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1. INTRODUCTION : le rythme mu chez I’'enfant

Le fonctionnement cérébral est basé sur la communication entre réseaux neuronaux, no-
tamment la communication électrique. Un neurone génére puis envoie un signal électrique a un
autre neurone, grace a ses propriétés physico-chimiques (canaux ioniques, membrane, gaine...) via
le systéme synaptique (neurotransmetteurs, récepteurs...). Ce signal est intégré par le neurone ré-
cepteur en fonction des autres signaux recus, dans le temps et I'espace, ce qui modifie son fonc-
tionnement. Au niveau neurologique, I'information est ainsi codée électriquement et échangée

entre zones cérébrales ou entre le systéme nerveux central et la périphérie.’

L’électroencéphalographie(EEG) permet I'enregistrement en temps réel avec une excellente
résolution temporelle (de I'ordre de la milliseconde) des variations de cette activité électrique céré-
brale, grace a des électrodes disposées sur le scalp. L’activité électrique d’un neurone étant indé-
tectable a la surface du scalp, c’est la somme de I'activité électrique de centaines de neurones corti-
caux voisins (1074 neurones / mm3 de cortex), organisés en colonne radialement au scalp, qui est

enregistrée a la surface du scalp.?

La magnétoencéphalographie (MEG) enregistre aussi I'activité neuronale en temps réel. Sa
résolution spatiale est globalement meilleure que celle de I'EEG, avec une résolution temporelle
égale. Les signaux détectés par les deux techniques sont différents, bien que de méme origine
neuronale. Alors que I'EEG enregistre le champ électrique lié a I'activité neuronale, la MEG
enregistre le champ magnétique généré par ce champ électrique. Cependant, si l'origine des
champs est la méme, |'orientation du champ magnétique est orthogonale a celle du champ
électrique. A cause des caractéristiques de diffusion a la surface du scalp de ces différents champs,
en un méme point du scalp, I'EEG enregistrera préférentiellement I'activité neuronale des gyri alors
que la MEG enregistrera mieux celle des sillons. Malgré ces différences, la MEG permet elle aussi

une étude relativement simple du cortex sensitivo-moteur.?

L'activité cérébrale enregistrée en EEG ou en MEG est composée de rythmes. lls sont définis
comme des ondes se répétant avec régularité, de forme et de durée similaires. lls se traduisent sur
le tracé par des oscillations régulieres avec une fréquence propre et souvent une localisation
préférentielle. Ces rythmes sont classés en fonction de leur fréquence : delta < 4 Hz ; théta [4-8]

Hz ; alpha [8-13] Hz ; béta [13-30] Hz et gamma > 30 Hz.



L'origine de ces oscillations est complexe mais il est communément admis qu’elles refletent
un équilibre dynamique d’un systéme neuronal (activité de fond). Ces rythmes sont modulés par les
variations de I'activité cérébrale (processus cérébraux volontairement induits comme le
mouvement volontaire ou réponse a des modifications de I’environnement par exemple). Les
modulations induites refletent un changement des connectivités fonctionnelles au sein du cortex et
se traduisent par une modification de I'activité oscillatoire EEG ou MEG. Les rythmes peuvent ainsi
se désynchroniser, si les neurones sous-jacents déchargent de facon asynchrone, ce qui se traduit
par une diminution de I'amplitude des oscillations EEG/MEG, ou se synchroniser, si les neurones
sous-jacents déchargent en méme temps, ce qui se traduit par une augmentation de I'amplitude

des oscillations EEG/MEG.***

Ces modulations, quantifiables en EEG et en MEG, peuvent servir a I'étude du

fonctionnement cérébral, en particulier a I'étude de la physiologie du mouvement.***

En effet, si I'alpha occipital décrit par Berger (1929) dés les premiers enregistrements EEG
est le rythme le plus connu, il existe des oscillations similaires propres au cortex sensitivo-moteur,
notamment le rythme mu. Alors que I'alpha occipital se synchronise et se désynchronise selon
I'ouverture des yeux, le rythme mu est lui modulé par l'activité du cortex sensitivo-moteur,
notamment celle des aires motrice primaire (M1) et sensitive primaire (S1). Décrit par Gastaut il y a
plus de 50 ans,® le rythme mu se caractérise par une spécificité de fréquence, de topographie et de
réactivité au mouvement.® Dans le cerveau adulte, c’est un rythme alpha, spécifiquement de la
bande supérieure de I'alpha 10-13Hz, de localisation centrale, en regard du cortex sensitivo-moteur
primaire (CSMP), avec une morphologie « en arceau », ressemblant a la lettre p, d'amplitude
variable mais moins ample que l'alpha postérieur déclenché par la fermeture des yeux. Il est
présent au repos et modulé par I'exécution de mouvement (EM), mais aussi, dans une moindre
mesure’® par la planification du mouvement, I'observation du mouvement (OM),”” I'imagination du

mouvement,' ou encore la stimulation sensitive.' Il ne réagit pas a I'ouverture des yeux (figure 1)."

Lors de 'EM le rythme mu se désynchronise d’abord controlatéralement au mouvement au
niveau du CSMP, environ 2 secondes avant le mouvement, puis la désynchronisation s’étend
bilatéralement pendant le mouvement et atteint son amplitude maximale a la fin de celui-ci (figure
2).1*!* Cette désynchronisation est suivie environ 1 seconde aprés la fin du mouvement par une

synchronisation inconstante et de faible amplitude.* Les exemples suivants, conformes aux données



de la littérature, illustrent les caractéristiques du mu.

Chez des adultes sains, en EEG, était retrouvé une désynchronisation post EM dans la
fréquence du mu 8-13Hz localisée dans le CSMP, bilatérale, de latence moyenne de 660 +/-45 ms et
d'amplitude moyenne relative a 35,09 +/- 9,89." Dans cette méme étude, une désynchronisation
post OM était observée, dans la fréquence du mu 8-13Hz, localisée dans le cortex sensitivo-moteur,
bilatérale, prédominante en controlatéral au mouvement observé, de latence moyenne de 1200 +/-
510 ms et d'amplitude moyenne relative a 37,19 +/- 8,16."

Chez des adultes sains, en MEG, une étude récente retrouvait une désynchronisation post
stimulation sensitive par stimulation électrique du nerf médian, suivie d'une synchronisation dans
la fréquence du mu [6-14Hz], dans le gyrus post central. Précisément, les modulations du mu
étaient retrouvées dans S| controlatérale ainsi que dans Sl controlatérale et ipsilatérale. Les
latences moyennes de désynchronisation dans ces régions étaient respectivement de 295 +/- 30
ms, 420+/- 60ms et 420+/- 70 ms. Celles des synchronisations étaient respectivement 1060 +/-50
ms, 1260 +/-30 ms et 1260+/-120 ms. Les amplitudes relatives des désynchronisations dans le mu
étaient respectivement 31, 27 et 25. Celles des synchronisations étaient respectivement 65, 38 et

39. Le méme profil de modulation existait dans la fréquence béta.™

Il existe d’autres rythmes sensitivo-moteurs : un rythme béta et un rythme gamma. Pour
certains auteurs, le rythme béta, 14-25 Hz, est une composante du rythme mu, complémentaire
des oscillations de la bande alpha.'”*® Pour d’autres, c’est un rythme propre.’ Les processus

physiologiques a I'origine de ces phénomeénes restent mal connus.

