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I. Introduction

A. Stimulation magnétique trans-cranienne

1. Définition

L’effet de la stimulation magnétique trans-cranienne (SMT) découle de la loi d’induction
¢lectromagnétique décrite par Faraday en 1831. Le principe de cette technique est de générer
un champ magnétique a I’aide d’un courant électrique alternatif rapide. Ce champ magnétique
peut a son tour induire un champ électrique dans un élément placé a proximité. Cent
cinquante ans plus tard, en 1986, Barker e al ' mirent au point & Londres le premier appareil
permettant de créer ce courant secondaire dans les circuits excitables que constituent les
réseaux neuronaux du cortex cérébral chez ’homme, en faisant circuler un courant intense et
bref dans une bobine conductrice placée au-dessus du scalp. Le champ magnétique créé par le
courant dans la bobine est peu atténué par les tissus tels que le scalp, 1’os du crane, les
méninges et les espaces liquidiens, et induit un champ électrique capable de dépolariser les
neurones corticaux. L’étendue de la zone stimulée dépend principalement du type de bobine
utilisée et de I’intensité de stimulation. Il existe différents types de bobines. Les bobines
circulaires possédent une surface de stimulation importante qui limite leur utilisation si la
stimulation recherchée doit étre focale. Placées par exemple en regard du vertex, elles
induisent des effets bilatéraux. Une plus grande focalisation du stimulus est obtenue avec des
bobines en « figure de 8 » ou «papillon » qui permettent de limiter la zone stimulée a
quelques centimétres carrés *. Les bobines doubles de forme conique permettent d’atteindre
des circuits plus profonds (stimulation par exemple de la région de 1’aire corticale motrice

primaire contrélant le membre inférieur dans la profondeur du sillon interhémisphérique).

La majorité¢ des données actuelles sur les effets de la SMT a été obtenue par stimulation de
I’aire motrice primaire. Un stimulus magnétique transcranien délivré dans cette région se
traduit par une réponse musculaire dont la taille dépend du nombre de motoneurones activés,
et est donc considérée comme un reflet de 1’excitabilité corticale. Il est démontré que ce
stimulus affecte les neurones pyramidaux principalement de manicre indirecte, par
I’intermédiaire d’interneurones corticaux °, et en fonction de I’orientation de la bobine et du

type de champ magnétique délivré. Ainsi, I’action du stimulus magnétique sur les neurones
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pyramidaux est donc principalement « trans-synaptique ». Une raison biophysique pour cela
est que les axones sont préférentiellement stimulés par rapport aux corps cellulaires
neuronaux et de fagon liée a leur orientation dans 1’espace. L’excitabilité est particulierement
marquée pour les axones de grand diametre, aux endroits ou les axones décrivent des
courbures, et a leur terminaison. Ainsi, ce sont les axones des interneurones, orientés
parallelement a la surface corticale qui seront activés et agiront a leur tour sur les

. C g er e, . . 45
motoneurones corticaux de facon inhibitrice ou excitatrice .

La multiplicité des configurations géométriques corticales et du courant généré par le champ
magnétique délivré rend trés complexe la modélisation du schéma d’activation axonale
produit par la SMT. La seule certitude est que la SMT produit une excitation axonale et joue
sur des circuits neuronaux avec un effet biologique possiblement induit trés a distance du site

de stimulation.

Les premiers appareils de stimulation magnétique transcranienne répétitive (SMTr)
permettant de délivrer des centaines de stimulations en séquence rapide, ont été congus des les
années 1990. Ils permettent de modifier certaines fonctions corticales dans un but d’étude
physiopathologique ou thérapeutique. L’application de cette SMTr peut étre délivrée sur une
aire corticale précise a des fréquences de stimulation comprises entre moins de 1Hz a
quelques dizaines de Hz. Chez des sujets normaux, la SMTr a haute fréquence (=5Hz) induit
une augmentation de I'excitabilité corticale (responsable d’une potentialisation de Ia
transmission synaptique a long terme) °, alors que la SMTr a basse fréquence (1Hz) entraine
une diminution de l'excitabilité corticale (responsable d’une dépression de la transmission
synaptique a long terme). Ces appareils sont a présent souvent couplés a des systémes de
neuronavigation qui permettent d’intégrer les données d’imagerie cérébrale morphologique ou
fonctionnelle du patient (en imagerie par résonance magnétique ou en tomographie par
émission de positons) afin de repérer le site de stimulation. La démonstration des possibilités
certaines de modifier I’excitabilité corticale par SMTr a ouvert la voie a son utilisation
thérapeutique et de trés nombreuses publications ont porté sur les applications de cette

technique dans le domaine de la psychiatrie, de la neurologie, de la rééducation fonctionnelle.

2. Meécanisme d’action de la SMTr

Les effets de la SMTr ont été évalués quasi-exclusivement pour des stimulations du cortex

moteur, a partir de la modulation de I’amplitude des potentiels évoqués moteurs (PEM) chez
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des sujets sains. La technique des PEM consiste a ¢tudier le fonctionnement des voies
pyramidales : la stimulation a 1’aide d’une bobine de I’aire motrice primaire provoque une
contraction de I’hémicorps controlatéral dont le potentiel moteur est recueilli grace a des
¢électrodes placées principalement sur les muscles dela main ou de la jambe. Pascual-Leone et
al ® furent parmi les premiers & s’intéresser aux effets de la répétition de stimuli magnétiques
sur 1’excitabilité corticale motrice. Ils ont montré qu’une série de 20 chocs a une fréquence

supérieure a 2Hz se traduisait par une augmentation de 1’amplitude des PEM.

Les données reproductibles des études ultérieures ont permis d’établir les effets des
parametres de la SMTr, ainsi la stimulation basse fréquence (<1Hz) apparait comme
« inhibitrice » et celle a haute fréquence (>5Hz) comme « facilitatrice » de 1’activation
pyramidale, avec de surcroit un effet variable en fonction de 1’intensité de stimulation et du

nombre de chocs délivrés.

Figure 1 - Activité cérébrale corticale évaluée par la captation au glucose en fonction de la fréquence de stimulation
ar SMTr Modifié d’aprés Valéro-Cabré et al.
La SMTr a basse fréquence (1 Hz) diminue I’activité des régions ciblées (stimulation appliquée en regard de 1’astérisque),
tandis que celle a haute fréquence (20 Hz) I’augmente.

L’influence de I’état d’excitabilité préalable d’une région corticale sur I’effet de la stimulation
qui y est appliquée est majeure et fait référence au concept de plasticité corticale. Cela rend
compte aussi de la variabilité des résultats que I’on peut observer pour un protocole de SMTr
donné, en fonction du fait qu’il est réalisé chez des sujets sains ou des patients ou de la nature

d’un traitement pharmacologique en cours par exemple.
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L’aspect « excitateur » ou « inhibiteur » d’un paradigme de SMTr est ¢galement a relativiser.
Par exemple, la potentialisation de la réponse motrice observée aprés un train a haute
fréquence pourrait en fait étre la résultante d’un phénomene inhibiteur portant sur 1’inhibition
intracorticale gabaergique ’, plutdt qu’une activation directe de 1’excitabilité du cortex moteur
8.

Sur le plan des perspectives thérapeutiques, I'intérét de la SMTr réside principalement dans la
persistance des effets qui peuvent étre observés bien au-dela de la durée de la stimulation. La
durée de ce post-effet augmente avec le nombre de chocs délivrés et peut persister jusqu’a
plusieurs dizaines de minutes aprés I’arrét du train de stimulation ** '°. L’hypothése la plus
fréquemment avancée pour expliquer ce phénomene est que la SMTr modifierait I’efficacité

synaptique au sein des réseaux corticaux.

La SMTr ne posseéde pas qu’une action locale en regard du site de stimulation corticale. Elle
exerce ¢galement une action a distance. Selon les propriétés intrinséques et 1’orientation des
fibres nerveuses présentes dans la région corticale stimulée, le stimulus magnétique peut
activer des circuits interneuronaux locaux, mais également ceux qui se projettent sur des

structures distantes, de fagon ortho- ou antidromique '

. L’un des exemples de cet effet « a
distance » est celui de I’interaction interhémisphérique entre les réseaux homologues du
cortex moteur primaire : un stimulus délivré d’un coté exerce, quelques millisecondes plus
tard, des actions inhibitrices 12 ou facilitatrices ' sur 1’aire motrice controlatérale. L’action a
distance de la SMTr a initialement ét¢ mise en évidence dans des travaux explorant la
connectivité fonctionnelle entre le cortex prémoteur dorsal (CxPMd) et I’aire motrice primaire
(M1). Ceux-ci montraient que la SMTr du CxPMd ¢était trés efficace pour modifier
I’excitabilit¢ de M1, bien plus que la stimulation de M1 elle-méme '*. Plus récemment, des
¢tudes couplant la SMTr a I’imagerie cérébrale sont venues conforter les données
neurophysiologiques > '°. Méme infraliminaire (90 % du seuil moteur), la stimulation 4 3Hz
du CxPMd est accompagnée d’un changement de signal BOLD (blood-oxygen-level
dependent), signal détecté en IRM fonctionnelle et reflétant les variations locales et
transitoires de la quantité d'oxygeéne transporté par I'hémoglobine en fonction de l'activité
neuronale, dans des régions corticales tres larges et a distance (CxPMd controlatéral, aire
motrice supplémentaire, cortex somesthésique primaire, cortex cingulaire, lobe temporal
ipsilatéral) et méme sous-corticales (noyau caudé) et cérébelleuses 15 Plusieurs travaux ont
¢galement mis en évidence I’influence de la stimulation d’aires corticales sur les noyaux gris

centraux. Ainsi, les stimulations frontales ou préfrontales a haute fréquence peuvent induire
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une augmentation marquée de la transmission dopaminergique dans les ganglions de la base et

I’hippocampe " %,

La stimulation préfrontale peut aussi influer sur la transmission
- 19 . - - 20 . oo - o oo
glutamatergique = ou sérotoninergique “ dans différentes régions cérébrales (limbiques ou

autres) a distance du site de stimulation.

Cette modulation de la neurotransmission par la SMTr ressortant des différentes recherches
dans les domaines d’application de la technique, a aboutit a 1’hypothése actuelle que les
stimulations a basses fréquences (inférieures ou égales a 1Hz) auraient un effet inhibiteur de
la transmission trans-synaptique. A 1’inverse, les hautes fréquences (supérieures a 1Hz)

renforceraient la transmission synaptique par le biais d’une potentialisation a long terme *'.

