables du contrble des muscles du dos. C'est le cas de certaines voies
extrapyramidales, mises en évidence chez le singe (Lawrence and Kuypers 1968a, 1968b). En effet, certains
travaux montrent que, méme aprés une lésion bilatérale des deux voies pyramidales (corticospinales), les singes
rhésus sont capables de maintenir une posture érigée en position assise immédiatement aprés I'opération

(Lawrence and Kuypers 1968a, 1968b). Ceci suggére I'existence de voies nerveuses autres que la voie



corticospinale responsables de ce contréle du tonus du tronc. Par ailleurs, en poursuivant la section au-dela des
voies pyramidales pour toucher le systéme ventromédian (contenant les voies interstitiospinales,
réticulospinales, bulbospinale et vestibulospinales (Lemon 2008)), une altération du contréle postural (générées,
entre autres, par les muscles axiaux et proximaux) a été observée et a résulté a une incapacité des singes a se
redresser (Lawrence and Kuypers 1968b). Ceci témoigne ainsi de I'influence du systéme ventromédian dans le
contréle des muscles du tronc. L'implication de la voie vestibulospinale sur le contréle des muscles du dos chez
I'humain a été confirmée a I'aide de la stimulation électrique vestibulaire (EVS) (Ali et al. 2003; Fazil N. Ardic, L.
Daniel Latt, Mar 2000). La stimulation du systéme vestibulaire permet d’évoquer un réflexe vestibulaire qui
renseigne sur I'excitabilité de la voie vestibulospinale vers les muscles visés. En effet, dépendamment de la
position de la téte et de la direction du courant électrique passant entre deux électrodes disposées derriére les
processus mastoides, une illusion vestibulaire (sensation de déséquilibre induite) provoque en réponse un
réflexe vestibulaire qui est objectivable dans les muscles antigravitaires (Day et al. 1997; Lund and Broberg
1983). Des réponses dans les muscles erector spinae (ES) peuvent étre observées (Ali et al. 2003; Fazil N.
Ardic, L. Daniel Latt, Mar 2000; Guillaud et al. 2020), mais I'impact de la douleur lombaire sur ces derniéres n'a
pas encore été testé. Il est tout de méme fréquent d'observer des troubles d’activation et du tonus (de maniére
générale une suractivation) des ES chez les personnes souffrant de lombalgie (Hodges and Moseley 2003;
Hodges and Tucker 2011; Koch and Hansel 2018; Van Dieén et al. 2003). La voie vestibulospinale étant
impliquée dans le contrdle du tonus des muscles du tronc (Markham 1987), il est ainsi possible que son activité
soit perturbée en lombalgie. Outre les réseaux neuronaux corticaux et vestibulaires, une autre composante de
ce contrble des muscles du dos se situe au niveau spinal. Ce niveau consiste en la partie terminale des voies
corticospinales et vestibulospinale en relayant par les motoneurones a I'influx de sortie de ces voies. Le niveau
spinal contrble aussi 'activité des muscles par I'entremise de boucles réflexes (Pierrot-Deseilligny and Burke
2005; Purves 2004). Il est possible de tester I'excitabilité de ces réseaux pour les ES avec le réflexe d'étirement
d’'ou découle une réponse en deux temps : une réponse de courte latence (R1) représentant une boucle réflexe
monosynaptique, et une réponse de longue latence (R2) faisant intervenir une boucle transcorticale (Dimitrijevic
et al. 1980; Hjortskov et al. 2005; Skotte et al. 2005; Tani et al. 1997). Il n'a été montré pour le moment qu’une
modulation de la réponse de longue latence consécutivement a une douleur expérimentale, sans effet sur la
réponse de courte latence, suggérant ainsi que la lombalgie expérimentale influence uniquement la boucle
transcorticale (Zedka et al. 1999).

La connaissance de I'impact de la lombalgie sur les voies motrices pourrait permettre le développement de
nouvelles pistes de traitements ciblant ces modifications neuro-organisationnelles pour compléter I'arsenal
thérapeutique actuel qui, rappelons-le, demeure sous optimal pour plusieurs patients. Les interventions actuelles

visant la plasticité de M1 a base de stimulation cérébrale ou périphérique sont basées sur les modifications



observées a la TMS (Massé-Alarie et al. 2016b, 2017a; Schabrun et al. 2014; Tsao et al. 2010a). Nous pouvons
cependant penser que les effets de ces interventions de neurostimulation pourraient étre potentialisés ou
remplacés par des interventions visant spécifiquement, par exemple, la voie vestibulospinale, s'il est mis en

évidence que son activité est modifiée en lombalgie.

L'objectif général de ce mémoire était d'évaluer l'influence de la douleur lombaire expérimentale sur différents
réseaux neuronaux centraux contrélant les muscles du dos. Le premier chapitre de ce mémoire fait un descriptif
des connaissances actuelles sur les différentes thématiques au coeur de notre objectif. Il est séparé en cing
sections. La premiére section définit la lombalgie non-spécifique, présente quelques chiffres soulignant son
importance et son impact, ses causes et les traitements recommandés. La deuxiéme section aborde le controle
moteur, la complexité du contréle des muscles du dos et les modifications associées a la lombalgie. La troisieme
section est consacrée a l'introduction de différentes voies motrices et circuits neuronaux impliqués dans le
controle des muscles du dos dont la voie corticospinale, vestibulospinale et le niveau spinal, ainsi que les
différentes techniques neurophysiologiques associées, respectivement la TMS, 'EVS et le réflexe d’étirement.
La quatriéme section introduit les concepts de douleur et de nociception, les paradigmes de douleurs
expérimentales actuellement utilisés en laboratoire, les différentes méthodes d'évaluation de la douleur et enfin
les facteurs pouvant en influencer leurs résultats. Enfin, la cinquiéme et derniére section résume I'état des
connaissances concernant I'effet de la lombalgie sur les mesures obtenues via un protocole de TMS, I'EVS et

le réflexe d'étirement, pour finalement introduire nos objectifs et hypothéses.



Chapitre 1 : Etat des connaissances
1.1 La lombalgie non-spécifique

1.1.1 Définition de la lombalgie non spécifique.

La lombalgie peut étre décrite comme un symptdme ou une pathologie et est caractérisée généralement par la
localisation d’une douleur se situant entre les cotes inférieures et le pli fessier (Dionne et al. 2008; Hartvigsen
et al. 2018; Maher et al. 2017). On déterminera qu'une lombalgie est spécifique si une cause patho-anatomique
identifiable y est associée ou est associée a son origine comme : un anévrisme aortique, un abcés épidural, une
fracture compressive de la colonne, une spondylarthropathie, une tumeur maligne, un syndrome de la queue de
cheval, une radiculopathie, une sténose canalaire/spinale, une infection, de l'ostéoporose, une arthrite
rhumatoide (Maher et al. 2017). Les autres situations de douleur lombaire sont alors considérées comme non-
spécifiques et on admet globalement qu’elles représentent 90% des cas (Koes et al. 2006). La lombalgie peut
étre également catégorisée selon la durée des symptdmes; elle est considérée comme aiglie si les douleurs
perdurent depuis moins de six semaines, subaigiie entre six semaines et trois mois et chronique au-dela de

trois mois (Koes et al. 2006).

1.1.2 Pourquoi la lombalgie est une problématique majeure, quelques chiffres.

La lombalgie est une problématique importante pour les systémes de santé et économique. En effet, cette
pathologie qui touche les personnes de tous les ages et sexes est la premiere cause responsable d'années
vécues avec incapacité et ce nombre d’années progresse depuis environ 30 ans (augmentation de 37.5% entre
1990 et 2017). La lombalgie détient cette premiére place dans 126 pays des 195 reconnus par 'Organisation
mondiale de la santé, et nous pouvons considérer qu'au moment ou vous lisez ce paragraphe, en un instant
«t», environ 577 millions de personnes sont touchées par la lombalgie dans le monde entier (GBD 2017

Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators 2018).

Une revue systématique de 2012 (Hoy et al. 2012) a montré que la prévalence était de 31%, en tout temps. En
stratifiant les résultats, la prévalence était de 31% sur un mois, 38% sur un an (Hoy et al. 2012) et la prévalence
sur la vie entiére varie de 65 a 80% selon les études (Thiese et al. 2014). Cette prévalence est plus grande chez

les femmes que les hommes, mais également dans les pays a revenu élevé, en comparaison a ceux a revenu



moyen et faible (Hoy et al. 2012). Outre la grande variabilité des méthodologies pouvant expliquer ces
différences, certaines hypothéses ont été avancées comme les différences d’accessibilité aux soins (lombalgie
davantage diagnostiquée dans les pays a haut revenu par des systémes de santé plus efficaces et plus
accessibles), des paramétres anthropométriques, des seuils de douleurs différents ou encore une pratique
physique différente selon les régions du globe (Hartvigsen et al. 2018; Volinn 1997). La prévalence de la
lombalgie n’est pas stable dans le temps et varie au cours de la vie avec une hausse pendant 'adolescence, un
calme pendant les 20-30 ans pour finalement réaugmenter a partir de 30 ans et plafonner entre 40 et 69 ans.
Les personnes de cette tranche d'age (30-70 ans) sont les plus atteintes par la lombalgie dans les années ou
la productivité professionnelle est la plus importante (Hoy et al. 2012). Cette perte de productivité va
indirectement impacter I'économie sociétale (Maniadakis and Gray 2000). En effet, suite a I'apparition de la
lombalgie, on reléve deux types de colits, les colts directs composés des colts servant par exemple au
diagnostic, au traitement, & la réadaptation, mais également les colts indirects associés a la perte de
productivité, le temps perdu pour remplacer I'employé absent ou encore I'assistance offerte au patient par son
entourage (Maher et al. 2017; Maniadakis and Gray 2000; Walker et al. 2003). En Australie, lors de I'année
2001, la somme de tous ces colits rassemblés concernant la lombalgie a été estimée a un peu plus de 9,17
milliards de dollars, dont 8,15 pour les colts indirects, témoignant ainsi d'un véritable gouffre financier (Walker
et al. 2003). Une étude réalisée au Royaume-Uni en 2000 a montré que les colts associés aux douleurs au dos
pouvaient atteindre jusqu’a 12,3 milliards de livres sterling. Ce montant, principalement composé des colts
indirects, place la douleur au dos a la téte des dépenses en santé, devancant ainsi les pathologies
coronariennes, la maladie d’Alzheimer ou encore les accidents vasculaires cérébraux (Maniadakis and Gray
2000). Ces chiffres, bien que datant d’'une vingtaine d’années, soulignent I'enjeu majeur que représente la
lombalgie. Il est indéniable que ces codts ne font qu'augmenter dans le temps suivant différents facteurs comme
I'accroissement et le vieillissement de la population (GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence
Collaborators 2018), 'augmentation de la prévalence et le nombre d’années vécues avec incapacité, mais aussi
léchec des traitements (Deyo et al. 2009). A ce sujet, des chiffres relevés aux Etats-Unis montrent dans les
années 1990 a 2000, une augmentation des dépenses liées aux injections épidurales de 629%, 423% pour les
opioides, 307% pour les imageries a résonnance magnétique lombaires et 220% pour les chirurgies.
Malheureusement, ces augmentations de dépenses ne furent pas accompagnées d’'amélioration dans la prise
en charge des incapacités des patients lombalgiques (Deyo et al. 2009). Une meilleure compréhension des

mécanismes sous-jacents a la lombalgie pour offrir des traitements plus efficaces est ainsi essentielle.



1.1.3 Causes et traitement de la lombalgie non-spécifique

Comme discuté précédemment, il n’est pas toujours possible d'identifier ou d’objectiver une cause a la lombalgie
non spécifique. L'utilisation d'une approche biopsychosociale est depuis quelques années conseillée d’apres
les guides de pratiques cliniques pour prendre en charge ces patients et souligne I'aspect multifactoriel de la
lombalgie (Foster et al. 2018). Ce modele tend a sensibiliser les praticiens quant a l'importance de la prise en
compte des facteurs comportementaux, psychologiques, sociaux et neurophysiologiques, au-dela des
modifications physiques et musculosquelettiques, dans le but de limiter la chronicisation de cette pathologie et
réduire son impact sur les systémes de santé et économique. La contribution et la dominance de chaque facteur
n'étant pas identique entre tous les patients (Tousignant-Laflamme et al. 2017), il n'est pas possible de
généraliser les prises en charge. |l est alors primordial de classifier les patients pour offrir une prise en charge
individualisée en identifiant les mécanismes sous-jacents a la douleur, pour guider 'intervention dans la bonne

direction et ainsi prédire plus facilement le pronostic de guérison (O'Sullivan 2005).

Bien que la direction prise dans ce mémoire ne soit pas principalement portée sur le traitement de la lombalgie,
mais plutét sur la compréhension des mécanismes sous-jacents, il est bon de rappeler les principales
recommandations pour sa prise en charge. L'amélioration de la compréhension multifactorielle de la lombalgie
favorise I'apparition de prises en charge plus actives et multifactorielles, au-dela de la chirurgie et pharmacologie
largement utilisées auparavant (Foster et al. 2018). Dans le stade aigu de la lombalgie, les guides de pratique
cliniques actuelles suggérent de limiter I'utilisation de la pharmacologie en premiére intention, la chirurgie, le
repos strict, ainsi qu'un programme d’exercice encadré (Foster et al. 2018). lls recommandent de favoriser en
premier lieu les conseils et I'éducation sur la nature de la douleur au dos, la réassurance sur I'absence de gravité
des symptoémes et 'amélioration avec le temps, l'utilisation de la chaleur, mais aussi de rester actif dans les
activités de la vie quotidienne ou au travail. Lorsque la lombalgie persiste dans le temps, un programme
d'exercices actifs ciblé sur les préférences et incapacités du patient est alors recommandé, tout en
I'accompagnant d'une prise en charge psychologique comme de la thérapie cognitivo-comportementale ou de
la relaxation. Les thérapies passives (manipulation, massage, acupuncture...) ne sont généralement pas
recommandées ou présentent de faibles preuves d'efficacité, de méme pour [utilisation d’agents
électrophysiques utilisées de fagon passive en clinique (ultrasons, neurostimulation électrique transcutanée...)
(Foster et al. 2018; Koes et al. 2010; Qaseem et al. 2017). L'utilisation de la pharmacologie est favorisée
désormais en deuxiéme intention, aprés échec des interventions non pharmacologiques de premiere ligne. La
prise d’antalgiques (ex : paracetamol/acetaminophéne) ne semble pas efficace dans le cadre de la lombalgie,
mais les anti-inflammatoires non stéroidiens, les relaxants musculaires, ainsi que les opioides (ex : tramadol)

peuvent étre considérés. Une évaluation de la balance risque/bénéfice est cependant nécessaire, que ce soit



pour les anti-inflammatoires non stéroidiens ( troubles gastro-intestinaux, rénaux, cardiaques pouvant étre
associés), mais aussi principalement pour les opioides, qui peuvent impliquer des conséquences graves
(surdose, dépendance) rendant la sélection des patients visés trés stricte (Foster et al. 2018; Qaseem et al.
2017). La connaissance des différents facteurs impliqués dans cette pathologie suggére qu’une prise en charge
unidimensionnelle n’est pas suffisante. Il est alors nécessaire de classifier les patients selon le risque
d'incapacités (par exemple avec les tests « Orebro Musculoskeletal Pain Screening Questionnaire » (Linton and
Boersma 2003) et le « STarTBack Screening Tool»(Hill et al. 2008)), et s'ils possédent un haut risque ou sont
déja chroniques, de compléter la prise en charge par une prise en charge éducationnelle, cognitive,
comportementale, sociale et adaptative au travail (Vlaeyen et al. 2018). L'évaluation de certains aspects
cognitifs (fear of physical activity (FABQ-PA)(Chaory et al. 2004; Waddell et al. 1993) et Survey of Pain Attitudes
(SOPA)(Duquette et al. 2005)) et émotionnels (peur, dépression, anxiété, catastrophisme-Profile of Mood State
(POMS)(Shacham 1983), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)(Zigmond and Snaith 1983), Pain
Catastrophizing Scale (PCS)) permet de prédire pour des patients au stade subaigu leurs incapacités
fonctionnelles et absentéisme au travail douze mois plus tard (Truchon et al. 2010). Ceci souligne I'importance
d’'une prise en charge multidimensionnelle et interprofessionnelle, qui pourrait étre améliorée au Québec,
notamment en faveur de l'inclusion des professionnels de santé en psychologie dont I'importance semble sous-
estimée (Perreault et al. 2016). Cette approche multifactorielle a particuliérement montré une efficacité
supérieure aux soins habituels (premiére prise en charge par un médecin) et a la thérapie physique pour réduire
la douleur et les incapacités chez des patients chroniques sur le long terme (12 mois et plus) (Kamper et al.
2015).

Comme nous l'avons évoqué plus tot, les recommandations actuelles dans le traitement de la lombalgie
chronique favorisent I'utilisation d'exercices (Foster et al. 2018; Lin et al. 2020; Qaseem et al. 2017). Les
exercices de contrble moteur (ex : stabilisation du tronc, éducation sur I'activation et le controle de I'activité des
muscles profonds du tronc) permettent de réduire la douleur et améliorer les incapacités physiques en
comparaison a une thérapie passive, un contrdle ou d’autres types d'exercices, mais ceci avec un niveau de
preuve faible a modéré (Niederer and Mueller 2020; Saragiotto et al. 2016). De fait, les résultats sont plut6t
hétérogénes ; certaines études montrent que les exercices de stabilisation du tronc sont fiables et efficaces
uniquement a court terme en comparaison a d'autres types d’exercices généraux utilisés pour traiter des sujets
lombalgiques (par ex : renforcement, étirements) (Wang et al., 2012) tandis que d’autres montrent une absence
d'efficacité supérieure (Saragiotto et al. 2016; Smith et al. 2014). Cette absence de supériorité du controle
moteur par rapport a d'autres exercices laisse donc le libre choix aux thérapeutes pour la prise en charge
concernant les exercices en fonction de leurs préférences, celles du patient ainsi que de la situation clinique
(Saragiotto et al. 2016).



Cette hétérogénéité peut étre expliquée par plusieurs facteurs. Premiérement, le contrble moteur du dos est
complexe (Hodges and Moseley 2003). Deuxiémement, sa complexité associée a la variabilité des adaptations
inhérentes a la douleur (Hodges and Tucker 2011) rend les profils des patients souffrant de lombalgie
hétérogénes ce qui complexifie la prendre en charge. Enfin, comme mentionné dans notre introduction, la
connaissance limitée de l'impact de la douleur sur les voies motrices et les réseaux de neurones impliqués dans
la lombalgie non spécifique, limite le développement de nouveaux traitements ciblant leurs modifications. Nous

allons donc présenter et développer ces éléments dans les prochaines parties.

1.2 Le controle moteur

1.2.1 Définition de contrdle moteur et structures nerveuses impliquées :

En consultant la littérature, le terme de contréle moteur apparait plutdt large et se retrouve sous plusieurs
définitions (van Dieén et al. 2019; Grimme et al. 2011; Latash 2012). Mark Latash définit le controle moteur
comme « le domaine des sciences explorant la maniére dont le systéme nerveux interagit avec le reste du corps
et 'environnement dans le but de produire des mouvements volontaires et coordonnés »(Latash 2012). Nous
pouvons ainsi tenter de le définir par 'ensemble des processus nerveux (planification, transmission du signal,
exécution, adaptations) se déroulant de la planification initiale (volontaire ou non) d'un mouvement, d’'une
activation musculaire jusqu'a sa réalisation et son adaptation face aux environnements interne et externe. Dale
Purves (Purves 2004), divise grossiérement les régions du systéme nerveux central impliquées dans le controle
moteur en 4 catégories ayant des fonctions distinctes, mais interagissant entre elles : (i) les circuits neuronaux
locaux et motoneurones inférieurs siégeant dans la moelle épiniere et le tronc cérébral, (ii) les voies nerveuses

descendantes (motoneurones supérieurs), (iii) les ganglions de la base ainsi que (iv) le cervelet.

(i) Ce premier groupe, composé des motoneurones inférieurs trouvent leur origine au sein de circuits neuronaux
locaux dans la matiére grise de la moelle épiniére pour les muscles périphériques et dans le tegmentum du
tronc cérébral pour les nerfs créniens. Les motoneurones inférieurs vont transmettre 'information aux muscles
squelettiques pour initier le mouvement. lls regoivent également des informations sensorielles (par ex:
variations de longueur ou tension du muscle, nociception...) en plus des informations provenant des niveaux
supérieurs a travers les circuits neuronaux locaux (interneurones) pour par exemple coordonner les muscles
lors d’un mouvement complexe ou réagir a des perturbations externes. Les motoneurones alpha, sous-catégorie
de motoneurones inférieurs, sont le lien entre systéme nerveux central et muscles. On appelle unité motrice le
complexe regroupant I'ensemble des fibres musculaires innervées par un méme motoneurone, incluant ce

dernier.



(i) Le deuxiéme niveau composé des motoneurones supérieurs trouve son origine dans le cortex cérébral (par
exemple: M1 et cortex prémoteur, situés dans le lobe frontal) et le tronc cérébral et vont faire synapses avec
les circuits neuronaux locaux ainsi qu’avec les motoneurones inférieurs. Ces voies supérieures vont moduler
indirectement, par l'entremise des circuits neuronaux locaux, mais aussi directement (bien que moins
fréquemment) 'activité des motoneurones inférieurs. Les neurones provenant du cortex sont impliqués dans la
planification, l'initiation et la direction des mouvements volontaires du tronc, de la téte et des membres tandis
que ceux provenant du tronc cérébral vont intégrer les informations sensorielles provenant des systémes
vestibulaire, proprioceptif, auditif et visuel pour réguler le tonus musculaire ainsi que I'orientation du regard, de
la téte et du corps. Les voies impliquées spécifiquement dans le controle moteur des muscles du dos seront

plus amplement décrites dans la section 1.3.

Les dernieres catégories (iii et iv) vont moduler I'activité des motoneurones supérieurs directement dans le
cortex et le tronc cérébral. Entre autres, le cervelet a pour réle de corriger les erreurs du mouvement réalisé par
rapport au mouvement initialement planifié, et les ganglions de la base d’empécher qu'un mouvement non

planifié soit réalisé (mouvement involontaire) et de préparer les circuits moteurs a l'initiation d’'un mouvement.

L'intérét de ce mémoire est le contréle moteur des muscles du dos, et plus précisément des érecteurs lombaires
du rachis (LES — lumbar erector spinae). Plusieurs groupes musculaires sont retrouvés dans la musculature du
dos.

Daprés le livre « Gray's Anatomy for students »(Drake et al. 2020) on trouve une premiere catégorie
correspondant aux muscles superficiels, servant principalement aux mouvements des membres supérieurs (par
ex. trapezius, lattissimus dorsi, rhomboid major et minor).. Une deuxiéme catégorie appelée « groupe
intermédiaire » est composée des serratus postero superior et postero inferior dont le but est plutdt orienté vers
la respiration. Enfin, la derniére catégorie se nomme « muscles intrinséques » et est composée des splenius
capitis et cervicis (extenseurs et rotateurs de la téte et du cou), les erector spinae (ES) et transversospinales
(extenseurs et rotateurs de la colonne — LES pour le niveau lombaire), et les interspinales et intertransversarii
(muscles courts segmentaires). Les ES sont le plus grand groupe musculaire de la catégorie des muscles
intrinséques, Ce groupe est lui-méme composé de plusieurs muscles dont l'iliocostalis, le longissimus et le
multifidus. Au niveau lombaire, ces muscles sont les principaux extenseurs de la colonne et de la téte, mais
servent également au contrle vertébral. . Etant donné la proximité de ces muscles, il est trés difficile de les

étudier indépendamment avec 'EMG de surface, donc ce mémoire s'intéressera au contréle général des LES.
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En somme, le contrble moteur, et plus précisément celui du dos, est le résultat de l'intégration de I'information
provenant de plusieurs régions du systéme nerveux vers les muscles que nous venons de citer. Ces processus
nerveux sont susceptibles d'étre influencés par plusieurs facteurs internes ou externes comme la douleur. Nous

allons maintenant décrire la complexité du controle moteur du tronc et comment la douleur 'influence.

1.2.2 Impact de la lombalgie clinique et expérimentale sur le contréle moteur du

tronc

Le contréle moteur du tronc est complexe. En effet les muscles du dos doivent allier mouvement et stabilité en
réponse aux forces internes et externes (Hodges and Moseley 2003). Sans ces muscles, la stabilité de la zone
lombaire est limitée par le faible apport des ligaments (Solomonow et al. 1998). Les muscles du tronc doivent
ainsi étre suffisamment forts, endurants et coordonnés pour maintenir la posture et assurer le contréle du tronc
(incluant chaque articulation intervertébrale et celles entre les vertébres et le bassin) en réponse a
I'environnement et aux mouvements des membres. En plus, les muscles du tronc doivent contréler la respiration
et la continence, des fonctions régulées autant de fagons autonomes que volontaires (Hodges and Moseley
2003).

Il est connu que la douleur modifie les performances motrices et le controle moteur (Hodges and Tucker 2011).
Auparavant, deux modeles d'adaptations motrices a la douleur étaient utilisés pour expliquer ces effets : le
« modéle d’adaptation » de Lund et al. stipulant une activité diminuée dans les muscles douloureux et agonistes
(méme ceux non douloureux) et une activité augmentée dans les antagonistes (Lund et al. 1991), et le modéle
du « cercle vicieux », proposant que la douleur et spasmes musculaires s'entretiennent mutuellement par des
mécanismes ischémiques et producteurs de molécules algiques lors de I'augmentation d'activité musculaire
(Roland 1986).

Un troisiéme modeéle, plus récent et connu sous le nom de théorie d’adaptation a la douleur, propose plutot que
les adaptations motrices a la douleur seraient moins stéréotypées que celles suggérées par les deux théories
précédentes (Hodges et al. 2013; Hodges and Tucker 2011). Cette théorie met de I'avant une plus grande
variabilité des réponses motrices en présence de douleur. Elle stipule que la douleur redistribue I'activité
musculaire et modifie les comportements mécaniques comme le mouvement et la rigidité dans un but de
protection d'une Iésion réelle ou anticipée. Ces modifications reposent sur des changements
neurophysiologiques survenant & différents niveaux du systeme nerveux central dont les changements sont
complémentaires, additionnels ou compétitifs. Elles peuvent avoir un effet bénéfique sur le court terme, mais
des conséquences négatives sur le long terme (Hodges and Tucker 2011). Selon cette théorie de Hodges

(2011), la complexité du contréle du tronc associée a la variabilité d'effets moteurs que la douleur peut
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déclencher peut donc causer un large éventail de modifications, notamment au niveau de I'exécution des

activités quotidiennes.

En accord avec la théorie de Hodges & Tucker, nous retrouvons des différences entre patients souffrant de
lombalgie et participants sans atteinte concernant la rigidité et stabilité de la colonne lombaire. Une revue
systématique publiée en 2018 (Koch and Hansel 2018) a mis en évidence des modifications lors de la marche.
Plusieurs éléments ont été observés chez les patients souffrant de lombalgie : une activité des Lumbar erector
spinae (LES) augmentée, des mouvements pelviens de moins grande amplitude et une perte de dissociation
des mouvements entre le bassin et la colonne avec des mouvements « coordonnés en phase » au lieu de la
dissociation entre la cage thoracique et le bassin observée chez les participants sans douleur. Ces différences
étaient également accompagnées d’'une diminution de la vitesse de marche et de la longueur des pas.
L’'augmentation d’activité¢ des LES pourrait expliquer les restrictions de mouvement observées dans la
cinématique de la marche et pourraient refléter un besoin réel ou pergu, pour les individus souffrant de lombalgie,
de protéger la colonne vertébrale (Koch and Hansel 2018). Selon Lamoth et al. (2002), ces modifications de
coordination et dissociation du tronc pendant la marche auraient pour but d'éviter ou réduire la douleur (Lamoth
et al. 2002). Elles seraient précédées par une augmentation de la variabilité de I'activité électromyographique
(EMG) des LES en situation aiglie avec douleur expérimentale, ou les troubles de la cinématique ne sont pas

encore présents lors de la marche (Lamoth et al. 2004).