Le rythme mu témoigne donc de I'état d’activation du cortex sensitivo-moteur. L’équipe de
Szurhaj et collaborateurs propose que la désynchronisation mu et/ou béta précédant le
mouvement traduise la désynchronisation thalamo-corticale nécessaire a la mise en place du
phénomeéne de gating, c’est a dire visant a diminuer I'efficacité des afférences « parasites », non
utiles au mouvement en cours, afin d’améliorer I'efficience motrice.' Les interactions entre les
processus sensitifs et moteurs dans le mouvement physiologique sont donc au moins partiellement

reflétées par les modulations du rythme mu."**

10



Chez I'’enfant sain, le rythme mu existe, avec des caractéristiques comparables a celles du
mu « adulte ».° Les particularités développementales du mu sont une amplitude et une fréquence
plus faibles, qui augmentent progressivement avec la maturation cérébrale. Il a été décrit en EEG*
comme en MEG.?” Chez le nourrisson sain, un rythme mu typique est aussi largement décrit, avec
une amplitude et une fréquence plus basses que celles de I'enfant et de I"adulte.?® Quelque soit
I'age des sujets enregistrés, le rythme mu est systématiquement désynchronisé a I'action et a
I'observation d’action.'®**?* Ainsi, dés I'enfance, le rythme mu peut étre considéré comme un

biomarqueur des interactions entre processus sensitifs et moteurs dans le mouvement.**?*

Son analyse dans les pathologies du mouvement pourrait permettre une meilleure
compréhension physiopathologique voire une adaptation thérapeutique. Elle s'effectue grace aux
techniques de quantification des modulations : désynchronisation liée a I'événement (DLE) ou
Event-related desynchronisation et synchronisation liée a I'événement (SLE) ou Event-related

synchronisation.*

La paralysie cérébrale (PC) est 'exemple d’un trouble du mouvement ou de la posture, non
évolutif secondaire a une lésion cérébrale survenue sur un cerveau en développement.” C'est la
cause la plus fréquente de déficience chez I'enfant et son incidence est de 1 a 3/ 1000 naissances.
Les déficiences motrices associent, a des degrés variables, des troubles cognitifs et
comportementaux, une épilepsie Iésionnelle, des troubles musculo-squelettiques secondaires ainsi
que des troubles perceptifs et sensitifs.”® L’atteinte sensitive, de la sensibilité épicritique®” ou des
fonctions d’intégration (la discrimination spatiale, la stéréognosie, la proprioception)®* ou la
planification du mouvement® est tellement fréquente que la paralysie cérébrale est maintenant
envisagée comme un trouble global du systéme sensitivo-moteur.?® L'influence des troubles
sensitifs sur les troubles moteurs reste mal comprise. Dans la PC, les données d’imagerie structurale
et fonctionnelle et les données neurophysiologiques retrouvent un niveau d’atteinte variable du

32-34

cortex sensitif et de ses afférences, corrélé au niveau de performance motrice.** Hors le cortex

sensitif primaire (S1) semble étre la source du rythme mu.?%*
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Les boucles sensitivo-motrices existent-elles chez les enfants atteints de PC et comment
peuvent-elles se mettre en place malgré la lésion cérébrale précoce restent deux questions non
completement élucidées. Prenant sa source dans le cortex sensitif et lié aux interactions sensitivo-
motrice, le rythme mu pourrait étre un précieux indicateur de la physiopathologie de la PC. En
permettant une quantification de I'activation sensitivo-motrice, il peut aussi permettre une

évaluation des capacités résiduelles, utile pour la prise en charge.

Face a ces questions et ces perspectives, nous avons fait I'état des lieux des connaissances
sur le rythme mu et ses caractéristiques chez les enfants atteints de PC, grace a une revue
systématique de la littérature. A titre d’exemple, nous présenterons quelques résultats préliminaires

de notre étude en cours au CHU d’Angers : « Action-observation-EEG ».

Les questions posées étaient :

1- le rythme mu est-il identifiable dans la paralysie cérébrale et particulierement dans le

cortex atteint d'un enfant hémiplégique ?

2— apartir de quel age ?

3— les caractéristiques (fréquence, localisation, amplitude) du rythme mu au repos sont-elles
les mémes entre ’hémispheére le plus atteint et celui le moins atteint ; entre le cerveau des
enfants sains et celui des enfants atteints de paralysie cérébrale ?

4— les modulations du rythme mu lors du mouvement sont-elles identifiables dans le cortex

atteint de I'enfant hémiplégique, et leurs caractéristiques (latence, fréquence, localisation

et amplitude) sont-elles les mémes que dans le cortex sain ?

12



2. Etat de l'art

2.1. METHODES DE RECHERCHE DANS LA LITTERATURE

Nous avons cherché les articles dans les bases de données Pubmed et MEDLINE. La
recherche a été limitée aux articles en anglais et publiés entre janvier 1980 et janvier 2016. Les
références ont été importées dans I'outil d’organisation de bibliographie Zotero et les doublons ont

été éliminés. Les termes et les critéres de recherche sont présentés dans le tableau 1.
Les criteres d’inclusion des études dans la revue ont été déterminés avant la recherche :
1. le paradigme de la recherche incluait une stimulation sensitivo-motrice

2. avec une méthodologie permettant d’enregistrer les variations de puissance de la bande de

fréquence alpha
3. par enregistrement EEG ou MEG
4. en regard du cortex sensitivo-moteur.

5. L’étude incluait au moins 50% de participants atteints de paralysie cérébrale agés de moins

de 20 ans : enfant, adolescents ou jeunes adultes.

Les études n’intégrant que des nourrissons ou des nouveaux nés n’étaient pas incluses. De
méme, les revues de la littérature n’étaient pas incluses dans I'analyse mais étaient utilisées pour

collecter les études originales.
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Tableau 1 : termes recherchés

Population

Activation
neuronale

Topographie

Technique

Child, Children
AND / OR
Cerebral palsy

AND /OR

Alpha-rhythm ;
cortical activation ;
mu rhythm ;

sensorimotor
rhythm

AND / OR

Sensorimotor
cortex;

motor cortex ;

sensory cortex

AND /
OR

Electroencephalography, EEG ;
Magnetoencephalography,

MEG




2.2. RESULTATS

La recherche initiale a retrouvé 282 articles. Tous les résumés ont été relus par M Périvier et
le Dr DINOMAIS et les évaluations conflictuelles ont été résolues par consensus. 244 articles ont été
exclus pendant cette premiére lecture car ils ne remplissaient pas les critéres d’inclusion. Apres
vérification du texte entier des 38 articles restants, 30 autres ne remplissaient pas les critéres
d’inclusion. Parmi les études restantes, 2 étaient des revues donc ont été exclues. Cette recherche a
été complétée par une recherche manuelle permettant d’inclure 4 articles. Au total, 10 articles

publiés entre 2010 et 2015 ont été inclus dans cette revue.***

Les principales caractéristiques de chaque étude, notamment la technique d’enregistrement
utilisée, les effectifs et leurs caractéristiques, les stimuli utilisés et le type de réponse induite sont
résumés dans le tableau 2. Les différences de méthodologie entre les études ne nous permettaient
pas d'effectuer une méta-analyse. Les études étaient toutes de petite taille (effectif moyen 16,1
sujets, écart type 9,44, médiane a 18, valeurs extrémes (1;31)) et incluaient un faible nombre
d'enfants atteints de PC (moyenne=11 patients, écart type 3,48, médiane=11, valeurs extrémes
(1;21)) dont une étude de cas. 2 équipes totalisant 3 études chacune, utilisaient la méme
population dans leurs 3 études.’*34%* ['4ge moyen des enfants atteints de PC inclus était de 13

ans.

Une étude n'incluait pas de témoin,” et une autre n'en incluait qu'un.?® 6 études utilisaient
I'EEG,**° les 4 autres la MEG.*** Les études en MEG utilisaient toutes une stimulation sensitive, par
stimulation électrique du nerf médian,*" ou par stimulation tactile épicritique.**** Les études en EEG

utilisaient I'exécution de mouvement (EM).
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Tableau 2 : Caractéristiques des études de la revue

Etudes Ann(?e : de
publication
Kukke et
al® 2015

Lee et al*®* 2013

Lee etal® 2012

Pihko et
al* 2014
Rigoldi et
al® 2012

Shin et al*®* 2012

Technique

Méthodes

d'enregistrement Analyse

EEG/MEG

EEG

EEG

EEG

MEG

EEG

EEG

Changement de

puissance
spectrale
par la tache

ERSP

ERSP

Temps-fréquence

ERSP

ERSP

induite

Stimulus
(EM/Sensitive/OM/IM)

EM : extension volontaire
unilatérale du poignet, les 2
cOtés testés
alternativement

EM : approche et
préhension, 2 cotés
alternativement testés

EM : approche et
préhension, 2 coOtés
alternativement testés

Stimulation sensitive:
stimulation alternative

bilatérale du nerf médian

EM : pointage du doigt, 2

cOtés alternativement
testés
EM : approche et

préhension, c6té dominant
testé uniquement, puis AO,
IMK et IMV

Type de PC

PCU/DS/QS

PCU (AVC
néonataux)

2 DS, 1 QS,
1 PCU
droite

2 PCU

droite, 2 QS
et 3 DS

12 PCU

21 PCU

2 DS, 1 QS,
1 PCU
droite

n

11

7

12

21

Participants

Age (ans)
moyenne +/- DS ou
[étendue des ages]

18 +/-5

10,25 +/- 2,86

10,4 +/-0,1

[11-17]

10,3+/-1,62

10,3 +/- 3,3

Sexe

F/M

3/8

3/1

2/5

5/7

ND

Sujet
controle

1; 13 ans
5 12,4

ans  +/-
1,3 ans

12

10
(adultes)