3. Indications

La SMT a but diagnostique repose sur le principe des potentiels évoqués. Concernant les
potentiels évoqués moteurs, elle vise a s’assurer de 1’intégrité structurelle et fonctionnelle des
fibres pyramidales cortico-spinales, depuis le point de départ d’une stimulation centrale
(corticale ou médullaire), jusqu’au recueil de la réponse musculaire acheminée par les fibres

nerveuses périphériques (racines antérieures, plexus et troncs nerveux).

Comme décrit précédemment, la SMTr est une méthode non invasive permettant de moduler
I’excitabilité corticale et d’agir sur la connectivité des zones cérébrales. Son utilisation a des
fins thérapeutiques fait 1’objet d’une littérature internationale adondante puisque le nombre
d’équipes utilisant des techniques de SMT a des fins thérapeutiques ou pour des applications
physiologiques concernant la recherche en neurosciences augmente régulierement depuis 20
ans. Les champs d’application de la SMTr sont multiples, mais la SMTr semble avoir une

efficacité démontrée dans de larges études controlées seulement dans trois indications :

. , . . , . . , - 22
— le traitement des dépressions majeures résistantes aux traitements médicamenteux

24 par stimulation a haute fréquence du cortex pré-frontal dorso-latéral (CPFDL)
gauche (hypoactif dans la dépression) d’une part ou I’utilisation de basses fréquences
(a visée inhibitrice) sur le CPFDL droit (hyperactif dans la dépression) d’autre part,
avec une approbation de la Food and Drug Administration aux Etats-Unis en 2009.

Cette indication repose sur les résultats concordants d’études de grande ampleur qui se

sont basées sur les données d’imagerie cérébrale fonctionnelle chez les patients
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déprimés qui objectivent une diminution du débit sanguin cérébral et de la
consommation de glucose et d’oxygene dans les régions frontales gauches, reflet d’un
hypométabolisme, qui s’oppose & un hyper métabolisme préfrontal droit *. La région
du CPFDL est facilement accessible par la SMT et est connectée au systeme limbique
(striatum ventral, thalamus, et cortex cingulaire antérieur) *°, qui est impliqué dans la
régulation de ’humeur. La SMTr corrige les anomalies observées au niveau de la
modulation du débit sanguin cérébral préfrontal (dans le méme sens qu’un traitement
antidépresseur médicamenteux ou I’électroconvulsiovothérapie) %’ et aurait un effet
sur les systetmes de neuromédiation, les facteurs neurotrophiques et l’excitabilité

corticale.

— le traitement des douleurs neuropathiques chroniques (supérieures a 6 mois)
résistantes au traitement médical *®. La douleur neuropathique constitue un probléme
important de santé publique en raison de sa prévalence atteignant pres de 7 % de la

population générale > *°

et de Defficacité souvent incompléte des traitements
actuellement disponibles. Un niveau de preuve A concernant I’effet antalgique de la

SMTr a haute fréquence (supérieure ou égale a 5 Hz) du cortex moteur a ét¢ validé.

— les hallucinations acoustico-verbales chez les patients psychotiques. De par
I’activation des aires cérébrales impliquées dans la perception du discours (aires
auditives primaires et aires d’association du langage) au cours des hallucinations
auditives, diminuer 1’excitabilit¢ du cortex temporo-pariétal (CTP) par la SMTr a
basse fréquence est apparu un axe de recherche thérapeutique intéressant pour le
traitement des hallucinations auditives résistantes *'. Les études se sont basées sur une
stimulation a basse ou haute fréquence du CTP gauche ou droit, et portent sur un
effectif total de plus de 300 patients. Les résultats des méta-analyses, avec un effet
positif significatif de I’efficacité de la SMTr a 1Hz du CTP gauche, ont permis de
valider cette technique avec ce protocole avec un niveau de preuve de grade A. La
confirmation de ces résultats devrait permettre d’obtenir I’autorisation de mise sur le

marché dans un futur proche.

Les autres situations cliniques en cours d’étude concernent principalement le domaine de la

rééducation apres un accident vasculaire cérébral. Une Iésion cérébrale engendre a la fois des
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dysfonctionnements locaux et a distance par le biais des réseaux fonctionnels, mais altere
¢galement ’équilibre des inhibitions réciproques entre les hémipshéres cérébraux. La SMTr
permettrait de corriger ces peturbations. Les séquelles post-AVC se divisent actuellement en
trois indications spécifiques selon les essais cliniques rapportés : le déficit moteur, I’aphasie et
la négligence spatiale. Au CHU de Rouen, un protocole pour améliorer les troubles de
déglutition post-AVC est en cours. Certains mouvements anormaux (dystonie focale,
tremblement essentiel) seraient également améliorés par la SMTr. Dans le domaine de la
psychiatrie les autres indications actuellement testées concernent le trouble anxieux ainsi que

les phénomenes hallucinatoires persistants.

Il faut souligner I’importance de la pathologie sous-jascente concernant I’action de la SMTr.
Comme les effets de la SMTr sont tributaires de 1’état d’excitabilité du cortex ciblé, il est
important de considérer I’effet de la maladie sur les niveaux d’excitabilité¢ des différentes
régions corticales. Comme décrit ci-dessus la dépression entraine des modifications dans
’activation fonctionnelle du CPFDL, mesurée par le biais de son métabolisme ou de son débit
sanguin, et qui sont différentes selon I’hémisphére considéré. Kimbrell ez al ** ont montré que
le niveau métabolique basal du cortex préfrontal dorsolatéral gauche pouvait prédire la
probabilité de réponse thérapeutique a la SMTr appliquée dans cette région. Non seulement le
degré d’excitabilité de la zone corticale stimulée, mais aussi sa connectivité¢ fonctionnelle et
les schémas synaptiques qui y sont associés, peuvent influencer I’efficacité thérapeutique d’un

protocole de SMTr .

Ces indications devraient encore se développer dans les prochaines années, en parall¢le a
I’optimisation des parametres de stimulation a utiliser. Les principales perspectives de
développement technique reposent sur la production de nouvelles bobines et formes de champ
magnétique délivré d’une part, et sur les progres des techniques de neuronavigation,
notamment dans le couplage avec les données d’imagerie fonctionnelle et d’EEG a haute

résolution.

4. Sécurité de la SMT et effets indésirables

La sécurité de la pratique de la SMT continue d’étre étayée par de récentes méta-analyses **
3% Cependant, comme mentionné précédemment, 'utilisation de la SMT a augmenté de fagon

spectaculaire ces dix derniéres années, de nouveaux protocoles ont été développés évaluant
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son action avec |’assocation concomittante a des techniques d’imagerie cérébrale (IRM ou

TEP) et a d’autres techniques neurophysiologiques comme I’EEG.

L’actualisation des consignes de sécurité et des recommandations de bonne pratique
concernant les protocoles de SMT ont fait ’objet d’une conférence de consensus qui s’est
tenue en 2008, réunissant les principaux experts dans les domaines de la neurophysiologie, la
neurologie, la psychiatrie et des neurosciences qui utilisent actuellement la SMT pour la

recherche et les applications cliniques.

Les effets indésirables décrits sont peu nombreux et peu séveres. Ils sont principalement
représentés par une géne musculaire transitoire lors de la stimulation (quand elle est appliquée
en regard du cortex moteur) avec une contraction musculaire indolore concomitante a la
stimulation. Des céphalées survenant pendant ou au décours de la SMTr dans 25% des cas en
moyenne *° résultant de I’activation directe des muscles du scalp sont également décrites. Ces
symptomes sont, en général, peu séveres et peu invalidants, et disparaissent a I'administration
d’antalgiques de palier 1. Des cervicalgies ont ¢galement été rapportées, lors de SMTr
occipitale ou du cervelet, des nausées peuvent ¢galement survenir lors de la stimulation de la
fosse postérieure *’. La survenue de crise épileptique induite par la SMTr est la complication
décrite la plus sévere. Plusieurs cas de crises induites par la SMTr chez des patients non
épileptiques ont été rapportés a ce jour, la plupart avant la définition des premicres limites de
sécurité **. Les paramétres incluaient une stimulation a haute fréquence (15 Hz et 20 Hz), au-
dessus du seuil moteur (110% et 120%) avec des durées inter-intervalle tres courtes (250 ms
et 1s) ** *. Les crises sont survenues pendant ou immédiatement aprés les trains de
stimulation. Pour réduire les risques de survenue de crise d’épilepsie lors de SMTr, des
recommandations conseillent de réaliser la stimulation sous le seuil moteur et d’avoir des
intervalles entre les trains de stimulation d’une durée >Is *', sans dépasser un nombre
important de stimulation par jour **. Trois cas d'épisodes maniaques et un cas de syndrome

o ;N , yur . 43, 44
délirant sévére ont également été recensés *

, chez des patients atteints de dépressions
majeures résistantes aux traitements, lors de SMTr a haute fréquence (>10Hz) du cortex

préfrontal dorsolatéral gauche.

Les contres-indications a la SMTr sont peu nombreuses. Les contre-indications absolues de la
stimulation magnétique sont la présence de matériel ferromagnétique ou de dispositifs
implantés de neurostimulation en contact étroit avec la bobine (moins de 2cm) en raison du

risque de déplacement ou de dysfonctionnement. En ce qui concerne les stimulations
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corticales (bobine appliquée sur le scalp) cette contre-indication porte essentiellement sur les
implants cochléaires et sur certains matériels implantés au niveau intracranien. Les
stimulations corticales ou cérébrales profondes représentent des situations spécifiques dans
lesquelles les protocoles de SMT sont déconseillés (surtout les protocoles de SMTr) ou
nécessitent des justifications ou des indications particulieres. La SMT corticale peut en
revanche tout a fait étre envisagée en cas de pacemaker cardiaque, de stimulation du nerf
vague ou de stimulation médullaire par exemple, sous réserve de placer un écran d’une
épaisseur supérieure a 10 cm pour protéger ces dispositifs d’un dysfonctionnement li¢ a une
stimulation magnétique. Par précaution, les femmes enceintes, les enfants, et les patients
souffrant de troubles auditifs (en raison du bruit provoqué par la décharge électro-
magnétique) représentent des situations spécifiques dans lesquelles les protocoles de
SMT/SMTr sont déconseillés ou nécessitent des justifications ou des indications particulieres.
De fagon pratique, on peut considérer que 1’application de la SMT/SMTr est contre-indiquée

pour les enfants de moins de deux ans.

Dans toute autre condition, il n’existe aucun risque prouvé de la SMT/SMTr dont les
parametres (intensité, fréquence, durée des trains et des intervalles intertrains) respectent les

consignes de sécurité.