Les muscles du tronc seraient également activés difféeremment lors de taches motrices, comme lors de la flexion
et de I'extension du tronc. En temps normal les muscles du dos sont relachés en fin de flexion, mais ce n'est
pas le cas de certaines personnes souffrant de lombalgie, ou I'on observe une absence de relaxation (Geisser
et al. 2005; Neblett et al. 2003; Shirado et al. 1995). De plus, une activité musculaire inférieure des paraspinaux
est présente lors de I'extension du tronc pour revenir a la position initiale debout chez les personnes souffrant
de lombalgie (Shirado et al. 1995). Cette absence de relaxation en fin de flexion lombaire fut aussi observée
avec de la douleur expérimentale par thermode (Dubois et al. 2011) ou solution saline hypertonique (Zedka et
al. 1999) (modalités de douleurs développées en section 1.4). L'activité musculaire enregistrée en extension
varie elle selon les études en augmentant (Dubois et al. 2011) ou en diminuant (Zedka et al. 1999)
consécutivement a la douleur. Une hypothése reliée a cette perte de relaxation s’expliquerait par une activité
augmentée des muscles pour compenser la stabilité perdue en fin de flexion par une Iésion des ligaments (Floyd
and Silver 1955; Zedka et al. 1999) ou encore par la peur et I'appréhension d’aller dans une fin de mouvement
possiblement douloureuse (Hodges and Moseley 2003). En effet, cette perte de relachement musculaire, la
limitation d’amplitude et 'augmentation d’activité en fin de flexion sont toutes corrélées a la peur associée a la

douleur (Geisser et al. 2004). Par contre, ces différences d’amplitude et activité musculaire sont identiques lors
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d’'une douleur expérimentale, sans |ésion ligamentaire et chez des personnes ayant ainsi peu de kinésiophobie
(peur du mouvement et/ou d’'une nouvelle blessure) (Zedka et al. 1999) ce qui pourrait souligner I'existence
d’autres mécanismes. Ces modifications observées par EMG dans I'étude de Zedka et al. (1999) étaient
associées a une vitesse et amplitude de mouvement en flexion réduites par rapport a une situation contréle,
situation expliquée a I'époque selon le modele d’adaptation a la douleur de Lund, avec une activité augmentée
en cas de douleur des muscles antagonistes et une activité diminuée pour les agonistes (Lund et al. 1991).
Par ailleurs, certaines caractéristiques sont réduites comme la force des fléchisseurs et extenseurs du tronc
(Lee et al. 1995; Suzuki and Endo 1983; Thorstensson and Arvidson 1982) et ES (Hultman et al. 1993)
I'endurance musculaire des fessiers @ 50% d’une contraction volontaire maximale (Kankaanpaé et al. 1998),
I'endurance des extenseurs lors du test de Sorensen (Sutiden et al. 2008) ou encore la proprioception évaluée
par le sens de positionnement spatial (Brumagne et al. 2000; Gill and Callaghan 1998). L'altération de ces
différentes composantes pourrait limiter les capacités a maintenir I'équilibre corporel et la stabilité de la colonne
vertébrale (Van Dieén et al. 2003). En effet, une diminution de la stabilité est observée chez des participants
sans atteinte a qui I'on applique une créme de capsaicine (douleur expérimentale) lors de taches en flexion et
d’extension. Cette diminution de stabilité est corrélée positivement a la diminution de rigidité rotationnelle spinale
(Ross et al. 2015). Ceci s'oppose a certaines études rapportant une rigidité et une stabilité spinale augmentée
(Hodges et al. 2013; Miller et al. 2013). Selon Hodges et al., cette augmentation pourrait s’expliquer par une
activité musculaire augmentée pour protéger la zone douloureuse. Cette activité musculaire augmentée était
retrouvée en combinant l'activité des 12 muscles mesurés, mais lorsque chaque participant était observé
indépendamment des autres, aucune stratégie motrice n'était généralisable a tous les participants (Hodges et
al. 2013). La variabilité de résultats observée concernant l'activitt musculaire pourrait s'expliquer par la
différence de muscles mesurés, les mouvements demandés et leurs paramétres (amplitude, vitesse d’exécution)
mais aussi selon d’autres caractéristiques individuelles des participants (Hodges and Tucker 2011; Van Dieén
et al. 2003).

Le contrdle du tronc en préparation ou lors des mouvements des membres supérieurs est également affecté par
la douleur. En 'absence de douleur, il existe une séquence d’activations musculaires bien organisée des
muscles du tronc (obliquus abdominis internus, obliquus abdominis externus, rectus abdominis) au préalable
des mouvements des membres supérieurs dans le but d’éviter des déplacements trop importants du centre de
masse pour maintenir I'équilibre corporel et le contrble intervertébral. La contraction anticipatoire aux
mouvements des membres supérieurs de chacun des muscles du tronc cités est spécifique a la direction du
mouvement et donc aux forces associées a chaque mouvement, sauf pour le Transversus abdominis (TrA) qui
s'active de maniére anticipatoire de fagon non spécifique a la direction du mouvement. L’hypothése évoquée

pour expliquer ce résultat est liée a une augmentation de la pression intra-abdominale et une tension du fascia
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thoraco-lombaire qui favoriserait une rigidification de la colonne lombaire (Hodges and Richardson 1996; Tesh
et al. 1987). Le muscle TrA s'active donc avant le mouvement en situation sans atteinte, mais I'activation de ce
dernier se retrouve retardée chez des participants souffrant de lombalgie (Hodges and Richardson 1996; Massé-
Alarie et al. 2012; Tsao et al. 2008). Bien que ce ne soit pas le seul muscle dont I'activation se retrouve modifiée
chez les individus souffrant de lombalgie, I'altération de son activation est constamment retrouvée chez ces
patients, faisant de ce muscle un marqueur fiable d'altération du contréle moteur dans cette population (Hodges
and Moseley 2003; Tsao et al. 2008). Nous retrouvons aussi un décalage d'activation des muscles paraspinaux
suite a une perturbation posturale du tronc en présence de douleur lombaire induite par de I'exercice (activation
mesurée 2 jours aprés le protocole de douleur induite par I'exercice)(Miller et al. 2013). L’activation consécutive
des fibres courtes des muscles multifides associée a un mouvement des membres (flexion/extension du bras)
est également retardée chez des participants souffrant de lombalgie récurrente (lombalgie chronique avec
alternance de phases douloureuses et de rémission) en période non douloureuse. Ceci montre qu’une
persistance chez certains patients des troubles du controle moteur des muscles du tronc méme aprés que la

douleur ait disparu pourrait favoriser cette récurrence des phases douloureuses (MacDonald et al. 2009).

Nous avons vu dans ce chapitre la complexité et I'hétérogénéité des modifications motrices que provoque la
lombalgie. Certains paramétres comme les ajustements posturaux anticipatoires nous donnent un indice sur
I'étape du controle moteur modifiée (par exemple la préparation et I'exécution du mouvement), mais nous ne
connaissons pas encore précisément le niveau (par exemple cortical ou spinal) ni les voies nerveuses
descendantes potentiellement impliquées dans ces perturbations motrices. La prochaine section va donc
présenter les différentes voies nerveuses contrélant le dos ainsi que les différentes techniques permettant de

mesurer objectivement leur activité.

1.3 Contréle des muscles du dos: substrats anatomiques et

techniques de mesure neurophysiologiques chez I’lhumain

Ce chapitre a pour but de décrire les voies nerveuses responsables du controle moteur des muscles du dos
ainsi que les différentes techniques permettant d’en évaluer I'excitabilité. Plusieurs voies et niveaux nerveux
impliqués dans le controle moteur des muscles du dos ont été mis en évidence: la voie corticospinale (niveau
cortical), voies extrapyramidales (ex. : voie vestibulaire - tronc cérébral) et le niveau spinal. Leur contréle sur les
muscles du dos a été dans un premier temps objectivé chez le singe rhésus a I'aide de méthodes visant a créer
des lésions anatomiques (sections de voies nerveuses) (Lawrence and Kuypers 1968a, 1968b). Il a ensuite été
suggéré chez 'humain en obtenant des réponses motrices dans les muscles lombaires a l'aide de différentes

techniques neurophysiologiques comme la stimulation magnétique transcranienne pour la voie corticospinale
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(Ertekin et al. 1998; Ferbert et al. 1992; Taniguchi and Tani 1999), de la stimulation électrique vestibulaire pour
la voie vestibulospinale (Ali et al. 2003; Desgagnés et al. 2021; Fazil N. Ardic, L. Daniel Latt, Mar 2000; Guillaud
et al. 2020) et du réflexe d’étirement pour le niveau spinal (Skotte et al. 2005; Tani et al. 1997).

1.3.1 La stimulation magnétique transcranienne (TMS)

1.3.1.1 La voie corticospinale

C'est Vladimir Betz (1834-1894) un médecin anatomiste qui fit la découverte des cellules corticospinales,
nommeées a I'époque cellules de Betz, dans les années 1870 (Kushchayev et al. 2012). Chez I'humain, plusieurs
origines des fibres de la voie corticospinale ont été mises en évidence : la moitié des fibres proviendrait du
cortex moteur primaire (M1) et 'autre moitié de I'aire prémotrice, I'aire motrice supplémentaire ainsi que du lobe
pariétal (comprenant le cortex somatosensoriel primaire; S1) (Blumenfeld 2010; Lemon and Griffiths 2005; Seo
and Jang 2013). On distingue deux types de neurones corticospinaux : les cellules de Betz, qui sont en fait des
cellules corticospinales géantes situées dans la Vem couche du cortex et qui représentent 3% de toutes les
cellules corticospinales, et les cellules « non-Betz », des neurones de plus petite taille représentant le reste des

neurones corticospinaux (Blumenfeld 2010; Purves 2004).

La voie corticospinale va ensuite descendre dans la partie postérieure de la capsule interne, la base du
pédoncule cérébral, la partie ventrale de la protubérance et du bulbe rachidien, ou elle va former les pyramides
médullaires. C'est cette derniére particularité qui a donné a la voie corticospinale le surnom de voie pyramidale.
Prés de 85% des fibres de la voie corticospinale vont décusser au niveau de la jonction cervico-médullaire
(jonction reliant le bulbe rachidien et la moelle épiniére) pour entrer dans la colonne latérale de matiére blanche
de la moelle épiniére et devenir la voie corticospinale latérale. Les 15% restants continuent leur chemin en
ipsilatéral pour former la voie corticospinale antérieure. Les neurones pyramidaux vont ensuite faire synapses
sur des neurones ou interneurones de la corne ventrale de la moelle épiniére. La voie corticospinale latérale
serait responsable principalement des mouvements des membres controlatéraux tandis que I'antérieure
chapeauterait le contrble bilatéral des muscles axiaux ainsi que les muscles des ceintures pelvienne et

scapulaire (Blumenfeld 2010).
D'autres fonctions sont associées a la voie corticospinale comme par exemple le controle descendant des

afférences sensorielles, y compris nociceptives, le contréle des réflexes spinaux, le contréle autonome, la

plasticité spinale & long terme, I'excitation ou inhibition des motoneurones alpha ou encore des fonctions
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trophiques (Lemon 2008). La stimulation magnétique transcranienne (TMS de I'anglais transcranial magnetic

stimulation) permet d’étudier de fagon non-invasive la voie corticospinale chez I'humain (Reis et al. 2008).

1.3.1.2 Stimulation magnétique transcranienne : historique et fonctionnement

D'aprés le principe d'induction éléctro-magnétique établi par Michael Faraday dans les années 1830, lorsqu’un
matériau est exposé a un champ magnétique variant dans le temps, un courant électrique circulant dans le
matériau est induit (Faraday 1839). Ainsi, si un champ magnétique passant dans une bobine de stimulation
disposé sur la téte d’une personne est d’une intensité suffisante et d’'une assez courte durée, il peut traverser le
scalp et la boite cranienne pour générer un courant ionique au sein du cerveau, dépolarisant les neurones sous-
jacents (Kobayashi and Pascual-Leone 2003). Cette découverte n'est pas le fruit du hasard; il a fallu presque
une centaine d’années et de multiples essais de différents chercheurs, dont Jacques-Arsene d’Arsonval en 1896
et Silvanus P. Thompson en 1910, pour que, en 1985, I'équipe d’Antony Barker publie leurs premiers travaux
concernant « une méthode de stimulation directe du cortex moteur humain par une technique utilisant un champ
magnétique pulsé, sans contact et non invasive », une méthode connue aujourd’hui sous le nom de stimulation
magnétique transcranienne (en anglais transcranial magnetic stimulation ou TMS) (Barker et al. 1985). Cette
méthode a progressivement remplacé la stimulation électrique transcranienne qui nécessitait des intensités de
stimulation élevées, rendant I'expérience douloureuse et inconfortable pour le participant et difficile a utiliser a
grande échelle (Di Lazzaro 2004; Merton and Morton 1980). La TMS - une méthode non invasive, non
douloureuse et facile d'utilisation — est utile dans de multiples domaines de la recherche comme la
neurophysiologie, la neurologie, les neurosciences et la psychiatrie (Kobayashi and Pascual-Leone 2003). Son
utilité est de plus en plus mise en exergue dans le champ des traitements cliniques en psychiatrie comme pour
le traitement de la dépression ou la schizophrénie (Gaynes et al. 2014; Wassermann and Lisanby 2001), dans
la gestion de la douleur neuropathique (Lefaucheur et al. 2014) ou des migraines (Barker and Shields 2017;
Lipton et al. 2010), mais également pour le traitement et la réadaptation de certains troubles neuromoteurs
comme la maladie de Parkinson (Latorre et al. 2019; Wagle Shukla et al. 2016), le syndrome de la Tourette ou
les accidents vasculaires cérébraux (Lefaucheur et al. 2014). Ce sont alors des protocoles de stimulation
magnétique répétitive ou selon les parametres utilisés (fréquence, intensité), des augmentations ou diminutions
de I'excitabilité corticospinale refletent la mise en place de plasticité cérébrale sur le long terme (i.e., un effet
perdurant au-dela de la séance de stimulation) (Klein et al. 2015; Kobayashi and Pascual-Leone 2003). Dans
ce mémoire, la TMS est cependant utilisée pour étudier le contrble corticospinal des muscles du dos. En effet,
en stimulant le créne au-dessus du M1, il est possible de dépolariser les cellules corticospinales. Puis, en
mesurant I'activité musculaire des muscles controlatéraux correspondant a la représentation corticale stimulée,

il est possible d’évaluer I'excitabilité des niveaux cortical et spinal via la mesure de I'amplitude des réponses
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obtenues : les potentiels évoqués moteurs (en anglais motor evoked potentials ou MEP). Ces réponses peuvent
notamment renseigner sur l'intégrité de la voie corticospinale et la conduction nerveuse entre le M1 et le muscle
visé (grace a la latence du MEP) (Kobayashi and Pascual-Leone 2003). Plusieurs paramétres de stimulations
peuvent étre contrélés dont I'intensité, le sens du courant (le sens postéro-antérieur étant le plus conventionnel),
le type de bobine de stimulation (modifiant la conformation du champ magnétique induit et donc le volume de
neurones stimulés), le type d'onde utilisé (monophasique ou biphasique) ou encore le nombre de stimulations
envoyées (ex. : stimulations simples ou pairées) et l'intervalle entre des stimulations pairées (Kobayashi and
Pascual-Leone 2003).

La TMS permet d'étudier plusieurs variables qui informent sur le fonctionnement du M1 et de la voie
corticospinale. Pour le dos, le seuil moteur correspond a lintensité de stimulation évoquant des MEP
visuellement identifiables dans 50% des essais effectués (Strutton et al. 2005). Il représenterait principalement
I'excitabilité des axones cortico-corticaux et leurs synapses avec les cellules corticospinales (Ziemann et al.
2015). Ce seuil peut étre évalué avec ou sans activité musculaire; il est alors qualifié d’actif ou de repos
(Ziemann et al. 2015). Les MEP quant & eux représenteraient I'activation trans-synaptique des neurones
corticospinaux, régulés par un réseau complexe de circuits inhibiteurs et facilitateurs (Ziemann et al. 2015). La
fonction reliant I'« input » a I'« output », c'est-a-dire I'amplitude des MEP en fonction de I'intensité de stimulation
de TMS (courbe de recrutement), correspond généralement a une fonction sigmoide pour les muscles de la
main (Devanne et al. 1997). Lorsque ces réponses motrices sont évoquées lors d’une activité musculaire, un
arrét de l'activité EMG est observé a la suite du MEP. Ce phénoméne est appelé la période de silence et
représente une inhibition corticale postsynaptique modulée par I'activation de récepteurs GABAs et GABAg
(Ziemann et al. 2015). Ces stimulations peuvent étre utilisées pour cartographier les représentations corticales
des muscles du corps (Lefaucheur 2019). Cette technique de « mapping » consiste a stimuler une série de
points virtuellement placés sur le crane du participant avec une intensité fixe supérieure au seuil moteur. Les
réponses motrices du muscle étudié observées a chaque point stimulé permettent d'obtenir plusieurs variables :
la position de la carte et son volume (ce dernier représentant I'excitabilité corticospinale totale de la
représentation corticale), le « hotspot » (point du scalp ou I'on trouve I'amplitude de MEP la plus grande pour
une méme intensité), le centre de gravité (coordonnées de la carte [, y] calculée par une pondération de chaque
point de la carte par I'amplitude du MEP) et les pics de réponses (zones de grande excitabilité corticospinale

au sein d'une méme représentation corticale) (Chang et al. 2019; Lefaucheur 2019).
L'utilisation de stimulations pairées (deux stimulations rapprochées) permet de tester I'excitabilité cortico-

corticale (ou intracorticale) et I'excitabilité de réseaux d'interneurones inhibiteurs et facilitateurs intracorticaux

sur les cellules corticospinales (Goss et al. 2011; Ziemann et al. 2015). Les réseaux de neurones intracorticaux
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testés dépendent de l'intensité des deux stimuli utilisés (un stimuli conditionnant et un conditionné), mais aussi
de l'intervalle entre les stimuli. Nous retrouvons tout d’abord les « short-interval intracortical inhibition » (SICI)
associant un stimulus sous le seuil moteur (conditionnant) suivi d'un stimulus dépassant le seuil (conditionné),
espacés d'une a cing millisecondes. Ce paradigme diminue typiqguement I'amplitude de réponse des MEP via
I'activation de circuits inhibiteurs corticaux modulés par les récepteurs GABAa. Une inhibition peut également
étre trouvée via les « long-interval intracortical inhibition » (LICI) associant deux stimuli au-dessus du seuil et
espacés de 50 a 100ms. Enfin, les « intracortical facilitation » (ICF) sont mises en évidence avec les mémes
stimuli que pour les SICI mais espacés de sept a vingt millisecondes. Comme son nom l'indique, ce paradigme
met en évidence une augmentation de la réponse motrice par I'activation de réseaux corticaux facilitateurs,
modulés par des interneurones glutamatergiques, des récepteurs N-methyl-d-aspartate et GABAa. Une
facilitation des réponses peut également étre observée via des « short-interval intracortical facilitation » (SICF).
Cette facilitation apparait avec un stimulus au-dessus du seuil (conditionné) suivi d’'un stimulus en dessous du
seuil (conditionnant), ou bien deux stimuli consécutifs proches du seuil, mais uniquement avec des intervalles
inter stimulide 1.121.5,2.3 429 et4.1 8 4.4 ms (Reis et al. 2008; Ziemann et al. 2015).

1.3.1.3 Contréle corticospinal des muscles du dos.

De plus en plus d’études évaluant les réponses a la TMS des ES sont publiées, mais leur nombre demeure bien
inférieur aux études visant les extrémités comme la main. Certaines caractéristiques différent dans les résultats
observés en réponse a la TMS pour les muscles de la main et du dos. Les amplitudes des MEP sont notamment
beaucoup plus petites pour le dos que pour la main (Ferbert et al. 1992). De plus, 'amplitude des MEP demeure
petite malgré qu'une activation musculaire soit généralement nécessaire pour en obtenir. Cette activation
musculaire rapproche les motoneurones spinaux de leur seuil de dépolarisation et va donc diminuer le seuil
d'apparition des MEP, raccourcir la latence, et augmenter la taille des réponses (Kaneko et al. 1996; Massé-
Alarie et al. 2016¢; Taniguchi and Tani 1999). Sans I'activation musculaire et 'augmentation neuronale associée,
il est trés difficile, voire impossible, d’obtenir des MEP pour cette région du corps (Ferbert et al. 1992). La latence
d’apparition des MEP oscille entre 13 et 24 ms avec une grande variabilité (Ferbert et al. 1992). De plus,
contrairement a la main, les projections corticospinales étant bilatérales pour un méme hémisphére pour les
muscles axiaux, il est possible d’observer des réponses a la TMS bilatéralement (Ferbert et al. 1992; O'Connell
et al. 2007). L'utilisation de bobines de stimulations différentes est généralement nécessaire. Tandis qu’une
bobine en forme de huit (en anglais figure of eight) est habituellement utilisée pour les muscles des membres
supérieurs, une bobine double cone est préférée pour stimuler les muscles du dos car il permet de recruter un
volume plus important de neurones dans le cortex (Deng et al. 2013). Il existe tout de méme des similitudes

entre le contrble corticospinal des muscles de la main et du dos. Par exemple, il est possible de réaliser et
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d'observer des facilitations et des inhibitions intracorticales par les paradigmes SICF et SICI, respectivement
(Massé-Alarie et al. 2016a, 2016b). Le niveau d'inhibition et de facilitation est cependant plus faible puisque les
amplitudes des MEP des muscles du dos sont plus petites mais, également car elles sont généralement
évoquées en présence d'activation musculaire durant la TMS. L'activation musculaire pourrait expliquer
I'absence de facilitation (paradigme ICF) car elle pourrait saturer les réseaux d'interneurones facilitateurs
(Massé-Alarie et al. 2016¢) comme observé pour les muscles de la main (Ridding et al. 1995). En bref, ces
résultats suggérent une contribution corticospinale moins importante pour les muscles du dos que pour les

muscles distaux, bien que des réseaux neuronaux intracorticaux similaires soient présents.

Comme introduit plus haut, il a été montré chez le singe rhésus que des voies nerveuses autres que la voie
corticospinale contrélent les muscles du dos (Lawrence and Kuypers 1968a). En effet, maintenir une posture et
garder le centre de masse stable entre les deux pieds lors de taches statiques ou dynamiques est une des
principales fonctions des muscles du tronc. C’est une activité involontaire et automatique, sous l'influence des
afférences vestibulaires, visuelles et proprioceptives, et principalement contrélée par des voies extrapyramidales

incluant la voie vestibulospinale (Ali et al. 2003; Guillaud et al. 2020) dont nous allons parler maintenant.

1.3.2 La stimulation électrique vestibulaire (EVS)

1.3.2.1 La voie vestibulospinale

Comme son nom l'indique, la voie vestibulospinale est composée du systeme vestibulaire et de ses projections
jusqu’aux motoneurones inférieures dans la corne ventrale de la moelle épiniere. Elle fait partie, avec la voie
corticospinale antérieure, la voie tectospinale et la voie réticulospinale des systémes descendants médiaux. On
peut discerner deux faisceaux a cette voie vestibulospinale, un latéral ayant pour origine le noyau vestibulaire
latéral dans la protubérance, et un médial ayant pour origine le noyau vestibulaire médial prenant origine du
bulbe rachidien (Blumenfeld 2010). Pour comprendre quelles informations sont relayées par chacun des

faisceaux de la voie vestibulospinale, il faut tout d’abord s'intéresser aux organes vestibulaires.

C’est a Robert Barany, un otologiste hongrois, que I'on accorde les découvertes les plus importantes sur le
systéme vestibulaire, ce qui lui valut de remporter le prix Nobel de médecine en 1914. Ces travaux furent dans
la continuité des observations anatomiques de Antonio Scarpa et Gustav Retzius qui décrivirent les trois canaux
semi-circulaires et les deux organes otolithiques (utricule et saccule) dans chaque appareil vestibulaire (Lopez

and Blanke 2014). Les canaux semi-circulaires sont sensibles a la vélocité de la téte et aux accélérations
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angulaires (rotations) rapides tandis que les organes otolithiques (utricule et saccule) détectent les accélérations
linéaires (translations verticales ou horizontales), l'orientation de la téte dans l'espace, les forces
gravitationnelles et I'inclinaison de la téte (Fitzpatrick and Day 2004; Khan and Chang 2013; Markham 1987).
C'est le déplacement de I'endolymphe, un liquide d’'une composition similaire a du liquide intracellulaire, sur les
cellules ciliées composant le systéme vestibulaire qui va, par I'ouverture et la/fermeture des canaux calciques a
la base de ces derniéres, dépolariser les nerfs vestibulaires (Khan and Chang 2013). Ces nerfs vont relayer les
informations vestibulaires vers les quatre noyaux principaux : les noyaux médial, supérieur, latéral et inférieur
(Khan and Chang 2013). Aprés avoir regu les afférences des différentes composantes de I'appareil vestibulaire,
les noyaux vont envoyer des efférences vers différentes zones corticales comme les régions pariétales et
insulaires, mais aussi vers les muscles extraoculaires pour moduler le réflexe vestibulo-oculaire (coordination
des mouvements de I'ceil et de la téte pour garder une image stable sur la rétine), et vers la moelle épiniére via
la voie vestibulospinale (Fitzpatrick and Day 2004; Khan and Chang 2013; Lopez et al. 2012) . Cette derniére
assurerait, d'une part, la coordination des mouvements de la téte et du cou pour stabiliser la téte (reflexe
vestibulo-colique), mais aussi le controle des réflexes toniques des muscles du tronc et les extenseurs
proximaux des membres pour conserver 'équilibre et la posture, notamment lors de brusques perturbations
comme une perte d'équilibre (Markham 1987). Les réponses a la suite de perturbations externes peuvent étre
caractérisées de « réflexe vestibulaire » qui proviendrait de I'intégration d’informations de différents systemes
par le cervelet et le tronc cérébral. Parmi ces systémes, nous retrouvons le systéme vestibulaire, mais aussi les
systémes visuel et proprioceptif (récepteurs sensoriels des muscles et de la peau) pour garantir le maintien de
la posture et de I'orientation du corps dans I'espace (Dichgans and Diener 1989). Ce réflexe est assuré par les
faisceaux médial et latéral de la voie vestibulospinale, mais la prédominance de I'implication varie selon les
muscles visés (Forbes et al. 2014; Khan and Chang 2013). Cette connaissance du réflexe vestibulaire pour la
zone thoraco--lombaire est cependant moins développée que pour celle du cou. De prime abord montrée chez
le chat, son existence a par la suite été observée chez 'humain (Forbes et al. 2014). Les réflexes vestibulaires
du tronc sont coordonnés et organisés avec ceux des membres inférieurs, ils permettent le maintien de la

position debout, principalement lors d’entrées sensorielles vestibulaires de faible fréquence (Forbes et al. 2014).

1.3.2.2 L’EVS: historique et fonctionnement

Barany a découvert les premiers principes du test calorique, test trés répandu en clinique de nos jours et
reposant sur la dynamique de I'endolymphe suivant des stimulations caloriques (i.e. de différentes
températures). La stimulation avec de I'eau (ou de I'air) chaude ou froide dans le canal auriculaire provoque des
mouvements de convection du liquide endolymphatique dans les canaux semi-circulaires, dépolarisant alors les

afférences nerveuses vestibulaires (Lopez and Blanke 2014). L'intérét de ce test est qu'il permet d’évaluer le
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fonctionnement d’'une oreille interne indépendamment de l'autre, et ce, sans déplacement de la téte. Ce test est
devenu un classique dans la démarche diagnostique des problémes d’ordre vestibulaire et dans la recherche
expérimentale, mais revétit tout de méme quelques inconvénients comme la variabilité inhérente aux variations
anatomiques de l'oreille entre les individus et son évaluation principalement ciblée sur le canal semi-circulaire

horizontal (Shepard and Jacobson 2016).

La stimulation galvanique vestibulaire, ou stimulation électrique vestibulaire selon le type de courant utilisé
(Sluydts et al. 2020) est un autre type de stimulation vestibulaire. C'est au 19ém siécle que plusieurs chercheurs
ont remarqué qu'une stimulation galvanique au niveau des processus mastoides pouvait provoquer des vertiges
(Augustin 1803) un déséquilibre (Purkyne 1819) ou encore un nystagmus (manifestation motrice involontaire de
I'ceil provoquée par le systeme vestibulaire) (Fitzpatrick and Day 2004; Grabherr et al. 2015; Hitzig 1874). C'est
une méthode simple d'utilisation, ou deux électrodes (une cathode et une anode) sont disposées au niveau des
mastoides. Cette disposition est la plus classique et est qualifiée de bilatérale-bipolaire (Thomas et al. 2020) ;
elle vient dépolariser ou hyperpolariser les afférences vestibulaires des otolithes et canaux semi-circulaires
(Dlugaiczyk et al. 2019). D’autres conformations existent, comme la bilatérale-monopolaire ou l'unilatérale-
monopolaire et sont différentes dans les structures anatomiques stimulées (Thomas et al. 2020), mais ne seront
pas discutées dans le cadre de ce mémoaire. Lors de la stimulation galvanique, un courant électrique circulera
entre les deux électrodes, créant une illusion vestibulaire (une fausse information), une « erreur de signal »
reproductible chez la personne testée (Lund and Broberg 1983). Ce phénoméne entrainera en réaction une
réponse posturale d’ajustement, un balancement pour corriger I'erreur pergue par le systéme vestibulaire et
éviter une perte d’équilibre, en gardant le centre de masse corporel dans ses limites sécuritaires (Day et al.
1997; Lund and Broberg 1983). L'orientation de ce balancement dépend de la position de la téte par rapport aux
pieds. Si la téte fait face, le balancement va se situer dans le plan frontal (& gauche ou a droite) du méme c6té
que I'anode (ex. : si I'anode est sur le mastoide droit et que la téte n’est pas tournée, le balancement est vers la
droite). Si la téte est tournée de cbté le balancement se fait dans le plan sagittal (en avant ou en arriére) et est
orienté également du coté de I'anode (ex : si I'anode est sur le mastoide droit et que la téte est tournée vers la
droite, 'anode est donc en position postérieure et le balancement sera postérieur). Ce déplacement sagittal est
conservé si la rotation de la téte est associée a une rotation du tronc par rapport aux pieds, mais absent si seul
le tronc bouge et que la téte est alignée avec les pieds (Lund and Broberg 1983). Il y a donc une interaction
certaine entre les informations vestibulaires et les mécanorécepteurs du cou et du tronc sensibles aux
mouvements dans le plan horizontal. Il est ainsi possible de prévoir la direction de la réponse aux stimulations
en fonction de la position du participant et la latéralité du positionnement de I'anode (Day et al. 1997; Lund and
Broberg 1983).
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Lors de I'application de 'EVS, une réponse motrice en deux temps est observée pour 'activité EMG des muscles
impliqués activement dans la tache posturale, soit une réponse de courte latence (SL) de polarité opposée a
une réponse de moyenne latence (ML) qui la suit (Britton et al. 1993; Dakin et al. 2011; Guillaud et al. 2020).
Plusieurs hypothéses ont été évoquées pour expliquer cette réponse biphasique. Une premiére reposerait sur
deux origines distinctes au sein du cerveau pour les voie descendantes impliquées dans la réponse a 'EVS
(respectivement vestibulospinale et réticulospinale pour SL et ML) (Ali et al. 2003; Britton et al. 1993). Une
seconde expliquerait plutdt cette réponse biphasique par la stimulation distincte de 'EVS des afférences

provenant des organes otolithiques et des canaux semi-circulaires (Cathers et al. 2005).