4, d'age
similaire

Evaluation
clinique

MACS et
BFM

MACS

GMFCS et

MACS

MACS

GMFCS

GMEFCS



Tableau 2 (suite) : Caractéristiques des études de la revue

Etudes Annge .de Méthodes Participants
publication
Densité de
puissance
spectrale per- EM: contraction volontaire
Basu et contraction du 1ler interosseux dorsal 1 PCU
al® 2010 EEG volontaire droit droite 1 4 ans 0/1 0 ND
Stimulation  sensitive
stimulation tactile
Kurz et unilatérale plantaire (coté
al® 2014 MEG ERSP parétique?) 3PCU,8DS 11 14,5+/-0,7 2/9 11 GMFCS
Stimulation  sensitive
stimulation tactile
Kurz et unilatérale plantaire (coté
al® 2015 (2) MEG ERSP parétique?) 3PCU,8DS 11 14,5+/-0,7 2/9 11 GMFCS
Stimulation sensitive
stimulation tactile
unilatérale de la pulpe de
l'index (coté le plus
déficient chez les enfants
atteints de PC et c6té non-
Kurz et dominant chez les enfants 2 PCU, 4 DS, GMFCS et
al* 2015 MEG ERSP sains) 2QS 8 14,5+/-0,7 1/7 8 MACS

Abbréviations — diplégie spastique : DS ; Event-related spectral perturbations : ERSP ; Gross Motor Function Classification System : GMFCS ; imagerie motrice : IM ; imagerie
motrice kinesthésique : IMK ; imagerie motrice visuelle : IMV ; Manual Ability Classification System : MACS ; paralysie cérébrale unilatérale : PCU ; quadriplégie spastique : QS ;
Echelle de Burke-Fahn-Marsden : BFM



2.3. REPONSES AUX QUESTIONS POSEES

Les résultats de I'analyse des modulations du mu étude par étude sont présentés dans le tableau 3.

1- le rythme mu est-il identifiable dans la paralysie cérébrale et particulierement dans le

cortex atteint d'un enfant hémiplégique ?

Oui, un rythme mu est identifiable au repos chez les enfants atteints de paralysie cérébrale,

dans I'hémisphére le plus 1ésé comme dans celui le moins lésé.*>*

2— a partir de quel age ?

Les données de la littérature n'ont pas permis de répondre a cette question. En effet, il
n'existe pas d'étude spécifique sur ce sujet et la plupart des études donnent un age moyen pour les

participants, proche de 13 ans.

3— les caractéristiques (fréquence, localisation, amplitude) du rythme mu au repos sont-elles
les mémes entre 'hémisphere le plus atteint et celui le moins atteint ; entre le cerveau

des enfants sains et celui des enfants atteints de paralysie cérébrale ?

On retrouvait un rythme mu chez I'enfant atteint de PC (EPC) dans toutes les études, dans
I'hémisphere le plus |ésé (HPL) comme dans I'hémisphere le moins lésé (HML). La différence
principale au repos portait sur I'amplitude du mu, parfois moindre du coté lésé.**

Sa topographie et sa fréquence étaient similaires a celles observées chez I'ES.

Sa topographie était la méme que chez les enfants sains (ES), soit centrée sur le CSMP, quel
que soit I'némisphére. Elle pouvait étre plus diffuse dans certaines études.**>® La fréquence du mu
au repos et lors des modulations était similaire a celle des enfants sains, sans différence entre les
hémisphéres. Dans les 5 études qui déterminaient cette fréquence sans a priori,*>**** le mu pouvait

étre de fréquence théta**

conformément a la trajectoire maturative du mu dans I'enfance décrite
dans la littérature.”® Un composant béta était parfois associé, identique entre ES et EPC et entre

HPL et HML.>>*+%
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4— les modulations du rythme mu lors du mouvement sont-elles identifiables dans le cortex
atteint de I'enfant avec paralysie cérébrale et leurs caractéristiques (type de modulation,
latence, fréquence, localisation, et amplitude) sont-elles les mémes que dans le cortex

sain ?

Les principales différences entre ES et EPC portaient sur les modulations mu induites par la

stimulation.

Le type de modulation induit pouvait étre différent selon les études: DLE mu dans certaines
études contre une SLE mu dans d'autres. Il n'est pas possible de conclure quant a l'influence du
type de stimulation, motrice ou sensitive sur le type de modulation induite. En effet, 2 études

42,43

« sensitives » retrouvent une SLE seule, alors que deux autres retrouvent une DLE seule* ou

3539 mais une SLE

associée a une SLE.* Par ailleurs, aprés EM a été noté une DLE seule dans 5 études,
dans 1 étude.* Une étude en MEG retrouve des DLE suivies de SLE dans le mu et le béta, aprés
stimulation sensitive, conformément aux données de la littérature chez le sujet sain. * Il semble
exister les 2 types de modulations, successives, chez les mémes sujets, EPC et ES.** Que la SLE mu
soit présente dans certaines études mais pas dans d'autres est cohérent avec la littérature chez
I'adulte sain.***** || semble exister une variabilité interindividuelle.* Cependant, ne pas retrouver
cette SLE peut étre un probleme méthodologique telle qu'une fenétre d'analyse trop étroite ou
centrée sur la modulation la plus forte uniquement sans prendre en compte |'ensemble des
variations spectrales. Dans leurs 3 études,*** Kurz et al ne retrouvaient qu'un type de modulation
mais ils se focalisaient sur la modulation la plus forte donc ne pouvaient en enregistrer d'autre. Un
effet du stimulus ne peut étre exclu : Pihko et al utilisaient la stimulation électrique du nerf médian

alors que Kurz utilisait la stimulation tactile. Cependant, chez l'adulte sain, Salenius et al

retrouvaient une DLE suivie d'une SLE pour les 2 stimuli, électrique et tactile.

La plupart du temps, la modulation du mu était la méme chez tous les sujets d'une méme
étude, ES comme EPC. Seules 2 études de I'équipe de Kurz, portant sur la méme population,
retrouvent un schéma de modulation mu opposé entre ES et EPC aprés stimulation sensitive du
pied parétique: SLE chez les ES contre DLE chez les EPC.***? IIs concluaient a une modulation mu

aberrante dans I'HL des EPC.
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35404143 ot Atajent trés

Les latences de réponse n'étaient documentées que dans 4 études,
différentes car les méthodologies étaient différentes. Tout d'abord, le 0 de la stimulation ne
correspondait pas au méme temps : pour BASU* c'était le début du mouvement alors que pour
Rigoldi,” c'est la visualisation du stimulus. Par ailleurs, les stimuli différaient donc, méme s'ils
influaient tous sur S1, générateur du mu, ils ne prenaient pas le méme chemin pour y arriver donc
ne pouvaient avoir la méme latence : voies afférentes sensitives spino-thalamo-corticales pour les
stimulations sensitives versus boucles motrices, de la planification motrice au cortex sensitivo-
moteur via |'effecteur moteur et la rétroaction sensitive dans le stimulus d'EM.* Enfin, pour un
méme type de stimulus, les stimulations ne sont pas homogénes : stimulation tactile®® versus

stimulation électrique du nerf médian® ; mouvement volontaire de pointage® versus de

préhension-contraction®.

Les fréquences mu et béta n'étaient pas différentes entre EPC et ES et entre I'hémisphere le

plus lésé et I'némisphére le moins [ésé.

En dernier lieu, I'amplitude de la modulation aprés stimulation semblait globalement étre
aberrante ou diminuée dans I'hémisphére le plus 1ésé, par rapport a I'hémisphére le moins touché
dans la PC et I'hémisphére dominant de I'enfant sain.?**%* Cependant, I'amplitude de la modulation
était similaire entre I'hnémisphere le moins touché dans la PC et I'hémisphére dominant de I'enfant
sain, de 'ordre d'un tiers a 50% par rapport a la puissance spectrale de repos, dans les études EEG

aprés EM 33940
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Tableau 3 : Caractéristiques du mu au repos et de ses modulations dans les études de la revue

Fréquence Topographie Puissance Type de modulation Modulations
1- Diminution de puissance induite par I'EM via la main
la moins parétique/dominante. significativement plus
forte en controlatéral (dans I'HML/HD) chez les EPC
Puissance moyenne comme les ES, particulierement dans la bande a.

Bandes §, 6, a [8-15] Hz et B

C3 et C4, déterminées a

dans chaque groupe

d'enfant et dans
chaque hémisphere
comprise dans
[0.32;0.5]uVA2.

Puissance o  dans

I’HD/I'HML > a
ND/HPL. Pas de
différence entre ES et

2- Diminution de puissance induite par I'EM via la main
la plus parétique/non-dominante. significativement plus
forte en controlatéral (dans I'HND) chez les ES,
particulierement dans la bande a alors qu'elle est plus
importante en ipsilatéral (dans I'HML) chez les EPC,
particulierement dans la bande a.