B. Symptdémes neurologiques fonctionnels

1. Classifications des troubles mentaux

Les symptomes neurologiques fonctionnels sont actuellement classés comme appartenant aux
pathologies psychiatriques. La définition des troubles mentaux repose principalement sur
deux nomenclatures internationalement reconnues: le Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorder (DSM) et la Classification Internationale des Maladies (CIM).

La premiere édition du DSM (DSM-I), classification américaine des troubles mentaux, est
parue en 1952. Elle séparait les troubles organiques des troubles non-organiques, eux-mémes
divisés en troubles psychotiques, névrotiques et de personnalité. Elle n’incluait pas les
troubles dits de somatisation. Ces troubles reposent sur le concept d’une médecine

psychosomatique (du grec psyeikké : ame, et soma : corps), tentant de lier le corps et la
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psyché. Le psychiatre allemand Heinroth, dans la deuxieme moiti¢ du 19 eéme siecle, a émis
ce terme. L’Histoire retrouve cette notion de psyché dans la pensée médicale
puisqu’Hippocrate défendait déja une médecine englobant le corps et I’ame. Le DSM-I et le
DSM-II (1968) faisaient appel a des schémas explicatifs psychanalytiques quant a I’origine
des troubles présentés par les patients. Le DSM-III (1985) a été présenté comme une
révolution dans I’histoire de la nosographie psychiatrique. **. Des catégories valides devraient
représenter des affections réelles, distinctes les unes des autres, plutdt que des constructions
théoriques aux limites imprécises. L’idée d’une classification fondée sur des maladies
mentales distinctes, accessibles a la recherche, a été développée par Emil Kraepelin. Ce
schéma médical est né dans un contexte hospitalier ou étaient soignés des patients souffrant
de troubles sévéres, qui s’opposait a une approche psychanalytique, héritiére des travaux de
Sigmund Freud. Le langage de la psychiatrie a ainsi évolué, éclipsant les termes
psychanalytiques et popularisant de nouveaux concepts (état de stress post-traumatique,
trouble panique ...). Le terme de « troubles somatoformes » y apparait pour la premicre fois,
pour regrouper, dans un méme chapitre, les troubles caractérisés par la présence de
symptomes physiques suggérant I’existence d’une maladie somatique en 1’absence de 1ésion
organique ou d’un mécanisme physiopathologique défini a la base d’une souffrance
cliniquement significative et/ou d’un dysfonctionnement social et pour lesquels il existe de
fortes présomptions que les symptomes soient liés a des facteurs psychologiques. Ce groupe
catégoriel de « troubles somatoformes » thésaurise plusieurs entités trés différentes en termes
cliniques, incluant, des symptomes de divers appareils (acouphénes, précordialgies, douleurs
abdominales et pelviennes, troubles du transit ...). On distingue sept sous-catégories qui sont :
le trouble somatisation, le trouble somatoforme indifférencié, le trouble douloureux,
I’hypocondrie, le trouble somatoforme non spécifié, la peur d’une dysmorphie corporelle, et le
trouble conversif. Ce dernier correspond au «trouble hystérique », considéré comme
I’ensemble des manifestations pseudo-neurologiques des troubles somatoformes, sous-tendus

par des pathologies psychiatriques.

Les versions suivantes du DSM (DSM-III Révis¢, DSM-IV, DSM-IV R) sont restées assez
conservatrices par rapport au DSM-III. Les phénomeénes dits « de conversion » sont définis
dans le DSM-IV (1994) par des symptomes tels que des « malaises », des « crises » ou des
« mouvements anormaux » non assignables a une €tiologie somatique ou présumée imputable

a des facteurs psychologiques. Une évolution importante émanant du DSM-IV R concernant
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ces manifestations a été la suppression d’un événement psychologique précipitant leur
survenue (DSM-IV Révisé, 2000) *°. L’expression « troubles de conversion » se réfere
historiquement a la psychanalyse, cette conception classique entre désormais en compétition
avec d’autres approches. Par exemple, en montrant une réduction de 1’activité du thalamus
controlatéral au déficit moteur, I’imagerie en résonance magnétique fonctionnelle suggere
I’existence d’une dimension neurologique méconnue et prouve que la problématique de la
conversion ne se résume pas a la psychologie *’. De nombreux autres termes, tels que troubles
hystériques, troubles psychogeénes, troubles non organiques, troubles non médicalement
expliqués, sont utilisés pour décrire des symptomes neurologiques qui ne peuvent étre
attribués a une ¢étiologie organique, traduisant la difficulté d’établir un langage commun a ces
manifestations dont 1’intérét est croissant depuis ces vingt derniéres années. En parallele, un
article rapporté par Stone et Colyer ** a permis d’étudier les représentations associées aux
termes « psychosomatiques » ou « somatoformes » aux Etats-Unis et en Grande-Bretagne
dont la définition, au fil du temps et la vulgarisation médiatique, a été galvaudé. Il en ressort
que pour les patients ce terme signifiait que leurs plaintes somatiques étaient au mieux

causées par un trouble mental sinon imaginaire.

Un changement de paradigme fut annoncé avec |’élaboration du DSM-V. La validité
diagnostique est dorénavant accrue par 1’apport d’éléments objectifs paracliniques (imagerie,
génétique ...) issues des données des recherches publiées en psychiatrie et en neurosciences
dans les dernieéres décennies (a titre d’exemple le dosage des marqueurs biologiques a été
introduit dans les troubles neurocognitifs 1égers afin de permettre un diagnostic précoce de
maladie d’Alzheimer probable). De plus, dans une perspective d’internationalisation de la
classification, il fut décidé d’inclure des psychiatres non américains (principalement
européens) dans les groupes de travail. Cette actualisation de la terminologie, soucieuse
d’intégrer les données scientifiques récentes dans la compréhension de la physiopathologie de
ces symptomes, notamment grace aux techniques d’imagerie fonctionnelle, a permis
I’élaboration d’un terme uniciste. En effet, comme le terme « conversion » lui-méme ne
faisait plus 'unanimité, chez les patients comme chez les médecins, une dénomination plus
consensuelle et actualisée était nécessaire, permettant de dépasser cette opposition sur
I’origine « psychique » ou « neurologique » des troubles. L’appellation qui semble se dégager
dans la littérature, appuyée sur le DSM-V, est « symptomes neurologiques fonctionnels »,

correspondant a un ou plusieurs symptomes productifs ou déficitaires touchant la motricité
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volontaire ou les fonctions sensitives et sensorielles, suggérant une affection neurologique ou
de maniere plus générique une affection médicale générale. Le DSM-V a ainsi permis de
reconsidérer a la fois leur dénomination, et leurs critéres diagnostiques *°. Cette évolution
dans le DSM-V a également pour but de favoriser la collaboration entre psychiatres et
neurologues, percue comme une démarche essentielle pour améliorer a la fois la

compréhension et la prise en charge de ce groupe de patients négligés.

Concernant la CIM, classification de toutes les maladies et causes de morbidité¢ développée
par 1’Organisation Mondiale de la Santé, les troubles somatoformes sont décrits d’une fagon
similaire, mais les auteurs insistent davantage sur les demandes répétées d’investigations
médicales et sur I’opposition des patients a entendre une probable participation des facteurs
psychologiques, méme en présence d’un trouble anxieux ou dépressif concomitant clairement
différence marquante par rapport au DSM-1V réside dans I’absence du trouble de conversion
qui est classé dans les « troubles dissociatifs ». La 11éme édition de la CIM doit étre achevée
en 2015. A I"occasion d’un congres des centres collaborateurs francophones de ’OMS a Lille
°! sur la présentation de la CIM-11 de nombreux changements par rapport a la CIM-10 sont a
prévoir, qui concerneront non seulement la description des troubles mentaux, mais également
la métastructure de la classification et le format des Descriptions Cliniques et Directives pour

le Diagnostic ainsi que I’apparition de nouveaux troubles (Troubles se manifestant par des

symptdmes somatiques).

Les classifications des troubles mentaux ne sont pas des constructions statiques. Les
actualisations successives de ces classifications, reposant sur la prise en compte des avancées
médicales dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques, ont permis de
redéfinir certains concepts en évolution dont celui des symptomes neurologiques fonctionnels.
Les points communs récents de ces classifications sont la suppression de I’étiologie
psychiatrique sous-tendant les symptomes et la prise en compte de parameétres neuro-
biologiques dans leur survenue et leur maintien. Les neurosciences modernes apportent
dorénavant des éléments permettant de modéliser ces symptomes complexes, qui prennent dés

lors une nouvelle dimension, trans-nosographique, associant la neurologie et la psychiatrie.
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2. Classification actuelle des symptomes neurologiques fonctionnels

Les symptomes neurologiques fonctionnels peuvent étre répartis en trois grandes catégories

de troubles, selon la présentation clinique :

- Les symptomes négatifs :

Moteurs : parésies ou paralysies fonctionnelles
Sensitifs : hypo ou anesthésies fonctionnelles

Sensoriels : aphonie ou cécité fonctionnelle

- Les symptomes positifs :

Mouvements anormaux fonctionnels (MAF) : tremblements (action, repos, attitude), dystonie,

chorée, ballisme, myoclonies, troubles impulsifs du comportement

- Autres manifestations :

Crises psychogenes d’allure épileptique
Troubles neuropsychologiques psychogénes (notamment les amnésies)

Syndrome douloureux.

Nous nous intéresserons dans ce travail principalement aux déficits neurologiques
fonctionnels moteurs, la démarche diagnostique, les éléments physiopathologiques sous

tendant ces troubles et leur prise en charge actuellement reconnue

3. Epidémiologie,  caractéristiques et  évolution des  symptomes

neurologiques fonctionnels moteurs

Les SNF font 1’objet d’une littérature internationale abondante depuis le début des années

1990. IIs apparaissent comme des pathologies fréquentes 52

, dont les mécanismes
physiopathologiques commencent a étre découverts. Un congres de neurologie s’est tenu en
Angleterre en 2011 (« UK-Fonctional Neurological Symptoms »), consacré uniquement aux

SNF sensori-moteurs et sur les découvertes neurobiologiques récentes >. La Société nord-
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américaine des mouvements anormaux a ¢galement coordonnée une conférence internationale
g e qe . 54 . , .
pluridisciplinaire *°. Les patients avec des SNF moteurs représentent 50 % des patients

souffrant de SNF °°.
a) Epidémiologie

Les déficits moteurs fonctionnels sont fréquents. L’incidence annuelle est estimée a 5 pour
100 000 habitants *°. Ce taux d’incidence est similaire a celui de la sclérose en plaque en
France. Ils représentent 1,5 % des patients vus en consultation neurologique *® . Ils ont un
impact important en terme de santé publique, en lien avec un risque de chronicisation élevé et
un lourd retentissement socio-économique. En effet 50% des patients sont en arrét de travail
ou en arrét maladie et 25% percoivent des aides sociales du fait de leur invalidité persistante

en lien avec leur handicap °®.