1.3.2.3 Contréle vestibulospinal des muscles du dos

Des réponses a I'EVS sont observables dans les muscles du dos, les latences de celles-ci varient en
comparaison a d'autres muscles du corps et sont en moyenne de 61 ms (Ali et al. 2003) a 74 ms (Fazil N. Ardic,
L. Daniel Latt, Mar 2000) pour la réponse de ML des ES. Ali et al. (2003) a évalué les réponses a 'EVS des ES
ainsi que les muscles des membres inférieurs (Ali et al. 2003). En position debout, lorsque la téte est tournée
d’'un c6té avec I'anode disposée sur le processus mastoide postérieur, la stimulation vestibulaire induit une
illusion de déséquilibre vers 'avant. Les muscles de la chaine postérieure, c’est-a-dire les ES, le soléaire, le
grand fessier, le biceps fémoral et muscles intrinséques du pied, vont se contracter (réponse ML) pour contrer
lillusion vestibulaire de déplacement vers I'avant et créer un déplacement postérieur. Au contraire, lorsque
I'anode est placée sur le processus mastoide dirigé en antérieur, la réponse a I'EVS de ces cing muscles est
réduite et le déplacement est antérieur. Lorsque la téte est tournée d'un cbté et 'anode positionnée en
postérieur, les facilitations précédemment décrites sont bilatérales. Lorsque la téte est face vers l'avant, le
déplacement, c’est-a-dire le mouvement induit par la réponse ML, est ipsilatéral a 'anode (i.e. dans le plan
frontal) avec une activation des muscles ES du coté de cette derniere et une inhibition du cété de la cathode.
Par contre, les muscles du membre inférieur présentent un patron inverse (excitation contra-latérale a 'anode
etinhibition ipsilatérale). A noter également que les mouvements induits par 'EVS sont présents dans la position
debout et assise pour les ES tandis qu’uniquement en position debout pour les muscles du membre inférieur.
La réponse a 'EVS des muscles spinaux et du membre inférieur a également été étudiée dans une autre étude
avec la téte vers 'avant (mouvement induit dans le plan frontal) (Fazil N. Ardic, L. Daniel Latt, Mar 2000). La
réponse ML initiale était donc constituée d’une activation des ES du c6té de I'anode (latence de 74ms) et d'une
activation conjointe des gastrocnémiens du cété opposé a cette derniére (latence de 118ms). Ceci provoquerait
une accélération du corps vers I'anode avec les ES qui tirent d’'un c6té tandis que les gastrocnémiens les

assistent en générant une force de poussée au sol. D’autres phases de réponses sont également observées a
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la suite de cette derniére dans un but davantage de contrble du déplacement conséquent de la phase initiale
(voir plus en détail dans (Fazil N. Ardic, L. Daniel Latt, Mar 2000)).

Les réponses des ES et muscles du membre inférieur sont également présentes lors de la marche. Alors que
les muscles des membres inférieurs (gastrocnémiens et tibial antérieur) répondent a 'EVS seulement lors de la
phase d'appui, les ES y répondent en tout temps. Ce contrble différent des muscles périphériques et axiaux par
le systeme vestibulaire a été également mis en évidence dans des situations de microgravité et hypergravité
(Guillaud et al. 2020). Pour les gastrocnémiens, une suppression totale des réponses est observée en
microgravité alors qu’en hypergravité une augmentation de la réponse a 'EVS est observée. Différemment, les
muscles ES, présentent une réponse a 'EVS qui persiste dans toutes les conditions. Il a été suggéré que la
diminution de I'adaptabilité de la réponse des ES au contexte pourrait avoir comme objectif de maintenir la
perception du schéma corporel, le contréle postural et 'équilibre en toute situation (Guillaud et al. 2020). A
linverse, les réponses du membre inférieur sont modulées en fonction de la tache posturale et de
I'environnement dans lequel le participant évolue, donc selon les informations proprioceptives, vestibulaires et
cutanées disponibles. Les efférences des noyaux vestibulaires, des nerfs vestibulaires et les informations
proprioceptives du cou et des membres se projetant aussi au niveau de la voie réticulospinale, il n’est pas exclu
que les différentes réponses et latences observées entre les ES et les membres inférieurs puissent s'expliquer
par un contrle différent des voies vestibulospinale et réticulospinale, toutes deux stimulées par 'EVS (Guillaud
et al. 2020).

En bref, un contréle vestibulospinal sur les muscles du dos est présent chez 'humain. Tandis que certaines
études suggerent une réponse a I'EVS similaire entre les muscles du dos et ceux des membres inférieurs (Ali
et al. 2003), d'autres études avancent des réles et modulations différents entre ces deux groupes musculaires,
avec des réponses plus constantes et de moindres modulations pour les muscles du dos (Desgagnés et al.
2021; Guillaud et al. 2020).

La prochaine partie de ce mémoire porte sur I'excitabilité spinale (excitabilité motoneuronale) et plus
précisément le réflexe d’étirement. Les raisons de notre intérét pour cette mesure reposent principalement dans
la neurophysiologie des variables mesurées a la TMS et 'EVS. Pour rappel, ces derniéres nous permettent de
mesurer |'excitabilité des voies corticospinale et vestibulospinale dans leur ensemble respectivement, mais les
MEP et réponses a I'EVS peuvent donc refléter les modulations provenant des niveaux cortical/vestibulaire et/ou
spinal sans que l'on puisse déterminer précisément leur origine (Goss et al. 2011). Il est possible de dissocier

le niveau ou siége la modulation en utilisant, par exemple, les stimulations magnétiques pairées qui renseignent
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sur I'excitabilité de réseaux de neurones corticaux ou encore en utilisant des techniques permettant d’estimer

I'excitabilité spinale (motoneuronale), comme le reflexe H ou le réflexe d’étirement.

1.3.3 Reflexe d’étirement : une approximation du niveau d’excitabilité spinale

1.3.3.1 Anatomie et principe

D'aprés une revue témoignant de I'historique des réflexes, la découverte de ces derniers remonte a plus de 300
ans (Boes 2014). C'est en 1660 que Descartes décrivit le réflexe comme un mouvement simple entrainant le
retrait du pied d'un feu, et qui proviendrait du systeme nerveux central et périphérique sans passer par la glande
pinéale, siége présumé de I'dme a cette époque. Les réflexes étaient donc déja pergus comme des mouvements
involontaires. Mais c’est dans la fin du XIXe siécle, avec les pionniers de la neurologie tels que Wilhelm Erb,
Joseph Babinski et William Gowers, que I'examen clinique neurologique d’aujourd’hui a trouvé origine et que le
réflexe d'étirement musculaire a été documenté. La lumiére sur ce réflexe fut principalement apportée par Erb
et Westphal, mais il fut auparavant mis en évidence et employé par Charcot qui observa ce réflexe myotatique
augmenté dans le cadre d'une Iésion du motoneurone supérieur, impliqué dans la modulation de ce réflexe
(Boes 2014).

Ce réflexe myotatique est simple; lorsqu’'un muscle est rapidement étiré, par une percussion du tendon par
exemple, une contraction rapide va étre effectuée en réponse a cet étirement, possiblement dans le but de
protéger l'intégrité du muscle, c'est-a-dire pour éviter de blesser le muscle lors d'un étirement au-dela de ses
limites physiologiques (Purves 2004). Ce réflexe servirait également a maintenir la posture du corps en
effectuant des réajustements de contractions musculaires permanents en fonction des positions et étirements
des muscles (Purves 2004). L'étirement est capté par les fuseaux neuromusculaires qui sont disposés en
parallele aux fibres musculaires au sein de la quasi-totalité des muscles squelettiques. Leur sensibilité a
I'étirement est assuré par l'activité des motoneurones gamma (ou neurones fusimoteurs). L'information
provenant des fuseaux neuromusculaires est transmise par les fibres sensitives afférentes la et Il qui vont relayer
I'information dans la substance grise de la moelle épiniére en passant par la racine dorsale (Purves 2004). Les
fibres sensitives vont ensuite faire synapse directement avec le motoneurone alpha (boucle réflexe
monosynaptique); lorsque le seuil de dépolarisation est atteint, le motoneurone alpha est dépolarisé et les
potentiels d’action seront transmis au muscle pour causer une contraction réflexe en passant par la racine
ventrale (Purves 2004). Il s'agit donc d'un réflexe monosynaptique phasique permettant une contraction
musculaire rapide et transitoire (Latash 2012). En plus de cette activité monosynaptique, les neurones sensitifs

vont faire d'autres synapses avec des interneurones inhibiteurs ou facilitateurs qui vont eux-mémes faire
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synapses également avec le motoneurone inférieur. Ces interneurones vont moduler le réflexe myotatique, en
provoquant par exemple une inhibition simultanée du muscle antagoniste au muscle contracté (Blumenfeld
2010).

Le réflexe d'étirement et le réflexe H mesurent principalement la méme chose: la boucle réflexe
monosynaptique se produisant au niveau spinal. Seulement, plutdt qu'utiliser une stimulation mécanique
d'étirement tendineux ou musculaire, le H réflexe en est son analogue électrique et vient stimuler directement
|la fibre nerveuse afférente. Cette stimulation directe court-circuite le fuseau neuromusculaire et limite donc toute
influence des fuseaux neuromusculaires et activité fusimotrice sur I'excitabilité de la fibre nerveuse afférence la,
contrairement au réflexe d'étirement qui est une stimulation mécanique (Knikou 2008). Le réflexe H est
également plus facilement reproductible en comparaison au réflexe d'étirement dont les caractéristiques
mécaniques et modalités d’'évaluations limitent sa reproductibilité entre les essais et conditions (McNeil et al.
2013). L’étude de ce réflexe H peut servir a évaluer I'excitabilité motoneuronale chez 'humain. Il peut étre étudié
pour tous les muscles ou le nerf périphérique est accessible comme le soléaire et les gastrocnémiens (nerf
tibial) (Palmieri et al. 2004).

Cependant, a cause de I'anatomie des muscles et des nerfs du dos, il est trés complexe, voire impossible d'y
évoquer le réflexe H (Palmieri et al. 2004). D’autres méthodes existent pour évaluer I'excitabilité motoneuronale
au niveau du dos en remplacement du réflexe H, comme les CMEP (de I'anglais cervico medullary motor evoked
potential) ou I'on stimule magnétiquement la voie spinale au niveau de la jonction cervicomédullaire ; cette
technique est toutefois douloureuse pour le participant et il est souvent difficile d’obtenir des réponses (Chiou et
al. 2018a; McNeil et al. 2013). Le réflexe d'étirement demeure ainsi la technique la plus simple pour obtenir une

mesure de I'excitabilité motoneuronale pour les circuits impliqués dans le controle des muscles du dos.

1.3.3.2 Le réflexe d’étirement des muscles du dos

Le réflexe d’étirement est observable a divers endroits du corps, pour différents muscles. Bien qu'il soit la plupart
du temps évoqué au niveau des extenseurs du genou (Chow et al. 2020), des fléchisseurs plantaires (Andersen
and Sinkjaer 1999) ou encore des muscles du coude (McGibbon et al. 2013) il est possible d'observer le réflexe
d'étirement pour les muscles du dos (Beith 2012; Dimitrijevic et al. 1980; Hjortskov et al. 2005; Skotte et al.
2005; Tani et al. 1997; Zedka et al. 1999). La stimulation, sous forme de tapes, se fait de maniere générale a
I'aide d’'un marteau réflexe, mais la localisation de la stimulation peut différer. Cette derniere peut se réaliser
entre deux processus épineux (Tani et al. 1997) ou latéralement aux vertébres lombaires (Beith 2012;

Dimitrijevic et al. 1980; Skotte et al. 2005; Zedka et al. 1999). Une réponse en deux temps est alors mesurée
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par EMG. La premiére est appelée la réponse de courte latence (R1) et la deuxiéme de longue latence (R2). En
moyenneg, la latence de R1 peut aller de 12 ms (Beith 2012; Dimitrijevic et al. 1980; Skotte et al. 2005) a 19ms
(Zedka et al. 1999) et varie selon le niveau vertébral mesuré (Tani et al. 1997). Il faut cependant prendre en
considération la durée de la tape induite sur les paraspinaux, ce qui pourrait donner une latence réelle de 7.4 +
1.4ms (Skotte et al. 2005). La latence de R2 varie pour sa part de 30 a 50 ms (Dimitrijevic et al. 1980; Tani et

al. 1997; Zedka et al. 1999) et varie également selon le niveau mesuré (Tani et al. 1997).

La reproductibilité et la courte latence de R1 pronent en la faveur d’une réponse mono- ou oligo-synaptique (une
ou deux synapses centrales) et donc une boucle réflexe uniquement spinale. Pour R2, la variabilité des
réponses, la plus longue latence ainsi que la réponse bilatérale symétrique en cas d'une stimulation unilatérale,
suggére la présence d'un réflexe polysynaptique (Dimitrijevic et al. 1980) passant par une boucle transcorticale
(supraspinale) (Calancie and Bawa 1985; Tani et al. 1997). Dans ce mémoire, R1 et R2 seront mesurés et

analysés puisqu'ils renseignent sur des réseaux/boucles réflexes différentes.

1.4 Douleur expérimentale

1.4.1 Nociception et douleur

Selon la définition reconnue de I' « International Association for the Study of Pain » la douleur est « une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a lésion tissulaire réelle ou potentielle ou décrite
en ces termes » (Raja et al. 2020). La douleur est donc la perception subjective d’une Iésion réelle ou potentielle,
tandis que la nociception représente I'ensemble des processus neurophysiologiques permettant la transduction,
la transmission et la modulation des stimuli (Mischkowski et al. 2018). L’encodage d'un stimulus nociceptif se
fait a travers de multiples structures nerveuses & commencer par les nocicepteurs. Ces derniers correspondent
aux terminaisons nerveuses de nerfs sensitifs dont les corps cellulaires trouvent leur origine dans les ganglions
de la racine dorsale et se projetant dans la moelle épiniére. On les trouve dans la plupart des parties du corps
telles que la peau, les os, les muscles ou encore les viscéres. lls ont pour but de transformer les stimuli
nociceptifs en potentiels gradués qui deviendront potentiellement des potentiels d'actions, par la suite relayés
dans des axones peu ou pas myélinisés, ayant une vitesse de conduction plutét lente. C'est ce qu'on appelle la
transduction, qui est la premiére étape de la nociception (Mertens et al. 2015). Ces fibres de petits diamétres
sont catégorisées dans le groupe Ad (5 a 30m/s) et C (moins de 2m/s). Les fibres Ad qui ont une vitesse de
conduction plus rapide, ménent a la premiére sensation de douleur. Si l'intensité du stimulus nociceptif devient
plus importante, les fibres C sont alors impliquées et vont produire la deuxiéme sensation douloureuse, plus

diffuse et persistante (Purves 2004).
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La deuxieme étape, appelée transmission, est le voyage du signal nociceptif, des récepteurs jusqu’a la moelle
épiniére puis au cerveau (Mertens et al. 2015). Lorsque les récepteurs nociceptifs sont activés, l'information
sensitive va étre relayée par un neurone nociceptif entrant dans la moelle épiniére par la corne dorsale pour
former, avec des collatérales, la voie dorsolatérale de Lissauer. Le nerf nociceptif relayant le signal nerveux y
fait donc synapse et va par la suite décusser au méme niveau pour monter au tronc cérébral et thalamus par le
quadrant antérolatéral de 'hémi moelle controlatérale au cété stimulé. On retrouve plusieurs voies participant
au trajet et l'intégration des stimuli nociceptifs. Il y a premiérement la voie spinothalamique, qui renseigne sur la
composante sensori-discriminative de la douleur (localisation, intensité, qualité) en conduisant les afférences
vers le noyau ventral postérieur latéral puis vers les aires somatosensorielles primaires et secondaires. La
composante affectivo-émotionnelle (aspect désagréable de la douleur, modifications autonomes, peur et
anxiété) est relayée par un ensemble complexe de voies pour étre intégrée au niveau de la formation réticulée,
du cortex cingulaire, de l'insula, de la matiére grise périaqueducale, du colliculus supérieur, de la protubérance,
de 'amygdale, de I'hypothalamus et du noyau thalamique médian (Mertens et al. 2015; Purves 2004). Ce
processus d'intégration au niveau cortical est la troisiéme étape et est appelé perception et précéde la quatriéme

et derniére étape qui est la modulation de la douleur (Mertens et al. 2015).

1.4.2 Les différents paramétres d’évaluation

Plusieurs tests, échelles, scores peuvent étre utilisés pour évaluer la douleur. lls peuvent varier selon les
composantes de la douleur visées (sensori-discriminative, affectivo-émotionnelle), la situation évaluée (douleur
expérimentale, clinique) ou encore le paramétre recherché (intensité de la douleur, tolérance a la douleur,

localisation de la douleur...).

La variable principale d'intérét est de maniére générale l'intensité de la douleur. On retrouve comme échelles
les plus connues et utilisées : la « Numeric Rating Scale » (NRS) ou échelle numérique, la « Verbal Rating
Scale » (VRS) ou échelle verbale, la « Visual Analog Scale » (VAS) ou échelle visuelle analogue et la « Face
Pain Scale-revised » (FPS-R) ou échelle des visages. La FPS-R est une échelle sur 6 points représentant 6
visages plus ou moins déformés par la douleur et représentant chacun une intensité de douleur numérique (0-
2-4-6-8-10) (Hicks et al. 2001).Tandis que I'on retrouve la FPR-S pour la population clinique pédiatrique, les
trois premieres sont couramment utilisées chez les adultes et sont décrites dans le cadre clinique dans une
revue de Karcioglu en 2018 (Karcioglu et al. 2018). La NRS est une échelle sur 11 points consistant a demander
au participant de noter sa douleur par une valeur numérique de 0 a 10, le 0 correspondant a une « absence de
douleur » et 10 & la « pire douleur imaginable » (Karcioglu et al. 2018). La VAS est une ligne continue horizontale

ou verticale dont les extrémités correspondent a « absence de douleur » et « pire douleur imaginable ». Le
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participant est invité a y placer un trait, a un point précis correspondant a son niveau de douleur. La VRS est
une échelle sur cing points correspondant a 4-5 mots ou phrases décrivant la douleur comme « absente »,
« faible », « modérée », « sévére » et parfois « maximale » (Ferreira-Valente et al. 2011; Karcioglu et al. 2018).
Ces trois échelles ont une bonne corrélation entre elles, mais il faut tout de méme adapter le choix de celle
utilisée selon le patient visé (du moins en clinique). Selon Karcioglu et al. (2018), la VAS, NRS, et VRS sont
toutes les trois valides, fiables et appropriées en contexte clinique, mais avec quelques limites et difficultés pour
la VAS qui peut étre remplacée par exemple par la VRS, la FPS-R ou encore la NRS (Dworkin et al. 2005;

Karcioglu et al. 2018) dans les populations gériatriques et/ou atteintes cognitivement.

Dans le cadre expérimental, ces 4 échelles sont capables de différencier des changements dans l'intensité de
douleur lors d'immersion a différentes températures d’eau froide (1°C, 3°C, 5°C et 7°C) et sont valides et trés
réactives pour détecter un changement, bien que la NRS semble supérieure (Ferreira-Valente et al. 2011). Sa
facilité d'utilisation la rend également la plus utilisée en recherche et en clinique (Ferreira-Valente et al. 2011).

Dans ce mémoire la NRS a été utilisée pour mesurer la douleur induite par le modéle expérimental.

1.4.3 Les facteurs influencant I'’évaluation de la douleur

L’évaluation subjective d’'une douleur clinique peut étre influencée par les différents affects gravitant autour de
la situation clinique (Petersen-Felix and Arendt-Nielsen 2002; Staahl and Drewes 2004). En revanche, ce ne
sont pas les seuls facteurs influengant la perception de la douleur. Nous allons donc discuter de maniére non
exhaustive de quelques facteurs pouvant influencer I'évaluation de la douleur, notamment expérimentale. La
description compléte de I'ensemble de ces facteurs dépasserait la thématique de ce mémoaire; nous jugions

cependant pertinent d'introduire les principaux qui peuvent influencer la perception de la douleur.

Méme dans un modéle expérimental de douleur, certains facteurs comme le sexe ou I'ethnie peuvent influencer
les résultats et soulignent I'importance de controler et prendre en compte ces paramétres avant d'extrapoler les
résultats (Fillingim et al. 2009; Kim et al. 2017; Racine et al. 2012). Par exemple, les minorités ethniques ont
une plus forte sensibilité a la douleur que les blancs non hispaniques et montrent une tolérance plus faible, de
plus fortes intensités de douleur et d’inconfort rapportées lors de la méme stimulation nociceptive (douleur
expérimentale) (Kim et al. 2017). Concernant le sexe, les comparaisons de sensibilité envers les douleurs
clinique et expérimentale entre les hommes et les femmes sont hétérogénes selon les pathologies étudiées
ainsi que les modalités de douleurs expérimentales utilisées (Fillingim et al. 2009; Racine et al. 2012). La
prévalence de la plupart des pathologies douloureuses est plus importante chez les femmes tandis que lors de

modéles expérimentaux elles développent une sommation temporelle ainsi qu'un niveau de douleur plus
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important pour des modalités telles que le chaud le froid ou la pression mais sans différence pour la douleur
ischémique en comparaison aux hommes (Fillingim et al. 2009; Racine et al. 2012). Certains facteurs peuvent
expliquer ces différences inter-sexes comme les variations d’hormones lors du cycle menstruel. Par exemple,
les seuils de douleurs thermiques, mécaniques, électriques, ischémiques ou encore les seuils de douleur a la
pression au niveau du dos, ainsi que l'efficacité de mécanismes de contrble et modulation de la douleur
(« Diffuse noxious inhibitory control » (DNIC)) sont différents selon les phases menstruelles (Bajaj et al. 2002;
Riley et al. 1999; Tassorelli 2002; Tousignant-Laflamme and Marchand 2009). Les résultats divergent
grandement dans les études, mais cette variabilité pourrait &tre principalement expliquée par des différences de
définitions des stades menstruels entre les auteurs. De plus, il est avancé que I'cestradiol aurait tendance a
protéger contre une douleur aiglie (diminution de la douleur rapportée) et d’autres hormones sexuelles comme
la progestérone et la testostérone pourraient étre impliquées dans la modulation de la douleur (Craft 2007).
D'autres facteurs peuvent étre aussi impliqués dans ces différences de sexe comme les systemes opioide
endogéne, dopaminergique, sérotoninenergique et NMDA (N-methyl-D-aspartate) (Fillingim et al. 2009;
Melchior et al. 2016). Enfin, les représentations sociales admises pour chaque genre peuvent influencer la
perception et évaluation de la douleur (Fillingim et al. 2009; Melchior et al. 2016; Miller and Newton 2006; Myers
et al. 2003). Par exemple, il a été montré qu'un homme rapporte une intensité de douleur au froid plus faible
(Levine and Lee De Simone 1991) ainsi qu'un seuil de douleur a la pression plus haut (Gijsbers and Nicholson
2005) lorsque la prise de mesure est réalisée par une femme plutét qu'un homme, tandis que les femmes
n'étaient pas influencées par le sexe de la personne évaluatrice (Gijsbers and Nicholson 2005; Levine and Lee
De Simone 1991).

L’attention de la personne, ses attentes ainsi que le contréle de la situation modulent aussi la perception de la
douleur (Wiech et al. 2008). Détourner I'attention du participant d'un stimulus douloureux diminue I'activation
des zones cérébrales responsables des composantes sensori-discriminative, cognitive et affectivo-émotionnelle
de la douleur telles que le cortex somatosensoriel primaire et secondaire, I'insula, le thalamus ainsi que le cortex
cingulaire antérieur tout en diminuant l'intensité de douleur pergue (voir revue (Wiech et al. 2008)). De plus, si
le participant a lui-méme le contréle sur le stimulus nociceptif (possibilité de I'arréter ou de s’en retirer) l'intensité
de la douleur percue est plus faible que si le contréle est externe (Wiech et al. 2008). Cette sensation de contréle
se refléte par des diminutions d'activités dans des zones cérébrales reliées a I'intégration de la douleur comme
le cortex cingulaire antérieur, l'insula et le cortex somatosensoriel secondaire (Salomons et al. 2004). Les
attentes d’'un participant sur l'intensité du niveau de douleur expérimentale qu'il va recevoir va conditionner
également I'évaluation de l'intensité de douleur. Pour un stimulus douloureux d'une méme intensité, si le
participant s'attend a ce qu'il soit de forte intensité, la cotation de douleur sera plus élevée que s'il s'attend a

une faible intensité et inversement (Keltner et al. 2006; Koyama et al. 2017). Ici encore, ces attentes modulent
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les processus nerveux sous-jacents a travers I'activation/inhibition de différentes zones cérébrales comme le
cortex somatosensoriel primaire, I'insula, le cortex cingulaire antérieur et le noyau cunéiforme (Keltner et al.
2006; Koyama et al. 2017).

Finalement, certaines habitudes de vie et alimentaires modifient les seuils de sensibilité & la douleur. On associe
notamment la prise quotidienne de caféine (café, thé, boissons énergisante, soda, chocolat) a des seuils de
douleur a la pression et la chaleur plus haut ainsi qu'une tolérance a la chaleur douloureuse plus haute
(Overstreet et al. 2018). La qualité du sommeil joue également un role, car I'on retrouve une tolérance a la
douleur (au froid) diminuée en présence d'insomnie, de problémes d’endormissement et de troubles d'efficacité

du sommeil (Sivertsen et al. 2015).

Cette description est loin d’étre exhaustive et retrace ainsi quelques exemples de facteurs pouvant conditionner
I'évaluation de la douleur expérimentale. Il est bien entendu impossible ou trés difficile de tout contréler dans le
cadre d’une étude scientifique transversale, mais il reste important de les considérer pour pouvoir standardiser

I'expérimentation et favoriser sa validité interne.

1.4.4 Les différents types de douleur expérimentale

Dans le cadre de cette maitrise, nous avons réalisé une revue systématique avec méta-analyse publiée dans la
revue « European Journal of Pain », afin de documenter I'effet de la douleur expérimentale sur I'excitabilité
corticospinale mesurée a la TMS (voir Annexe 1 (Rohel et al. 2021)). Bien que I'objectif de la revue ne fit pas
de recenser tous les modéles de douleur expérimentale existants, elle a permis d’avoir une idée des modéles
régulierement utilisés dans les écrits scientifiques. Une premiére typologie basée selon la durée de la douleur
nous permet d’obtenir de prime abord deux catégories : la douleur phasique (quelques millisecondes a quelques
secondes) et la douleur tonique (quelques minutes a plusieurs heures ou jours). Nous retrouvons des modalités
telles que la stimulation électrique et la stimulation laser pour la douleur phasique. Ces stimuli nociceptifs sont
souvent utilisés pour évaluer les réflexes de protection comme le réflexe nociceptif de retrait au niveau du pied
(Andersen et al. 1999), du cou (Serrao et al. 2015), du bras (Peterson et al. 2014), mais aussi du dos (Massé-
Alarie et al. 2019). On retrouve pour la douleur tonique des modalités telles que la stimulation chimique
(capsaicine, injection de liquide salin hypertonique, injection de facteurs de croissance neuronaux, injection
d’acide, injection de substances algiques, huile de moutarde), la stimulation thermique (froid ou chaud),
lischémie ou les douleurs induites par les exercices en contraction excentrique (Delayed Onset Muscle
Soreness-DOMS, en anglais). La douleur tonique permet de tester l'influence de la douleur sur des variables

neurophysiologiques, psychophysiques, ou cérébrales (par imagerie cérébrale par exemple). Outre la durée de
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douleur et les but visés selon les modéles de douleur, ces derniéres ciblent des niveaux tissulaires différents
comme le niveau cutané, sous-cutané ou encore musculaire, mais aussi des fibres nerveuses nociceptives
différentes (Staahl and Drewes 2004). Des modéles expérimentaux de douleurs viscérales peuvent également

étre mis en place, mais ils représentent des défis techniques plus importants.

L'utilisation des modéles de douleur expérimentaux revét certains avantages, mais présente aussi certains
inconvénients. Les avantages résident dans la standardisation de la procédure puisque I'expérimentateur peut
contréler la nature de la douleur, sa localisation, son intensité, sa fréquence ainsi que sa durée. De plus, le
participant peut &tre comparé a lui-méme dans le temps, ce qui va diminuer la variabilité inter-individus. Ce sont
donc des modeles reproductibles, et qui ont leur importance dans le cadre de la recherche pharmaceutique
notamment pour tester I'efficacité de molécules et médications analgésiques en faisant le lien entre études
animales et études cliniques. Cet avantage de standardisation représente également la principale limite a
I'extrapolation de ce type de modéle. En effet, la douleur est une sensation multidimensionnelle et subjective.
Un modéle de douleur expérimental ne représente donc pas la réalité clinique, qui peut associer plusieurs
pathologies et dans laquelle un certain nombre d'affects émotionnels, psychologiques, culturels peuvent venir
influencer la perception de la douleur. Ces modéles expérimentaux sont aussi limités dans le temps et ne
permettent qu'une observation a un stade aigu, voir subaigu (Petersen-Felix and Arendt-Nielsen 2002; Staahl
and Drewes 2004).

1.4.5 La lombalgie expérimentale

Pour les raisons évoquées précédemment, travailler auprés de populations cliniques plutét qu'avec de la douleur
expérimentale revét quelques difficultés. Les individus souffrant de lombalgie non spécifique représentant
environ 90% de la population lombalgique (Koes et al. 2006); la variabilité inter-individu est augmentée par
I'hétérogénéité retrouvée dans cette population, que ce soit sur le plan structurel, histochimique ou encore
neuromusculaire. La variabilité des facteurs est telle et les facteurs influengant cette condition sont tellement
nombreux, qu'il est difficile de déterminer si les modifications des variables observées proviennent de la douleur

lombaire en elle-méme ou non (Ross et al. 2015).