3- La diminution de puissance relative semble similaire
entre I'HML/HD et I'HML/HND : -45%, 95%Cl [-35;
-55%)] mais les données des EPC et ES sont mélées et il

Kukke et al®®* déterminées a priori priori EPC. DLE n'y a pas de comparaison statistique.
1- DLE du p induite par I'EM, bilatérale, dans le CSMP et
Cortex sensitivo-moteur le CIP, a droite comme a gauche, chez tous les enfants,
primaire et cortex EPC comme ES.
Bande a 8-12 Hz déterminée adjacents (AMS, CIP, 2- Aires de désynchronisation plus larges pour les EPC :
Lee etal 2**  apriori CPF, CP) ND DLE CPM, CSP et CPF
1- Désynchronisation du p induite par I'EM, bilatérale,
Cortex sensitivo-moteur dans le CSMP, a droite comme a gauche, chez tous les
primaire et cortex enfants, EPC comme ES.
Bande a 8-12 Hz déterminée adjacents (AMS, CIP, 2- Aires de désynchronisation plus larges pour les EPC :
Lee etal®’ a priori CPF, CP) ND DLE AMS, CPP et APO.




Pihko et al*

Détermination individuelle
d'une bande fréquence
autour du pic de repos W et
B, respectivement de 5Hz
([6/11; 9/14] Hz); et de 10
Hz ([12/23 ; 17/27]) Hz

Détermination

individuelle de
|'électrode enregistrant
le maximum de
modulations dans
chaque hémisphere
pour chaque
stimulation:ipsi ou

controlatérale. Toujours
localisées dans le CSMP.

Amplitudes calculées
individuellement.
Valeur prise en compte
si elle dépassait de
plus 2  déviations
standards le niveau du
bruit de fond.

DLE pn puis SLE B
parallelement a une
DLE p suivie d'une SLE
L.

Modulations )
concomitantes  mais
plus tardives que les
modulations B.

1- Profil de modulation identique dans les 2
hémispheres, pour les EPC comme pour les ES, dans le p
comme dans le B.

2-  Modulations p et B maximales dans le CSMP
controlatérale a la stimulation chez tous les enfants,
EPC comme ES.

3- Modulations parfois moindres dans I'hémisphere
ipsilatéral, voire absentes chez un EPC.

4- 2 EPC avec réorganisation motrice
présentent des atypies de modulations
5- Latences non différentes entre ES et EPC : latences B
plus courtes que celles u et latences controlatérales
plus courtes que celles ipsilatérales.

6- Amplitudes des modulations plus faibles en ipsilatéral
gu'en controlatéral, chez les ES comme les EPC, pour la
SLE p dans I'HD des ES.

7- Amplitudes des modulations controlatérales plus
faibles dans I'HPL que dans I'HML, chez les EPC,alors
que les amplitudes ipsilatérales ne sont pas différentes.
8- Pas de différence d'amplitude des modulations entre
HD et HND chez les ES, quelque soit I'hémisphére ou le
coté stimulé.

ipsilatérale




Bande o 10-13

Hz C3 et C4, déterminées a

1- SLE pu sous C3 et C4, chez tous les EPC.

2- Modulation maximale en frontocentrale, centrale,
centro-pariétale et pariétale, bilatéralement dans la
moitié des cas et controlatéralement dans les autres
cas.

3- Latences moyennes (C3/C4/CLat/ILat): [600-650 ms].
4-Latences plus importantes controlatéralement, mais
pas de test statistique.

5- EPC: SLE ipsilatérale post EM main gauche : 39,2%
Vs SLE controlatérale 50,06%. SLE ipsilatérale post EM
main droite : 47,1% Vs SLE controlatérale 41,8%.

6- Pas de test statistique comparant les amplitudes de
SLE.

7 -Exemple 1: AVC néonatal étendu droit:
asymétrique au repos avec amplitude plus forte dans
I'hnémisphere non |ésé, SLE controlatérale a I'EM plus
forte dans le HML que dans I'HPL. Quelque soit le coté
de I'EM, la SLE reste plus forte en controlatéral qu'en
ipsilatéral et localisée en pariétal.

8- Exemple 2 : LPV bilatérale avec hémiplégie gauche :
pas de différence d'amplitude du p au repos, amplitude
de la SLE faible et non différente entre SLE contro- ou
ipsilatérale post EM du c6té le moins atteint. SLE

Rigoldi et al*® déterminée a priori priori ND SLE localisée en frontocentral.
1- DLE p post EM sous C3 ,C4, CP3, CP1,Cz, Cpz (CSMP)
pour tous les enfants, EPC comme ES
2- Chez les EPC, aires d'activation plus larges, avec DLE
péri-CSMP et CV.
3- DLE p post OM dans le CV chez ES Vs dans CSMP et
CV chez les EPC.
4- DLE p post IMK dans CSMP et CV chez les ES Vs DLE
Cortex Sensitivo-moteur plus diffuse péri-CSMP et CV chez les EPC.
primaire et cortex 5- DLE p post IMV diffuse péri-CSMP et CV chez les ES Vs
Bande a 8-12 Hz déterminée adjacents (AMS, CPF, SLE proche du CV et du cortex temporal chez les EPC.
Shin et al*® a priori CP) ND DLE 6- Les modulations ne sont jamais quantifiées.




Basu et al*®

Détermination visuelle des
pics i et B au repos a 10Hz
et a 20 Hz.

C4 dans le CSMP droit et
01, aprés détermination
visuelle de I'électrode
présentant le pu le plus
typique et le plus ample
au repos, pour chaque
hémisphere, parmi F4 Fz
F3 C4 Cz C3 P4 Pz P3 02
0z 01

Puissances relatives /
puissance globale du
scalp. C4 HML et O1
HPL présentaient les
pics les plus amples :
pic 4 en C4 HML
autour de 5,7 ; pic B
autour de 1,9 ; pic pen
01 HPL autour de 5,8
et pic B autour de 3,3.

DLE

1- Apres EM droite, DLE p bilatérale mais plus forte sous
01 (controlatéral) : puissance relative passant de 5,8 a
1,5 apres DLE. Sous C4: puissance relative passant de
5,7 a 3,5 apres DLE.

2- Survenue de la DLE 1 a 2 secondes avant le début du
mouvement

3- En ipsilatéral, DLE prédominante sous C4.

4- Méme profil de variations pour le pic 8

Kurz et al*

Détermination individuelle
du pic u  présentant
I'amplitude de modulation
maximale aprés analyse en
temps-fréquence : dans une
bande 6-a [4-14]Hz.

Localisation de source
grace a un algorithme
beamformer a variance
minimum a travers le
volume cérébral entier :
CSMP  pour tous les
enfants.

ND

Il n'est pas clairement explicité que c'est le pied
parétique/non dominant qui est stimulé

1- Latences comprises entre 25 et 275 ms mais non
précisées.

2- Type de modulation du p différent entre ES (SLE) et
ECPU (DLE). SLE significative controlatérale a Ia
stimulation, dans l'aire représentant le pied stimulé,
chez les ES Vs DLE significative controlatérale a la
stimulation, dans l'aire représentant le pied stimulé,
chez les EPCU.

3- Modulation significativement plus faible chez EPC.

4- Corrélation négative significative entre DLE et erreur

SLE chez ES vs DLE motrice chez les EPCU. Non significative chez les ES.

chez ECPU




K enregistré dans la bande
0-a [4-14]Hz d'aprés une
étude antérieure (Kurz et

Localisation de source
grace a un algorithme
beamformer contraint
linéairement a variance
minimum a travers le
volume cérébral entier :
CSMP pour tous les

SLE chez ES vs DLE

Il n'est pas clairement explicité que c'est le pied parétique/non
dominant qui est stimulé.

1- Pas de différences significatives de latences de modulation du p
entre ES et EPCU : latences moyennes des ECPU : 173 +/- 26 ms Vs
177 +/- 23 ms pour les ES (p=0,23)

2- Type de modulation du p différent entre ES (SLE) et ECPU (DLE). SLE
significative controlatérale a la stimulation, dans I'aire représentant le
pied stimulé, chez les ES Vs DLE significative controlatérale a la
stimulation, dans I'aire représentant le pied stimulé, chez les EPCU.

3- Modulation significativement plus faible chez EPCU.

4- Amplitude de modulation des EPCU (moyenne: 0,07 +/- 0,04 nAm)
significativement plus faible que celle des ES (moyenne: 0,12 +/- 0,05
nAm), p=0,02.