L’age moyen rapporté est de 30 ans °* *. Cependant cet age de survenue est variable, des
études rapportent des ages extrémes allant d’enfants de 5 ans *’jusqu’a des patients de plus de

70 ans °'. IIs touchent de fagon égale les hommes et les femmes % % ¢

Les modes de présentation les plus fréquents du déficit moteur sont une hémiparésie ou une

55, 56, 64

monoparésie , suivies d’une tétraparésie, paraparésie, triparésie. Il n’est pas rapporté de

prédominance de latéralité > ©.

Le tableau neurologique décompense souvent a 1’occasion de facteurs précipitant, appelés
événements de vie, a savoir toutes les situations susceptibles d’induire un stress personnel,
objectif ou subjectif. Dans ces éléments, une place particuliere doit étre donnée au deuil et a la
notion de perte, fréquemment retrouveés dans les histoires personnelles des patients présentant
des troubles fonctionnels . Ces facteurs surviennent le plus souvent I’année précédant le

67, 68 . ,
> °® Une revue récente de 133 études

déficit et notamment dans les trois derniers mois
concernant 869 patients avec des SNF sensori-moteurs retrouvait un traumatisme physique
inaugural chez 37 % de ces patients. Les SNF seraient plus fréquents chez des patients
présentant un faible niveau socio-économique ® Cependant ces résultats n’ont pas été

retrouvés dans d’autres études "’
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Le déficit moteur fonctionnel est classiquement isolé, mais il peut étre associ¢ a d’autres
signes, qu’ils soient sensitifs (paresthésies, anesthésie), moteur avec des mouvements

72
anormaux, ou encore des CPNE '“.

IIs sont de diagnostic difficile : 20 % des SNF sont secondairement révis€és comme étant en
fait des maladies neurologiques et réciproquement 10 % des pathologies initialement
appréhendées comme organique seront finalement considérées comme fonctionnelles > 7* 7.
Il peut s’associer des dimensions fonctionnelles a des symptomes somatiques dont 1’organicité
est authentifiée. Le symptome se localise souvent sur un point d’appel somatique avére, lieu
d’une lésion traumatique ancienne ou récente. Oliver Sachs, neurologue et écrivain, a
d’ailleurs écrit dans son livre intitulé « A Leg to Stand On » en 1984 sa propre expérience de
paralysie fonctionnelle survenue aprés un traumatisme physique dans un contexte de peur
intense '°. Alors qu’il chassait seul dans une forét en Norvege, il chuta et se fractura la jambe
gauche. Il décrit qu’il s’agissait de la pire douleur qu’il ai jamais subit: « It was clearly a
painful, fearful and distressing experience ». Apres 'intervention chirurgicale il constata
I’impossibilité de bouger I’ensemble du membre inférieur gauche associé a un déficit sensitif
a toutes les modalités. Il comprit alors que cet état n’était pas lié uniquement au traumatisme
physique que sa jambe avait subi. Il élimina lui-méme 1’hypotheése d’un éventuel accident
vasculaire cérébral pariétal droit compte-tenu de 1’absence d’anosognosie de son trouble. La
conscience et le caractére involontaire de son déficit produisait un sentiment de déconnection
avec sa jambe traumatisée, de plus il décrit que lors des séances de rééducation les muscles de
sa jambe et de sa cuisse pouvaient se contracter a divers moments sans que cet acte soit
volontaire. Cette description par un neurologue reconnu de ses paires d’un trouble percu alors
comme une conversion hystérique, dont il se refuse de lui donner le terme, est surprenante.
Plus surprenante est la circonstance ou pour la premiere fois le déficit va régresser, alors que
le patient Oliver Sacks pensait a un air d’opéra: « And, as suddenly, without thinking,
without intending whatever, I found myself walking, easily-joyfully, with the music... In this
self-same moment the leg came back ». Il s’agit d’ores et déja de la description du role des
processus attentionnels dans la survenue et le maintien des symptomes fonctionnels. Il
récupéra progressivement l’intégralit¢é de son déficit fonctionnel a I’issue de séances de
rééducation. Oliver Sacks conclut son livre en critiquant la vision dualistique entre le corps et

I’esprit qui entrave le raisonnement neurologique.
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Les SNF peuvent donc accompagner une réelle maladie organique ou en majorer le déficit 7.
Ce chiffre peut atteindre 50 % dans le cas de certains troubles, tels que les syndromes
parkinsoniens psychogénes *. Gould et al ont rapporté sur une série prospective de 30
patients ayant eu un AVC ischémique hémisphérique des signes atypiques évocateurs de
symptomes fonctionnels chez 20 % des patients "°. La sclérose en plaque et I’épilepsie sont
¢galement des pathologies neurologiques fréquentes dans lesquelles sont retrouvées des

R . . . \ . 80, 81
symptomes mixtes, associant une part organique a une part fonctionnelle *~ .

Les SNF peuvent ¢galement mimer une véritable maladie, il en est ainsi de la description chez
un patient avec des antécédents familiaux de chorée de Huntington d’une chorée psychogéne

alors qu’il n’était pas porteur de la mutation génique .

Enfin, les SNF sont également fréquents dans la population pédiatrique. Les symptomes
survenant vers I’age de 12 ans *°, mais dépendent du type de symptéme. Les SNF les plus
fréquents sont les CPNE, apparaissant vers [’age de 8 ans 8 puis les symptomes moteurs
(déficit ou mouvements anormaux) *. Les troubles sensitifs sont moins fréquents que chez les

adultes ®°.

b) Caractéristiques

De diagnostic difficile, un certain nombre de signes positifs et de symptomes permettent de
suspecter le caractére fonctionnel d’un trouble moteur. Le début est trés souvent brutal
survenant parfois dans le contexte d’un traumatisme mineur ou d’un facteur intercurrent.
L’intensité est d’emblée maximale. La variabilité du symptome durant I’examen clinique et
notamment lors des manceuvres de distractibilité, suggérant le role des processus attentionnels
dans leur survenue et leur maintien, est un ¢élément évocateur. Une présentation aigue
vasculaire pouvant mimant un AVC entrainant parfois un traitement par fibrinolyse souligne
la difficulté¢ du diagnostic *'. Le signe de Hoover, correspondant au mouvement d’extension
automatique du membre inférieur atteint qui est percu par [’examinateur pendant un
mouvement de flexion contrari¢ du membre inféreur controlatéral sain, est le seul test clinique
discriminant retrouvé entre deux groupes de patients, I’un atteint de paralysie fonctionnelle et

e . . 57,88
I’autre d’un déficit d’origine organique ~”

. Les autres symptomes atypiques par rapport aux
parésies ou paralysies organiques sont le caractére distractible. En effet les patients peuvent

voir leur symptome régresser lorsque leur attention est maintenue sur une autre tiche. Le
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phénoméne nommeé « collapsing give-way weakness » correspond a la perte soudaine de force
d’un membre contre une résistance faible imposée par I’examinateur. Une force normale peut
étre obtenue en motivant le patient et fréquemment 1’expression faciale concernant I’effort a
produite est exagérée. La belle indifférence correspond a I’apparent manque de considération
du symptome et de son caractére invalidant. De plus, d’autres symptomes tel que la co-
contraction du muscle antagoniste au muscle testé (par exemple : contraction du triceps
brachial lorsque le muscle bicipital agoniste est testé) 1’évitement du visage lorsque 1’on laisse
tomber un membre atteint au-dessus du visage, ou bien encore la pseudo-flexibilité cireuse
(I’examinateur met le membre atteint dans une certaine position, par exemple le bras étendu,
et le patient parait incapable de le baisser) peuvent étre retrouvés. Les troubles de la marche
sont aussi évocateurs, associant une marche douloureuse, pseudo-ataxique avec une
composante dystonique *. L’intensité du déficit fonctionnel est également particuliére, une
paralysie flasque étant extrémement rare >'. Le reste de I’examen neurologique est normal
(normalité des réflexes ostéo-tendineux, absence de signe de Babinski ...). Ces symptomes
possedent donc des caractéristiques particulieres, qui ne sont pas observées dans d’autres

cadres sémiologiques connus. Il s’agit donc d’un diagnostic positif et non d’élimination.

L’association a d’autres symptomes neurologiques fonctionnels est fréquente, tels que des
CPNE, des MAF (tremblements ou dystonie) °’. L’association a d’autres symptomes
fonctionnels non neurologiques est également rapportée (troubles du sommeil, syndrome

douloureux, troubles fonctionnels intestinaux).

Concernant les mouvements anormaux fonctionnels, leur fréquence est d’environ 2 a 3 %
dans une consultation générale mais peut atteindre 30 % dans des centres spécialisés dans le

. |
domaine des mouvements anormaux °> °

. IIs sont légerement plus fréquents que les déficits
moteurs fonctionnels. L’age moyen des patients se situe entre 37 et 50 ans et les femmes sont
majoritairement représentées (61-87 %) >’. Leurs modes d’expression recouvrent 1’ensemble
du champ des mouvements anormaux involontaires. Dans une cohorte de 88 patients le
tremblement d’action était le MAF le plus fréquemment observeé (42 %) suivi du tremblement
de repos (39 %), de la dystonie (32 %), de la bradykinésie (23 %), des myoclonies (19 %), des
troubles de la coordination évocateurs d’un syndrome cérébelleux (11 %), des tics (8 %),

d’une chorée (7 %) ou d’un ballisme (2 %) **. La plupart des patients (74 %) présentaient

I’association d’au moins deux MAF différents, et 60 % des troubles de la marche. Les
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membres supérieurs sont les plus fréquemment atteints (bras et mains) suivis par les membres
inférieurs et les pieds, le cou, le tronc et la face. Les MAF contrastent avec la relative
préservation des activités fonctionnelles (conduite automobile par exemple). La présence de
manifestations similaires dans I’entourage proche est parfois retrouvée. Les mouvements sont
incongrus par rapport aux mouvements anormaux « classiques » et d’une grande variabilité
souvent associés a des symptomes non justifiés par [’état moteur comme une lenteur
excessive, des contractures ou une bizarrerie a la marche. Le mouvement anormal est modifié
par les manceuvres de distraction/diversion. Il peut disparaitre lorsque le patient ne se sent pas
observé ou inversement augmenter lorsqu’il est 1’objet de toutes les attentions médicales.
L’histoire clinique du patient est souvent émaillée de multiples somatisations ou d’épisodes
médicaux sans diagnostic. Il n’existe pas de signe pathognomonique de MAF, qui sont de
diagnostic difficile du fait de la variété et de la multiplicité des présentations cliniques, et a ce
jour, plusieurs algorythmes de critéres cliniques ont été proposés, avec différents degrés de
confiance pour le diagnostic positif. Gupta et Lang (2009) °* proposent ainsi une classification
révisée des critéres de Fahn et Williams émise en 1988 ** permettant de graduer le degré de

certitude diagnostique d’'un MAF (tableau disponible dans les annexes).

c) Evolution

L’évolution est stable dans le temps entremélée de périodes de rémissions spontanées ou
inversement de récidive de symptomes fonctionnels généralement d’ordre déficitaire *°. Lors
des ¢études de suivi, le pourcentage de patients conservant un déficit moteur (faiblesse ou
paralysie) identique ou s’aggravant s’étale entre 4 a 69 % *> °* °" % Le sexe n’a pas été

. . . . 72,98,99, 100
retrouvé comme influengant 1’évolution "= " ",

Une méta-analyse publiée en 2014 sur les paralysies fonctionnelles révelent qu’une durée
courte des symptomes, un diagnostic précoce, un facteur précipitant, une adhésion du patient
a la prise en charge sont des éléments d’évolution positive 1 Les symptomes sensitifs sont

. . A 72,96, 98
de meilleur pronostic que les symptomes moteurs "~ .