Plusieurs modalités sont utilisées pour les modéles de lombalgie expérimentale comme le salin hypertonique
(Hodges et al. 2003, 2013; Tsao et al. 2011c; Zedka et al. 1999). Une étude de Tsao en 2010 (Tsao et al. 2010b)
a comparé l'injection de solution saline hypertonique (0.2 mL, 5% NaCl) injectée dans un muscle ou dans le
ligament interépineux L4/L5 & une injection dans le muscle longissimus lombaire du méme niveau. L'injection

dans le ligament a causé une douleur de plus grande intensité, de plus grande zone algique, et de plus longue
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durée que l'injection dans le muscle. La douleur induite par l'injection ligamentaire n’était pas influencée par la
contraction ou I'étirement musculaire, contrairement a la douleur induite par l'injection musculaire dont I'intensité
diminuait lorsque étaient effectués des mouvements du tronc en flexion (étirement) et extension (contraction).
Cette diminution de douleur lorsque l'injection était faite en musculaire pourrait s’expliquer par la vascularisation
supérieure du muscle en comparaison au ligament, qui offrirait une diffusion d’eau plus importante et donc une
évacuation plus rapide du salin. L'injection dans le ligament faciliterait donc la prise de mesures sur la durée et
serait donc un meilleur modéle qu’une injection musculaire. L'injection de solution saline a également été utilisée
par Zedka et al. (1999) dans le muscle ES latéralement a L3 (Zedka et al. 1999) pour évaluer les modifications
du contrble moteur (résultats décrits au paragraphe 1.2.2) et comparée a l'effet d’une douleur mécanique (via
la pression de la pointe d’une vis a bois) et électrique sur le réflexe d'étirement (résultats décrits au paragraphe
1.5.2). Dubois et son équipe (Dubois et al. 2011) ont comparé I'effet d’'une douleur thermique en utilisant une
thermode placée sur le processus épineux de L5 sur 'activitt EMG ainsi que la cinématique lombo-pelvienne
lors d’une tache de flexion/extension. Les résultats ont été comparés lorsque le modéle de douleur était utilisé
sur des participants sans atteinte et des patients souffrant de lombalgie chronique. Les résultats ont été décrits
plus haut (paragraphe 1.2.2), mais il reste intéressant de noter que les modifications de stratégies motrices
étaient sensiblement identiques pour la douleur expérimentale lombaire provoquée chez le groupe des

participants sans atteinte que celles observées chez des patients avec lombalgie.

Le dernier modéle de douleur lombaire retrouvé était réalisé a I'aide de la capsaicine. Dans le cadre de douleur
lombaire expérimentale, c'est une créme a base de capsaicine, un alcaloide naturel qui provient de plantes de
la famille capsicum, plus connue dans notre alimentation comme la famille des piments, qui est appliquée dans
le dos. La capsaicine (0.075%) fut utilisée dans I'étude de Ross (Ross et al. 2015) en combinaison a de la
chaleur afin d'observer les modifications de contréle par étude cinématique et EMG (résultats décrits au
paragraphe 1.2.2). Ce modéle est attrayant car il est peu invasif et permet de produire un niveau suffisant de
douleur, mais aussi de reproduire la symptomatologie motrice observée chez les patients souffrant de lombalgie
(i.e. modification de la rigidité lombaire). En revanche, la représentativité de ce modéle d’une lombalgie clinique
peut étre limitée par la structure visée. De fait, ce modéle a base de capsaicine touche la surface cutanée,
contrairement a la lombalgie clinique qui toucherait plutdt des structures musculaires et articulaires (Urits et al.
2019a). Lorsqu’appliquée sur l'avant-bras ou sur le mollet, I'association de chaleur a la capsaicine permet
d’'obtenir une sensibilisation centrale et périphérique de la douleur, une plus grande intensité de douleur que
I'utilisation seule de capsaicine et une plus grande zone d’hyperalgésie secondaire (Linde and Srbely 2019).
Cette potentialisation des effets de la capsaicine par la chaleur serait causée par I'effet synergique de la chaleur
sur les récepteurs visés par la capsaicine, les récepteurs TRPV1 (Transient receptor potential vanilloid subfamily

member l). On observe ainsi de I'hyperalgésie primaire et secondaire associées a de I'allodynie et de la douleur
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référée, qui sont des caractéristiques communes retrouvées lors de lombalgies cliniques (Linde and Srbely
2019; O'Neill et al. 2012; Price et al. 2018). La capsaicine permet donc de réaliser un paradigme de douleur non
invasif, stable, perdurant dans le temps et provoquant des hyperalgésies et une sensibilisation centrale. Il est
tout de méme bon de mentionner que I'apparition de sensibilisation centrale et d’hyperalgésie est trés variable
dans une population sans atteinte. Ceci pourrait provenir de différences dans les enzymes nécessaires a la
dégradation de la capsaicine ou encore de différences intersujets au sein des récepteurs TRPV1(Transient
receptor potential vanilloid subfamily member ), (O'Neill et al. 2012). Les personnes aux cheveux roux ont par
exemple une sensibilité inférieure a la capsaicine (application cutanée au poignet et avant-bras) que celles aux
cheveux blonds/foncés. Cette différence serait liée & des mutations associées a la couleur des cheveux,
impliquant des mécanismes différents de modulations de la douleur (systémes opioides et endorpiniques) et

donc une sensibilité différente a la capsaicine (Andresen et al. 2011; O'Neill et al. 2012).

1.5 Lombalgie et mesures neurophysiologiques

Nous avons présenté jusqu’a maintenant les différentes modifications du contréle moteur observables chez les
patients qui souffrent de lombalgie, les types de douleurs expérimentales ainsi que leurs avantages et
inconvénients. Nous avons également présenté les différentes voies responsables de ce contrdle moteur et les
techniques permettant d'évaluer leur activité. Pour finir notre tour d’horizon, nous allons maintenant présenter
les effets de la lombalgie sur le contréle cortical et corticospinal des muscles du dos testé par la TMS ainsi que
sur le réflexe d’étirement. Aucune étude n'ayant été réalisée sur 'EVS et la lombalgie, nous ne pouvons

mentionner de tels résultats dans cette partie.

1.5.1 TMS et lombalgie

Les modulations et réorganisations du systéme nerveux central induites par la lombalgie ont été mises en
évidence grace a des études de TMS sur les différentes variables énoncée au paragraphe 1.3.1.2. Des
variations d’excitabilité corticospinale sont observées aux stades aigu et chronique. Pour faciliter la

compréhension des différentes études, le Tableau 1 présente les résultats obtenus.

Lombalgie aiqué ou expérimentale

Il existe peu d’études évaluant la lombalgie aigiie (Chang et al. 2019; Tsao et al. 2011c). Une maniére alternative
d’étudier I'effet d’'une douleur aiguie est de la reproduire avec un modéle de douleur expérimentale. En injectant

du liquide salin hypertonique dans les ligaments interépineux entre L3/L4 et L4/L5, Tsao et al. (2011c) ont montré
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que des modifications d’excitabilité corticospinale étaient présentes pendant la douleur et variaient selon les
muscles (Tsao et al. 2011c). lls ont ainsi retrouvé une augmentation de I'excitabilité corticospinale vers les
muscles superficiels du tronc (OE et LES) et une diminution pour le TrA, un muscle profond. Cette diminution
d’excitabilité fut également retrouvée en lombalgie aigue clinique, ou le volume de la carte motrice en M1 des
muscles paraspinaux lombaires (mesurés au niveau L3 et représentant I'excitabilité corticospinale) est diminuée
par rapport a des participants sans atteinte. Ces résultats suggerent alors une réduction de I'excitabilité
corticospinale plutdt qu’'une réorganisation de la représentation corticale qui ne semble pas étre encore installée
a ce stade de la pathologie avec un centre de gravité et un nombre de pics de réponses sur les cartes motrices

identiques aux participants contréles (Chang et al. 2019).

Lombalgie chronique

Une réorganisation corticale semble étre davantage installée lorsque la lombalgie est chronique. En effet, les
représentations corticales des différents muscles du tronc (multifides profonds, longissimus, ES) perdent leurs
séparations spatiales et viennent se chevaucher, possiblement au détriment d’un contréle sélectif des muscles
(Elgueta-Cancino et al. 2018; Schabrun et al. 2017; Tsao et al. 2008, 2011b). Cette perte de sélectivité
impliquerait un recrutement des muscles « en masse », pour protéger la zone douloureuse et pourrait étre a
I'origine de certains des troubles moteurs discutés précédemment (Elgueta-Cancino et al. 2018; Schabrun et
al. 2017; Tsao et al. 2008, 2011b). Ce chevauchement est dii a des déplacements des cartes motrices — deux
études ont montré un déplacement antérieur des représentations corticales pour les LES (Elgueta-Cancino et
al. 2018; Schabrun et al. 2017). Tsao et al. (2011b) a également montré des organisations différentes pour les
fascicules profonds des muscles multifides, le longissimus (Tsao et al. 2011b) et le TrA (Tsao et al. 2008), mais
avec des déplacements respectifs de cartes motrices plus postérieur et postéro-lateral en comparaison a des
participants sans atteinte. La littérature est donc contradictoire sur les différents déplacements des cartes
motrices, mais cela pourrait provenir des différences dans les muscles étudiés, dans les méthodes
d’enregistrement EMG (électrodes de surface ou intramusculaires) qui pourraient capter I'activité de différents
groupes musculaires ou encore des différences entre les échantillons étudiés provoquées par I'hétérogénéité
importante de cette population. Fait intéressant, le déplacement et 'augmentation du volume de la
représentation corticale du TrA en lombalgie chronique sont corrélés positivement au délai augmenté
d’activation du TrA pendant une flexion ou extension rapides du bras (APA), soulignant ainsi le lien entre

réorganisations corticales et modification du contréle moteur du tronc (Tsao et al. 2008).

L'excitabilité corticospinale varie également chez les patients souffrant de lombalgie chronique. Ceci peut étre

objectivé en mesurant le volume des représentations corticales du tronc. Tandis que le volume de la carte
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motrice du TrA est augmenté (Tsao et al. 2008), on retrouve globalement des cartes motrices plus petites chez
les patients lombalgiques pour les muscles ES, longissimus et multifides (Elgueta-Cancino et al. 2018; Tsao et
al. 2011b), avec un volume inversement corrélé a l'intensité de la douleur (Elgueta-Cancino et al. 2018;
Schabrun et al. 2017). Cette diminution d’excitabilité se traduit également par une augmentation du seuil moteur
ainsi que du seuil d’apparition des périodes de silence des muscles LES (Strutton et al. 2005) . L’augmentation
du seuil moteur est notamment corrélée positivement aux scores a I'« Oswestry Disability Index » ainsi qu'au
niveau de douleur rapporté (Strutton et al. 2005) : donc les participants ayant une incapacité fonctionnelle plus
élevée avaient un seuil moteur plus élevé (donc une excitabilité corticale plus basse). Ces résultats soulignent

le lien entre modifications corticales motrices et fonctionnelles.

L'excitabilité des réseaux de neurones inhibiteurs de M1 (SICI) a été testée pour certains muscles du tronc en
lombalgie chronique. Une inhibition intracorticale moins importante pour les multifides superficiels et muscles
abdominaux (TrA et OE) a été observée chez les personnes qui souffrent de lombalgie chronique
comparativement a des participants sans douleur lombaire. Cette désinhibition intracorticale pourrait favoriser
la plasticité cérébrale & la recherche et I'élaboration de nouveaux patrons moteurs pour compenser les
perturbations provoquées par la lombalgie (Massé-Alarie et al. 2012, 2016a). Aucune différence n'a cependant
été trouvée lors des protocoles de facilitation entre participants lombalgiques et sans atteinte (Massé-Alarie et
al. 2016a).
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Tableau 1 - 1 : Tableau récapitulatif des variables TMS modifiées par la lombalgie

Type de lombalgie

Modifications a la TMS Référence

Variation d’excitabilité corticospinale
7 Excitabilité corticospinale LES et OF

Aigué (clinique ou

expérimentale) s Excitabilité corticospinale TrA Tsao2011b
N Excitabilité corticospinale (réduction volume carte
motrice) paraspinaux (L3) Chang 2019

Chevauchement des représentations corticales (multifide profond, longissimus, LES)

-> Déplacement antérieur représentations corticales
paraspinaux, LES et multifides Schabrun 2017, Elgueta-Cancino 2018

-> Déplacement postérieur et postéro lat
représentations corticales longissimus, TrA Tsa02008,2011a

Chronique (clinique)

ES = Erector Spinae, LES =Lumbar Erector Spinae, OE= Obliquus externus abdominis, TrA= Transversus

abdominis, SIC| = short interval intracortical inhibition.

Le contréle de la voie corticospinale sur les muscles du dos est donc testable par la TMS et a été étudié dans
le cadre de la lombalgie. Au stade chronique, quelques études ont mis en évidence des modifications des cartes
motrices, des réseaux inhibiteurs ainsi que des variations d’excitabilité corticospinale bien que les résultats
divergent et que les études sont peu nombreuses. Au stade aigu avec de la douleur expérimentale, seul Tsao
(2011c) a montré des variations d'excitabilité qui différent selon les muscles. D'autres études sont requises
d'une part pour préciser l'effet sur la voie corticospinale, mais également pour spécifier l'origine de ces

modifications puisque la TMS ne permet pas d’évaluer séparément les niveaux cortical et spinal.
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1.5.2 Réflexe d’étirement et lombalgie

L'effet de la douleur lombaire sur le réflexe d’étirement au niveau du dos a été peu étudié et uniqguement de
maniére expérimentale. Zedka et son équipe (Zedka et al. 1999) ont utilisé de la douleur superficielle mécanique
(pression du bout d’une vis a bois sur la peau lombaire), électrique (stimulation électrique pendant 500ms a une
intensité 4 fois supérieure au seuil de douleur sur I'ES droit) et une douleur profonde (solution saline
hypertonique injectée dans I'ES droit) latéralement & L3. Le réflexe d’étirement était évoqué via des tapes a
droite, 2 cm latéralement au processus épineux de L3. Cette étude a rapporté une amplitude de la composante
de longue latence (R2) augmentée lors des stimulations nociceptives superficielles, mais pas dans le cadre
d’'une douleur profonde. Aucun effet ne fut observé sur R1 peu importe le type de douleur. Les auteurs suggérent
que cette augmentation de R2 (réflexe polysynaptique d’une boucle transcorticale /supraspinale) représenterait
une stratégie d’évitement a visée protectrice face a un stimulus douloureux. L'absence deffet sur R1 en
association a cette augmentation de I'amplitude de R2 suggére une modulation corticale (du moins
supraspinale) soulignée par la modulation de la boucle réflexe transcorticale et I'absence de différence au niveau

de la boucle monosynaptique spinale.

En bref, aucune étude n'a combiné plusieurs méthodes neurophysiologiques pour déterminer plus
spécifiquement 'origine des changements induits par la lombalgie expérimentale. De plus, bien qu'il soit admis
que la voie vestibulospinale est impliquée dans le contrble des muscles du dos, aucune étude n’a tenté de
déterminer si la douleur pouvait influencer ce contréle. La sur-activation musculaire souvent rapportée en cas
de lombalgie pourrait ainsi étre expliquée par une augmentation de l'activité des voies corticospinales et
vestibulospinales, pouvant toutes deux étre excitatrices des muscles LES (Ali et al. 2003; Tsao et al. 2011c¢).
L'absence de modulation de R1 rapportée dans la littérature en cas de douleur lombaire expérimentale, nous
améne a penser que le niveau spinal serait peu ou pas impliqué dans les modifications de contrble moteur
consécutives a la douleur. Ces quelques principes et idées rapportées dans cette premiére partie nous

permettent de formuler les objectifs et hypothéses suivants.

1.6 Objectifs et hypothéses :

1.6.1 Objectifs

L’objectif général de ce mémoire est d'évaluer l'influence de la douleur lombaire expérimentale sur le contréle

moteur central des muscles du dos.

Les objectifs spécifiques sont de :
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1. Employer conjointement différentes techniques de neurostimulation (TMS, EVS, réflexe d'étirement)

afin de différencier quelles voies nerveuses descendantes (vestibulospinale, corticospinale) et quels

niveaux du systéme nerveux (cortical, tronc cérébral, spinal) impliqués dans le contrble des muscles

du dos sont modulés en cas de lombalgie.

a. Donc, de tester I'effet de la lombalgie expérimentale (a base de capsaicine et de chaleur) sur :

iii.
iv.

1.6.2 Hypothéses

L’excitabilité corticospinale (MEP);

L'excitabilité des réseaux intracorticaux inhibiteurs et facilitateurs (SICI= inhibiteur /
SICF= facilitateur);

Le réflexe vestibulaire (SL et ML);

Le réflexe détirement (R1 = excitabilité motoneuronale / R2 = boucle

transcorticale/supraspinale).

Nos hypothéses sont que nous observerons :

1. Une augmentation de I'excitabilité corticospinale et vestibulospinale pendant et aprés la douleur.

2. Des modulations siégeant principalement au niveau cortical et du tronc cérébral, avec peu d'influence

au niveau spinal.
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Chapitre 2: The influence of experimental low back
pain on neural circuits involved in the control of

lumbar erector spinae muscles

Cet article a été soumis au journal « Journal of Neurophysiology».
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2.1 Résumé

Introduction: La lombalgie modifie le contréle moteur de la colonne vertébrale. L'objectif de cette étude était
de déterminer l'impact d'une lombalgie expérimentale sur les différents réseaux neuronaux impliqués dans le
contréle des muscles du dos. Méthode: Chez 30 participants (douleur n=15; contrble n=15), I'excitabilité
corticospinale (et intracorticale), vestibulospinale et spinale du muscle erector spinae lombaire ont été
respectivement évaluées par la stimulation magnétique transcrénienne (MEP), la stimulation électrique
vestibulaire (VMEP) et le réflexe d'étirement (R1, R2) avant, pendant et aprés de la douleur. Les rapports
MEP/R1 et VMEP/R1 ont été calculés pour évaluer séparément I'excitabilité corticale et celle du tronc cérébral.
Résultats: Une diminution de 'amplitude de R1 et une augmentation du rapport MEP/R1 étaient présents apres
la disparition de la douleur. Conclusion: Ces résultats suggérent une modulation opposée des réseaux spinaux

et corticaux reflétant la présence d'effets consécutifs a la douleur sur les circuits neuronaux moteurs.

2.2 Abstract

Introduction: Low back pain modifies the motor control of the spine. The aim of this study was to determine the
impact of experimental low back pain on the different neural networks involved in the control of the back muscles.
Method: In 30 subjects (pain n=15; control n=15), corticospinal (and intracortical), vestibulospinal and spinal
excitability of the lumbar erector spinae muscle were respectively evaluated by transcranial magnetic stimulation
(TMS), vestibular electrical stimulation (EVS) and stretch reflex (R1, R2) before, during and after pain. MEP/R1
and VMEP/R1 ratios were calculated to assess cortical and brainstem excitability separately. Results: A
decrease in the amplitude of R1 and an increase in the MEP/R1 ratio were present after the disappearance of
pain. Conclusion: These results suggest an opposite modulation of spinal and cortical networks highlighting

presence of pain-induced after-effects on motor neuronal circuits.
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2.3 Introduction:

Low back pain (LBP) influences spine motor control. Alterations in this control might explain observable
differences from pain-free individuals such as a reduction in the range of motion and movement velocity during
a spine flexion (Zedka et al. 1999). These differences can also be less obvious such as “in phase” movement
of the pelvis and the thorax during walking activity (Lamoth et al. 2002) or differences in the motor patterns of
trunk muscles during postural tasks (Hodges and Richardson 1996; Van Dieén et al. 2003). It has been
suggested that these differences are the results of a reorganization of motor networks controlling the trunk
muscles within the central nervous system (Hodges and Tucker 2011). Transcranial magnetic stimulation (TMS)
is one potent technique that may be used to probe the networks within the primary motor cortex (M1). TMS
studies showed that the function of intracortical networks (Massé-Alarie et al. 2012, 2016¢) and M1 organization
(Elgueta-Cancino et al. 2018; Tsao et al. 2008) of trunk muscles were different in chronic LBP (CLBP) compared
to pain-free controls. Interestingly, Tsao et al. (2008) observed that a more postero-lateral M1 map of the
transversus abdominis (TrA) was associated with its delayed activation during upper limb movements triggering
anticipatory postural adjustments (Tsao et al. 2008). Elgueta-Cancino et al. (2018) showed a more anterior M1
map for lumbar erector spinae (LES) in CLBP patients compared to pain-free participants (Elgueta-Cancino et
al. 2018). This suggests that, for some individuals LBP can modify the organization of M1 networks involved in
motor control of the trunk muscles. However, previous results come from case-control studies impeding to
determine causality, i.e. it remains unknown whether pain modifies the organization of M1 networks, whether
changes in M1 underlie the onset of pain, or whether these differences are epiphenomena. Although using
experimental pain limits the generalization of results to clinical LBP, it allows to assess the effect of pain on trunk
motor control outcomes using an experimental design. Systematic reviews provided evidence that experimental
pain decreases corticospinal excitability (Burns et al. 2016; Rohel et al. 2021). However, this reduction in
corticospinal excitability during pain was present for hand and face M1 representations (Rohel et al. 2021) but
was not replicated in back muscles (Tsao et al. 2011c¢). In addition, most studies testing the effect of experimental
pain on corticospinal excitability did not measure motoneuronal excitability (McNeil et al. 2013; Rohel et al.
2021). The absence of motoneuronal excitability measures limits the ability to conclude on the origin of the
changes induced by pain (e.g. spinal vs. cortical). Only two studies tested the effect of experimental LBP on
neural control of back muscles (Tsao et al. 2011c; Zedka et al. 1999). None of these studies measured cortical
and spinal excitability simultaneously to better assess the origin of motor changes. First, Tsao et al. (2011)
showed that an injection of hypertonic saline solution in the lumbar interspinous ligament increased the
corticospinal excitability of superficial trunk muscles (obliquus externus abdominis and LES) but decreased that
of TrA. Second, Zedka et al. (1999) observed that cutaneous pain (electrical or pressure) did not influence the

LES short-latency stretch reflex (SR) response, suggesting no influence of pain on motoneuronal excitability.

41



However, they measured an increase of the amplitude of the long-latency SR response (Zedka et al. 1999).
Considering that the long-latency SR would represent a transcortical/supraspinal loop, the latter results suggests

that experimental LBP may modify the supraspinal networks involved in spine motor control (Zedka et al. 1999).

Although it is acknowledged that M1 and the corticospinal tract are involved in the control of trunk muscles,
multiple other neural networks and descending pathways also contribute to the control of trunk muscle in
primates (Lawrence and Kuypers 1968a), and might be impacted by LBP. The vestibulo-spinal tract has been
suggested to be involved in the control of back muscle (Ali et al. 2003) and can be tested using an electrical
vestibular stimulation (EVS). EVS corresponds to an electrical current that depolarizes the vestibular system
through electrodes positioned on the mastoid processes (Fitzpatrick and Day 2004; lles and Pisini 1992). EVS
modifies the firing rates of the vestibular afferents (otoliths and semicircular canals), thus creating an artificial
vestibular error signal (Fitzpatrick and Day 2004; Forbes et al. 2014).Vestibular afferents travel via the
vestibulospinal tract connecting directly (excitatory) or indirectly (excitatory or inhibitory) the a-motoneurons of

the muscles acting to preserve balance (for review (Forbes et al. 2014)).

EVS produces a sway in different directions depending of the position of head related to the anode (Day et al.
1997; Fitzpatrick and Day 2004). For example, if the head is rotated to the side of the anode in standing, this
induces a posterior sway that is driven by extensor muscles including the LES (Ali et al. 2003). Posture and
muscle tone are controlled, at least in part, by the vestibulospinal tract (Ali et al. 2003; Markham 1987). Muscle
overactivation, (often reported in LBP (Hodges and Tucker 2011; Koch and Hansel 2018)) may correspond to
an augmentation of muscle tone that could be, in part, driven by changes in the excitability of the vestibulospinal
tract. Given the influence of LBP on M1 networks involved in spine motor control and the implication of the
vestibulospinal tract in the control of back muscles, it is possible that LBP also influences the response to EVS,

thus, the vestibular control over back muscles.

The objective of this study was to determine the effect of experimental LBP on different neural networks and
pathways involved in the control of back muscles. We hypothesized that during pain, cortical excitability (rather

than spinal excitability) and vestibulospinal excitability would increase.

2.4 Methods

Participants
Thirty pain-free adults (15 females; 27 right-handed; meant standard deviation, age: 277 years; height:
173£10 cm; weight: 69+10 kg; body mass index (BMI): 23+2 kg/m?) were recruited using convenience sampling

in the university population. Participants were excluded if they presented major neurological, cardiorespiratory
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or circulatory conditions that may interfere with postural control, scoliosis, chili pepper allergy (component of
capsaicin) and if they presented with contraindications to TMS (Rossi et al. 2009, 2011, 2021). Participants
gave written informed consent, and the study was approved by the institutional Human Research Ethics
Committee of the CIUSSS - Capitale-Nationale (#2020-1952) and conducted in accordance with the Declaration

of Helsinki.

Experimental design

This project has been conducted in one session (Figure 2-1). Participants were allocated randomly to one of two
groups: “Pain” (combination of heat and pain) or “Control” (heat only) before the beginning of the session. The
session consisted of three measurement periods: before (pre-pain/heat), during (per-pain/heat) and after

pain/heat (post-pain/heat).

Within each period of measurements, three different neurostimulation techniques were used: (i) transcranial
magnetic stimulation (TMS), (ii) electrical vestibular stimulation (EVS) and (iii) a direct muscle tap to induce a
SR. Each technique was used to test different neural motor networks. For all neurostimulation techniques,
participants were seated on a stool with arms resting along the body to minimize the contraction of superficial
trunk muscles (trapezius, latissimus dorsi) (Ali et al. 2003). Participants’ head was either facing forward (for TMS
and SR) or with a cervical rotation (for EVS - see Electrical vestibular stimulation section for details and
justification). All conditions were tested with eyes open. Considering that motor evoked potentials (MEPS) using
TMS (Ferbert et al. 1992) and EVS are difficult to obtain at rest, a slight contraction of back muscles enabled to
obtain consistent responses. Thus, during all conditions participants had to maintain a contraction of LES at
~15% maximal voluntary contraction (MVC) displayed as visual feedback on a computer screen positioned in
front (TMS, SR) or beside them (EVS). The visual feedback consisted of a smoothed rectified LES root mean
square (rms) EMG signal (time windows = 0.5 s). Also, it ensures that the response obtained using the different
neurostimulation techniques had a similar motoneuron excitability during testing (Siebner and Rothwell 2003).
Breaks were taken between series of stimulation to avoid the apparition of fatigue during the experiment. For
some participants, 15% MVC could not be maintained, then the level of the feedback was adjusted (see Results

section for more details).

Measurements using all neurostimulation techniques were realized before, during and after the pain induction
or heat application. The order of the techniques was randomized for all periods of measurements. After the first
period of measurements (pre-pain/heat), experimental pain was induced for the “Pain” group and heat was
applied for the “Control” group. Participants of the “Pain” group were asked to rate their pain level on a numeric

pain rating scale (NPRS) every two minutes (from 0 = no pain; 10= worst pain imaginable) from the capsaicin
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application until pain disappearance. When the pain intensity reached a level of 4 out of 10 for the “Pain” group
or after 12-minute heat application for the “Control” group, per-pain/heat measurements were realized. The 12-
min heat application corresponded to the mean delay observed in pilot participants to obtain a score of 4/10 on
NPRS. Unlike the pre- and post-pain/heat periods, the order of measurements was only randomized between
TMS and EVS in per- period, and the SR was always tested at the end. This was done since the hot pack had
to be removed to test the SR. Thus, testing SR at the end of the per-pain/heat period ensured that TMS and
EVS were always tested at continuous pain and skin temperature level (if SR was tested first, pain and
temperature level could have reduced because of the removal of the hot pack; see next section — Experimental
pain model). The third period of measurements (post-pain/heat) started when the pain level reached 0 for the
“Pain” group or when the skin temperature came back to its baseline level for the “Control” group. A glycerin-
based cream (Glysomed®) was applied on the area where the capsaicin was applied after the second period of
measurements to accelerate pain reduction since it could take up to 45 minutes for pain to disappear without

using this cream (Carbonneau et al. 2016).

Pain level TMS (+Hot spot |
EVS SR i i
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1 1
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Figure 2 - 1: Experimental designs for the Pain (A) and Control (B) groups.
NPRS: numeric pain rating scale; TMS: transcranial magnetic stimulation; AMT: active motor threshold; EVS:

electrical vestibular stimulation; SR: stretch reflex.

Experimental pain model (Pain group)
The experimental pain model consisted on the application of a hot pack (average temperature of 61°C) prior to

an application of capsaicin cream on the low back area (Ross et al. 2015). The pre-heating of the skin was
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realized during five minutes by covering the low back area bilaterally and symmetrically with the hot pack.
Afterwards, the hot pack was removed, and a thin layer of 0.075% capsaicin cream was applied on the preheated
zone in an area delimited by four anatomical markers: left postero-superior inferior spine (PSIS), L5 spinous
process, right PSIS and the S1 vertebra (illustrated in Fig. 2A). Five minutes after the application of the capsaicin
cream, the hot pack was replaced on the low back spine. The goal of heating the skin was to enhance the

capsaicin effect (Linde and Srbely 2019).