5- Corrélation négative significative de I'amplitude du pic p et des
performances motrices au membre inférieur (mouvement de cheville

Kurzetal”®  al*). enfants. ND chez ECPU et marche) pour ES et ECP.
Il n'est pas clairement explicité que c'est la main parétique/non
dominante qui est stimulée.
1- Latences comprises entre 25 et 225 ms mais non précisées
2- SLE p significative dans I'hémisphere controlatéral chez tous les
enfants
3- Le sensor MEG présentant la plus forte amplitude de modulation
dans le u et le B était localisé autour du sillon central et dans le gyrus
Localisation de source post-central controlatéral, dans l'aire représentant la main stimulée,
grace a un algorithme que ce soit aprés stimulation sensitive droite ou gauche, chez tous les
Détermination individuelle beamformer a variance enfants, ES comme EPCU.
du pic p aprés analyse en minimum a travers le SLE u chez tous les 4-Pas de différence significative de I'amplitude de la SLE p entre ES et
temps-fréquence : dans une volume cérébral entier : enfants. SLE B chez les EPCU.
bande 6-a [4-14]Hz. Méme CSMP pour tous les ES et DLE B chez les 5- Modulation différente dans le B entre ES (SLE)et EPCU (DLE), et
Kurz et al* procédé en B: [18-34]Hz enfants. ND EPC. d'amplitude significativement différente.

Symboles - alpha : o ; béta: B ;delta:&; mu:p;théta:0
Abréviations - aire motrice supplémentaire : AMS ; aire pariéto-occipitale : APO ; cortex pariétal : CP ; cortex pariétal inférieur : CIP ; cortex pariétal postérieur : CPP ; cortex préfrontal : CPF;
cortex prémoteur : CPM ; cortex sensitif primaire : CSP ; cortex sensitivo-moteur primaire : CSMP ; cortex visuel : CV



2.4. RESULTATS PRINCIPAUX

Le rythme mu était retrouvé chez l'enfant atteint de paralysie cérébrale, dans
I'hémisphére le plus lésé et dans celui le moins Iésé. Sa topographie et sa fréquence étaient
similaires a celles observées chez I'ES. Les différences principales portaient sur I'amplitude du mu
au repos, parfois moindre coté lésé, et sur les modulations induites par la stimulation. Le type de
modulation induite pouvait étre différent selon les études: DLE ou SLE mu. Le type de modulation
du mu était le méme chez tous les sujets d'une méme étude, ES comme EPC, sauf dans 2 études
faisant apparaitre des modulations paradoxales chez I'EPC. L'amplitude de la modulation aprés
stimulation semble globalement étre diminuée dans I'hémisphére le plus lésé, par rapport a
I'hémisphére le moins lésé dans la PC ou a I'hémisphére dominant de I'enfant sain. Nous n'avons

pu préciser ni I'dge d'apparition du mu ni sa latence.

2.5. LimiTes

Malgré une recherche exhaustive, seules 10 études remplissaient les criteres d'inclusion. Ce
faible nombre et les différences méthodologiques rendaient impossible la réalisation d'une
métanalyse. Leur comparaison reste donc délicate et non validée statistiquement.

De plus, le nombre de sujets inclus était faible, 16 en moyenne, pour 11 patients en
moyenne. D'ailleurs, c'était en partie les mémes sujets qui étaient analysés dans 3 études de
I'équipe de Lee, Shin et al***® et dans celles de Kurz.*** C'est donc en réalité une population trés

restreinte qui a été étudiée, ce qui représente un biais de sélection important.

Ces études présentaient un niveau méthodologique tres hétérogéne. Tout d'abord,
I'identification du mu dans les études EEG était déterminée sur des critéres a priori se basant sur la
description du rythme mu chez l'adulte et ne prenant pas en compte les variations

G** déterminant

développementales, notamment fréquentielles. Ainsi les études en ME
individuellement la fréquence du mu retrouvent-elles des fréquences plus basses que le rythme 10-
13 Hz décrit chez I'adulte conformément aux données de la littératures chez I'enfant sain.?® En
choisissant une fenétre de tir inadaptée, les études EEG ont pu manquer une partie du pic mu et
affaiblir leur analyse. Cependant, le spectre EEG normal ne retrouve pas de pic a proximité

immédiate du mu dong, si elles n'ont pas capté la totalité du pic mu, au moins ces études n'ont-

elles pas analysé autre chose. Leurs conclusions restent donc valables.
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Elles restent néanmoins affaiblis par le manque de quantification directe des modulations

mu notamment pour I'équipe de Lee, Shin et al***®

ainsi que par l'absence de comparaison
statistique dans 4 études.**3® En analysant les modulations du spectre global en réaction a I'EM,
puis ces différentes composantes, dont I'alpha du mu, Kukke et al ne quantifiaient qu'indirectement
le mu et le risque de manque de spécificité est réel.*

Enfin, seule 6 études comparaient le mu entre les deux hémisphéres d'un méme sujet.***
En effet,les équipes de Basu et de Kurz n'étudiaient pas le c6té moins parétique.®**** Par ailleurs,
on note que le coté stimulé n'était pas clairement explicité dans deux des travaux de ces équipes,

méme s'il semble s'agir du c6té le plus atteint.***?

Malgré ces limites, cette revue est exhaustive et reflete donc le manque de connaissance
actuelle sur le rythme mu dans la paralysie cérébrale. Pourtant, en tant que témoin du
fonctionnement sensitivo-moteur, il pourrait pourtant étre une source d'information précieuse et
facilement accessible pour mieux comprendre la physiopathologie de la paralysie cérébrale et pour

proposer de nouvelles solutions thérapeutiques.
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3. Approche expérimentale : le protocole « Action-observation-EEG »

3.1. PRESENTATION DU PROTOCOLE

3.1.1. Intitulé

Exploration du systeme des neurones-miroirs par enregistrement EEG du rythme mu chez
I’enfant atteint de Iésion cérébrale unilatérale lors d'action et d’observation d'action du membre

supérieur. « Action-Observation-EEG »

3.1.2. Contexte

La forme unilatérale de la paralysie cérébrale (PCU) est caractérisée par un déficit moteur
d'un hémicorps secondaire a une lésion unilatérale. Les causes de la PCU sont variables, Iésions
anténatales malformatives ou accidentelles (accident vasculaire cérébral ou leucomalacie
périventriculaire).?®

La rééducation motrice de I'enfant hémiplégique utilise la stimulation répétitive de I'usage
du membre paralysé par un rééducateur et ces sessions peuvent générer douleur, fatigue et
lassitude.*®**” Malgré les avancées scientifiques, il y a peu d'évolution des prises en charge alors que
certaines découvertes pourraient ouvrir de nouvelles pistes de rééducation.

Ainsi il est démontré en imagerie par résonance magnétique fonctionnelle que le cortex
sensitivo-moteur primaire, activé lors de la réalisation d'un mouvement actif, peut aussi étre activé
par 'observation d’'un mouvement.” Le simple fait d’observer un mouvement entraine chez I'adulte
sain et chez I'adulte cérébro-lésé une activation des neurones responsables de ce mouvement, sans
en générer.* Ceci repose sur un couplage cérébral entre action et perception, reflété par la

désynchronisation du rythme mu a I'OM.**** Le réseau des neurones-miroirs en serait le substrat

49,50 C 51,52

organique,””” permettant le succes des rééducations par OM testées chez I'adulte aprés un AV

Au vu de ces données, la rééducation par OM pourrait étre utilisée chez I'enfant pour
stimuler les zones corticales lésées, en complément des techniques actuelles. Deux revues récentes
ont souligné la spécificité de la désynchronisation mu a I'EM et a I'OM, des la petite enfance, chez le
sujet sain.”®® Cependant, aprés lésions cérébrales précoces, le cerveau se réorganise autour de la
lésion ce qui pourrait perturber ces réseaux neuronaux. Chez I'EPC, peu de données sont

disponibles sur I'existence et |'efficacité de ce systeme de couplage action-perception. Une étude en

IRMf retrouvait une activation du cortex moteur lors de I'OM.*® En EEG, Shin et al retrouvaient une
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activation du cortex sensitivo-moteur post OM.*® Pourtant, les enfants seraient les premiers

bénéficiaires de techniques de rééducation moins contraignantes.*®*’

Nous proposions d'étudier ce systeme chez ces enfants PCU en utilisant I'EEG. Utilisable a
tout age, il permettait une tres grande précision temporelle. Les protocoles d'enregistrement
étaient simples et les colts de réalisation modérés.’** Enfin I'analyse des données était possible
grace au matériel utilisé en pratique courante. L'objectif de ce travail était donc d'étudier les

variations EEG liées a I'EM et a I'OM chez des enfants atteints de PCU avec séquelles motrices.