Concernant les autres SNF moteurs, le pronostic varie selon les types de MAF. Ainsi, la
dystonie est associée au risque de chronicisation et d’aggravation le plus important, 73 a 78 %

des patients '** ', Le tremblement est également associé a un risque de chronicisation élevé,
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44 3 90 % des patients conservant ce trouble lors des études de suivi '** '%°. Certains facteurs
peuvent influencer favorablement le pronostic des MAF : sujet jeune (< 40 ans) ** *°, début
brutal, premier épisode, absence de co-morbidité psychiatrique, prise en charge précoce (dans
les six a douze mois de I’installation du phénoméne) ** 1% Ces résultats concernant les
SNF moteurs rejoignent ceux des crises psychogeénes non épileptiques, une persistance des

pseudo-crises chez plus de 60 % des patients étant rapportée '*.
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4. Physiopathologie
a) Approche historique

Le terme d’ « hystérie » est millénaire. Il remonte a I’ Antiquité et fut émis par Hippocrate
pour décrire des symptomes psychiques chez la femme supposées étre en lien avec des
anomalies utérines. Il n’est retrouvé que récemment dans 1’histoire de la médecine, a la fin du
19 éme siécle. L hystérie était alors a la fois un trouble étrange et un diagnostic fréquent, que
Babinski avait clairement distingué des autres manifestations neurologiques, mais dont
I’étiologie restait inconnue et soumise a de nombreuses hypothéses. Les €léments clés de
I’hystérie étaient la survenue d’états décrits comme dissociés, incluant de multiples
symptomes d’allure neurologique (paralysie, anesthésie, aphasie, crise d’épilepsie), des
troubles de la mémoire, des troubles de la personnalité Ces symptomes perduraient dans le
temps. Charcot, en 1890, émit une des premicres hypotheses sur les mécanismes cérébraux
des conversions hystériques. Il suggérat que ces troubles hystériques étaient en lien avec des
altérations fonctionnelles au sein du systéme nerveux central et non avec une lésion
organique. Ces conclusions provenaient des résultats d’autopsies de tels patients, ne révélant
aucune lésion structurale. Il déclara également qu’un traumatisme psychique pouvait
provoquer de facon immédiate ou différée un état d’hystérie, y compris chez les hommes. Il
considérat également que les anomalies biologiques provoquées par ce traumatisme pouvaient

étre considérées comme la cause de leurs survenues.
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Figure 2 - Illustration d'une patiente atteinte d'une paraparésie d'origine hystérique
Dessin de Jean-Martin CHARCOT dans les années 1880

A la méme époque, Janet (1894) proposa quant a lui un modele ou les déficits hystériques
¢taient le résultat d’«idées imposées » a un niveau inconscient qui perturbaient le contrdle
mental des fonctions motrices. C’est sur cette théorie que Freud et Brauer (1895), plus tard
redéfinie par Freud (1909), formulérent une conceptualisation psychanalytique aux troubles
hystériques, s’appuyant sur une approche dualistique entre le corps et 1’esprit. Les troubles
hystériques étaient ainsi produits par des conflits intra-psychiques inconscients, refoulés,
s’exprimant par une plainte physique avec une valeur symbolique. Freud précisa par la suite
que ces conflits inconscients prenaient leur origine dans des traumatismes sexuels survenus
pendant ’enfance. Pavlov (1933) a par la suite suggéré des schémas neuro-anatomiques

associant I’influence des émotions sur les circuits cérébraux et la production de symptomes.

L’histoire de la médecine fait état durant la premiere guerre mondiale d’une nouvelle entité
nommée obusite ou shell shock (choc de I’obus) touchant les soldats dont les caractéristiques
cliniques étaient similaires a celle de I’hystérie. Cette nouvelle catégorie de patients, des
soldats traumatisés essentiellement dans le contexte de la guerre de tranchées et ayant été

exposés aux souffles (effet blast) des obus, était atteinte d’une association de troubles
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psychiques et physiques. Il était question de « syndrome des éboulésy», de « traumatophobie »
ou encore de « névrose de guerre de Babinski-Froment ». Les symptomes, divers et inconnus
des médecins militaires incluaient de multiples déficits d’allure neurologique, tels des
postures anormales avec des patients décrits comme des « plicaturés vertébraux » car pliés en
deux ou en position accroupie avec une incapacité de se relever, d’autres étaient
hémiplégiques ou paraplégiques alors que l'examen clinique ne pouvait expliquer ces
attitudes. Elles incluaient des états de stupeur, mutisme, convulsions, troubles du sommeil,
dépression. L'obusite pouvait encore se manifester par des mouvements anormaux, tels des
tremblements incontrdlés plus ou moins intenses, avec des malades atteints de « chorée
rythmique », de violentes « contractures » leur tordant les mains ou les pieds, évocatrices de
dystonie. De nombreux cas d’amnésie sélective intéressant les scénes de combat étaient
¢galement rapportées. L’expérience traumatisante des combats et des bombardements était
systématiquement rapporté. Reprenant le concept formulé par Freud, Brown (1920) suggérat
que les symptomes d’obusite étaient 1’expression corporelle d’émotions refoulées. Il était
suppos¢ que l'obusite résultait de plusieurs facteurs impliquant le stress et l'anxiété en lien
avec la peur due aux bombardements incessants. Cette absence d'apparente relation de cause a
effet a fait accuser de nombreux soldats de simulation. Ces soldats « suggestionnés » ou
supposés simulateurs étaient classés dans une catégorie de troubles relevant du

e . . , o1
« pithiatisme », qui seraient une nouvelle forme d'hystérie '*.

Ces manifestations cliniques et le contexte émotionnel de leur survenue (sentiment de peur
intense) rappelle I’expérience rapportée par Oliver Sacks. Des phénomeénes proches avaient
déja été rapportés lors de précédents conflits tels que la Guerre de Sécession, ou la guerre
Franco-Prussienne de 1870. A la lumiére des connaissances actuelles, les symptomes décrits
chez ces patients ayant subi des expériences traumatisantes sont en faveur d’un syndrome de

stress post-traumatique et de symptomes neurologiques fonctionnels.

Durant le dernier sieécle la théorie psychanalytique freudienne pour expliquer ces
manifestations était admise. S’éloignant des explications psychanalytiques le trouble
fonctionnel est aujourd’hui étudié par une méthodologie scientifique basée sur la

neuroradiologie fonctionnelle.
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b) Les avancées scientifiques et la découverte des circuits cérébraux

Les évolutions dans le domaine médical depuis la seconde moiti¢ du 20 éme siecle ont permis
la découverte de mécanismes physiologiques impliqués dans les fonctions cérébrales, dont
certaines reposent sur des circuits organisés en boucles, associant des aires corticales dévolues

a des fonctions spécifiques a des structures sous corticales.

L’action volontaire peut étre modélisée en quatre phases '”’: la volition (le désir ou le besoin
d’effectuer un comportement dirigé vers un but), la planification (ensemble des opérations
cognitives permettant d’élaborer mentalement le plan d’actions correspondant a 1’action a
mener), la réalisation comportementale (phase de programmation et d’exécution de la réponse
motrice correspondant au plan d’actions) et le rétrocontrole (« feedback ») permettant de

vérifier que le comportement effectué est en adéquation avec celui attendu.

L’organisation de I’action volontaire fait intervenir un ensemble de structures cérébrales et de
réseaux, permettant le contrdle et la régulation du mouvement. Ces structures incluent les
aires corticales primaires sensori-motrices, le cortex pré-moteur, le cortex pré-frontal, les aires
corticales associatives rétro-rolandiques, les structures sous-corticales. Ces dernieres sont
représentées par les éléments du systéme extra-pyramidal permettant I’intégration motrice
sous-corticale, composées des noyaux gris centraux (striatum, pallidum, noyaux sous-
thalamiques, locus niger), et des thalami. Chaque structure au sein des NGC est organisée en
3 territoires : sensori-moteur, associatif et limbique. La voie pyramidale (faisceaux cortico-
géniculé et cortico-spinal) issue du cortex moteur primaire constitue la voie finale de
I’exécution du mouvement volontaire. Le cortex pré-moteur a un rdle important dans la
planification de I’action. Il est connecté aux noyaux gris centraux et au cortex moteur
primaire. Il est composé d’une portion latérale, participant a la programmation des
mouvements réquérant une prise d’informations sensorielle en intégrant des informations
grace a ses connexions avec le lobe pariétal nécessaires a la réalisation du geste, et d’une
portion médiale (aire motrice supplémentaire - AMS). L’AMS est activée sur la base
d’indices internes et permet I’exécution de séquences motrices mémorisées (indépendantes de
tout signal externe). Le cortex pré-moteur contrdle 1’acivité des neurones du cortex moteur
primaire. A noter que le « mouvement volontaire imaginé sans expression motrice » ou « idée
de mouvement », correspondant a une simulation interne, est analysable chez I’homme depuis
I’¢re de la neuro-imagerie fonctionnelle et révele des activations cérébrales superposables a
celles observées lorsque 1’acte moteur est réellement produit. Elles renvoient a des

représentations centrales du mouvement.
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L’ensemble de ces ¢éléments est organisé sous forme de boucle cortico-sous-cortico-corticale.
Ainsi, pour le systéme moteur, des signaux émanant du cortex pré-moteur sont transmises aux
structures sous-corticales représentées par les NGC, modulées, puis le programme moteur

définitif est retourné a la cible corticale qui activera le cortex moteur primaire.