Heat model (Control group)

Considering that heat was necessary to achieve the target pain level, the use of a Control group was necessary
to control for any systematic effect of heat and time on the outcome tested. A protocol similar to the Pain group
was used. The hot pack was applied during 12 min to match the duration of heat application in the Pain group.
The experimenter ensured that the heat did not produce pain by questioning participants during the application
of the hot pack. Skin temperature was measured before the application of heat (baseline) and after the end of
the per-heat period. From that moment, temperature was assessed every two minutes until the heat came back
to its baseline level (£2°C). All measurements were made using an infrared thermometer (LFR30B, LEPU
medical technology, Beijing) at three different sites: left PSIS, L5 spinous process, right PSIS. The average of

the three sites were considered as the skin temperature.

Electromyography (EMG)

Pairs of surface electrodes (Ag/AgCl disks, 10 mm in diameter, Ambu, Denmark) were placed on the right LES
(2-3 cm lateral to L3-L4 spinous process). Stimulating the left M1 and measuring the contralateral right LES was
done considering that previous studies did not find any effect of handedness on TMS outcomes of the back
muscles (Chiou et al. 2018b; Massé-Alarie et al. 2016a, 2018; Nowicky et al. 2001; O’Connell et al. 2007). A
ground electrode was placed over the right iliac crest (9160F, 3M, Saint Paul, USA). SENIAM recommendations
were followed for skin preparation and electrodes placement (Hermens et al. 2000). EMG data was amplified
1000 times, band pass filtered between 10 Hz and 500 Hz using a D360 EMG amplifier (Digitimer Ltd,
Hertfordshire, United Kingdom) and sampled at 2 kHz using a Power1401 Data Acquisition System with Spike2
software (Cambridge Electronic Design, Cambridge, United Kingdom).

To evaluate the maximal voluntary contraction (MVC), participants performed three 3-seconds maximal resisted
trunk extensions or maximal pelvic anteversion in sitting, according to the task that produced the largest level of
LES EMG activity. This method was used since pilot experiments showed that some participants are not able to
contract LES using one task or the other. Verbal encouragement was given from the experimenters to maximize

the MVC effort. The maximal value out of the 3 trials was considered as MVC.
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Transcranial magnetic stimulation (TMS)

Monophasic TMS was applied over M1 using a Magstim Bistim? with a double cone coil (126mm diameter per
wing; Magstim Company Limited, Whitland, UK) coupled to a Brainsight frameless stereotaxic neuronavigation
system (Brainsight, Rogue Research, Canada). The coil was oriented to induce a postero-anterior current within
the left M1. The first step was to determine the hotspot and the active motor threshold (AMT). The hotspot
consisted of the site on the scalp where TMS elicited the largest LES MEP amplitudes at a given intensity. The
AMT was defined as the TMS intensity eliciting visible MEPs in 3 out of 6 stimuli at a physiological latency (~ 14
ms), while a LES contraction was maintained at 15% MVC (Massé-Alarie et al. 2018; Strutton et al. 2005). The
AMT was confirmed at each period of measurements to control for any variation and ensure that paired-pulse

paradigms were tested at a similar intensity related to the AMT throughout the experiment.

At each period of stimulation, three paradigms were tested: MEP at 120-140-160% AMT, short-interval
intracortical inhibition (SICI) and short-interval intracortical facilitation (SICF) in a randomized order. For the
different TMS intensities, 120, 140 and 160% AMT were tested in a randomized order with 6 single stimuli per
intensity, randomly spaced from 5 to 8 seconds between each stimulus. Paired-pulse TMS paradigms were used
to test SICI and SICF. For SICI, a subthreshold stimulus of 80% AMT (conditioning stimulus) was followed by a
suprathreshold stimulus at 120% AMT (test stimulus) at 3-ms interstimulus interval (Massé-Alarie et al. 2016a).
For SICF, a suprathreshold TMS at 120% AMT was followed by a TMS stimulus at 100% AMT at 1.5-ms
interstimulus interval (Massé-Alarie et al. 2016a; Ziemann et al. 1998).Ten single TMS (120% AMT-MEP test)
and 10 paired-pulse TMS (SICI and SICF) were applied on M1 to measure the unconditioned and conditioned

MEP amplitude, respectively.

Electrical vestibular stimulation

A pair of surface electrode (Axelgaard Manufacturing Co. Ltd., Fallbrook, CA, USA) was positioned over both
mastoid processes and connected to a constant current stimulator (Digitimer DS5, United Kingdom)
synchronized with the data acquisition system. Bipolar binaural EVS was applied with the anode placed onto the
right mastoid process and the cathode on the left mastoid process. An anesthetic cream (Maxilene® 5, Ferndale
Laboratories, Inc., Ferndale, Ml 48220, United States) was applied over the mastoid to reduce discomfort during
EVS. EVS was applied at 3, 4 and 5 mA using a 20-ms square wave stimulus duration while participants
maintained a right cervical rotation with eyes open. The head was turned to the maximal comfortable position to
the right (Ali et al. 2003). A tape measure was used to measure the range of motion of the cervical rotation
(distance between the acromion and the chin) at each EVS measurement period to ensure that the rotation was
the same throughout the experiment. These parameters were selected based on the literature and results from

a published project performed by our group (Desgagnés et al. 2021) .First, cervical rotation ipsilateral to the
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anode induced a backward sway of the trunk in sitting (Day et al. 1997). In addition, we observed that the latter
parameters produced a larger amplitude of the short- (inhibitory) and medium-latency (excitatory) LES vestibular
MEP (VMEP) compared to the VMEP induced during a cervical rotation contralateral to the anode side. Second,
LES VMEP amplitude was dependent of the current intensity i.e., the short- and medium-latency VMEP
amplitude increased (more inhibitory and more excitatory, respectively) with an increment in current intensity.
Third, 20-ms induced similar or larger VEMP amplitude compared to longer 100- and 200-ms EVS duration.
Considering that a short duration of stimulation is more comfortable than a long, a 20-ms stimulus duration was
used. Fourth, since no difference was observed between conditions with eyes open and closed, participants
were asked to open their eyes to facilitate the comparisons with the motor responses evoked by TMS and muscle
tap. Twenty stimulations were realized per intensity tested. Our results suggest that the signal-to-noise ratio was

good enough to identify discernible VMEP in all participants using only 15 stimulations (Desgagnés et al. 2021).

Stretch reflex (muscle tap)

A homemade electromagnetic hammer device was designed and built to elicit SR. The hammer was powered
by a 24V solenoid and controlled via a homemade script on CED Spike2 software and a CED Power1401-3A
(Cambridge Electronic Design Limited). A spring ensures the impinger to return and keep the duration of the
impact as short as possible which is important to trigger a reflex (Skotte et al. 2005). A force sensor (FlexiForce™
A201, Tekscan, United States) located at the end of the impinger indicated the moment of contact and allows
identifying the latency of the SR. Twenty muscle taps were applied ~1-2 cm medial and cranial to the PSIS, at
the maximal force of the hammer. Although other studies taped between the electrodes on the muscle belly
(Hjortskov et al. 2005; Tani et al. 1997; Zedka et al. 1999), we were unable to produce a SR without EMG artifact
using this technique in pilot studies. Taping at the vicinity of the PSIS produced consistent SR without EMG
artifact. The SR is composed of two responses: a short latency response (R1) and a medium latency response
(R2). It has been suggested that R1 represents a reflex with a dominant monosynaptic component while longer
latency R2 would reflect a polysynaptic and supraspinal/transcortical response to the muscle tap (Tani et al.
1997; Zedka et al. 1999).

Data analysis

To determine the impact of experimental LBP on the different networks controlling the back muscles, several
dependent variables were measured. For TMS, the outcomes were: (i) the excitability of M1 neural elements
(AMT), (ii) the excitability of the corticospinal projections to LES muscles (MEP amplitude) (iii) the level of
excitability of inhibitory (SICI) and excitatory (SICF) M1 networks; for EVS: (iv) inhibitory (SL amplitude) and
excitatory (ML amplitude) response to vestibular inputs (VMEP); for SR (v) the motoneuronal (R1 amplitude)

and transcortical (R2 amplitude) excitability of the stretch reflex.
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All motor responses were analyzed using homemade MATLAB (r2019a) scripts (Natick, Massachusetts: The
MathWorks Inc.) using a home-made script. First, the EMG signals were rectified then averaged for each series
of stimulation. The onset and offset of the motor responses were identified visually when the rectified EMG
activity exceeded or was back to the pre-stimulus EMG level, respectively. The rms EMG amplitude of the motor
response (window between onset and offset) was calculated. To control for any changes in the pre-stimulus
EMG, the pre-stimulus rms EMG amplitude (50 ms prior the stimulation) was calculated and subtracted from the
motor response, which was finally normalized by each participant's MVC (Massé-Alarie et al. 2019). SICI and
SICF were calculated by dividing the MEP amplitude of the paired-pulse TMS (conditioned) by the MEP
amplitude of the TMS at 120% AMT (MEP test), then multiplied by 100. SICI and SICF are therefore expressed
in percentage of the MEP test.

Statistical analysis

Nonparametric tests were used because of the presence of extreme values and of our relatively small sample
size. Demographic and anthropometric characteristics of the two groups were compared using Mann Whitney U
test for age, height, weight, physical activity, and body mass index. Also, the time elapsed between the end of
the second block of measurement (during pain/heat) and the third block of measurement (post-pain/heat), and
the percent of MVC used as a contraction during the experiment were compared between groups using the
Mann Whitney U test. Chi-squared test was used to compare the distribution of sex and handedness between

the two groups. These analyses were performed using SPSS (IBM Corp. 2020).

To test our study objectives, non-parametric ANOVA (NparLD tests) were computed on predefined outcomes,
using “nparLD” package (functions f1.Id.f1 and f1.1d.f2) on R (R Core Team 2019) (Noguchi et al. 2012). nparLD
is a robust method for factorial designs with small and inequivalent samples. It is also robust to missing data and
does not require normal distributions and homoscedasticity. NparLD tests were performed on the dependent
variables:

(i) excitability of M1 neural elements (AMT), using factors Time (pre-, per-, and post-pain/heat) and Group (Pain
vs. Control);

(ii) corticospinal excitability (MEP amplitude), using factors Time, Group and Intensity (120%, 140% and 160%
AMT);

(iii) inhibitory (SICI) and excitatory (SICF) intracortical networks, using factors Time and Group;

(iv) inhibitory and excitatory responses to EVS (SL and ML VMEP amplitudes, respectively), using factors Time,
Group and Intensity (3mA, 4mA and 5mA);

(v) motoneuronal (R1 amplitude) and supraspinal/transcortical (R2 amplitude) SR excitability, using factors Time

and Group tested the effect of pain.
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Post-hoc tests were also conducted on R software using non-parametric rank based ANOVA (function rankFD)
for between-group comparisons and nparLD (function f1.1d.f1 from nparLD package) for within-group
comparisons.

Significant threshold was fixed at p < 0.05.

Data are expressed as MVC ratio using the median (measure of central tendency) and the 95% confidence

interval of the median (measure of dispersion) unless otherwise stated.

Additional analysis

Considering the post-pain/heat effect (see Results), additional analyses were carried out to determine the
potential origin of the modulation. To determine if a modulation of the cortical and/or brainstem projections to
LES motoneurons occurred, ratios were calculated. MEP and VMEP are both influenced by spinal excitability;
by expressing them relative to R1, it provides a measure of modulation at the cortex and at the brainstem,
respectively (Martin et al. 2008). First, post-to-pre modulation ratio was calculated on non-normalised motor
responses for R1 (spinal), MEP (corticospinal) and VMEP (vestibulospinal — SL and ML). MEP test (tested at
120%) and VMEP (at 5 mA) responses were used. VMEP responses at 5 mA were used since more SL and ML
responses were evoked at this intensity (Desgagnés et al. 2021). Second, three ratios were calculated MEP/R1,
SL-VMEP/R1 and ML-VMEP/R1 representing cortical and brainstem projections to the motoneurons,
respectively. Third, to determine if a within-group modulation was present after pain/heat, a one-sample
Wilcoxon signed-rank test was computed on each ratio and for each group and compared to a median of 1. A
median ratio of 1 represents the normalized baseline value (considering ratios are used) and a significant
difference implies a significant within-group modulation of the ratio. To determine if between-group modulation

was present at post-pain/heat, a Mann Whitney U test was computed for each ratio.

2.5 Results

The details of the demographic and anthropometric characteristics for both groups and their comparisons are

presented in Table 1.

Table 2 - 1 : Between-comparison for demographic and anthropometric characteristics (median [C195%)])

Outcomes Pain group Control group p-value
(n=15) (n=15)

Sex (n of female) 7 8 0.715

Handedness (n of left-handed) 2 1 0.543

Age (years) 24 (24; 27) 26 (24; 28) 0.587
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Height (cm) 173 (170; 182) 172 (164; 179) 0.361
Weight (kg) 75(61;79) 66 (59; 71) 0.253
Physical activity (h per week) * 5(2; 8) 4(3;7) 0.505
Body mass index (BMI)(Kg/m?) 23 (22; 24) 23 (22; 24) 0.983

* Participants were asked to determine how many hours of physical activity per week they usually perform.

In one participant, it was not possible to test 160% AMT because the intensity of stimulation exceeded the 100%
of the maximum stimulator output. In two participants (Pain group), the analysis of SR was not possible due to
the presence of artifacts at all measurement periods. For two other participants (Pain group), the problem
occurred only at the first period of measurement for the first participant and at the third period of measurement
for the second participant. Thus, for the Pain group participants, 12 pre- and post-pain data and 13 per-pain data
were available for SR. The level of LES activation requested during neurophysiological testing was adjusted for
some participants. One participant in the Pain group was not able to maintain a constant 15% MVC contraction,
then, 10% MVC contraction was used. LES contraction was increased to 20% for 2 participants (1 Pain group
and 1 Control group), 25% for 3 participants (1 Pain group and 2 Control group) and 30% for one participant
(Pain group). For these 6 participants, we consider that the 15% MVC was not appropriate. First, some
participants reached the 15% MVC level even though LES were relaxed (i.e., while flexing the low back spine in
sitting). Second, some participants substantially exceeded the 15% MVC when they were asked to sit upright.
These conditions were often caused by small absolute MVC values. Considering it was unlikely that the small
or no LES activation observed in these conditions correspond to a real 15% MVC, we decided to adjust the
relative level of LES contraction for these participants. In this case, the level of contraction requested was
increased by steps of 5% until participants may maintain an upright sitting position with a slight muscle
contraction. Overall, the percentage of MVC used in each group did not differ (median: 15% (0.15;0.15) in each
group | mean: Pain group: 17+5%; Control group: 17+4% — p=0.838). No adverse effect related to TMS, EVS

or SR were reported.

Pain intensity

The median NPRS score during the “Per-Pain” period was 5.0 (4.5; 5.0 - Figure 2B). Median peak pain was 6
(5.5; 7) and the median time for participants to rate 4 out of 10 on the NPRS was 14 (8; 18) min. For one
participant, it was longer to obtain and maintain 4 out of 10 compared to the rest of the Pain group (see Fig. 2B).
The median time elapsed between the second and third periods of measurements for each group was similar

(median: Pain group: 8(6; 15) min, Control group: 8(5;14) min).
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Figure 2 - 2 : (A) Area of the capsaicin application and (B) the pain intensity induced by the experimental low back

pain model.

The area of capsaicin application was delimited at the top by the L5 spinous process, at the bottom by the S1
spinous process and by both postero-superior inferior spines (PSIS). The pain level was rated on a numeric pain
rating sale (NPRS) each 2 minutes after capsaicin application. Gray lines represent each participant, and the
bold line represents the group median. NPRS: numeric pain rating sale; PSIS: postero-superior inferior spine;

L5: 5th lumbar vertebra; S1: 1st sacrum vertebra.

Description of motor responses observed at baseline

Motor responses of LES were evoked using TMS, EVS and SR. Figure 3 shows representative EMG traces
evoked by the different neurophysiological techniques for one participant. R1 was evoked at a mean latency of
10+5ms and a R2 at 50+7ms. MEP was present at a latency of 17+2ms (meanzstandard deviation) with TMS.

SL-VMEP, was present at a latency of 48+11ms and a ML response at 75+11ms.
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Figure 2 - 3: Averaged EMG traces for one participant at the first period of measurement evoked by (A) TMS,
(B) muscle taps and (C) EVS.

Note that EMG is averaged and rectified for EVS to facilitate the visualization of the responses. MEP: motor
evoked potential; SICI: short interval intracortical inhibition; R1: short latency response (SR); R2: long latency
response (SR); SL: short latency response (EVS); ML: medium latency response (EVS); TMS: transcranial

magnetic stimulation.

Effect of pain on TMS outcomes
Data for all dependent variables at each timepoint and for the two groups are provided as Supplementary

material 1.
Active motor threshold

For AMT, there was no main effect of Group (F=1.356; p=0.244) or Time (F=2.076; p=0.138), and no Time x
Group interaction (F=1.183, p=0.298) (Figure 4A).
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Figure 2 - 4 : Individual and group (median and 95%CI) data for (A) AMT; (B) SICI, (C) SICF and (D) MEP
amplitude at 120, 140 and 160% AMT before, during and after pain/heat.

AMT: active motor threshold; SICI: short-interval intracortical inhibition; SICF: short-interval intracortical

facilitation; MEP: motor-evoked potential; 95%CI: confidence interval at 95%.

SICI and SICF

For SICI, no main effect of Group (F=0.076; p=0.782), Time (F=0.608; p=0.542) or Group x Time were observed
(F=0.488; p=0.610) (Figure 4B). For SICF, no main effect of Group (F=0.076; p=0.782) or Time (F=0.608;
p=0.542), and no Time x Group interaction (F=0.488; p=0.610) was observed (Figure 4C).

MEP amplitudes

A main effect of Intensity (F=13.480; p<0.001) | 120% = 0.22 (0.195; 0.250); 140% = 0.32 (0.258;0.374); 160%
= 0.35(0.284; 0.396) was detected for MEP amplitude, but without main effect of Time (F=2.653; p=0.077),
Group (F=0.275; p=0.600), or interactions (p>0.05 for all). Individuals and group data are presented in Figure
4D.

Effect of pain on muscle tap outcomes

Short latency SR (R1)

A Group x Time interaction was observed for R1 amplitude (F=7.828; p<0.001 - Figure 5A).

In the Pain group, R1 amplitude was smaller in post-pain (0.019 (0.006; 0.027)) compared to pre-pain (0.024
(0.013; 0.53) %MVC - p=0.008). No difference was present in R1 amplitude during pain (0.026 (0.00; 0.04)
compared to before (p=0.07) and after pain (p=0.24). For the Control group, R1 amplitude was larger in post-
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heat period (0.061 (0.041; 0.076)) compared to pre-heat (0.031 (0.026; 0.070) — p=0.037) and per-heat (0.035
(0.020; 0.049) — p=0.002). No difference was present between pre-heat and per-heat periods (p=0.980). For
between-group comparisons, R1 amplitude was larger in the post-pain/heat period for the Control group than
Pain group (post-heat vs. post-pain - p<0.0001) but no difference was present at pre- (p=0.483) and during
(p=0.202) pain/heat.

Long latency SR (R2)
No effect of Group (F=0.044, p=0.833), Time (F=0.723, p=0.467) or Group x Time interaction (F=1.903, p=0.155)
was present for R2 (Figure 5B).
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Figure 2 - 5: Individual and group (median and 95%Cl) data for (A and B) R1 and (C) R2 amplitude before,
during and after pain/heat.

Note that the group median and 95% Cl is presented alone in (B) to facilitate the visualization of the Group x
Time interaction. R1: short latency response of the stretch reflex; R2: long latency response of the stretch reflex;
*p<0.05; **p<0.01; ****p<0.001.

Effect of pain on EVS outcomes

Short-latency VMEP

A Time x Group interaction was observed (Group x Time, F=3.13, p=0.048). However, no post-hoc difference
was found. No main effect of Group (F=0.115; p=0.734), Intensity (F=0.992; p=0.365), Time (F=1.527; p=0.219)

or other interactions were observed. Individual and group data are presented in Figure 6A.
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Medium-latency VMEP
A main effect of Intensity was observed (F=12.93; p<0.001 | 3mA : 0.026(0.020; 0.032), 4mA : 0.030
(0.024;0.039), 5mA : 0.034 (0.028;0.044). No main effect of Group (F=0.388; p=0.533), Time (F=1.500; p=0.225)

or interactions were found (Figure 6B).
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Figure 2 - 6 : Individual and group (median and 95%Cl) for(A) short-latency and (B) medium-latency VMEP
amplitude (EVS outcomes) before, during and after pain/heat.
EVS intensity are presented in ascending order from left to right. SL: short latency; ML: medium latency; VMEP:

vestibular motor -evoked potential; 95%Cl; confidence interval at 95%.

Additional analyses for MEP and VMEP normalized by R1 in post-pain/heat

For the Pain group, the median ratio MEP/R1 ratio was different from 1 (p=0.021; MEP/R1 : 1.15(1.04; 1.39 -
Fig. 7) suggesting an increase in descending cortical drives to the motoneurones compared to pre-pain. Both
VMEP/R1 ratios were not different from 1 (p>0.48). For the Control group, no difference was observed (p>0.074
for all). No between group difference was present (MEP/R1: p=0.095; ML-VMEP/R1: p=0.291; SL-VMEP/R1:
p=0.291).
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Figure 2 - 7 : MEP/R1 and VMEP/R1 ratios measured at post-pain R1 are presented for both groups (median
and 95%Cl).
A median ratio > 1 represents an increased activity at cortical/brain stem level. MEP: motor evoked potential;
R1: short latency component of the stretch reflex; VMEP: vestibular motor evoked potential; SL: short latency;
ML: medium latency; 95%Cl: confidence interval at 95%; *: p<0.05.

2.6 Discussion

This study aimed to determine the effect of experimental LBP on the neural networks involved in the control of
back muscles. Contrary to our hypotheses, experimental LBP did not impact on the excitability of the
corticospinal projections to back muscles and on motor responses to vestibular stimulation. In fact, none of the
variables tested was modulated during experimental pain. However, the short latency component (R1) of the SR
representing motoneuronal excitability was reduced after pain disappearance but increased after heat
application. In addition, the MEP/R1 ratio was increased only after pain disappearance suggesting an increase

in cortical drives to motoneurons.

Lack of LBP effect on motor networks during pain

Experimental LBP did not impact on motor networks involved in lumbar spine control during pain. Only two
studies tested the effect of experimental LBP on motor networks. Tsao et al. (2011) reported an increase in the
excitability of corticospinal projections to LES at rest during experimental ligament LBP (Tsao et al. 2011c).
Similarly to our results, however, no effect was observed while LES was activated (but not stringently controlled)
through an abdominal brace. These results contrast with the general consensus of an inhibitory effect of
experimental pain on corticospinal excitability (Burns et al. 2016; Rohel et al. 2021; Sanderson et al. 2021). This

discrepancy may be due to methodological differences. First, the inhibitory effect of corticospinal excitability was
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confirmed with hand or face pain whereas more variability or a lack of evidence was present for other body sites
(Rohel et al. 2021). Second, the inhibitory effect was only present when muscles were tested at rest (Rohel et
al. 2021). Adjusting voluntarily a constant EMG level during TMS throughout the study produced similar total
synaptic inputs to motoneuronal pool (Martin et al. 2008) before, during and after pain. Thus, if an effect was
presents it may have been compensated by voluntary drive. In line, face pain did not impact on corticospinal
projections to the masseter muscle while contracted (Romaniello et al. 2000). This may explain the differential
effect observed at rest and in activity described previously (Tsao et al. 2011c). In other hand, other authors
argued that a modulation of evoked motor responses during muscle contraction is necessary to confirm an effect
observed at rest (Zedka et al. 1999). Thus, depending of the interpretation, our results may be (i) inconclusive
because tested only during muscle activity (Martin et al. 2008) or (i) suggest an absence of modulation (Zedka
et al. 1999).

The short-latency response (R1) of the SR was used as an indicator of motoneuronal excitability (McNeil et al.
2013) representing a monosynaptic (or oligosynaptic) stretch reflex (e.g (Beith 2012; Skotte et al. 2005). R1
amplitude did not change during pain. Zedka et al. (1999) tested R1 of LES using three different pain models
and did not observe any modulation during pain while maintaining a contraction. The effect of pain on R1
amplitude for other muscles is equivocal. Some observed an increase (Matre et al. 1998; Wang et al. 2002)
whereas others reported no modulation (Traverse et al. 2020). Muscle tap also evokes the R2 response at
medium-latency that would represent transcortical/supraspinal SR loop (Dimitrijevic et al. 1980; Hjortskov et al.
2005; Skotte et al. 2005; Tani et al. 1997). Conversely to our results, Zedka et al. (1999) observed an increase
in R2 amplitude only during cutaneous pain. Again, pain location, muscle tested, pain type and muscle state
may explain, in part, the important between-study variability observed in the literature. Another reason that may
explain the lack of R1 amplitude modulation during pain could be related to the little effect of nociceptive afferents
on spindle sensitivity that are known to influence the gain of the SR (Bucher et al. 1998; Zedka et al. 1999). In
cats, injection of capsaicin subfascially or into multifidus muscles did not influence the spindle activity during

vertebral loading (Kang et al. 2001).

Experimental LBP did not impact on inhibitory (SICl) and excitatory (SICF) M1 networks. No published study
tested the effect of experimental LBP on these networks. SICI, mediated by GABA-A neurotransmitters (Ziemann
et al. 2015), was immediately increased (i.e. more inhibition) after pain induction (Salo et al. 2019; Schabrun
and Hodges 2012) but decreased following four days of experimental forearm muscle pain (Schabrun et al.
2016). The latter reduction in SICI was also observed in CLBP with a decrease of SICI of abdominal and LES
muscles (Massé-Alarie et al. 2012, 2016a). Thus, the time elapsed since pain apparition may differently influence

intracortical networks suggesting different cortical mechanisms. For example, the increase in inhibition observed
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during acute pain may reflect a protective mechanism to reduce movement and stress on the painful body area
whereas the disinhibition observed in sub-acute and chronic situation might favor seeking and learning of new
motor control strategies in response to pain (Massé-Alarie et al. 2016a; Schabrun et al. 2016). The impact of
pain on SICF has never been tested. Thus, the absence of modulation of SICI and SICF do not support the
presence of protective mechanisms during experimental LBP. Most studies testing the effect of experimental
pain on intracortical networks were done on upper limb muscles and at rest. It is known that muscle activity
during TMS reduces the level of SICI (although still present) and this may have limited the possibility to observe
an effect (Ortu et al. 2008; Ridding et al. 1995).

This study is the first study evaluating the effect of experimental pain on motor responses to EVS. Although a
Group x Time interaction was observed for the short-latency vestibular motor response, posthoc tests did not
detect statistical difference suggesting a potential lack of power for this specific variable. EVS evoked a SL
(usually inhibitory) and ML (usually excitatory) responses at mean latency of 48 ms and 74 ms, respectively,
similarly to what was reported in EVS studies of back muscles (Ali et al. 2003; Desgagnés et al. 2021; Fazil N.
Ardic, L. Daniel Latt, Mar 2000; Guillaud et al. 2020). Although still unresolved, it has been suggested that these
responses represent different neural pathways activation (respectively lateral vestibulospinal tract for SL and
reticulospinal tract for ML) (Ali et al. 2003; Britton et al. 1993) or the activation of different vestibular organs
(otoliths or semicircular canals)(Cathers et al. 2005). Although we did not observe an effect of pain on VMEP
amplitude, many studies suggest a link between the vestibular system and pain processing. Indeed, vestibular
stimulations have been shown to reduce migraine (Wilkinson et al. 2017), phantom limb pain (Aranda-Moreno
et al. 2019) and experimental hand pain (Ferré et al. 2015; Hagiwara et al. 2020). In addition, since the
vestibulospinal tract is also involved in the control of posture and muscle tone (Ali et al. 2003; Markham 1987),
and some patients with LBP present with an increase in muscle tone, it is possible that the vestibulospinal tract
is involved in this mechanism. A potential reason for this lack of effect on motor variables during pain could be
that the central nervous system did not need to implement protective motor strategies since the pain model was
not considered “threatening” enough. Future studies need to test if a longer lasting and/or more intense

experimental pain may differently influence neural motor networks.

Reduction in motoneuronal excitability and increase in cortical excitability after pain disappearance

A reduction in R1 amplitude was present after pain disappearance. Considering that MEP amplitude represents
the sum of the excitability of both cortical and spinal networks, the absence of MEP modulation combined with
the reduction in R1 amplitude suggest an increased cortical excitability after pain disappearance as supported
by the significant increase in MEP/R1 ratio. The absence of modulation in VMEP/R1 ratios suggests that these

brainstem networks were not modulated after pain disappearance. The increase in cortical excitability would be
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in part explained by a larger number of motor cortical cells activated by volition during the maintenance of a
constant EMG activity (Martin et al. 2008). In addition, considering that motoneuronal excitability was maintained
constant (constant EMG contraction) throughout the experiment, some authors suggested that the additional
modulation in motoneuronal excitability during contraction implies that inputs coming from group Ill and V
afferents are distributed non-uniformly across the motoneuron pool (Martin et al. 2008). Indeed, considering that
(i) a low level of contraction first recruits lower threshold motoneurons (small motor units) based on the
Henneman's size principle (Tax and Denier van der Gon 1991) and (i) the R1 represents the recruitment by the
muscle tap of additional motoneurons that were not recruited by the voluntary contraction (including higher
threshold motoneurons), the reduction in R1 amplitude suggests that these latter motoneurons may have been
specifically inhibited after pain disappearance. Results from other studies revealed that nociceptive afferents
might have a non-uniform influence on high vs. low-threshold motoneurons (Hodges et al. 2021; Martinez-Valdes
et al. 2020; Sanderson et al. 2021; Tucker et al. 2009).