3.1.3. Objectif principal

Décrire le rythme mu en EEG dans I'hémisphére le moins |ésé (HML) et I'némisphére le plus
|ésé (HPL), au repos et sa désynchronisation (DLE) a 'EM unilatérale du membre supérieur, chez des

enfants atteints de PCU.

3.1.4. Objectifs secondaires

1. Rechercher une DLE mu quand I'enfant observe un tiers réaliser un mouvement sans le réaliser
lui-méme (OM).

2. Comparer les modulations du rythme mu déclenchées selon le stimulus utilisé : EM ou OM.

3. Comparer les modulations du rythme mu entre I'HML et I'HPL.

4. Evaluer I'activité motrice des membres supérieurs associés.

3.1.5. Critére d'évaluation principal

Présence ou non d'un rythme mu sur I'HML et I'HPL, au repos et d'une DLE lors de I'EM

controlatéral, chez des enfants atteints de PCU.

3.1.6. Critéres d'évaluation secondaires

1. DLE mual'OM.
2. Différence significative des modulations du rythme mu selon le stimulus utilisé : EM ou OM.
3. Différence significative de modulations du rythme mu entre I'HML et I'HPL.
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3.1.7. Méthodes

Il s'agissait d'une étude multicentrique exploratoire de physiopathologie, prospective,
qualifiée comme une recherche biomédicale, hors produit de santé. L'accord du Comité de
Protection des Personnes Ouest 2 a été obtenu le 24 ao(t 2015 et celui de I'ANSM le 26 ao(t 2015.

L'accord des sujets et de leurs responsables légaux était obtenu a l'inclusion.

3.1.7.1. Criteres d’inclusion et d'exclusion des sujets

Etaient incluables : les sujets présentant une paralysie cérébrale unilatérale avec ou sans
séquelle motrice, de 6 a 20 ans, garcons ou filles, affiliés a un régime de la Sécurité Sociale, pour
lesquels un consentement écrit des parents ou titulaires de I'autorité parentale ou du jeune adulte
et de I'enfant était signé.

Devaient étre exclus : les sujets refusant I'EEG ou le protocole, présentant une déficience
visuelle rendant impossible I'observation, une déficience intellectuelle ou psycho-affective rendant
prévisible une mauvaise coopération du sujet a I'expérimentation ou une mauvaise compréhension
de l'information ou une déficience motrice sur le membre supérieur non atteint par la Iésion

cérébrale. L'étude n'incluait pas de témoin.

3.1.7.2. Acquisition des données

L'ensemble du temps de participation d'un sujet était de 3H30, dont une pause de 30 min.

A l'inclusion, I'évaluation clinique filmée permettait de déterminer les caractéristiques de la PCU:
latéralité, niveau de performance sensitivo-moteur et retentissement sur le fonctionnement.

L'EEG comportait 23 électrodes cérébrales selon le systeme 10-20, centrées sur le cortex sensitivo-
moteur, 4 dérivations EMG (deltoide et extenseur radial du carpe, bilatéralement) et 1 dérivation
ECG. 9 électrodes EEG étaient spécifiguement dédiées au CSMP : FC2, FC1, C6, C4, Cz, C3, C5, CP2 et
CP1. L'EEG était enregistré en référence bi-mastoidienne avec une fréquence d’échantillonnage de
512 Hz sur un appareil Deltamed.

L'enregistrement EEG débutait au repos, yeux ouverts puis yeux fermés, puis les deux cotés
étaient testés, le c6té dominant en premier. Chaque session unilatérale comportait EM, OM et
observation-témoin (OT). L'observation était réalisée a partir de vidéos, pour assurer une
reproductibilité entre les sessions. L'OT consistait en une vidéo de méme teneur graphique, de

méme durée et de méme format, présentée de facon identique a celle de I'OM, mais sans
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mouvement biologique identifiable. Les phases d'EM, d'OM et d'OT alternaient aléatoirement pour
au total 18 phases d'EM, 28 phases d'OM et 28 d'OT. La durée du protocole était de 60 min. Les

stimuli étaient présentés sur écran via le logiciel E-prime, synchronisés avec |'enregistrement EEG.

3.1.7.3. Analyse

Le traitement des données a été effectué grace au logiciel EEGLAB fonctionnant sous
Matlab. Le tracé EEG comportant les marqueurs de stimulus était d'abord filtré (filtres passe-haut a
1Hz et passe-bas a 50Hz). Les portions les plus artéfactées étaient éliminées par analyse visuelle.
Dans un second temps, une analyse en composant indépendant permettait d'éliminer du signal
brut les composants spécifiquement liés a des activités électriques extracérébrales : mouvements
occulaires ou contractions musculaires par exemple. Enfin, le tracé continu était découpé en
époque de 12 secondes s'étendant de -6 a + 6 secondes autour du stimulus. Les époques étaient
ensuite moyennées par condition (repos, EM, OM ou OT). On déterminait ensuite pour chaque
individu les caractéristiques topographique, fréquentielle et d'amplitude du pic du rythme mu au
repos par analyse visuelle et spectogramme de I'époque correspondant a la condition « repos-yeux
ouverts ». On procédait de méme pour |'alpha postérieur sur I'époque correspondant a la condition
« repos-yeux fermés ». Une bande de fréquence de 3Hz autour du pic « mu » était déterminée
individuellement. Dans cette bande de fréquence « mu », une analyse des modulations spectrales
liées au stimulus ou Event-related spectral perturbations (ERSP) était réalisée afin de rechercher les
DLE ou SLE mu, pour chaque condition de stimulation. Une analyse statistique de type bootstrap
avec p= 0,01 et p= 0,05 était automatiquement réalisée afin de ne représenter que les modulations
significatives par rapport a l'activité dans la période de référence (-3000 a 0 ms avant le stimulus).
L'enveloppe du signal était automatiquement extraite par une transformée de Hilbert, ce qui
permettait de déterminer I'amplitude et la latence du pic de DLE et/ou SLE. La quantification de la
modulation ainsi obtenue était relative a I'activité moyenne dans la méme bande de fréquence

« mu » pendant la période de référence.

3.2. RESULTATS PRELIMINAIRES

L'étude est en cours. Nous avons inclus 5 sujets, agés de 8 a 11 ans, dont 3 filles, présentant
une PCU droite pour 3 d'entre eux, de gravité variable, sans retentissement majeur sur le

fonctionnement global. Seuls les résultats de 2 sujets sont disponibles. Les sujets 1 (fille, 11 ans) et
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2(fille, 8 ans) présentaient une PCU gauche.

3.2.1. Rythme mu au repos

Chez les 2 sujets, le rythme mu existait au repos, bilatéralement. Il était asymétrique au
dépend de I'hémisphere droit, I'HPL, discretement chez le sujet 1 (amplitude maximale sous Cz) et
franchement chez le sujet 2 ( amplitude maximale sous C3 et C5). La fréquence du mu était
comparable, 10,5 Hz pour le sujet 1 et 10Hz pour le sujet 2. La bande de fréquence mu choisit pour
I'analyse était 9 — 12 Hz. La figure 3 illustre I'asymétrie du mu au repos, au dépend de I'hémisphére

[ésé, chez un troisieme enfant atteint de PCU droite.

3.2.2. Modulations a I'exécution de mouvement :

A I'EM par la main dominante (EMMD), droite, les 2 sujets présentaient une SLE maximale
dans le CSMP controlatéral (C3,C5, CP1 et FC1). La latence du pic était plus bréve pour le sujet 2
(350 ms) que pour le sujet 1 (664 ms). L'amplitude relative a la période de référence était plus forte
pour le sujet 2 (+3,44 dB) que pour le sujet 1 (+ 2,9 dB). La SLE restait unilatérale. Chez le sujet 1, la
SLE était suivie d'une DLE dans le méme territoire mais débutant plus proche de la lighe médiane
sous Cz (865 ms, -4,37 dB), avant de s'étendre a gauche. Elle restait unilatérale. Les modulations
affectaient les fréquences 10 et 11 Hz particulierement. Les figures 4 et 5 illustrent les résultats de
I'analyse pour le sujet 1.