Le cortex pré-frontal (CPF) a un rdle clé dans cette organisation car il représente la structure
d’¢élaboration et de contrdle de la pensée et de 1’action volontaire. Il recoit de multiples
informations du systéme limbique, du thalamus et de I’hypothalamus. Ayant acces aux
informations sur 1’état viscéral, endocrinien, la motivation, I’émotion, il est considéré comme
une interface entre les émotions et la cognition. Son réle dans I’action volontaire correspond a
celui dévolu aux fonctions cognitives dites exécutives (les opérations mentales nécessaires
pour élaborer et contrdler un comportement dirigé vers un but) ''°. Une évolution
conceptuelle plus récente des fonctions frontales fait glisser son implication des fonctions

S A o 111112
exécutives vers le concept assez proche de « contrdle cognitif » *

. Dans cette conception
le CPF est informé selon un mode « bottom-up » (les autres régions cérébrales lui adressent
un flux d’informations) et il exerce un controle descendant (« top-down ») sur I’ensemble des
régions cérébrales associatives. Cela permet de sélectionner et de maintenir les informations
ou les séquences comportementales pertinentes pour 1’action en cours, représentées dans ces
régions associatives extra-frontales afin de guider I’action volontaire jusqu’a son
accomplissement. Le CPF n’est pas une structure fonctionnellement homogene. Il est possible
de distinguer les régions latérales, phylogénétiquement plus récentes, sous-tendant 1’aspect
cognitif du comportement et impliquées dans les processus attentionels, et les régions ventro-
médianes (cortex orbito-frontal et cortex cingulaire antérieur), plus archaiques, incluses

habituellement dans le systéme limbique et sous-tendant les aspects motivationnels et affectifs

11
du comportement ''*.

Une organisation en boucle similaire a été décrite pour d’autres circuits faisant intervenir les
ganglions de la base, a point de départ cortical frontal : cognitif (cortex dorso-latéral), et
limbique (cortex cingulaire antérieur), se projettant successivement sur le striatum, le

pallidum, le thalamus, puis retournant vers le cortex d’origine.
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Figure 3 - Parraléle entre les boucles fronto-sous-corticales motrice et limbique
Les structures appartenant au systéme limbique sont écrites en rouge. VA : noyau ventral antérieur du thalamus. VL : noyau
ventro-latéral. MD : noyau médio-dorsal

Le systeme limbique (schéma disponible dans les annexes) est le support des réactions
émotionnelles, en lien avec la substance réticulée (modulant 1’alerte) et avec les structures
corticales permettant les représentations (visuelles, auditives ...) ainsi que les évaluations
(lobe frontal) et adaptant le comportement émotionnel en fonction de I’histoire et de
I’environnement propres a chaque individu. Il est au centre des relations entre les émotions et
les processus cognitifs. L’amydgale (schéma disponible dans les annexes) est considérée
comme un ¢lément central des structures impliquées dans la gestion émotionnelle.
Anatomiquement, I’amgygdale est située en profondeur dans la partie antérieure et médiane
du lobe temporal. Elle est composée de trois groupes de noyaux : basolatéraux, centraux,
corticomédians. Elle est reliée a d’autres structure limbique dont les noyaux septaux
(impliqués dans le plaisir), le cortex entorhinal (voie d’entrée dans le systéme hippocampique
support des processus mnésiques), I’hypothalamus et les centres autonomes bulbaires
(responsables de la réaction neurovégétative accompagnant les émotions). Son role dans la
réctivité émotionnelle a été¢ confirmé par des expériences de Iésions séléctives des noyaux
amygdaliens qui entrainent des troubles comportementaux (syndrome de Kliiver-Bucy). Elle
recoit des afférences corticales multiples, provenant des cortex associatifs auditif, visuel, des

afférences somesthésiques par I’intermédiaire du cortex insulaire. Elle est controlée par le
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cortex pré-frontal. Cette situation particuliere, lieu de convergence d’informations
sensorielles, explique qu’elle soit le siege d’un processus d’intégration unique faisant
intervenir les processus mnésiques et la dimension de plaisir. Elle procéde a la transformation
d’un stimulus en émotion, ¢’est-a-dire la conversion d’un stimulus sensoriel en une
information a signification émotionnelle. Elle posséde un réle central dans la peur, en
décodant les stiumuli qui pourraient étre menacants pour 1’organisme. La stimulation de
I’amygdale est le point de départ d’une réaction primaire, parmis ses efférences une
connexion particulieérement cruciale est celle aboutissant au striatum ventral, qui lui fournit
une voie d’acces aux ganglions de la base et par conséquent un moyen d’influencer 1’output
moteur, par leurs projections sur I’AMS (il n’existe pas de projections directes des signaux
entre ’amygdale et I’AMS). Le cortex cingulaire, bien qu’anatomiquement relié au cortex
pré-frontal, est aussi considéré d’un point de vue fonctionnel comme faisant partie du systeme
limbique, caractéristique par laquelle il joue un réle important dans les liens entre processus

cognitifs et émotionnels.

Ces différents circuits, moteur, cognitif, limbique, s’échangent des flux d’informations grace a
des structures communes notamment sous-corticales, avec de multiples interconnections a
divers niveaux. Les bases neuroanatomiques ont permis de mieux comprendre les relations

entre comportements, émotions, et fonctions cognitives.

c) Le corrélat neurobiologique

Les avancées dans le domaine de I'imagerie cérébrale, notamment dans 1’exploration des
processus dits psychogénes grace aux développements de I'IRM fonctionnelle, de la
tomographie d’émission monophotonique (PET) et de la scintigraphie cérébrale
monophotonique (SPECT), sont a la base du développement des modéeles neurobiologiques
impliqués dans les SNF. Ces techniques permettent I’exploration in vivo de parameétres
physiologiques (débit sanguin cérébral régional) de facon non invasive. Ces avancées sont
appuyées par les progres réalisés dans les domaines de 1’électrophysiologie et des

neurosciences cognitives.
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i.  Aires corticales impliquées

Chez des patients présentant des SNF, il est possible de comparer I’activité cérébrale homo- et
controlatérale en s’intéressant a un sujet qui peut étre son propre controle du fait de la
fréquente asymétrie des troubles mais aussi de leur réversibilit¢ au cours du temps.
L’imagerie des SNF a mise en lumicre initialement des zones d’hyperactivité cérébrale

s - .o 114,115,116
associées a des régions d’hypoactivité " .

Les premicres études physiopathologiques ont porté sur des phénomenes déficitaires
(paralysies ou anesthésies) dans la cadre des « hystéries de conversion ». La premicre a été

publiée en 1995 '

et a porté¢ sur I’exploration en SPECT d’une patiente présentant une
anesthésie hémicorporelle gauche présumée d’origine conversive. Le SPECT mettait en
¢vidence a la fois une hypoperfusion du cortex pariétal contro-latéral associée a une
hyperperfusion dans le lobe frontal. Une nouvelle exploration était réalisée lors de la
récupération du déficit et les anomalies d’activité des zones corticales n’étaient pas

retrouveées.

Chez les patients ayant des troubles fonctionnels moteurs des études en IRM fonctionnelle ont
montré une diminution réversible de Iactivation du cortex moteur primaire ''* Les données
neurophysiologiques associées et la réalisation de potentiels évoquées moteurs ont mis en
¢vidence une augmentation du seuil moteur avec la préservation de I’excitabilité des
motoneurones inférieurs, suggérant la présence d’une activation inhibitrice sur le cortex
moteur '°. Plus récemment, I’étude de ce mécanisme a été affinée lors de taches de go-no-go.
L’objectif était d’évaluer I’activité cérébrale de régions motrices a différentes phases de
I’action volontaire (préparation motrice, exécution, inhibition). Dans un premier temps, une
consigne visuelle était adressée aux patients pour les préparer a bouger les mains de fagon
concomitante, puis une seconde consigne leur précisant soit d’exécuter le mouvement soit de
I’annuler. Lors de la préparation motrice, une activation de 1’aire motrice primaire de fagon
bilatérale et symétrique était retrouvée entre les malades et les témoins. Ces résultats
suggerent une faculté conservée de planifier le mouvement en dépit du déficit fonctionnel.
Lors de la phase d’exécution du mouvement les patterns d’activation corticale étaient
différents entre les deux groupes, une hypoactivation du cortex moteur primaire contro-latéral
au membre déficitaire était retrouvé chez les malades. De plus, une activation anormale du
cortex orbitofrontal et cingulaire antérieur, régions jouant un réle pivot dans la modulation

L L o 120,121
des émotions, était observée .
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Preparation

Figure 4 - Activité cérébrale lors d’une étude en IRM fonctionnelle.

A. Résultats dans le groupe des contrdles sains, mettant en évidence une activation de 1’aire motrice primaire de fagon
bilatérale et symétrique durant la préparation et I’exécution (Go) de la tache motrice demandée (mobiliser les deux mains).
B. Résultats d’un patient atteint d’une paralysie fonctionnelle hémicorporelle gauche, mettant en évidence une activation de
I’aire motrice primaire controlatérale durant la phase de préparation au geste et son absence d’activation durant 1’exécution

(Go)

D’autres ¢tudes fonctionnelles avec des paradigmes fonctionnels similaires ont évalué des
patients atteint de paralysie psychogeéne en leur demandant de mobiliser leur membre
déficitaire, d’imaginer le bouger, ou d’imaginer que leur membre controlatéral (non atteint de
déficit) est paralysé, comparé a des sujets sains. Les résultats €taient identiques : lors de la
préparation au mouvement les mémes aires corticales étaient activées, mais lors de
I’exécution motrice, 1’aire motrice primaire, le cortex pré-moteur et le pré-cunéus de
I’hémispheére controlatéral au membre déficitaire n’étaient pas activés. L’augmentation
d’activité¢ des régions pré-frontales associées au systeéme limbique (cortex orbito-frontal et

cortex cingulaire antérieur), non retrouvée chez les témoins, était & nouveau mise en évidence
122