A reduction in soleus R1 amplitude after pain has been reported after the injection of hypertonic saline in soleus
and tibialis anterior muscles at rest (Matre et al. 1998). Although the role of this pain after-effect is difficult to
extrapolate, it has been observed for multiple motor variables as MEP amplitude (for review (Rohel et al. 2021)),
SICl and ICF (Schabrun and Hodges 2012) and R2 (Matre et al. 1998), and could represent the implementation

of long-term adaptive plasticity. However, none of these variables were modulated by pain in the current study.

Effect of heat on motoneuronal sensitivity

Although heat was used as a control condition mainly to control peripheral effect of heat on EMG (Bell 1993;
Racinais 2013), it also increased motoneuronal excitability after heat, but conversely to pain, no modulation in
cortical or brainstem excitability was present. Heat impacts muscle spindles and fusimotor excitability. Similarly
to our results, sensitivity of the spindle discharge was increased while cooling the tibialis anterior skin from 35°C
to 30°C in cats (Sato 1983). However, this increase was also present while heating the skin above 30°C,
whereas we did not find any change (Sato 1983). Methodological factors similar as those discussed previously
may explain the lack of effect during heat. The increase in motoneuronal excitability during constant level of
contraction suggests a reduction in descending drives and a non-uniform influence of somatosensory afferents

on the motoneuronal pool.

Limitations
Our results need to be interpreted in regards of some limitations. First, the most important limitation may be that

neurophysiological testing was realised only during active contraction, limiting our interpretation of the data,
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especially in the absence of modulation (e.g., during pain). The decision to test during active contraction was
made because of the difficulty to obtain MEPs at rest in back muscles (Ferbert et al. 1992). Second, the pain
model combining capsaicin and heat may have added some variability to the model. Although the Control group
allows controlling for the peripheral effect of heat and the effect of time, it influences motoneuronal excitability
after pain disappearance. However, the presence of a control group is also a strength of this study since very
few studies in the area included a control group. Third, the large number of variables tested may have increased

type | errors.

2.7 Conclusion

After pain disappearance, R1 amplitude was reduced and MEP/R1 ratio was increased suggesting a modulation
of spinal and cortical networks. However, no effect was observed during pain. Further studies are needed to

confirm the function of these pain after-effect.
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Chapitre 3 : Discussion

L’objectif général de ce mémoire était d’évaluer 'influence de la douleur lombaire expérimentale sur le contréle
central des muscles LES. Notre objectif spécifique était d'évaluer conjointement différents mécanismes
neuronaux a l'aide de techniques de neurostimulation (TMS, EVS, réflexe d’étirement) pour différencier quelles
voies et circuits neuronaux impliqués dans le contréle des muscles LES sont modulés par la lombalgie. Différents
circuits et différentes voies ont été étudiés en mesurant : (a) I'excitabilité corticospinale ainsi que celle des
réseaux intracorticaux inhibiteurs et facilitateurs, avec la TMS; (b) I'excitabilité de la voie vestibulospinale (du
réflexe vestibulaire), a I'aide de 'EVS et (c) les excitabilités spinale et supra spinale du réflexe d’étirement, par

les stimulations mécaniques musculaires.

Contrairement a nos hypothéses, 'absence de changements pendant et aprés la douleur pour les mesures de
TMS et EVS obtenues dans ce mémoire suggérent une absence de modulations consécutives a une douleur
expérimentale des voies corticospinale et vestibulospinale. Une diminution de I'amplitude de la composante de
courte latence (R1) lors de I'évocation du réflexe d’étirement aprés la douleur suggére cependant une diminution
de I'excitabilité spinale tandis qu’'une augmentation de I'excitabilité spinale était observée lors de I'application
de chaleur seulement. L'augmentation du rapport MEP/R1 aprés la douleur laisserait supposer une

augmentation de I'activité corticale accompagnant la baisse d’excitabilité spinale.

3.1 Modulations des réponses motrices pendant la douleur

Aucun effet de la douleur n’a été trouvé sur les variables mesurées par la TMS (AMT, MEP a 120, 140 et 160%
AMT, SICI, SICF). Malgré l'effet inhibiteur d'une douleur expérimentale sur l'excitabilité corticospinale
généralement retrouvé, peu d'études ont été réalisées sur les muscles du dos (Burns et al. 2016; Rohel et al.
2021; Sanderson et al. 2021). Tsao et al. (2011c) a montré une diminution de I'excitabilité corticospinale des
muscles profonds (TrA) et une augmentation pour les muscles superficiels (LES et OE), mais uniquement au
repos lors d'une douleur expérimentale provoquée par du salin hypertonique en intraligamentaire (L3/L4, L4/L5)
(Tsao et al. 2011c). Similairement a ce qui fut observé dans ce mémoire, aucun effet en activité (contrélé par la
contraction du TrA) n'a été observé (Tsao et al. 2011c). Cette augmentation de I'excitabilité corticospinale,
observée uniquement au repos et en position couchée, a été interprétée comme une augmentation de I'activité
pour former un « corset » immobilisant et protégeant la zone douloureuse. Dans notre étude, lorsque les
muscles du dos sont activés, le tonus postural en position assise était augmenté grace au maintien d'une MVC

de 15%. Dans ce cas, et en accord avec I'hypothése précédente, une augmentation de l'excitabilité
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corticospinale supplémentaire n'était peut-étre pas nécessaire pour protéger le segment "blessé". Les résultats
observés ici sur le dos contrastent donc avec I'effet généralement inhibiteur de la douleur sur I'excitabilité
corticospinale rapporté dans la littérature (Burns et al. 2016; Rohel et al. 2021; Sanderson et al. 2021). Ce
consensus ayant été principalement établi a I'aide d’études testant le membre supérieur, au repos, certaines

variabilités méthodologiques pourraient expliquer ces différences.

Premiérement, la localisation est importante lors de I'évaluation de l'effet de la douleur sur I'excitabilité
corticospinale (Rohel et al. 2021). L'effet varie entre les différentes zones du corps, mais pourrait également
varier au sein des différents muscles d’'une méme zone. En effet, dans une étude de Rittig Rasmussen (2014),
une injection de salin hypertonique dans le trapeze supérieur en activité a diminué son excitabilité corticospinale
(Rittig-Rasmussen et al. 2014). Cette diminution de I'excitabilité corticospinale rejoint I'effet global observé de la
douleur expérimentale sur les muscles et pourrait représenter une stratégie motrice protectrice : limiter les
mouvements et le stress sur la zone douloureuse et potentiellement blessée. Le résultat de Rittig Rasmussen
(2014) différent du nétre souligne I'effet localisation-dépendant et non stéréotypé de la douleur expérimentale
sur |'excitabilité corticospinale (Hodges and Tucker 2011; Rohel et al. 2021). Cet effet pourrait étre expliqué par
une connectivité corticospinale, et donc une sensibilité aux modulations, différant selon le niveau de
fonctionnalité de la zone visée. Des zones comme la main ou I'avant-bras, hautement fonctionnelles, auraient
une connectivité corticospinale plus importante et seraient donc plus sensibles aux modulations liées a la
douleur. Cette hypothése pourrait étre extrapolée aux différences observées pour les muscles du dos ou la zone
cervicale servant davantage a un but de mobilité (cervicale et épaule) pourrait étre plus sensible aux modulations

que la zone lombaire qui sert davantage a un but de stabilité avec moins de mobilité (Bogduk 2016).

Deuxiemement, I'activité musculaire lors de la mesure est un paramétre a prendre en compte lors de I'analyse
des résultats. De prime abord, 'effet général d'inhibition de la douleur est essentiellement retrouvé au repos
(Rohel et al. 2021). De plus, il faut étre vigilant a la maniére dont est contrélée I'activité musculaire. En effet, les
variations d’excitabilité différent si le contréle est réalisé par la mesure de la force ou bien la mesure EMG (Martin
et al. 2008). Lors d’'un controle de I'activité par EMG, I'excitabilité totale des motoneurones, et donc la somme
de toutes les informations présynaptiques qu'ils regoivent doit étre identique pour que l'activitt EMG soit
identique entre chaque condition (ici pré-per-post- douleur/chaleur). Les modulations causées par la douleur
pourraient étre ainsi compensées par le maintien volontaire de I'activité musculaire a un niveau donné. L'activité
musculaire pourrait ainsi compenser des modulations potentiellement présentes au repos et expliquer leur
disparition en activité (Martin et al. 2008; Tsao et al. 2011c). Cependant selon certains auteurs comme Zedka
et al. (1999) tester en activité serait essentiel pour contréler I'effet de I'excitabilité pré-stimulation pouvant varier

entre les séries de stimulations lors d’évaluation au repos (Zedka et al. 1999). Ainsi, selon les différentes
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explications possibles tirées de la littérature scientifique, nous ne pouvons clairement savoir si nos résultats sont
non concluants, car uniquement testés en activité (Martin et al. 2008) ou bien si la douleur n'a tout simplement

pas eu d'effet sur I'excitabilité corticospinale (Zedka et al. 1999).

Troisiémement, le modéle de douleur expérimentale pourrait avoir son importance. En effet, des activations de
zones cérébrales différentes sont retrouvées selon les types de douleur utilisés (profonde ou superficielle) et les
structures ciblées (muscle ou tissu cutané) (Henderson et al. 2006). L'imagerie fonctionnelle a montré des
modulations d'activité au sein de M1 uniquement en cas de douleur profonde (Henderson et al. 2006) et des
différences dans les signaux d'électroencéphalographie (augmentation de I'activité béta-2 au niveau frontal,
occipital et pariétal uniquement lors d’'une douleur musculaire) ont été observées dépendamment des structures
douloureuses (muscle ou tissu cutané de I'avant-bras) touchées par l'application de capsaicine (Chang et al.,
2004). Ceci pourrait souligner I'importance de la prise en compte de la modalit¢ du modele de douleur
expérimentale utilisé dans la comparaison a la littérature. Par contre, il est important de rappeler que d'aprés
une revue systématique réalisée par notre équipe, I'effet inhibiteur de la douleur sur I'excitabilité corticospinale
de la main était présent que ce soit avec une douleur cutanée ou musculaire (voir Annexe 1 (Rohel et al. 2021)).
Cette influence de la modalité nociceptive sur 'excitabilité corticospinale pourrait tout de méme différer dans
notre modéle d’une part par la localisation (dos vs. main) mais aussi par I'ajout d'une autre composante
sensorielle (chaleur) pour obtenir un niveau de douleur suffisant. Cette étude étant la premiére ayant réalisé un
modéle de douleur a base de capsaicine en lombaire pour évaluer I'excitabilité corticospinale, il n’est pas encore

possible de tirer des conclusions concernant ceci.

L'excitabilité corticospinale n'a pas été beaucoup plus étudiée chez les individus souffrant de lombalgie clinique.
L’excitabilité corticospinale des participants lombalgiques semble inférieure a celle des participants sans atteinte
d’aprés I'augmentation de I'AMT (Strutton et al., 2005), ou encore avec des volumes de cartes motrices plus
petits (Chang et al. 2019; Elgueta-Cancino et al. 2018; Tsao et al. 2011b) mais la comparaison de nos résultats
en douleur expérimentale avec ce type de douleur clinique ne peut étre effectuée que de maniére mesurée (voir
sections 1.4 et 3.5). Nous pouvons toujours supposer que notre modéle de douleur a base de capsaicine et
chaleur n'a pas reproduit les déficits du contréle moteur de la lombalgie clinique comme rapporté dans la
littérature (Ross et al. 2015) car il ne visait pas les mémes tissus touchés en cas de lombalgie clinique (Urits et
al. 2019b), ou encore que les douleurs lombaires expérimentale et clinique stimulent ou sont modulées par des

mécanismes neuronaux différents.

Nous avons utilisé dans ce projet le réflexe d'étirement pour évaluer I'excitabilité motoneuronale et contréler le

niveau de modulation d'un potentiel changement des MEP mesurés par la TMS (Goss et al. 2011; McNeil et al.
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2013). Ce réflexe d'étirement représentant une réponse monosynaptique (ou oligosynaptique), a été mesuré a
de maintes reprises dans les LES (Beith 2012; Dimitrijevic et al. 1980; Hjortskov et al. 2005; Skotte et al. 2005;
Tani et al. 1997) bien que I'effet de la lombalgie sur ce dernier n'a été que peu documenté. Zedka et al. (1999)
a évalué 'effet d'une douleur lombaire expérimentale superficielle (électrique ou mécanique) et musculaire sur
les deux composantes du réflexe d'étirement. Contrairement a nous qui avons observé une diminution de R1
aprés la douleur et aucune modulation de R2, Zedka et al. (1999) a observé uniquement une augmentation de
R2 lors de la douleur cutanée, suggérant ainsi une modulation supraspinale plutdt que spinale (Zedka et al.
1999). D’autres études existent sur différentes régions du corps avec des résultats tout aussi variables. Matre
(1998) a observé une augmentation de I'excitabilité motoneuronale (R1) des muscles Soleus et Tibialis anterior
au repos pendant une douleur produite par une injection de salin hypertonique dans le Soleus (Matre et al.
1998). Cette augmentation de R1 fut également observée lors de I'injection de capsaicine dans le masseter en
activité (Wang et al. 2002), mais aucun effet de la capsaicine en cutané n’a été observé sur le réflexe d'étirement
du Biceps et Triceps brachii au repos (Traverse et al. 2020). Tout comme pour la modulation des MEP a la TMS,
la localisation évaluée ainsi que I'état d’activité des muscles visés pourraient expliquer 'hétérogénéité des effets
observés dans la littérature. L’absence d'effet pendant la douleur sur R1 retrouvée dans notre étude pourrait
étre expliquée par la faible influence des afférences nociceptives sur le complexe neurone fusimoteur/fuseau
musculaire, complexe partiellement responsable de la sensibilité du réflexe d'étirement (Bucher et al. 1998;
Zedka et al. 1999). Il a été montré chez le chat des modulations de I'activité des afférences des fuseaux
musculaires par les afférences nociceptives musculaires (groupes Il et V) suite a l'injection de salin (Pedersen
etal. 1997; Thunberg et al. 2002) mais cela n'a pas été reproduit chez I'humain (Birznieks et al. 2008; Fazalbhoy
et al. 2013; Smith et al. 2019). Il a également été montré que l'injection de capsaicine en sous cutané ou dans
les multifides ne modifiait pas I'activité des fuseaux musculaires lors de charges vertébrales chez le chat (Kang
etal. 2001). Il est donc peu probable que notre modele de douleur & base de capsaicine, en cutané qui plus est,

ait impacté les fuseaux musculaires et neurones fusimoteurs.

La douleur n'a pas influencé les réseaux inhibiteurs (SICI) et facilitateurs (SICF) au sein de M1. Ces deux
paradigmes représentent tous deux l'activité de neurones intracorticaux et activations cortico-corticales (Goss
etal. 2012; Ziemann et al. 2015). L'inhibition mise en évidence par les SICI refléte une inhibition postsynaptique
médiée par les neurotransmetteurs GABA-A (Ziemann et al. 2015) et est augmentée aprés de la douleur
expérimentale (Salo et al. 2019; Schabrun and Hodges 2012). Les SICF sont également modulés par les
neurotransmetteurs GABA-A (Ziemann et al. 2015) mais aussi par le glutamate (Ortu et al. 2008). Le choix
d'utiliser les SICF plutét que les ICF dans ce mémoire s'est basé sur les études de TMS sur les muscles du dos
qui n'ont pas observé de facilitation des réponses en utilisant ces derniers, contrairement aux SICF (Massé-

Alarie et al. 2016b, 2016¢). Ces derniers sont moins étudiés que les ICF lors de douleur expérimentale, qui eux
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apparaissent diminués pendant et aprés une douleur a la main (Schabrun and Hodges 2012). Cette
augmentation de I'inhibition et la diminution des facilitations observées avec la douleur expérimentale suggérent
un role protecteur des réseaux intra-corticaux pour restreindre la mobilité et montrent que les modulations des
paradigmes intra-corticaux se produisent de maniére précoce dans le processus de douleur. Schabrun (2016)
a cependant montré une diminution des SICI et une augmentation des ICF aprés quatre jours de douleur
expérimentale au niveau de l'avant-bras (Schabrun et al. 2016). Cette inversion de modulation a également été
observée chez les paticipants lombalgiques chroniques avec une diminution des SICI dans les muscles
abdominaux et multifides superficiels (Massé-Alarie et al. 2012, 2016a). Bien qu'aucune modulation n'a été
retrouvée pour les SICF (Massé-Alarie et al. 2017b), l'inhibition observée en situation aiglie pourrait avoir un
role protecteur en limitant les mouvements de la zone douloureuse tandis que la désinhibition (moins d'inhibition)
observée en situation subaigué et clinique pourrait refléter une réorganisation corticale favorisant la recherche
et l'apprentissage de nouvelles stratégies de contrble moteur en réponse a la douleur (Massé-Alarie et al. 2016a;
Schabrun et al. 2016). Cependant, I'absence de modulation de ces paradigmes observée dans ce mémoire ne
soutient pas cette hypothése en situation de douleur aiglie. Aucune étude n'avait pour le moment évalué I'effet
de la douleur expérimentale sur ces paradigmes pour la musculature du tronc. Comme mentionné
précédemment, les études existantes se sont concentrées principalement sur le membre supérieur et ont été
effectuées au repos (Salo et al. 2019; Schabrun et al. 2016; Schabrun and Hodges 2012). La localisation et
I'activité musculaire pourraient une fois de plus expliquer ces différents résultats. En effet une activité musculaire
maintenue durant la TMS diminue 'amplitude des SICI et aurait ainsi pu limiter la survenue de modulations dans

nos paradigmes de stimulations pairées (Ortu et al. 2008; Ridding et al. 1995).

A notre connaissance, I'étude présente dans ce mémoire est la premiére & documenter l'effet d’'une douleur
expérimentale sur les réponses motrices controlées par la voie vestibulospinale. Une interaction entre les
facteurs "Groupe" et "Temps" a été trouvée, mais aucune différence significative n'a été observée par les tests
posthoc, probablement a cause d’un manque de puissance statistique. Comme observé dans la littérature, nous
avons réussi a obtenir des réponses en deux temps dans les LES suite & 'EVS, une inhibition (SL) de latence
moyenne de 48 ms et une facilitation (ML) de latence moyenne de 74ms (Ali et al. 2003; Fazil N. Ardic, L. Daniel
Latt, Mar 2000; Guillaud et al. 2020). Il est suggéré pour l'instant que cette réponse biphasique représente soit
I'activation de différentes voies neurales (respectivement la voie vestibulospinale pour la réponse de courte
latence et la voie réticulospinale pour la réponse de moyenne latence) (Ali et al. 2003; Britton et al. 1993) ou
I'activation de différents organes vestibulaires (otolithes et canaux semi-circulaires) (Cathers et al. 2005). Ces
deux réponses sont de directions opposées, mais la direction et la taille de la réponse de latence moyenne sont

directement reliées a la direction du balancement provoqué par la stimulation (Fitzpatrick and Day 2004).
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Bien qu’aucun effet de la douleur sur les VMEP n’a été observé dans cette étude, un lien entre les systémes
nociceptif et vestibulaire a déja été mis en évidence. En effet, des stimulations vestibulaires caloriques
permettent de soulager des douleurs cliniques comme la migraine (Wilkinson et al. 2017) ou la douleur du
membre fantdme (Aranda-Moreno et al. 2019). De plus, elles diminuent également la perception de la douleur
aprés une douleur expérimentale évoquée par stimulation laser au niveau de la main (Ferré et al. 2015). L'EVS
peut aussi diminuer la perception d'une douleur expérimentale provoquée a la main, mais sans l'inconvénient
de provoquer des effets autonomes indésirables comme peut le faire la stimulation vestibulaire calorique
(nausées, vomissements...) (Hagiwara et al. 2020). Des études d’imagerie a résonnance magnétique
fonctionnelle ont montré une activation de zones comme l'insula, le gyrus temporal transverse, le thalamus, ou
encore le cervelet, a la suite des stimulations vestibulaires galvaniques (Bucher et al. 1998; Stephan et al. 2005)
mais aussi du cortex pariétal, du tronc cérébral et de la matiére grise périaqueducale lors de stimulations
vestibulaires caloriques (Russo et al. 2014). Ainsi, la relation entre nociception et systéme vestibulaire pourrait
étre expliquée par l'activation de zones relais comme l'insula ou le thalamus servant a la fois l'intégration des
informations  nociceptives, mais aussi vestibulaires. De plus, l'altération de composantes
électroencéphalographiques des potentiels évoqués laser (N1, N2, P2) aprés une stimulation vestibulaire
(calorique) suggére que cette interaction se produirait également au niveau du cortex somatosensoriel primaire,
a un stade trés précoce du traitement d'un stimulus nociceptif (Ferré et al. 2015). L'absence d'effet de la douleur
sur le systéme vestibulaire retrouvée dans ce mémoire ne permet donc pas de soutenir 'hypothése d’une
interaction entre nociception et voie vestibulospinale pour expliquer I'augmentation du tonus musculaire
observée chez les patients lombalgiques, du moins dans les conditions expérimentales testées (Hodges and
Tucker 2011; Koch and Hansel 2018).

L'absence d’effet pendant la douleur sur toutes ces variables motrices témoigne de I'absence de mise en place
de mécanismes adaptatifs (par exemple protecteurs) en réponse a un stimulus nociceptif. Ceci pourrait
s'expliquer par un modéle de douleur pergu comme pas assez menagant, au point de ne pas engendrer de
réaction de protection du systéme nerveux central. Plus d'études permettraient de préciser I'effet de la douleur
sur les substrats nerveux, en utilisant par exemple des modéles plus douloureux en intensité, plus longs, ou

encore visant des structures différentes.
3.2 Diminution de I'excitabilité motoneuronale et augmentation de

I'excitabilité corticale apreés la disparition de la douleur

L’excitabilité motoneuronale fut diminuée aprés la douleur, tel qu’objectivé par la diminution de R1.
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Pour rappel, lorsque la TMS nous donne une mesure de MEP, ce dernier représente la somme de I'excitabilité
corticale (motoneurones supérieurs) et spinale (motoneurones inférieurs). La modulation du MEP peut donc
provenir des deux niveaux. Devant une absence de modulation des MEP associée a une diminution de R1 en
post-douleur, cela impliquerait une augmentation de I'excitabilité des motoneurones supérieurs pour compenser
la diminution d'excitabilité spinale. Ceci est d'ailleurs appuyé par le ratio MEP/R1 comparant le post-douleur au
pré-douleur supérieur a 1. L'augmentation de I'activité corticale (motoneurones supérieurs) pourrait étre dans
un but de recrutement volontaire de cellules corticales supplémentaires pour maintenir I'activité motoneuronale
constante (contrélée par le feedback EMG) et compenser la réduction d’excitabilité motoneuronale induite par
la douleur (Martin et al. 2008).

Cette modulation d'activité intracorticale suggérée par I'augmentation du ratio MEP/R1 n'est pas retrouvée
lorsque I'on observe les protocoles de stimulations pairées (SICI et SICF) qui n'ont pas été impactés par la
douleur. Ces effets différents pourraient s’expliquer par une différence de réseaux neuronaux recrutés au sein
du cortex moteur ou des influences corticales différentes entre les mesures des MEP aux stimulations simples
et ceux consécutifs aux stimulations pairées (Reis et al. 2008).

Les ratios VMEP/R1 (pour les réponses de courte et moyenne latence) étant non significatifs, ceci écarterait un
effet de la douleur sur le systéme vestibulaire (tronc cérébral) lorsque testé par 'EVS.

L'utilisation de ces ratios reste tout de méme exploratoire. Leur validité et leur reproductibilité restent encore a
déterminer pour étre certain qu'ils renseignent réellement sur I'excitabilité des projections provenant des centres

supérieurs (par ex. cortical ou tronc cérébral).

Il est connu que le maintien d’une contraction musculaire sous maximale (en contrdlant le niveau de force) dans
le temps réduit la fréquence de décharge des fuseaux musculaires, et donc diminue ainsi progressivement
I'activité motoneuronale en réduisant la fréquence de décharge des unités motrices (Macefield et al. 1991). Le
maintien d’une activité musculaire prolongée, tout au long de I'expérimentation, a possiblement eu une influence
dans le recrutement des unités motrices. Cependant, cet effet fut normalement limité par un contréle strict de
'EMG permettant un niveau d’activité motoneuronale constant entre les séries de stimulation. De plus, si seul
cet effet expliquait la réduction de R1 aprés la douleur, les résultats seraient similaires pour le groupe Controle,

laissant donc supposer une influence additionnelle du stimulus nociceptif sur R1.

En considérant que I'activité motoneuronale était constante pour maintenir la contraction identique durant les
différents temps de mesures, I'effet de la douleur par I'entremise du recrutement de fibres nociceptives cutanées
(fibres Ad et C) aurait un effet non uniforme sur 'ensemble des motoneurones. En effet, si I'effet était uniforme
(par exemple, une réduction globale de I'activité de 'ensemble des motoneurones), I'activité musculaire n’aurait

pu garder un niveau constant (Martin et al. 2008). En considérant, d'une part, que les neurones mobilisés en
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premier lieu en cas de contraction musculaire non maximale sont les motoneurones a bas seuil d’activation
(petites unités motrices) selon le « principe de taille » d'Henneman (Tax and Denier van der Gon 1991), et que
d’autre part, obtenir un réflexe d'étirement lors d’'une contraction musculaire implique indéniablement le
recrutement d’une autre population de motoneurones que ceux déja recrutés par la contraction (probablement
ceux a plus haut seuil d’activation), la diminution de R1 en post-douleur laisse supposer une inhibition spécifique

de ces derniers par la douleur.

Cet effet hétérogéne de la douleur sur I'ensemble des motoneurones a été observé dans d'autres groupes
musculaires. Des résultats inverses aux nétres ont notamment été remarqués pour le Tibialis anterior et le
Gastrocnemius medialis a I'aide d’électrodes intramusculaires mesurant individuellement I'activité d'unités
motrices au sein des muscles. Une redistribution de I'activité était causée durant la douleur avec une réduction
de la fréquence de décharge et de I'activation des motoneurones a bas seuil, au profit d’'une activation des
motoneurones a haut seuil (Hodges et al. 2021; Martinez-Valdes et al. 2020). Comme mentionné
précédemment, nos résultats laissent supposer une diminution du recrutement des motoneurones a haut seuil
aprés la douleur, mais pas pendant. Cette différence de résultats pourrait s'expliquer par la différence de muscle

étudié et les différentes méthodes de mesures utilisées.

Comme discuté précédemment, les résultats retrouvés dans les écrits scientifiques concernant R1 varient
beaucoup selon les muscles. Une réduction identique de R1 aprés la disparition de la douleur fut déja observée
dans le muscle Soleus, aprés l'injection de salin hypertonique au sein du méme muscle ainsi que dans le Tibialis
anterior (Matre et al. 1998). La modulation de variables neurophysiologiques aprés la disparition de la douleur
a également été retrouvée dans plusieurs études. Il a notamment été observé une réduction des MEP (Rohel et
al. 2021), une augmentation des SICI et une réduction des ICF (Schabrun and Hodges 2012) pour le membre
supérieur, ainsi qu'une diminution de R2 dans le membre inférieur (Matre et al. 1998). Nous n'avons cependant
pas observé de modulation de ces variables dans notre étude. Bien que des auteurs aient suggéré que ces
modulations puissent étre bénéfiques dans la période aiglie de la douleur pour diminuer le stress mécanique
sur les régions douloureuses, le but de leur persistance aprés que la douleur ait disparue reste incertain. Cette
plasticité s'installant sur le long terme pourrait permettre de retrouver un fonctionnement normal mais pourrait

aussi favoriser la récurrence de la douleur dans un cadre clinique (Hodges and Tucker 2011).

3.3 L’effet de la chaleur sur les réponses motrices

Notre groupe Contrdle a été utilisé pour contréler 'effet de la chaleur contenue dans notre modéle de douleur

(essentielle pour obtenir une intensité de douleur suffisante), que ce soit vis-a-vis des réponses motrices
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évoquées, mais aussi I'effet qu'elle pourrait avoir sur le signal EMG brut (Bell 1993; Racinais 2013). Aucun effet
de la chaleur n'a été trouvé pour les variables de TMS et d’'EVS. Comme discuté précédemment (voir section
3.1 de la discussion), un effet antalgique de la stimulation vestibulaire (galvanique) a déja été observé suite a
de la douleur thermique au niveau de la main (laser) (Hagiwara et al. 2020). Bien que nos résultats suggérent
une absence d’effet, I'effet de la chaleur non douloureuse appliquée sur la peau sur les réponses VMEP de

courte et moyenne latence n’a pas été évalué par d'autres équipes.

Concernant la TMS, plusieurs études ont utilisé une douleur thermique phasique (quelques millisecondes)
(Algoet et al. 2018; Suppa et al. 2013; Valeriani et al. 1999, 2001) pour étudier son effet sur I'excitabilité
corticospinale de la main. Ces stimuli ont induit une diminution de I'excitabilité corticospinale, mais ces stimuli
nociceptifs étaient d’'une durée trés courte et visaient a déclencher un réflexe de retrait, ce qui différe de notre
stimulation thermique non douloureuse perdurant dans le temps. Ross et al. (2012) a montré que l'excitabilité
corticospinale du Vastus lateralis ne changeait pas avec une augmentation de 2°C de la température corporelle
(mesure intra-rectale) (Ross et al. 2012). Considérant qu'une augmentation globale de la température ne semble
pas affecter I'excitabilité corticospinale, ceci suggére, conformément a nos résultats que la chaleur n'a pas eu

d'impact sur nos résultats de TMS.