A I'EM par la main parétique(EMMP), gauche, le sujet 1 présentait une réponse proche de
celle décrite a I'EMMD mais modifiée et complétée d'une SLE tardive. La SLE initiale était plus
précoce (410 ms), moins latéralisée (sous Cz et CP2) et de plus faible amplitude (+ 3,7 dB). Elle était
suivie par une DLE, plus tardive que celle décrite pour 'EMMD (947 ms), strictement controlatérale,
limitée a C4 et C6 et de -4,4 dB d'amplitude. Enfin s'ajoutait une SLE plus diffuse, plus tardive (2200
ms) et plus intense (+6,4 dB). Les modulations restaient majoritairement controlatérales. A
contrario, le sujet 2 présentait une réponse tres différente de celle de 'EMMD. On retrouvait une
DLE bilatérale, dans I'ensemble du CSMP, excepté sous Cz et CP1. Les latences (1420 ms) étaient
identiques dans chaque hémisphére, plus tardives que celles de la SLE de I'EMMD. Les amplitudes (-
4,8 dB) étaient identiques dans chaque hémisphére, avec un maximum sous C3, C4, C5 et C6. La

DLE persistait pendant 1500 ms. Il n'y avait pas de SLE retrouvée, contrairement a I'EMMD.
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3.2.3. Modulation a l'observation de mouvement

A I'observation de mouvement de la main dominante (OMMD), les deux sujets présentaient
une DLE, centrée sur le CSMP gauche pour le sujet 1, bilatérale d'emblée pour le sujet 2. Leurs
latences étaient comparables (1000 ms pour le sujet 1, 1025 ms pour le sujet 2). Ces DLE étaient
centrées sur le pic fréquentiel mu des 2 sujets. A noter que le sujet 1 présentait une DLE plus

précoce (autour de 500 ms), controlatérale également, mais ne touchant que les fréquences 12Hz.

A I'observation de mouvement de la main parétique (OMMP), le sujet 1 ne présentait pas de
modulation significative en controlatéral, contrairement a I'EMMP et a I'OMMD. Dans son
hémisphére sain, ipsilatéral, il présentait une SLE ipsilatérale autour de 730 ms, latéralisée (C3, C5 et
CP1) et d'amplitude moyenne (+2,86 dB). Le sujet 2 présentait lui une réponse proche de celle de
['OMMD, soit une DLE débutant a 1025 ms mais limitée au cortex controlatéral (C4 et C6). S'y
ajoutait deux SLE, dont une trés précoce ( 116 ms ; +3,4) maximale en C4 et C6 et l'autre a 600 ms

pour une amplitude de +3 dB, dans le méme territoire.

A noter chez le sujet 1 une DLE précédant la stimulation visuelle de 450 ms, retrouvée dans
les 2 conditions d'observation. Elle était intense et touchait toutes les fréquences de la bande mu. Il
pourrait s'agir d'un artefact de stimulation, car une stimulation visuelle destinée a capter |'attention

du sujet précédait immédiatement le stimulus d'OM dans le paradigme.

3.2.4. Modulation a l'observation-témoin

L'OT ne mettait pas en évidence de modulation particuliere chez nos 2 sujets. En particulier,

les modulations détectées dans les conditions d'OM n'étaient pas retrouvées.

3.2.5. Analyse préliminaire

On ne peut tirer de conclusion aprés I'étude de 2 sujets, sans comparaison statistique. On
peut simplement noter |'existence d'une variabilité inter-individuelle, sans que les causes sous-
jacentes ne soient analysables. Par ailleurs, les modulations semblent altérées dans I'hémisphére le
plus lésé, conformément aux données de la littérature. L'OM met en évidence une réponse
spécifique par rapport a I'OT, ce qui est un gage de la qualité du protocole. Il est notable que les 2
sujets présentaient des réponses similaires entre I'EM et I'OM c6té main dominante (donc
hémisphére non Iésé), alors que les modulations c6té Iésé semblent beaucoup plus dépendantes de

I'individu. Les résultats des autres sujets nous permettront une analyse plus poussée.
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4. Perspectives

4.1. POUR UNE MEILLEURE COMPREHENSION DE LA PHYSIOPATHOLOGIE

4.1.1. L'effet de la réorganisation motrice

La paralysie cérébrale est une pathologie du développement sensitivo-moteur. Selon la date
de survenue de la tension, la latéralisation des réseaux peut étre drastiquement remise en cause.*®
Durant le développement normal, les projections cortico-spinales qui formeront la voie pyramidale
partent du cortex moteur et s'étendent progressivement vers le motoneurone, atteint lors de la
vingtieme semaine de gestation. Initialement, chaque cortex moteur envoie des fibres vers les
motoneurones controlatéral et ipsilatéral. Sur un méme motoneurone, la compétition entre ces
deux innervations dans la synaptogéneése est physiologiquement en faveur de la voie pyramidale
controlatérale tandis qu'involue la majorité des fibres de la voie ipsilatérale. La survenue d'une
Iésion du cortex ou des voies motrices cérébrales avant ou pendant la synaptogénése entraine une
baisse de |'activité synaptique ipsi- et controlatérale au niveau spinal, au dépend du coté |ésé. Une
réorganisation motrice peut alors avoir lieu avec une involution de la voie la moins stimulée,
controlatérale mais ispsilésionnelle, et un renforcement de la voie pré-dominante ispsilatérale
controlésionnelle.®** Le contréle moteur peut alors étre paradoxal avec, par exemple, l'aire
motrice primaire gauche, saine, qui controlera a la fois la main gauche et la main droite, tandis que
M1 a droite, 1ésé, ne contrdle rien.>* Ces réorganisation motrices sont d'autant plus efficientes que
la lésion causale est précoce et surviennent par exemple en cas de leucomalacie périventriculaire
(LPV) chez les grands prématurés. Lorsque la lésion survient proche du terme, comme dans le cas
d'accident vasculaire cérébral périnatal, il n'y a pas de réorganisation car les voies ipsilatérales ont
déja involuées. La fonction motrice est alors variable.**>®

Au contraire des voies motrices, les voies sensitives ne semblent pas capables de plasticité :
ni intra- ni inter-hémisphérique. Quelque soit I'age de la survenue de la lésion, le controle sensitif
reste controlatéral, méme s'il est trés diminué.?”’*® La qualité de la fonction sensitive résiduelle
semble liée a la fois a la quantité de cortex sensitif préservée®? et a I'intégrité des voies afférentes
spino-thalamique et thalamo-corticales.** La fonction sensitive est meilleure lorsqu'un mécanisme
de compensation, le by pass axonal, permet que les fibres thalamo-corticales évitent la lésion et
rejoignent le cortex. Cependant celui-ci doit étre épargné et la |ésion précoce affecter uniquement

la substance blanche.>
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Du fait de leur proximité, une méme lésion peut affecter les 2 réseaux, sensitif et moteur. En
cas de dissociation sensitivo-motrice, réorganisation motrice contralésionnelle et persistance de
I'organisation sensitive ipsilésionnelle, on ne sait pas comment peuvent dialoguer les deux
réseaux.”® Le rythme mu, marqueur de ces interactions sensitivo-motrices, pourrait témoigner de
I'état de I'unité fonctionnelle sensitivo-motrice, nécessaire au mouvement et ainsi nous permettre
de mieux comprendre la physiopathologie de la PC.

En cas de dissociation, S1 ipsilésionnelle, source du mu, est alors tres éloignée du cortex
moteur réorganisé en controlésionnel. Au sein d'une méme unité fonctionnelle, les connections
entre S1 et M1 sont alors inter-hémisphériques. Une atteinte de ces fibres trans-callosales, corrélée
a une altération des capacités fonctionnelles a été retrouvée dans la PC. *"*® Ceci pourrait expliquer
des modulations mu altérées ou aberrantes dans I'hémisphére le plus |ésé chez les EPC.**

De facon surprenante, seuls Pihko et al ont étudié la réorganisation motrice et leur résultats sont
en faveur d'un effet fort de cette réorganisation sur les modulations mu : les 3 patients réorganisés
exclusivement en ipsilatéral sont ceux qui présentaient les altérations les plus séveres des
modulations mu et béta dans I'HPL.** Sur le plan fonctionnel, ils présentent aussi des latences de
potentiels évoqués somesthésiques (PES) trés allongés. Ceci refléterait l'impact direct de
I'information sensitive afférente sur l'activité oscillatoire mu et béta. Cependant, les autres études
n'étudiant pas la réorganisation, on ne peut trancher au vu des données actuelles. Par ailleurs, tous
les patients ne présentent pas une réorganisation motrice. Dans |'étude de Pihko et al, 2 restent
organisés en controlatérale et 5 présentent un contréle bilatéral de leur main parétique. Il est donc
peu probable que la réorganisation puissent expliquer I'ensemble des altérations du mu retrouvé
dans les études dans I'HPL. Les cortex sensitif et moteur d'un méme hémisphere forment un réseau
local par l'intermédiaire de fibres de substance blanche les reliant entre eux. Des altérations
structurelles de ce réseau intra-hémisphérique sont démontrées dans la PC.>**” Elles peuvent aussi

expliquer les altérations du mu.