Des perturbations des structures sous-corticales étaient également découvertes. Une étude en
SPECT chez un patient présentant une hémianesthésie fonctionnelle a mesuré le flux sanguin
pendant une stimulation de I’hémicorps déficitaire et de I’hémicorps controlatéral pendant la
phase d’état du trouble fonctionnel et a sa résolution. Une hypoactivation du thalamus et des

noyaux gris centraux controlatéraux au membre atteint, qui s’est normalisé a la résolution des
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symptomes, a ainsi €t¢ mise en évidence, permettant d’impliquer une altération fonctionnelle
des circuits striato-thalamo-corticaux '**. Dans une étude en SPECT ayant porté sur sept
patients atteints de déficits sensitivo-moteurs hémicorporels les résultats retrouvaient une
diminution d’activité du thalamus et des noyaux gris centraux (striatum) controlatéraux aux
déficits, ces anomalies étaient réversibles soulignant leur caractére dynamique. La réduction
d’activité des noyaux gris centraux contro-latéraux au membre déficitaire, notamment le
noyau caud¢, durant la paralysie suggere un modele d’altération fonctionnelle des boucles
cortico-striato-thalamo-corticales sous-tendant ces symptomes. Dans une étude en IRM
fonctionnelle sur 11 patients souffrant de paralysies fonctionnelles comparés a des volontaires
sains, Voon et al ont montré a nouveau une diminution d’activité de 1’aire motrice
supplémentaire et une augmentation d’activité des structures limbiques, corticales (cortex

cingulaire antérieur) mais également sous-corticales avec une hyperactivté de I’amygdale '**,

L’hypoactivité¢ du cortex moteur primaire et I’augmentation d’activit¢ du CPF suggére une
inhibition active intégrant un haut niveau d’élaboration cérébrale. Une altération dans les

115, 125

processus de top-down frontal a été suggérée . Des études commencent & mettre en

lumiére des perturbations au sein de circuits neuronaux plutdt que d’aires corticales ''® '%
reliant ainsi D’altération de la connectivit¢ du CPF et des aires motrices primaire aux
modifications d’activité corticale initialement découvertes. Ces données préliminaires ont
suggéré ’existence d’une dysfonction entre plusieurs circuits cortico-sous-corticaux, faisant

intervenir le systéme limbique, les processus cognitifs et la motricité.

L’hypothése d’une inhibition active provenant du cortex pré-frontal sur les régions motrices
(aire motrice supplémentaire et aire motrice primaire) lors de la phase de I’exécution motrice
n’était donc pas suffisante. Les résultats de ces premiéres études ont amené a penser que cette
inhibition active s’intégrait dans un modele plus complexe, associant des structures sous-
corticales, organisées en circuits interconnectés, participant a diverses fonctions cérébrales
(motricité volontaire, processus cognitifs et émotionnels). Les perturbations d’activité
corticale étant ainsi le reflet de mécanismes complexes faisant intervenir 1’intégration sous-

corticale de stimulus émotionnels.
I. Connectivité cerébrale

Ces anomalies d’activité localisées au sein de régions corticales et de structures sous-
corticales durant les paralysies fonctionnelles sont intrigantes, car il est démontré que ces

régions sont interconnectées en boucles fonctionnelles s’organisant dans un circuit cortico-
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striato-thalamo-cortical, essentiel a la motricité volontaire '*’ Les noyaux gris centraux ont
une position unique au sein des circuits moteurs car leur activité est majoritairement modulée
par le contexte environnemental et les données motivationnelles, particuliecrement non
conscientes '**. Le noyau caudé recoit en effet d’importantes afférences limbiques issues de
I’amygdale et du cortex orbitofrontal, participant a I’encodage de la valence émotionnelle
d’éveénements en relation avec 1’expérience passée. Il peut ainsi contribuer a activer ou inhiber
des comportements moteurs spécifiques en réponse a des états émotionnels '*°. Cette structure
constitue un site majeur a D'intérieur de ces boucles ou les signaux émotionnels peuvent

130 Au sein du systéme limbique, I’amygdale

moduler la préparation de ’activité motrice
aurait un réle majeur dans la survenue des SNF. Comme nous ’avons décrit il s’agit d’une

structure profonde au centre des relations entre les émotions et la cognition.

Concernant cette fois les mouvements anormaux fonctionnels, les résultats des études
d’imagerie fonctionnelle retrouvent I’implication des mémes circuits que les paralysies, mais
la connectivité est augmentée entre des régions limbiques et les régions motrices, avec
notamment une augmentation anormale de la connectivité entre I’amygdale et ’AMS et une
diminution de la connectivit¢ de I’AMS avec le cortex pré-frontal. L’hypothése
avancée actuellement est que les processus émotionnels vont déclencher ces mouvements
anormaux par I’AMS qui est déconnectée sur la plan fonctionnel du contrdle exercé par le
cortex-frontal (perturbation du top-down) "*'. Voon ez al '** ont étudié I’impact de stimulus
émotionnels sur I’activité¢ de I’amygdale. Ils ont présenté a des patients atteints de SNF non
déficitaires (tremblement et dystonie) et a des sujets sains des stimulis émotionnels
standardisés. Les deux groupes présentaient le méme niveau d’activation amygdalienne droite
concernant les visages provoquant de la peur mais le groupe SNF suractivait également cette
structure devant des stimuli heureux. Une connectivité fonctionnelle majorée était également
constaté chez les patients, comparés aux sujets sains, entre ’amygdale droite et I’aire motrice
supplémentaire droite durant les stimulus positifs ou négatifs comparés aux stimuli neutres.
Cette connectivité aberrante entre le systeme limbique et cette région impliquée dans le

controle de la motricité souligne 1’influence des €émotions sur la motricité.

Une hypothése au role des émotions dans la survenue des paralysies fonctionnelles serait qu’il
existe une réaction anormale, disproportionnée, de I’amygdale en réponse a des stimulus de
peur, potentiellement conditionnée par des expériences ¢émotionnelles antérieures. Ce modele

d’interaction psychophysiologique expliquerait que des facteurs émotionnels puissent
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contribuer, par la mise en jeux d’un réseau de régions cérébrales impliquées dans la régulation
comportementale et la motivation (incluant le cortex orbitofrontal, le cortex cingulaire
antérieur et le cortex pré-frontal latéral), a influer sur 1’activité des noyaux gris centraux, du
thalamus et du cortex sensori-moteur pour induire des troubles fonctionnels spécifiques tels
des déficits moteur ou sensitif ou des mouvements anormaux. Ces modifications pourraient
étre le reflet de mode de réponse adaptatifs stéréotypés a ce qui est pergu comme une menace,
possiblement facilités par des associations antérieures ou des traces mnésiques liées a des

facteurs de stress anciens.
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Figure S - Circuit cérébral cortico-sous-cortical impliqué dans la physiopathologie des paralysies fonctionnelles
1. Influences inhibitrices de signaux émotionnels issus du systeme limbique (amygdale) sur les centres sous-corticaux des circuits moteurs (striatum, thalamus) en connexion avec les aires corticales motrices (aire
motrice supplémentaire, aire motrice primaire) qui provoqueraient le déficit moteur. Le putamen et le globus pallidum interne, s’intégrant fonctionnellement entre le striatum et le thalamus, n’ont pas été
représentés.
2. Renforcement de ce circuit inhbiteur sous-cortical par les efférences du des régions du CPF associées au systéme limbique (COF et CCA) sur les ganglions de la base.
3. Maintien de I’hypoactivation des aires corticales motrices par des efférences inhibitrices issues du CPFDL
Ce modele associe des structures impliquées dans des systémes différents (limbique, cognitif), aboutissant a une modification de la connectivité fonctionnelle entre I’amygdale et le cortex pré-moteur.
Les structures écrites en rouge (amygdale, cortex orbito-frontal et cortex cingulaire antérieur) appartiennent au systeme limbique. L’AMS et le pré-cunéus sont en inter-relation mais par soucis de clarté la fleche les
unissant n’a pas été représentée.
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Concernant ’absence de contrdle volontaire des patients sur leur déficit, I’hypothése fait
intervenir le cortex pré-frontal (orbito-frontal et cingulaire antérieur) et le pré-cunéus, qui
constituent deux régions cruciales pour ’accés a des représentations internes du soi, intégrant
des représentations en mémoire avec leur valeur affective (cortex pré-frontal) et de
informations sensorielles ou d’agentivité (pré-cunéus). L’agentivité se définit comme le fait
de se sentir auteur de ses propres actions. Les perturbations fonctionnelles spécifiques de ces

zones pourraient expliquer le caractére involontaire des symptomes.

Pour expliquer la fréquente asymétrie des symptomes, la théorie de la déconnection a propos
des SNF suggére une anomalie de transmission d’informations sensitivo-motrices entre les
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régions corticales et sous-corticales mais aussi entre les deux hémispheres .

Les études sont souvent limitées par le nombre de patients et sont de plus difficiles a
comparer entre elles compte tenu des différences dans leur méthodologie, les symptdomes
présentés et les comorbidités des patients. Néanmoins la répétition de résultats concordants
tend a confirmer ces mécanismes physiopathologiques jusqu’alors méconnus. De plus, un
mécanisme similaire est retrouvé dans les cécités fonctionnelles. Une étude ayant porté sur 5
patients atteints de cécité fonctionnelle a mis en évidence une hypoactivation des aires
corticales occipitales durant les épreuves de stimulation visuelle, associée a une augmentation
de Dactivité¢ dans le cortex cingulaire antérieur. Bien que différent des mécanismes
physiopathologiques impliqués dans les déficits sensori-moteurs, ces éléments vont dans le
sens que les symptomes fonctionnels résultent de 1’inhibition par les structures limbiques

. . L, e e, 134
d’aires corticales spécialisées .

Un changement de paradigme s’est organisé. Les symptomes conversifs pourraient donc étre
liés a la modulation des circuits cortico—sous-corticaux sous I’influence de signaux
émotionnels des régions limbiques telles que I’amygdale, le cortex orbitofrontal et cingulaire
antérieur '>, favorisant I’émergence de réponses stéréotypées non conscientes. Leur maintien
ferait intervenir les processus attentionnels sous-tendus par le CPFDL. Le controle de la
motricité n’est pas sous la seule dépendance de structures corticales spécialisées, notamment
le cortex pré-moteur avec I’AMS, mais il est également soumis a I’influence de
représentations internes associant la mémoire et les processus émotionnels. Les anomalies
mises en ¢vidence sur les premieres ¢études ayant utilisé [’imagerie fonctionnelle
correspondent ainsi au reflet cortical des émotions. La SMT, grace a son effet de

neuromodulation sur I’excitabilité corticale, pourrait étre un traitement des paralysies
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fonctionnelles en corrigeant 1’inhibition active des régions motrices par les structures

limbiques et restaurer ainsi un fonctionnement cérébral correct.