Contrairement a la TMS et 'EVS, la chaleur a eu un effet sur R1 aprés I'application de cette derniére. L'effet de
la chaleur sur I'excitabilité motoneuronale a déja été rapporté au travers de modulations de I'excitabilité des
neurones fusimoteurs et fuseaux musculaires (influengant pour rappel I'amplitude du réflexe d'étirement).
L'excitabilité de ces derniers, et donc la possibilité d’'une sensibilité plus ou moins importante a un réflexe
d'étirement, a été observée au sein du Tibialis anterior chauffé ou refroidi en cutané chez le chat. Similairement
a notre groupe Contrdle, leur excitabilité était augmentée lorsque la température diminuait de 35 a 30°C
(équivalent du passage de per-chaleur a post-chaleur). Cette augmentation d'excitabilité était également
retrouvée lorsque la peau était chauffée au-dela de 30°C (Sato 1983), résultat non retrouvé dans ce mémoire
ol R1 nétait pas augmenté pendant la chaleur. Les changements spinaux consécutifs a la chaleur ont
également été observés par des diminutions de 'amplitude, de la latence et de la durée de la réponse M et du
réflexe H dans le Soleus en activité et au repos, consécutivement & une augmentation globale de la température

a 39°C (mesure intrarectale) (Bolton et al. 1981; Racinais et al. 2017).

Bien qu'il soit difficile d’expliquer les effets opposés de la chaleur et de la douleur sur I'excitabilité spinale,
linfluence des afférences somatosensorielles sur I'activité motoneuronale est indéniable. L'effet inhibiteur de la
douleur sur R1 dans ce mémoire est cependant peut étre sous-estimé. En effet, considérant que notre modéle

de douleur comporte de la chaleur (augmentant I'amplitude de R1), la diminution d’excitabilité spinale présente
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aprés la disparition de la douleur a probablement di étre plus importante que I'augmentation de la chaleur pour
excéder cette derniére et étre significative. L'effet inhibiteur de la douleur sur I'excitabilité spinale aurait pu étre

ainsi plus important si la chaleur n’y avait pas été associée.

Ceci est cependant spéculatif. En effet, pour que ce rationnel soit supporté, il faudrait que les mémes récepteurs
et fibres nociceptives aient été dépolarisés identiquement par la chaleur dans les deux groupes. En effet, méme
si la famille de récepteurs activés (Transient receptor potential-TRP) est la méme entre la chaleur et la
capsaicine, des sous-familles de récepteurs et fibres nerveuses s'activent différemment. Alors que les
récepteurs TRPV1 (Transient receptor potential vanilloid subfamily member 1) doivent avoir été stimulés dans
notre groupe de douleur (récepteurs nociceptifs activés par la capsaicine et la chaleur douloureuse) ainsi que
les fibres nerveuses Ad et C, seuls les TRPV3 (Transient receptor potential vanilloid subfamily member 3) et les
fibres C ont normalement été stimulés dans le groupe Contréle (réchauffement de la peau au-dessus de 35°C)
(Kandel 2013). Bien que des sous-familles de récepteurs différentes soient activées entre la chaleur non
douloureuse et la capsaicine, la combinaison de la chaleur et la capsaicine n’active probablement pas chacun
des récepteurs qui sont recrutés lorsqu'utilisés indépendamment. En effet, la chaleur non douloureuse renforce
I'effet de la capsaicine en facilitant et potentialisant I'activation des récepteurs TRPV1(Transient receptor
potential vanilloid subfamily member 1), (Linde and Srbely 2019). Donc, considérant I'effet synergique de la
capsaicine et de la chaleur, il est peu probable que nous puissions interpréter I'effet du modéle de douleur eny
« soustrayant» simplement I'effet de la chaleur. La comparaison inter-groupe compare ainsi probablement des
processus physiologiques distincts. Par contre, le groupe Contréle a tout de méme permis de controler 'effet
périphérique de la chaleur sur I'activité EMG qui aurait pu influencer les résultats. Il a par exemple été suggéré
qu’'un changement du volume de fluide au niveau du muscle, la vitesse de conduction et la transpiration

pourraient expliquer les changements d’EMG observés lors de changement de température (Bell 1993).

3.4 Implications cliniques

Comme il a été présenté dans ce mémoire, la connaissance de I'impact de la lombalgie sur le systéme nerveux
central et les différentes voies nerveuses qui controlent les muscles du dos est importante pour optimiser la
prise en charge de la lombalgie, et ce pour plusieurs raisons. Premiérement, les preuves actuelles de l'impact
de la lombalgie sur les réseaux moteurs contrélant les muscles du dos proviennent principalement d'études
réalisées sur les muscles de la main. Deuxiémement, les données actuelles sur le controle des muscles du dos
chez I'humain se limitant a l'utilisation de la TMS, seul le rble de M1 et de la voie corticospinale étaient connus.

Ainsi, des interventions connues pour cibler la plasticité de M1 telles que la neurostimulation cérébrale ou
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périphérique, ou des exercices ont été développés pour potentialiser les changements au sein de M1 (Massé-
Alarie et al. 2017a; Schabrun et al. 2014; Tsao et al. 2010a), mais les résultats restent limités. L'amélioration
des connaissances de l'influence de la lombalgie sur les différentes voies et circuits impliqués dans le controle
moteur des muscles du tronc est essentielle pour optimiser les effets des traitements en développant des
interventions ciblant spécifiquement ces circuits et voies influencés par la douleur. Nos résultats laissent
supposer une modulation corticale compensant les changements spinaux. Ainsi, en admettant que la modulation
spinale par la douleur observée dans cette étude est également présente chez des patients souffrant de
lombalgie chronique, ceci pourrait souligner l'importance d'utiliser des interventions pouvant spécifiquement
influencer ces circuits. On retrouve par exemple les exercices de contréle moteur visant la récupération de la
proprioception et du contréle moteur (Wang et al. 2012), souvent perturbées chez les patients souffrant de
lombalgie (Meier et al. 2019; O’Sullivan 2005; Tong et al. 2017) et liées notamment au réflexe d’étirement via
linfluence des fuseaux musculaires (Brumagne et al. 2000; Goodworth and Peterka 2009; Granata et al. 2004;
Proske and Gandevia 2012). Ces exercices moteurs influencent également les réseaux corticaux, en ordre
général, par la plasticité cérébrale (Jensen et al. 2005). C'est notamment le cas pour les exercices moteurs
destinés a des patients lombalgiques. Cette plasticité se traduit notamment par un retour a la normale des
représentations corticales au sein de M1, qui permettront des récupérations fonctionnelles de la coordination
musculaire affectée par la lombalgie (Tsao et al. 2010a) mais aussi une augmentation de l'inhibition intra-
corticale qui s’'associe a une diminution de la douleur (Massé-Alarie et al. 2016b). Méme si ces modulations
d'excitabilités spinale et corticale n'ont pas été observées dans cette étude pendant la douleur, l'effet
apparaissant aprés celle-ci met en évidence une altération du contrble moteur persistant aprés la disparition de
la douleur qui pourrait favoriser la récurrence de la lombalgie dans une situation clinique (Hodges and Tucker
2011).

3.5 Limites

Nos résultats doivent étre interprétés en tenant compte de plusieurs limites. Premiérement, le nombre élevé
d'analyses effectuées pourrait avoir augmenté les erreurs de type | et le faible échantillon (surtout pour le SR
ou 5 participants ont été retirés de I'analyse), les erreurs de type Il. Deuxiémement, la réalisation des mesures
uniqguement en activité limite l'interprétation des résultats. Cependant, la pré-activation musculaire était
essentielle pour discerner des réponses motrices, du moins avec la TMS, pour les muscles du dos (Ferbert et
al. 1992) mais aussi pour I'EVS pour lequel un muscle doit étre engagé dans la tache posturale pour que 'EVS
puisse produire des VMEP (Britton et al. 1993). Une variabilité importante a également été retrouvée dans nos
résultats. Elle peut étre expliquée par plusieurs éléments. D'une part, la combinaison de chaleur et capsaicine

pour notre modéle de douleur a pu augmenter la variabilité dans nos résultats notamment par l'influence que

4



peut avoir la température sur les signaux EMG (Bell 1993; Racinais 2013). Ceci a cependant été contrélé par
notre groupe Contréle. D’autre part, étant donné que des représentations de M1 distinctes ont été observées
entre les muscles multifides profonds et les LES superficiels lorsque mesurées avec des électrodes
intramusculaires (Tsao et al. 2011a), il est possible que nos électrodes de surfaces n’aient pu mesurer assez
précisément les modulations pouvant survenir. En effet, l'utilisation d'électrodes de surface a potentiellement pu
augmenter la variabilité dans les réponses en mesurant l'activitt EMG « croisée » (cross-talk) des différents
muscles sous leur surface de mesure et passer au travers de fins changements du contrble moteur.
Troisiémement, nos résultats doivent étre interprétés en gardant a I'esprit que nous avons utilisé une douleur
expérimentale. Ce type de douleur nous permet de standardiser la procédure, de faire des analyses intra-sujets
en réduisant la variabilité inter-sujets mais ne reproduit pas la lombalgie clinique qui est influencée de fagon
importante par des facteurs multidimensionnels (ex. : sociaux, psychologique...) (Petersen-Felix and Arendt-
Nielsen 2002; Staahl and Drewes 2004).

3.6 Forces de I'étude

L'étude réalisée dans ce mémoire a ses forces qu'il est important de souligner. Premiérement, c’est la premiére
étude évaluant conjointement les différents niveaux et voies de contréle du systéme nerveux central contrélant
les muscles du dos (LES) chez des participants sans atteinte et donc d'évaluer la faisabilité de ce type de
protocole. Deuxiémement, I'effet de la douleur lombaire (expérimentale) sur I'excitabilité vestibulospinale fut peu
ou pas étudié malgré une implication possible dans le traitement de la douleur et le contréle des muscles du
dos. L'implémentation d'une mesure évaluant I'excitabilité du niveau spinal (réflexe d'étirement) consécutive a
la douleur est un atout considérable vis-a-vis de la littérature utilisant la TMS seule, qui ne permet pas de
discerner les niveaux spinal et cortical. Troisiemement, I'utilisation d’'un modéle de douleur expérimentale a
permis d’évaluer de maniere standardisée et rigoureuse l'effet de la douleur lombaire sur ces mesures
neurophysiologiques. Bien que ce modele de douleur expérimentale a ses limites comme discuté plus haut, sa
faisabilité a été mise en évidence par le niveau de douleur visé atteint par tous les participants ainsi que sa
facilité de mise en place. Enfin, les mesures de nos 30 participants dans la premiére période de mesure (sans
douleur/chaleur) nous fournissent un échantillon conséquent de données de participants sans atteinte pour de
futures études servant & comparer et évaluer le controle central des muscles du dos potentiellement différent
chez le patient lombalgique. Ce nombre élevé de participants est notamment dii a notre groupe contréle
(chaleur), qui d’'une part nous a permis de contréler I'effet de la chaleur de notre modéle de douleur mais aussi
d'effectuer des comparaisons inter groupe ce qui est rarement présent dans les études de douleur

expérimentale.
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Conclusion

Le controle moteur des voies corticospinale et vestibulospinale ainsi que I'excitabilité spinale n’a pas été modifié
pendant de la douleur lombaire expérimentale. La diminution de R1 et 'augmentation du ratio MEP/R1
observées aprés la disparition de la douleur laissent cependant supposer une diminution de I'excitabilité spinale
accompagnée d’une augmentation de I'excitabilité corticale, témoins d'un effet perdurant aprés la disparition de
la douleur, mais dont le but reste incertain. D’autres études seront nécessaires pour confirmer ces résultats,
mais aussi pour évaluer le fonctionnement de ces différents réseaux de neurones impliqués dans le contrble

des muscles du dos chez des participants atteints de lombalgie clinique.
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excitability of the corticospinal tract in humans: a
systematic review and meta-analysis.
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Abstract

Background and objective: Pain influences motor control. Previous reviews ob-
served that pain reduces the excitability of corticospinal projections to muscles tested
with transcranial magnetic stimulation. However, the independent effect of the type
of pain models (tonic, phasic), pain location and tissues targeted (e.g. muscle, skin)
remains unexplored. The objective of this review was to determine the influence
of experimental pain and of different methodological factors on the corticospinal
excitability.

Databases and data treatment: Three electronic databases were searched: Embase,
Pubmed and Web of Science. Meta-analyses were conducted in three consecutive
steps to reduce methodological variability: (a) all studies; (b) same pain location; (c)
same tissues, pain location and muscle state. Strength of evidence was assessed for
each analysis performed.

Results: Forty studies were included in the review and 26 in the meta-analysis as
it focused only on studies using tonic pain. Overall, there was conflicting/moderate
evidence of a diminution of corticospinal excitability during and after tonic pain.
When considering only pain location, tonic hand and face pain induced a reduction
in corticospinal excitability (limited evidence). Both muscle and cutaneous hand pain
reduced corticospinal excitability (limited/conflicting evidence). Similar results were
observed for phasic pain (limited evidence).

Conclusions: Our results confirm the inhibitory effect of pain on corticospinal excit-
ability for both tonic and phasic pain. This reduction was specific to hand and face
pain. Also, both cutaneous and muscle hand pain reduced excitability. The strength
of evidence remains limited/conflicting. More high-quality studies are needed to
confirm our conclusions.

Significance: This study adds evidence on the effect of specific factors on the modu-
lation of corticospinal excitability during/after experimental pain. The reduction in
corticospinal excitability was driven by hand and face pain. We confirmed previous
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results that muscle pain reduces corticospinal excitability and provided evidence of a

similar effect for cutaneous pain. Both models may inform on the influence of differ-

ent types of pain on motor control. Future studies are needed to determine the origin

of the effect of pain.

1 | INTRODUCTION

Pain is known to influence motor behaviour in different
ways going from the complete avoidance of potentially
threatening movements to more subtle changes in movement
(Hodges & Smeets, 2015). These changes include decreased
maximal muscle contraction, increased movement variabil-
ity and decreased endurance during submaximal contraction
as well as a redistribution of activity within and between
muscles (Bank et al., 2013). To evaluate the neural substrate
underlying motor changes, corticospinal excitability is often
measured using transcranial magnetic stimulation (TMS)
over the primary motor cortex (M1). Narrative (Farina
etal., 2003; Mercier & Leonard, 2011; Nijs et al., 2012) and
systematic (Bank et al., 2013; Burns et al., 2016a) reviews
concluded that experimental pain produces a reduction in
the amplitude of motor evoked potentials (MEP) elicited by
TMS.

Although these reviews provide important insights on
the effect of experimental pain on corticospinal excitabil-
ity, they did not address potential important factors that
may have a different influence on MEP amplitude. Bank
et al. (2013) reviewed together different types of pain cat-
egories (brief noxious stimuli [e.g. laser — called “phasic™]
and longer lasting pain [e.g. capsaicin — called “tonic”]). In
phasic pain, TMS is triggered at different intervals after the
noxious stimulus that may produce nociceptive withdrawal
reflex (Andersen et al., 2001; Mgrch et al., 2007) i.e. a
complex modulation of electromyographic (EMG) activity
that may itself influence the MEP amplitude. Conversely,
tonic models induce experimental pain for minutes to
hours, and TMS is triggered during pain while EMG usu-
ally remains constant. Since these models likely address
different mechanisms of pain processing, it appears im-
portant to study their influence independently. Also, differ-
ent locations of experimental pain were analysed together
in previous reviews. Some studies suggest that the location
of pain (distal, proximal or axial body areas) can influence
differentially the corticospinal excitability of muscles lo-
cated near experimental pain. For example, hypertonic sa-
line injected into a lumbar interspinous ligament increases
the excitability of the corticospinal projection to erector
spinae muscles (Tsao et al., 2011), whereas hypertonic
saline injected into the biceps brachii does not modulate
excitability (Martin et al., 2008). In their meta-analysis,
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Burns et al. (2016a) only included tonic muscle pain mod-
els, thereby limiting the generalizability of their findings
with regards to other pain models, and the multiple ways
the nervous system produce pain (e.g. different sensory re-
ceptors/afferents, structures and/or afferent fibres types).
An imaging study has shown large regional differences in
brain activation patterns induced by subcutaneous versus
muscle pain: in M1, muscle pain, but not subcutaneous, in-
creased cortical activation (Henderson et al., 2006). Other
factors such as the state of the tested muscle (rest vs. ac-
tive) (Darling & Butler, 2006; DiLazzaro et al., 1998) and
the timing of TMS application in tonic pain (i.e. during
pain or after pain extinction) may influence corticospinal
excitability (Larsen et al., 2019).

The objective of the present study was to systematically
review and analyze separately the impact of experimental
tonic and phasic pain on corticospinal projection to muscles
at the vicinity of an experimental noxious stimulus. A sec-
ondary objective was to determine the impact of different
experimental factors on corticospinal excitability during ex-
perimental pain.

2 | METHODS

2.1 | Study search and selection

The study was conducted according to the PRISMA state-
ment (Moher et al., 2009). An electronic bibliographical
search was conducted in Embase, Pubmed and Web of
Science databases, from the date of inception to October
15th, 2019. A combination of Medical Subject Headings
terms and text words relating to different experimental pain
modalities, TMS and motor system were used to identify
relevant articles (available in Appendix S1). After removal
of duplicates, studies were screened by title and abstract
by one evaluator. Then, two evaluators independently re-
viewed the full text of potentially relevant papers to deter-
mine their eligibility. A third person was consulted in case
of disagreement.

Studies were included only if they evaluated the effect
of experimental pain on corticospinal excitability (MEP
amplitude) using TMS in healthy humans and were writ-
ten in French or English. Articles were excluded if: (a) pain
was induced by ischemia or delayed onset muscle soreness
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(DOMS); (b) visceral pain; (c) experimental pain lasting
more than 1 day (e.g. nerve growth factor); (d) MEP re-
corded in muscles outside the painful segment (e.g. MEP re-
corded in the first dorsal interosseous and pain induced at the
forearm); (e) data using the twitch torque caused by TMS; (f)
modulation of MEP following a neuromodulation paradigm
(e.g. repetitive TMS); and (g) review papers or conference
abstracts.

2.2 | Critical appraisal

A critical appraisal tool was developed for this systematic
review (detailed in Appendix S2). It includes items related
to the reporting of TMS quality (21 items — max score: 38,
pain model (2 items — max score: 4), and to the methodo-
logical quality and risk of bias of included studies (9 items
from the Quality assessment for evaluating primary research
studies [QualSyst] — max score: 18; Kmet et al., 2004). The
items to assess TMS methodology were selected from a
grid developed by Chipchase et al. (2012) based on the de-
sign of the included studies (i.e. studies using single pulse
TMS on healthy participants), and operational definitions
were developed for each selected criterion. We developed
two items to evaluate pain models used because it was an
essential aspect of the systematic review that was not possi-
ble to assess with appraisal tools available in the literature.
The first item assessed if the pain intensity was reported
and controlled (i.e. if each participant reported a sufficient
and consistent amount of pain during the experiment) and
the second item assessed if the pain models was sufficiently
described. For questions concerning TMS methodology
and experimental pain intensity, one point was given when
the criterion was reported and a second one when it was
properly controlled. For questions regarding the description
of the experimental pain model and those from QualSyst,
two points were given if the criterion was fully met and one
when it was partially met. When a criterion was not appli-
cable, the related points were subtracted from the maximal
score. The percentage of the maximum score was calculated
for each domain (TMS, pain, QualSyst). A total score was
calculated by weighting the score of the different domains
(25% for TMS, 25% for pain, 50% for QualSyst). Two au-
thors independently rated each included study and met to
compare ratings and to obtain a consensus when divergence
of opinion was present. If consensus could not be reached,
a third author was consulted. An intraclass correlation coef-
ficient was calculated on the total score (two-way mixed,
consistency, single rater) to evaluate the inter-rater reliabil-
ity (Koo & Li, 2016) before consensus. AC1 of Gwet co-
efficients were also calculated to determine the inter-rater
agreement for each criteria of each quality assessment scale
(Wongpakaran et al., 2013). The Landis Koch benchmark
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was used for interpretation of the inter-rater agreement
(Landis & Koch, 1977) - Table S2b).

2.3 | Data extraction

The characteristics of participants (sample size, age, gender),
pain procedure (stimulus modality, location, tissue targeted,
intensity), TMS method (TMS stimulation site, TMS stimu-
lation intensity, EMG recording site, level of muscle activity
and MEP amplitude) were extracted independently by two
authors using a piloted computer form. MEP amplitude were
extracted for the muscle closest to the noxious stimulus, for
all time points (e.g. during pain and after pain extinction),
stimulation intensity and level of muscle activity. Graphical
data were extracted from figures using the PlotDigitizer
software (version 4.2, Pacifica, California, USA) when
necessary.

2.4 | Pain categories

Experimental pain models were divided in two broad categories
that we called tonic and phasic. Phasic pain category included
studies using a very short-duration stimulus (usually in milli-
seconds) and TMS was triggered at multiple time intervals after
the noxious stimulus. The most common types of phasic pain
models are electrical stimulation and laser. Tonic pain mod-
els used a longer duration stimulus and TMS is triggered dur-
ing pain or after pain extinction. Common types of tonic pain
models are hypertonic saline (HS), and capsaicin. Pain induced
by a thermode could have been used as phasic or tonic model
depending of the study design (short-duration stimulus versus.
maintenance of the thermal pain during TMS). Considering that
phasic pain may produce a series of time-dependent decrease
and increase of the MEP amplitude (and EMG) for a same mus-
cle (Algoet et al., 2018; Kofler et al., 2001), it was difficult to
perform a meta-analysis. Thus, data were presented separately
(a) for each interstimulus interval (ISI, i.e. interval between the
noxious stimulus and TMS pulse) tested of (b) a same segment
(e.g. hand muscles) and (iii) with the same pain model (laser
vs. electrical stimulation). This was done because different
modalities activate different afferents projecting to the central
nervous system at different conduction velocity (Baumgirtner
et al., 2012; Mouraux et al., 2010). The percentage of studies
presenting a significant modulation (p < .05) of corticospinal
excitability for a given ISI was calculated for each pain model.

2.5 | Meta-analysis for tonic pain

For tonic pain models, the mean and the standard deviation
were extracted for measurements at “baseline” (MEP,,),
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“during pain” and “after pain” (MEP,,,). When multiple
measures were realized at different time points, TMS intensi-
ties or levels of muscle activity, the largest effect size was
selected. If multiple conditions (e.g. pain locations, tissues
or muscle states [muscle at rest versus. active during TMS])
were tested in a same study, the largest effect size of each
condition was extracted (see below for more details on sec-
ondary analysis). Standardized mean difference (SMD) was
used to evaluate the effect size of pain on MEP amplitude.

Gibbons’ equations were used for SMD calculation (d)
and variance (v(d)) (Gibbons et al., 1993):

"

— MEP

d=<1_ 3 )MEécond awl (1)
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Where n is the sample size, MEP,, 4 is the conditioned MEP
amplitude (“during pain” or “after pain”), MEP, is the MEP
amplitude “before pain”. For studies that expressed MEP,4 as
aratio of MEP ., Sd,,q was considered as Sdg;¢ for SMD cal-
culation. For studies where only Sd, and Sd,,,,,4 were available,
Sdy;r was calculated according to the formula:

Sdgg = \/ Sd?, +Sd?

ctrl cond 2rcul,condecnlSdcond

r is the coefficient of correlation between the MEP,,, and
MEP,,4 which is essential for the calculation of Sd g con-
sidering the within-subject nature (dependent measures) of
the included studies (Gibbons et al., 1993). Considering that
no study provided r value, 0.70 was chosen to calculate the
Sdgier. This value was selected because it represents “high”
correlation as expected for a within-session test-retest mea-
surement (Plichta & Kelvin, 2011). To confirm the validity
of our assumption, d and v(d) were calculated using available
dataset coming from within-subject studies of the research
team. Real and assumed (using r = 0.7) d and v(d) were cal-
culated and linear regression analyses were performed. The
variances explained between the variables were substantial
(d: R*=0.90 | v: R* = 0.98) suggesting that the use of r = 0.70
provided an accurate estimate of d and v(d). In addition, lin-
ear regression analyses performed with our above-mentioned
dataset confirmed that d and v(d) calculated from a ratio
or from raw data provided similar results (d: R =0821v:
R*= 0.96). The d and v(d) values for each study was calcu-
lated in Excel (version 16.27, Microsoft Corporation, 2019)
and entered in the meta-analysis conducted in R software
(R Development Core Team3.6.2., 2019) with the package
“metafor” (Viechtbauer, 2010). Gibbons’ formula was used
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because it was possible to estimate SMD on a much larger
sample of datasets compared to Becker's formula (impossible
to estimate for 18 datasets) (Johnson & Huedo-Medina, 2013).

Meta-analyses were performed in three consecutive steps
to progressively reduce the variability introduced by potential
factors that may impact on corticospinal excitability. At each
step, measurement periods (“during pain” vs. “after pain”)
were analysed independently. First, all studies were included
in a meta-analysis (overarching analysis). Second, studies test-
ing the same ‘pain location’ were analysed together. Third,
studies were analysed only if they tested altogether the same
(a) pain location, (b) tissue targeted by the pain model, and
(c) muscle state (rest versus. muscle activity during TMS). A
meta-analysis was performed only if at least two studies were
available (e.g. muscle pain at the hand with muscles at rest).
When only one study was available, results were reported
qualitatively. The global effect size (SMD), 95% confidence
interval (CI) and heterogeneity (/) were calculated. The o
threshold was set at 0.05. Heterogeneity was interpreted as not
important (I < 40%), moderate (30% < I* < 60%), substan-
tial (50% < I* < 90%) and considerable (1> > 75%) (Higgins
etal., 2019).

2.6 | Strength of evidence

The strength of evidence was established after considering
four domains (number of studies/participants [imprecision],
methodological quality [risk of bias], methodological and out-
comes similarities [indirectness], and direction of results [in-
consistency]). The risk of bias was measured using the total
score: ‘‘high quality” (HQ) representing scores greater than
80%, ‘‘good quality” (GQ) for scores between 70% and 80%,
“‘moderate quality” (MQ) for scores between 50% and 70%
and ‘‘low quality” (LQ) for scores less than 50% (de Oliveira
et al., 2017). For indirectness, the use of similar methodolo-
gies was considered only for the meta-analyses of the third step
(same pain location, tissue and muscle state), whereas meta-
analyses of the first and second steps were considered as using
different methodologies. For inconsistency, the heterogeneity
(12) of the meta-analysis was used; substantial or considerable
heterogeneity was considered as inconsistent results, whereas
not important or moderate heterogeneity was considered as
consistent results. For imprecision, if less than 100 participants
were included in an analysis (cumulated sample size), the level
of evidence was downgraded to limited evidence. For phasic
pain, inconsistent results were considered if a modulation of
corticospinal excitability was significant in both directions
(inhibition and facilitation) for a same inter-stimulus interval.
We considered that similar methodologies (indirectness) were
used for phasic pain model since analyses were performed on
the same type of stimulation, pain location, interstimulus in-
terval and muscle state. Thereafter, the level of evidence was
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classified as strong, moderate, conflicting, limited and very
limited (Barton et al., 2013; de Oliveira et al., 2017; van Tulder
etal., 2003):

2.6.1 | Strong evidence

Multiple HQ studies with a cumulated sample size of more
than 100 participants with consistent results, regardless of
methodological similarity.

2.6.2 | Moderate evidence

1. Multiple studies with a cumulated sample size of more
than 100 participants, including one HQ study or multiple
GQ or MQ studies, with consistent results regardless
of methodological similarity;

2. Multiple LQ studies with a cumulated sample size of more
than 100 participants, with consistent results and similar
methodologies.

2.6.3 | Conflicting evidence

Multiple studies with a cumulated sample size of more than
100 participants with inconsistent results regardless of meth-
odological similarity.

E)P__ N

Multiple studies with a cumulated sample size of less than
100 participants, with different methodologies or inconsist-
ent results.

2.6.4 | Limited evidence

2.6.5 | Very limited evidence

Results from a single study.

3 | RESULTS

3.1 | Characteristics of included studies

Over the 1511 articles screened after removing duplicates, 40
were included in this systematic review (Figure 1). Tables 1
and 2 detail the characteristics of the included studies. Eleven
articles used phasic pain models (hand: n = 10, arm: n = 1)
and 29 used tonic pain (hand: n = 18, arm: n = 2, forearm:
n =6, trunk: n = 2, face: n = 3, inferior limb: n = 2).