En somme, les altérations de connectivité structurales et fonctionnelles intra- et inter-
hémisphérique dans le réseau sensitivo-moteur pourraient expliquer les altérations du rythme
mu dans la paralysie cérébrale. Dans |'avenir, une évaluation multimodale avec détermination par
TMS de l'organisation motrice, I'étude des PES et une évaluation structurale en IRM semble
nécessaire pour mieux comprendre les modifications des modulations mu et les relier au déficit

moteur.>®
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4.1.2. la perte neuronale sous-jacente

Une diminution « mécanique » des amplitudes du mu est attendue au repos comme aprés
stimulation, dans les cas ou le cortex sensitivo-moteur est directement lésé. En effet, la perte
neuronale induit une baisse de l'activité électrique générée, donc une moindre amplitude des
rythmes enregistrés. Ainsi, les amplitude des modulations mu de I'hémisphere le plus Iésé sont
diminuées par rapport a celles de I'hémisphere le moins |1ésé, chez les EPC, alors que ces dernieres
ne difféerent des amplitudes retrouvées chez I'ES.***** Cependant, cette perte neuronale ne peut a
elle seule expliquer les altérations du mu retrouvées. En effet, I'équipe de Kurz a exclu les EPC
présentant des lésions larges mais ils enregistraient tout de méme des différences significatives
d'amplitude du mu entre HPL de I'EPC et hémisphére contréle de I'ES .**** Par ailleurs, cette
moindre quantité de générateurs ne saurait expliquer les réponses aberrantes retrouvées lors des
stimulations tactiles du pied parétique, a savoir une SLE dans I'HPL de I'EPC opposée a une DLE dans

I'hémisphére contréle de I'ES.***

La perte neuronale n'explique donc qu'imparfaitement les altérations du rythme mu dans

la paralysie cérébrale.

4.1.3. LE DEFICIT DE PLANIFICATION MOTRICE

Lors d'un mouvement, nos expériences sensitives sont intégrées dans un modeéle interne de
mouvement grace a l'activation des réseaux sensitifs intra-corticaux. Ce modele permettra
I'amélioration de la performance grace a la planification motrice.* Le déficit de planification
motrice a été démontré dans la paralysie cérébrale.” Par ailleurs, les ondes secondaires des PES
étaient altérées dans I'HPL des patients non réorganisés (Pihko et al).** Ceci témoignerait d'un
déficit d'activation des réseaux intra-corticaux sensitifs.*" Les altérations de I'activité mu dans I'HPL
pourraient donc étre le reflet d'un défaut d'intégration sensitive au niveau cortical et donc de
planification motrice. Ceci est cohérent avec les altérations de la désynchronisation du mu dans
I'HPL observées avant le début du mouvement volontaire chez le sujet parétique de I'étude de Basu
et al.®

Les anomalies du mu pourraient ainsi témoigner du déficit de planification motrice des

enfants atteints de PC.
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4.2. IMPACT THERAPEUTIQUE

4.2.1. OBSERVATION DE MOUVEMENT

Comme décrit dans la présentation de notre protocole (Chapitre 4), le réseau liant I'exécution
d'un mouvement et I'observation du méme mouvement serait un outil séduisant en rééducation de
I'enfant atteint de PC.>**? Encore faut-il que soit prouvée la persistance de la modulation du mu a
I'OM chez I'EPC. Dans notre revue, seul Shin et al I'ont étudié.*® Par leur méthode de mesure, ils ne
retrouvent pas de DLE du cortex sensitivo-moteur post OM chez I'ES mais la retrouventchez I'EPC.
Ces résultats sont contradictoires avec ceux retrouvés chez I'ES.*>*** Nos propres résultats
permettront d'apporter un autre éclairage sur ce probleme. Au final, alors que I'effet de I'OM chez

I'enfant avec paralysie cérébrale est trés peu étudié,**™

certains proposent actuellement la
rééducation par OM chez I'EPC.% Ces formes de rééducation seraient non invasives et écologiques,
sans induire de fatigue ou de douleur. En outre elles ne demanderaient pas d'investissement
financier majeur de la part des familles ou des institutions. Cependant, le préambule indispensable
est de mieux documenter le réseau couplant I'EM et I'OM chez les EPC afin de s'assurer de sa
fonctionnalité. La recherche de la meilleure garantie de succes de la thérapie est un impératif
éthique avant de proposer une nouvelle technique de rééducation qui s'ajoutera a un programme
déja lourd. La poursuite de I'étude du rythme mu a I'OM dans ce contexte est donc nécessaire. Elle

permettrait aussi une quantification de ces modulations comportant d'autres intéréts

thérapeutiques.

4.2.2. LA QUANTIFICATION ET CES INTERETS

Toutes les études, exceptées celles de I'équipe de Lee, Shin et al, quantifiaient les
modulations du mu mais seules trois corrélaient ces modulations a la performance réalisable par les
EPC.*>*% Alors qu'elles utilisaient un stimulus différent, EM* et stimulation sensitive,*** elles
retrouvaient une corrélation entre I'amplitude de la modulation et la force développée. Le rythme
mu semble donc faire le lien, au moins indirectement, entre processus sensitifs et efficacité

motrice. Sur le plan thérapeutique, cela ouvre de nouvelles perspectives.
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Tout d'abord, le rythme mu pourrait étre utilisé comme neuro-biofeedback pour améliorer
I'efficacité et la tolérance de la rééducation. Ces biofeedbacks sont intégrés dans certaines
interfaces cerveau-ordinateur chez l'adulte cérébrolésé et permettent d'utiliser le signal EEG
comme témoin en temps réel de lefficacité de la tdche rééducative effectuée.”® L’enfant
visualiserait en direct I'efficacité du mouvement qu’il exécute grace aux modulations du rythme mu
engendrées. Ceci permettrait d'améliorer |'efficience motrice mais aussi le caractere ludique et la
motivation liés a la tache rééducative, facteurs pronostics de succés thérapeutique.* Par ailleurs,
une meilleure quantification du rythme mu permettrait la mise au point d'interfaces cerveau-
ordinateur a but thérapeutique chez I'enfant atteint, en utilisant le rythme mu comme commande
cérébrale. Autrement dit, I'enfant contrélerait un effecteur, par exemple un bras articulé, en

modulant son rythme mu.>>%

Enfin, la quantification des modulations permettrait un suivi personnalisé de I'activation du
cortex moteur, utilisable par patients et soignants. Cette quantification de I'effet cortical des actes
thérapeutiques permettrait ainsi de comparer plus facilement les différentes techniques

rééducatives, afin d'améliorer les pratiques thérapeutiques.*

5. Conclusion

LE RYTHME MU EXISTE CHEZ L'ENFANT ATTEINT DE PARALYSIE CEREBRALE MAIS EST SOUVENT ALTERE
DANS L'HEMISPHERE LE PLUS TOUCHE. CES ALTERATIONS PEUVENT REFLETER LA PERTE NEURONALE SOUS-
JACENTE, L'EFFET D'UNE REORGANISATION MOTRICE, LE DEFICIT SENSITIF PRIMAIRE ET LE DEFICIT DE
PLANIFICATION MOTRICE DES ENFANTS ATTEINTS. IL RESTE PEU ETUDIE. UNE MEILLEURE QUANTIFICATION DE
L'AMPLITUDE DES MODULATIONS MU AU MOUVEMENT ET A L'OBSERVATION DU MOUVEMENT OUVRE DES

CHAMPS THERAPEUTIQUES NOUVEAUX POUR CES ENFANTS. L'EEG EN SERAIT LE MOYEN ADAPTE.
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Thése : Rythme mu et paralysie cérébrale, une revue systématique

RESUME

La neurophysiologie permet d'étudier les dysfonctionnements du systéme sensitivo-
moteur, comme la paralysie cérébrale chez l'enfant. Les modulations du rythme mu
témoignent des interactions entre réseaux sensitif et moteur dans les processus liés au
mouvement. Elles pourraient étre des biomarqueurs précieux. Nous proposons une revue
systématique de la littérature sur le rythme mu dans la paralysie cérébrale, ainsi que nos
données préliminaires. On retrouve un rythme mu chez l'enfant atteint de paralysie
cérebrale, souvent altéré dans I'hémisphére le plus touché. Ceci pourrait refléter la perte
neuronale sous-jacente, une réorganisation motrice, le déficit sensitif primaire et le déficit
de planification motrice. Il reste peu étudié, notamment a l'observation de mouvement. Une

meilleure quantification EEG ouvrirait des champs thérapeutiques nouveaux.
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