For tonic pain, 13 studies induced experimental pain
onto the skin (cutaneous), 15 into muscles, 2 into lig-
aments, 2 into fat pad and 1 across multiple tissues (see
Fadiga — Table 1). For tonic pain, HS (n = 16), capsaicin
(n =17), thermode (n = 3), immersion in cold water (n = 2),
ascorbic acid (n = 1) and pressure stimuli (n = 1) were

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n=2173) (n=0)

] [ dentification |

Eligibility ] [ Screening

[

Included

FIGURE 1 Flow chart of the
systematic review and meta-analysis

[

l |

Records after duplicates removed
(n=1511)

|

Records screened
(n=1511)

|

Full-text articles assessed Full-text articles excluded
for eligibility (n=20)

Records excluded
(n=1451)
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(n=60)

I

Studies included in
qualitative synthesis
(n=40)

Do not meet inclusion
criteria: n=12
Language: n=1

Twitch torque reported
instead of MEP: n=1
MEPs measured after
neuromodulation: n=2

|

Studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=26)

pain: n=4
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TABLE 1

First
Author

Alhassani

Billot

Burns

Cheong

Delahunty
Del Santo

Dubé
Fadiga

Farina

Fierro
Halkjaer

Larsen

Larsen
Larsen

Le Pera

Martin

Mavromatis
Mercier

Rice

Rittig-
Rasmussen

Romaniello

Salo

Schabrun

Schabrun

Schabrun

Schabrun

Svensson

ROHEL ET AL.
Characteristics of the studies using tonic pain
Average pain
n Age (years) level Painful
Year (%female) +SD/ISEM +SD/ISEM Segment Painful tissue and location
2019 20 (60) 26 +7 48+13 Hand Muscle FDI
2018 18 (56) 25+5 38+18 Leg Skin Over TA
2016 22 (60) 23+8 52+17 Hand Muscle FDI
2003 30 (60) 20-33 3.82 + 1.07* Forearm Skin Skin over FCR
2019 8 (13) 22+2 6.2 +1.62 Forearm Skin Forearm, hand
2007 8 (38) 34+12 6.3 +0.8" Hand Muscle ADM
58+03° Arm BB
2011 15 (47) 27+5 28+19 Hand Skin Over ADM
2004 12 (50) 23 +- - Hand Skin, fatpad 1st digit
bone
2001 11(45) 26-30 14 +0.7* Hand Skin Over FDI Over
6(33) 28-39 Forearm FCR
2010 7(43) 32+9 - Hand Skin Hand dorsum
2006 14 (71) 24 +3 28+05 Face Skin Tongue
2018 13 (38) 28+6 4.0 +04° Hand Muscle FDI
55+03" Forearm ECR
Sep 2019 14 (43) 23+1 24+16 Hand Muscle FDI
Nov 12 (50) 26 +4 49 +09° Hand Muscle FDI
2019
2001 10 (30) 24 +3 58+13° Hand Muscle ADM
12(17) 23+2 48 +14° Forearm Skin Over ADM
11(27) 26 +5 53+20° Muscle FCR
2008 7(¢) 37+15 4+2 Arm Muscle BB
6(-) 37+15 4+2
2017 15 (40) 26 +6 35+06" Hand Skin Metacarpal 1
2016 10 (60) 26 +4 Bi7EE2 Hand Skin ADM
2015 18 (61) 29+8 50+0 Thigh Infrapatellar fat Infrapatellar fat
pad pad
2014 12 (60) 23+2 48 +05 Trunk Muscle Trapezius
2000 10 (29) 26+2 54 +0.3 (HS) Face Muscle Masseter
10 (29) 26 +2 29+02(C) Skin Cheek
2019 11 (45) 26-39 6.5+25" Hand Skin Hand
2012 11(36) 23+7 58+16 Hand Muscle FDI
2013 12 (58) 28+9 54+05 Hand Muscle FDI
2015 10 (60) 22+2 45+0.8" Hand Muscle FDI
2017 10 (60) 27+6 31+18 Forearm Muscle ECRB
2003 10 (20) 34+4 54+05° Hand Muscle FDI
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Muscles Muscle TMS
tested tivity M ement period score Pain score Qual Syst score Total score
FDI Rest Post pain 60% 75% 81% 74%
TA Rest During pain 7% 50% 75% 69%
Active
FDI Rest During pain 50% 100% 81% 78%
Post pain
FCR Active During pain 30% 75% 44% 48%
Post pain
ECRB Rest During pain 50% 75% 75% 69%
ADM Active During pain 48% 75% 63% 62%
BB
FDI Rest During pain 67% 100% 75% 79%
oP Rest During pain 40% 50% 63% 54%
Active
FDI Rest During pain 50% 75% 69% 66%
FCR
APB Rest During pain 52% 50% 56% 54%
Tongue Rest During pain 58% 75% 63% 65%
Post pain
FDI Rest During pain 74% 75% 81% 78%
ECR Post pain
FDI Rest Post pain 1% 75% 78% 73%
FDI Rest During pain 65% 75% 78% 75%
Post pain
ADM Rest During pain 55% 75% 81% 73%
ADM Post pain
FCR
BB Rest During pain 52% 100% 81% 79%
Active Post pain
FDI Rest During pain 65% 75% 72% 1%
FDI Rest During pain 67% 75% 63% 67%
VM Rest During pain 60% 75% 75% 71%
Post pain
Trapezius  Active Post pain 47% 75% 78% 69%
Masseter Active During pain 58% 75% 69% 68%
Post pain
APB Rest During pain 57% 75% 69% 67%
Post pain
FDI Rest During pain 63% 75% 63% 66%
Post pain
FDI Rest During pain 60% 100% 69% 74%
Post pain
FDI Rest During pain 52% 100% 81% 79%
Post pain
ECRB Rest Post pain 47% 75% 78% 69%
FDI Rest Post pain 52% 75% 69% 66%
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Study
quality

GQ
MQ

GQ

LQ

MQ
MQ

GQ
MQ

MQ

MQ
MQ

GQ

GQ
GQ

GQ

GQ
GQ
MQ
GQ
MQ
MQ
MQ
MQ
GQ
GQ

MQ
MQ

(Continues)



TABLE 1 (Continued)
Average pain

First n Age (years) level Painful

Author Year (%female) +SD/SEM +SD/SEM Segment Painful tissue and location

Tsao 2011 9 (44) 25+4 43+08 Trunk Lig Interspi
L3-L4 L4-L5

Zhang 2010 12 (8) 25+4 6.4 + 1.0° Face Ligament Periodontal
ligament

Abbreviations: LES, lumbar erector spinae; VM, Vastus Medialis; -, not reported; HQ, High Quality; GQ, Good Quality; MQ, Moderate Quality; LQ, Low Quality;

SD, standard deviation; SEM, standard error of mean; TMS, transcranial M:

HS, Hypertonic Saline; C, Capsaicin; FDI, first dorsal interosseous;

TA, tibialis anterior; FCR, flexor carpi radialis; ECR, extensor carpi radialis; ADM, abductor digiti mini; OP, opponens pollicis; ECRB, extensor carpi radialis brevis.

“Level of pain at the time of TMS measurement.
®Peak level of pain.

used. Electrical stimulation (n = 6) and laser (n = 5) were
used as phasic pain models. Thirty-five studies measured
corticospinal excitability at rest and eight during a muscle
contraction. For the measurement periods, 24 articles re-
ported measures during the painful experience and 18 after
pain extinction. For tonic pain, pain intensity at the time of
measurement ranged from an average of 1.4/10 to 5.5/10.
Pain intensity was reported only in one study for phasic
pain (5/10).

3.2 | Quality assessment

The average total score was 67 + 8%. For tonic pain, 14 stud-
ies were considered GQ, 14 MQ and 1 LQ. For phasic pain,
two studies were classified as GQ and 12 MQ. A good inter-
rater reliability was calculated for the total score (ICC = 0.70
[95% C10.49, 0.83]).

On average, the TMS methodological quality was
55 + 10%. The presence of a neurological or pain condition
(48% of studies) and a history of repetitive motor activity (3%
of studies) were not reported frequently. Other criteria such
as relaxation/contraction of muscles (18% of studies) and the
muscle activity prior to stimulation (30% of studies) were
rarely controlled. In addition, coil position was rarely con-
trolled using a neuronavigation system (15% of studies). AC1
of Gwet coefficients ranged from 0.29 to 0.97 (fair to almost
perfect agreement — Table S2.a).

The average score of pain models was of 73 + 19%. The
method used was generally described with sufficient details
(93% of studies). The intensity of pain during experimenta-
tions was reported in 70% of studies and controlled in 20%
(each participant experienced the same level of pain). Inter-
rater agreement coefficient was 0.54 for “Pain intensity” cri-
teria (moderate) and 0.80 for “Description of the pain model”
(substantial — Table S2.a).

For QualSyst, the average score was 71 + 9%. Most of
studies clearly explained objectives and hypotheses (80%)
and correctly reported the results (85%). Analyses were
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described correctly in 68% of the studies, although only
two studies blinded investigators. AC1 of Gwet coefficients
ranged from 0.40 to 0.89 (moderate to almost perfect — Table
“S2.a).

3.3 | Meta-analysis for tonic pain

Twenty-nine studies were eligible for meta-analysis but only
26 studies were included due to data unavailability (Salo
et al., 2019; Zhang et al., 2010) or the impossibility to use the
data (use of Z-score; Fadiga et al., 2004).

33.1 |
pain)

Overarching analysis (during and after

Tonic pain reduced corticospinal excitability (n = 20;
SMD: —0.36 [95%CI —0.65, —0.08]; p =.01 | I* = 81.2% —
Figure S1) and this reduction outlasted the disappearance of
pain (n = 18; SMD: —0.43 [95%CI —0.61, —0.24]; p <.0001
| 2 = 53.09%- Figure S2).

33.2 | Pain locations
For hand pain, a decrease in corticospinal excitability was
observed “during pain” (n = 12; SMD: —0.65 [95%CI
-1.07, -0.23]; p =.002 | I’ = 80.15%— Figure 2a) and
“after pain” (n = 11; SMD: —0.53 [95%CI —0.82, —0.25];
p =.0002 | I* = 60%-— Figure 2b). For face pain, a reduc-
tion in corticospinal excitability was observed “during
pain” (n = 2; SMD: —0.48 [95%CI —0.83, —0.12]; p =.01
2= 0%) (Halkjaer et al., 2006; Romaniello et al., 2000)
and “after pain” (n = 2; SMD: —-0.36 [95%CI -0.70,
—0.01]; p=.041 = 0%) (Halkjaer et al., 2006; Romaniello
et al., 2000).

For forearm pain, no significant modulation of cortico-
spinal excitability was observed “during pain” (n = 5; SMD:



Muscles Muscle TMS Study
tested tivity M ement period score Pain score Qual Syst score Total score quality
LES Rest During pain 63% 100% 75% 78% GQ
Masseter Rest During pain 61% 100% 63% 72% GQ
Tongue

—0.55 [95%CI —1.75, 0.65]; p =37 | I> = 93.2%) (Cheong
etal., 2003; Delahunty et al., 2019; Farina et al., 2001; Larsen
et al., 2018; Le Pera et al., 2001) and “after pain” (n = 4;
SMD: —0.45 [95%CI —0.97, 0.06]; p =.08 | I* = 69.18%)
(Cheong et al., 2003; Larsen et al., 2018; Le Pera et al., 2001;
Schabrun et al., 2017). For arm pain, no significant change
was observed “during pain” (n = 2, SMD: —0.10 [95%CI
—0.33,0.53]; p =.65 | > = 0%) (DelSanto et al., 2007; Martin
et al., 2008) and “after pain” (n = 2; SMD: —0.10 [95%CI
—0.53,0.33]; p =64 | = 0%) (DelSanto et al., 2007; Martin
etal., 2008). For the lower limb, no significant change was ob-
served “during pain” (n = 2; SMD: 0.08 [95%CI —0.74, 0.89];
p =851 1> = 87.5%) (Billot et al., 2018; Rice et al., 2015).
Only one study tested the lower limb “after pain” extinction
and no difference was observed for the vastus medialis muscle
after an injection of HS into the infrapatellar fat pad (Rice
et al., 2015). For trunk pain, one study (Tsao et al., 2011)
studied the effect of HS into interspinous ligaments (L3-L5)
and observed an increase in corticospinal excitability of the
lumbar erector spinae “during pain”. The effect “after pain”
was studied following an injection of HS into the upper trape-
zius muscle and a diminution of corticospinal excitability was
observed (Rittig-Rasmussen et al., 2014).

3.3.3 | Factors analysis — same painful tissue,
pain location and muscle state

For muscle pain at the hand, areduction of corticospinal excit-
ability was present at rest “during pain” (n = 6; SMD: —0.93
[95%CI —1.54, —0.32], p =.003 | I = 79.2%~ Figure 3a),
and “after pain” (n 10; SMD: —0.63 [95%CI —0.96,
—0.30], p =.002 | P= 64.21%) (Alhassani et al., 2019; Burns
et al., 2016b; Larsen, Graven-Nielsen, & Boudreau, 2019;
Larsen et al, 2018; Larsen, Graven-Nielsen, Hirata,
etal., 2019; Le Pera et al., 2001; Schabrun et al., 2013, 2015;
Schabrun & Hodges, 2012; Svensson et al., 2003).

For cutaneous pain at the hand, a diminution in cortico-
spinal excitability was present at rest “during pain” (n = 6;
SMD: —0.60 [95%CI —1.09, —0.10], p =.02 | I* = 69.9%
— Figure 3b).

For muscle pain at the forearm, no significant change
in corticospinal excitability was observed at rest “during
pain" (n = 2; SMD: —0.13 [95%CI —1.36, 1.11], p =.84 |
= 87.2%) (Larsen et al., 2018; Le Pera et al., 2001) and
“after pain” (n 3; SMD: —-0.47 [95%CI —1.24, 0.30],
p=.23| P= 75.8%) (Larsen et al., 2018; Le Pera et al., 2001;
Schabrun et al., 2017). There was also no significant effect

(a) (b)
Farina 2001 —-— 0.99[- Schabrun 2012 -2.78(-4.08, -1.48]
Fierro 2010 =l 1.04[- Le Pera 2001 —.— -0.78 [-1.49, -0.07]
ik = a2k Le Pera 2001 —.— 004 [-0.53, 0.60]
Bums 2016 i Py Bums 2016 ‘- -0.34 [:0.77, 0.09]
Larsen 2018 - 2021 Larsen 2018 . -0.22(-0.77, 0.33]
Mercier 2016 e 1411 Larsen Nov 2019 —.— 0.18-0.39, 0.75]
Larsen Nov2019 —— .0.79 Svensson 2003 — -0.93 [-1.67,-0.19]
Schabrun 2015 et -3.24 Schabrun 2013 . -0.85[-1.51, -0.19]
Schabrun 2013 - -0.14 Del Santo 2007 —. -0.29[-1.00, 0.41)
Del Santo 2007 e 094 Alhassani 2019 - -0.44 (-0.89, 0.02)
Dubé 2011 - -0.51 Larsen Sep 2019 B -1.08 [1.73, -0.42)
Mavromatis 2017 - 0.29 Schabrun 2015 . -0.53[-1.19, 0.13)
RE Model - 0651 RE Model - -0.53 [-0.82, -0.25)
| I SR B E— |
r—r T T
B et & 0 32 5 4 3210 1
Observed Outcome P —

FIGURE 2 Forest plot of MEP amplitude modulation (a) during pain (b) and after pain extinction at the hand compared to baseline
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Le Pera 2001 (HS) - e -1.20[-2.01, -0.39] Farina 2001 (C) St -0.99[-1.72,-0.27)
Bums 2016 (HS) .- -0.42[-0.86, 0.01) Fierro 2010 (C) -1.04[-1.96,-0.12)
Larsen 2018 (HS) s 1.02[1.69, -0.35) Le Pera 2001 (HS) (subcut) —.— -0.34 092, 0.24)
Larsen Nov2019 (HS) c. -0.79[1.44,-0.14) Maecior 2015 (hean) “141[229.-0.54)
Schabrun 2015 (HS) -3.24[4.80, -1.69] Dubé 2011 (therm) .- -0511.05, 0.02)
Schabrun 2013 (HS) —-— 014 [0.71, 0.43) Mavomets 2017(C) L e 029022, 0.81)
RE Model — -0.60 [-1.09, -0.10]

RE Model — 0.93(-1.54,-0.32)

rErey—

3 2 4 0 1

$432401 Observed Outcome
Observed Outcome

FIGURE 3 Forest plot of MEP amplitude modulation during pain induced into (a) muscle and (b) on the skin of the hand with muscles at rest.

HS, hypertonic saline; C, Capsaicin; subcut, subcutaneous

of cutaneous pain at the forearm at rest “during pain” (n = 2;
SMD: —1.25 [95%CI —5.52, 3.03], p =57 | I> = 92.7%)
(Delahunty et al., 2019; Farina et al., 2001).

Ascorbic acid was used to induce muscle pain in one
study (DelSanto et al., 2007) at two different locations
(hand and arm) with muscle activity. Both pain locations
induced an augmentation of corticospinal excitability
“during pain” (hand: p =.046; arm: p <.0001) that did not
last “after pain” disappearance (hand: p =.09; arm = 0.23).
Pain pressure on the pulp of the first digit may have acti-
vated mechanoreceptors and nociceptors in several tissues
such as bone, skin or fat pad and was tested in one study
(Fadiga et al., 2004). They observed no change at rest
(p >.05) but an increase in corticospinal excitability with
muscle activity (p <.05) “during pain” for the opponens
policis muscle. Modulation of corticospinal excitability by
pain induced into the knee fat pad (Rice et al., 2015) is
described in the “pain location” section (no effect). For
ligament pain, capsaicin into the periodontal ligament did
not influence the corticospinal excitability of the masseter
and the tongue (Zhang et al., 2010) and effect of the HS
into the interspinous ligament was described in the previ-
ous section (increased excitability of lumbar erector spinae
muscle) (Tsao et al., 2011).

3.34 | Strength of evidence for tonic pain

Table 3 reports the strength of evidence for the modulation of
corticospinal excitability induced by tonic pain. Overall, the
strength of evidence coming from the meta-analyses (n > 2
studies) are limited (2nd and 3rd steps of the meta-analysis)
or conflicting/moderate (1st step) due to inconsistent find-
ings (important/substantial heterogeneity), imprecision (2nd
and 3rd steps) and/or to different methodologies (1st and 2nd
steps).
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34 | Phasic pain

Figure 4 presents the modulation of corticospinal excitabil-
ity at multiple ISI following a noxious stimulus applied to
the hand at rest, which was the pain location studied for all
(Kofler et al., 1998, 2001, 2008; Naro et al., 2015; Suppa
et al.,, 2013; Tamburin et al., 2001; Urban et al., 2004;
Valeriani et al., 1999) but one study (arm) (Valeriani
et al., 2001). Across studies using an electrical noxious
stimulus, 97% of results obtained with ISI of 20-150 ms
showed inhibition, with a smaller proportion of inhibition for
shorter intervals (10 ms, 67%). The only study testing a later
ISI (160 ms) did not show inhibition. Only one study tested
noxious electrical stimulation with muscle activity (Kaneko
et al., 1998). Electrical stimulation of digit II induced a dimi-
nution of MEP amplitude of the abductor pollicis brevis mus-
cle, but only at an ISI of 60 ms (no modulation observed at
ISIs of 0, 10, 20, 40, 80 and 100 ms).

Noxious laser stimulus at the hand produced a diminution
of corticospinal excitability in 100% of the studies at ISI of
150-200 ms, and in 50% of studies for 250 ms. Otherwise,
a significant increase in corticospinal excitability was found
at ISI of 100 and 1200ms in 67% of the results obtained. No
modulation was observed at ISIs of 60 ms, and between 300
to 1,000 ms. Only one study evaluated a noxious laser stim-
ulus on the arm, and it did not impact on biceps brachialis
corticospinal excitability at rest (Valeriani et al., 2001).

3.4.1 | Strength of evidence for phasic pain

Table 4 reports the strength of evidence for the modulation
of corticospinal excitability induced by phasic pain. When
more than two studies tested a same ISI, the strength of evi-
dence were limited. Although consistent findings and similar
methodologies were available, we had to downgrade the level
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of evidence due to the small number of participants tested
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FIGURE 4 Effect of phasic hand pain on MEP amplitude at rest. Each row presents a study, each column presents an interstimulus interval

(ISI). Blue and red cells represent a significant inhibition or facilitation of the MEP amplitude respectively. White cells represent the absence of

a significant modulation of MEP amplitude. Black cells mean that ISI was not tested. FDI, First digital interosseous; ADM, Abductor digiti mini;

APB, Abductor pollicis brevis; Then, Thenar; %Sig, percent of significant results; DI, Digit n°2; DV, Digit n°5

TABLE 4 Strength of evidence for phasic pain studies (n > 2studies)

Number of studies Risk of Level of
Stimulus  ISIs  (number of subjects)  bias Median score® Imprecision  Indirectness Inconsistency evidence
Electrical 10 n=23(24) 1GQ/2MQ  Moderate Yes Similar Consistent Limited
20 n=2(14) 1GQ/IMQ Moderate to good  Yes Similar Consistent Limited
30 n=2(14) 1GQ/IMQ  Moderate to good ~ Yes Similar Consistent Limited
40 n = 3(20) 1GQ/2MQ  Moderate Yes Similar Consistent Limited
50 n=2(14) 1GQ/IMQ Moderate to good ~ Yes Similar Consistent Limited
60 n =4(26) 1GQ/3MQ  Moderate Yes Similar Consistent Limited
70 n=73(24) 1GQ/2MQ  Moderate Yes Similar Consistent Limited
80 n = 4(26) 1GQ/3MQ  Moderate Yes Similar Consistent Limited
100 n=5(@31) 1GQ/4MQ Moderate Yes Similar Consistent Limited
120 n=2(16) 2MQ Moderate Yes Similar Consistent Limited
Laser 100 n=2(15) 2MQ Moderate Yes Similar Consistent Limited
200 n=4(42) 1GQ/3MQ  Moderate Yes Similar Consistent Limited
250 n=2(15) 2MQ Moderate Yes Similar Consistent Limited
300 n=2(15) 2MQ Moderate Yes Similar Consistent Limited
350 n=2(15) 2MQ Moderate Yes Similar Consistent Limited

Abbreviations: GQ, good quality; HQ, high quality; MQ, moderate quality.

“Calculated as the median rank of the studies’ quality.

An imaging study observed a differential impact of mus-
cle and subcutaneous pain on M1 activation; only muscle
pain increased M1 activation (BOLD signal; Henderson
et al., 2006). In contrast, another study observed that cutane-
ous heat pain increased M1 activation (Gelnar et al., 1999).
Although M1 BOLD signal does not represent corticospinal
excitability, imaging study may help to determine if cuta-
neous and muscle pain impact differently on M1 activation
(BOLD signal). Paired-pulse TMS and H-reflex are used to
measure the excitability of M1 networks and spinal excit-
ability respectively. Induction of tonic muscle pain produced

an increase in intracortical inhibition and a reduction in fa-
cilitation (Schabrun & Hodges, 2012), and a reduction of H-
reflex amplitude (Le Pera et al., 2001) supporting a cortical
and spinal effect, respectively. Induction of tonic cutaneous
pain (Farina et al., 2001) did not influence H-reflex, neither
short-latency stretch reflex (Traverse et al., 2020) whereas
it reduced corticospinal excitability suggesting a cortical ef-
fect, minimally. Thus, results support that both muscle and
cutaneous tonic pain may influence MEP amplitude either by
influencing cortical and/or spinal levels, but the sole analysis
of MEP amplitude is not enough to understand the origin of
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these modulations. More studies using neurophysiological
techniques measuring separately cortical and spinal function
are needed (e.g. (Martin et al., 2008)) in addition of studies
testing other tissues (very limited evidence).

7 | EFFECT OF MUSCLE STATE
ON PAIN MODULATION OF
CORTICOSPINAL EXCITABILITY

It was not possible to perform a meta-analysis with TMS
performed during muscle activity. Three studies evaluated
changes of corticospinal excitability both at rest and dur-
ing muscle activity (Billot et al., 2018; Fadiga et al., 2004;
Martin et al., 2008). Interestingly, when the experimental
design was similar at rest and in activity, the modulation of
corticospinal excitability varies in the same direction (within-
study). However, a very large variability between studies was
present: no change (Martin et al., 2008), increase (Fadiga
et al., 2004) or decrease (Billot et al., 2018) in corticospi-
nal excitability. This large between-study variability could
be explained by different methodological issues. First, many
studies did not control the level of muscle contraction/relaxa-
tion during TMS. Second, three (Cheong et al., 2003; Fadiga
et al., 2004; Rittig-Rasmussen et al., 2014) of the nine stud-
ies evaluating pain effect with muscle contraction controlled
the force produced instead of the EMG activity. These issues
are important since during pain the force may be maintained
constant with change in EMG of the targeted muscles (Bank
et al.,, 2013). Martin et al. (2008) elegantly showed that the
maintenance of a constant flexion force during pain led to a
parallel reduction in EMG and MEP amplitude of the biceps
brachii, whereas maintenance of constant EMG did not in-
fluence the MEP amplitude. Thus, maintenance of constant
EMG activity during TMS testing is crucial to determine the
real effect of pain during muscle activity.

8 | PHASIC PAIN

Reduction of corticospinal excitability following a brief
noxious stimulus likely represents different mechanisms
than modulation during/after tonic pain. Some authors sug-
gested that the role of the rapid reduction in corticospinal
excitability consecutive to phasic pain is to foster the ap-
parition of a spinal withdrawal reflex (Farina et al., 2003).
Indeed, the withdrawal reflex represents a multisegmental
functional movement tuned to noxious location (Andersen
et al., 1999; Massé-Alarie et al., 2019) partially controlled at
the spinal cord. However, considering that noxious stimulus
modulate EMG activity (e.g. cutaneous silent period [Kofler
et al., 1998, 2008; Tamburin et al., 2001]), it becomes diffi-
cult to determine whether the modulation comes from spinal

103

and/or cortical origins when only considering MEP ampli-
tude. The EMG modulation following brief noxious stimu-
lus has been rarely considered in TMS studies. Some studies
suggest that MEP modulation occurs only at the spinal level
considering the modulation of the motor response evoked by
transcranial electric stimulation (representing spinal excit-
ability; Kofler et al., 2001) and the absence of modulation
in epidural indirect waves amplitude after a combination of
noxious stimulus and TMS (Kaneko et al., 1998). Another
way to determine the origin of the MEP modulation (spinal
versus. cortical) is to measure the latency to elicit a cortical
evoked potential following noxious stimulus.

For electrical stimulation, the latency of the somatosen-
sory evoked potential following the stimulation of median
nerve is ~20 ms for Caucasians and the onset is ~18 ms
(Cruccu et al., 2008; Lenoir et al., 2017) and reduction in
corticospinal excitability prior to this latency likely comes
from the spinal level. This reduction in corticospinal excit-
ability is possible because noxious electrical stimulus by-
passes the cutaneous receptors and depolarizes not only Ad
and C nociceptive fibres with a slow conduction velocity,
but also the non-nociceptive Ap- fibres, which are larger and
have a lower threshold and a faster velocity of conduction
(Algoet et al., 2018; Beall et al., 1977; Mouraux et al., 2010).
A similar reduction in corticospinal excitability is also pres-
ent consecutive to a non-noxious electrical stimuli (Tamburin
et al., 2001, 2005) supporting that some of the reduction in
corticospinal excitability is secondary to the activation of
non-nociceptive fibres. Thus, when using noxious electrical
stimulation, it is not possible to determine if the modulation
in MEP amplitude comes from the activation of somatosen-
sory AP or nociceptive Ad and C-fibres, neither the origin of
the modulation at ISI > ~18-20 ms.

A laser stimulation at the hand induced a first evoked
response at a latency of 150-180 ms (Cruccu et al., 2008).
We observed a reduction of corticospinal excitability at
150-200 ms ISI which is consistent with Ad activation
(Baumgirtner et al., 2012; Madsen et al., 2014). In addi-
tion, the really long facilitation measured at ISI of 1,200 ms
could be explained by the activation of C fibres producing
an ultralate laser-evoked potential at a latency of ~ 1,260 ms
(Baumgirtner et al., 2012; Madsen et al., 2014). Laser nox-
ious stimulation allows studying more specifically the effect
of the activation of nociceptive fibres on MEP amplitude con-
versely to electrical stimulation.

9 | PERSPECTIVE - PAIN AND
MOVEMENT

Our results further highlight the important link between pain
and movement. Recent reviews emphasize their reciprocal
relationship (Corbett et al., 2019; Hodges & Smeets, 2015;
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Mercier et al., 2017). It is notorious that moving the pain-
ful body part hurts but the opposite may also be true; mov-
ing may also reduce pain (Saragiotto et al., 2016). TMS may
help to better understand this relationship by highlighting
novel mechanisms. For example, a linear association be-
tween the MEP amplitude and the efficacy of the pain modu-
lation system was reported in painfree subjects (Granovsky
et al.,, 2019), suggesting a role of the descending motor sys-
tem in pain control. Although our results are difficult to gen-
eralize to pain conditions, many studies reported changes in
TMS outcomes in clinical populations (e.g. (Massé-Alarie
et al., 2016; Salerno et al., 2000). This highlights the rele-
vance to use TMS in experimental or clinical pain.

10 | LIMITATIONS

Our results needs to be interpreted in consideration of sev-
eral limitations. First, the strength of evidence lies between
very limited to conflicting/moderate due to risk of bias (no
high quality study included), imprecision (small numbers of
participants), inconsistency (important/substantial heteroge-
neity) and/or indirectness (use of different methodologies).
Second, the quality of TMS methodology based on con-
trolled/reported factors that may impact on MEP amplitude
was relatively low (55%) which may partly explain the vari-
ability of the results. Third, some methodological choices
can be criticized. For example, only the muscle closest to
pain location was analysed hindering the generalization
of our results to muscles remote from experimental pain
or to clinical pain. We used the largest SMD when multi-
ples measures were done (e.g. measures at multiple times
after pain onset). However, although averaging effect sizes
could have underestimated our results using the largest ef-
fect size may have increased type I errors. Finally, although
the critical appraisal scale for pain models and our adapted
criteria for the assessment of the strength of evidence need
validation, we believe that their use strengthen our results
by providing a better evaluation of the quality of the studies
and on the strength of evidence. Importantly, both are often
overlooked in systematic reviews of human neurophysiol-
ogy studies.

11 | CONCLUSIONS

This systematic review with meta-analysis highlights the role
of different methodological factors on the effect of experi-
mental pain on corticospinal excitability. First, we provided
limited to conflicting evidence that hand and face pain re-
duced the corticospinal excitability to muscles at vicinity of
pain, during and after pain extinction; and very limited to
limited evidence on the absence of effect for arm and forearm

pain. Second, our results suggest that both muscle and cuta-
neous hand pain reduce corticospinal excitability (limited to
conflicting evidence). Third, electrical and laser phasic mod-
els both reduced corticospinal excitability but at ISIs con-
sistent with the afferent recruited by each technique (limited
evidence). High-quality studies are needed to enhance the
strength of evidence on the effect of experimental pain on
corticospinal excitability.
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