5. Association a des troubles psychiatriques

L’association des SNF avec des co-morbidités psychiatriques a fait I’objet précis de plusieurs
¢tudes rapportées dans la littérature, le nombre de sujets inclus étant variable, variant de 5 a
107 *°. Une co-morbidité psychiatrique est souvent associée chez les patients présentant des
paralysies fonctionnelles. Les troubles psychiatriques les plus fréquemment rapportées sont la

96, 99, 100, 136, 137

dépression, avec une prévalence s’étalant de 19 a 57 % des patients , et le

trouble anxieux, 17 a 42 % > 100, 103, 137, 138

Ces résultats sont néanmoins a pondérer car plusieurs études présentent des biais. Certaines

reposaient sur un auto-questionnaire et d’autres n’avaient pas de protocole structuré.

Une étude prospective ciblant les pathologies psychiatriques associées aux SNF utilisant un
recueil d’élément structuré mis en évidence que le trouble anxieux était le trouble le plus
fréquent avec une prévalence a 38 %. "’. Dans la plus grande cohorte de patients présentant

un déficit moteur fonctionnel (107 patients) >, I’

¢valuation psychiatrique utilisait une grille
standardisée d’examen (SCID : Structured Clinical Interview for DSM-IV axis 1 disorders), la
dépression et 1’anxiété étaient colligés grace a une échelle validée, la Hospital and Anxiety
Depression Scale (HADS). Ils ne sont pas toujours aisés a détecter et ne sont d’ailleurs pas

1 y el .. . , . , . 1
constants ', La sévérité du trouble psychiatrique influence négativement 1’évolution *’.

Les patients présentant des SNF présentaient également plus d’événements de vie

139 plus d’antécédents d’abus physiques et sexuels '**. Une association des SNF

traumatisant
moteurs avec un éveénement traumatisant survenu lors de I’enfance, notamment un abus
sexuel, a été rapporté. Cependant, il faut noter que ce type de traumatisme est retrouvé dans
d’autres pathologies psychiatriques, en particulier les troubles de la personnalité ou d’autres

A - 141 - fnhralios 142
symptomes fonctionnels ', un trouble anxieux généralisé

. 1l est envisageable que ce
traumatisme provoque une vulnérabilité, décompensée a 1’occasion d’un nouvel événement
traumatisant, d’ordre psychique ou physique, qui a d’ailleurs ét¢é démontrée dans 1’état de

14 . s s .
3. Certains aspects de personnalité, comme la dépendance, le

stress post-traumatique
sentiment d’infériorité et le déni des conflits ou certains styles de réponses cognitives, comme

la tendance a la globalisation et au catastrophisme, semblent également étre des facteurs de
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risque. Toutefois, il est aussi connu que la mise en évidence de tels antécédents n’est pas
totalement fiable, notamment du fait de [’évaluation subjective de I’importance d’un

traumatisme éventuel.

Au total, le pronostic des SNF moteurs déficitaires apparait mauvais, une méta-analyse des
¢tudes publiées les concernant retrouve que plus de 30 % des patients présentent une

. . . P . . 101
persistance voire une aggravation de leur déficit lors du suivi .

6. Traitements

Il n’existe pas de consensus quant a la meilleure prise en charge a proposer aux patients
atteints de paralysies ou parésies fonctionnelles et a ce jour leur prise en charge reste tres
difficile. Les données actuelles reposent sur des études souvent non contrdlées, rétrospectives,
intéressant des effectifs réduits de patients. Si elle fait I’objet de recommandations générales,
une grande variété de stratégies est appliquée au quotidien en fonction des équipes et des
pays.

La premicre étape du traitement est 1’énoncé du diagnostic en tant que « diagnostic positif »,
et I’affirmation d’une prise en charge thérapeutique. La prise en charge doit étre précoce.
Actuellement, il semble raisonnable d’offrir au patient une prise en charge multidisciplinaire,

LN . . T 144
au long cours, adaptée a chaque situation individuelle

. Il est important d’expliquer au
patient qu’il souffre d’une maladie connue et il a été démontré que le terme le mieux accepté
par les patients est celui de trouble fonctionnel ®. On peut alors, en expliquant que la fonction
est perturbée mais que I’organe est intact (le cerveau et les nerfs), rassurer le patient sur
d’autres pathologies graves qu’il pourrait craindre, et envisager une réversibilit¢ du
symptome. Il est alors utile de I’'impliquer dans la prise en charge et de lui expliquer
I’avantage d’une évaluation et d’un suivi psychiatriques. Ce soutien semble améliorer les

145, 146, 147

symptoms . La coexistence d’une pathologie organique a un troube fonctionnel est

possible, la prise en charge de ces deux pathologies en parall¢le sera alors nécessaire.

Concernant les traitements utilisés, ils sont divers et dépendent de I’importance du déficit.
Chez des patients présentant de 1égers symptomes, des explications sur les troubles avec une

148, 149

réassurance et des encouragements peuvent suffire . Pour les patients présentant des

symptomes plus résistants, 1’association d’une psychothérapie et d'une kinésithérapie peut étre
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utile. Les thérapies cognitivo-comportementales ont montré leur efficacité sur une grande
s A e 150 gy 151 152
variété de symptomes psychogenes . Les antidépresseurs ~, I’acupuncture °“ ou I’hypnose

153 A - .
peuvent aussi étre bénéfiques pour ces patients.

Dans ce contexte, et compte tenu du risque de chronicisation des paralysies fonctionnelles, la
nécessité d’un traitement efficace est urgente. Une alternative thérapeutique, basée sur la
stimulation magnétique transcranienne, a été évoquée a plusieurs reprises. En effet, trois
articles ont rapportés un bénéfice thérapeutique de la SMT diagnostique '** ou répétitive '>>
156 chez des patients présentant une paralysie fonctionnelle. Un patient présentant une
paraplégie fonctionnelle a ét¢ amélioré apres des potentiels évoqués moteurs, c¢’est-a-dire

154 1 og . . .
. L’équipe rounnaise a mené une étude

apres quelques stimulations sur le cortex moteur
rétrospective d’avril 1999 a novembre 2008 portant sur 70 patients présentant une paralysie
fonctionnelle afin d’évaluer les effets de la SMT sur ces symptomes ' révélant des résultats
prometteurs. Une méta-analyse récente publiée en 2013 a porté sur la stimulation magnétique
trans-cranienne répétitive dans le traitement de déficits moteurs fonctionnels '>*. La majorité
des études rapportaient des résultats positifs sur I’efficacité de cette technique dans cette
indication. Plusieurs raisons peuvent expliquer I’efficacité de la SMT. Un effet cognitivo-
comportemental est évoqué, la SMT appliquée sur le cortex moteur produisant une activation
musculaire impliquée dans la production du mouvement, permettant au patient d’étre
conscient de la possibilit¢ de mouvement et donc de I’intégrité de ses voies motrices. Un effet
neuro-modulateur pourrait restaurer un fonctionnement cérébral approprié, en modifiant
I’excitabilité corticale d’une zone hypoactive et / ou la modification de la connectivité entre
plusieurs zones cérébrales. Enfin, la possibilité d’un effet placebo ne peut étre écartée compte
tenu de la variabilité des symptomes dans les paralysies psychogenes et la possible atténuation
ou disparition des symptdmes avec la suggestion ou la persuasion. Cependant, dans 1’étude
rouennaise un résultat de 89% d’efficacité de la SMT était retrouvé, un taux trés élevé qui
semble indiquer un effet spécifique de la SMT elle-méme, les autres thérapies habituellement

[ , A o 72 1
utilisées ne présentant pas le méme taux d’efficacité "> °% %% 1%,

Ces études étaient de qualité hétérogéne dans leur méthodologie et leurs paramétres de

stimulation. De plus il n’¢tait pas retrouvé d’étude controlée contre placebo.
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C. Justification scientifique de la recherche

Les paralysies fonctionnelles correspondent donc a des troubles mimant des affections
neurologiques et non expliqués par une pathologie organique, le patient n’ayant aucun
contrdle volontaire sur la production de ces symptdmes. Elles posent deux problémes pour les
neurologues et les psychiatres : un probléme diagnostique (avec un retard fréquent dans le
diagnostic, voire méme une errance diagnostique) et un probléme thérapeutique. En effet, peu
de certitudes existent concernant le meilleur choix thérapeutique des paralysies fonctionnelles,
et malgré les traitements cités précédemment le devenir n’est pas favorable puisque 37% a

83% des patients présentent toujours des symptomes 2 & 16 ans aprés le diagnostic "> 7% % 1%,

Les examens complémentaires visent a éliminer une cause organique a ces déficits. L’ intérét
des PEM est de vérifier I’intégrité fonctionnelle des voies pyramidales °* ' Dans
I’expérience du laboratoire de neurophysiologie du CHU de Rouen, comme certains patients
s’étaient améliorés de facon spectaculaire immédiatement aprés quelques stimulations
nécessaires pour les potentiels évoqués moteurs, des stimulations magnétiques
transcraniennes supplémentaires ont été appliqués aux patients suivants. La SMT consistait en
30 stimulations délivrées a basse fréquence (fréquence comprise entre 0,2 et 0,25 Hz) et a une
intensité au-dessus du seuil moteur (avec un maximum de 2,5 Tesla). La SMT ¢était appliquée
sur le cortex moteur opposé a la paralysie ou sur les deux c6tés lors d’une paralysie bilatérale,
grace a une bobine circulaire (P/N 9784-00). Le traitement durait 2 a 3 minutes. Une autre
session de 30 stimulations ¢était parfois délivrée quelques minutes plus tard en cas
d’amélioration incompleéte des symptomes. Le diagnostic était expliqué au patient,
particuliérement la nature « fonctionnelle » de la paralysie, c’est-a-dire une dysfonction du
systtme nerveux sans lésion. La SMT était principalement présentée comme un test
diagnostique, et parfois comme un traitement qui pouvait alléger leurs symptomes. La durée

pour expliquer et effectuer la session de SMT s’¢talait entre 15 a 30 minutes.

La SMT était considérée comme efficace (lors d’une guérison ou d’une nette amélioration)
chez 62 patients (89%). Une guérison totale était observée chez 53 patients (76%),
immeédiatement apres la SMT chez 43 patients (61%), quasi-immédiatement (c’est-a-dire en
quelques minutes ou heures) chez 8 patients (11%) ou en quelques jours chez 2 patients (3%).
La SMT ¢était considérée comme inefficace (lors d’une légeére amélioration ou d’un échec)
chez 8 patients (11%) avec une légere amélioration chez 5 patients et un échec chez 3

patients. Comme précédemment décrit, il n’y avait pas de différence significative d’efficacité

57



161
6 , ou entre les

de la SMT entre les enfants (moins de 18 ans) et les adultes (plus de 18 ans)
femmes et les hommes **. En revanche, la SMT était significativement plus efficace chez les
patients présentant des symptomes aigus (moins de 30 jours entre la survenue du déficit et la
réalisation de la SMT) par rapport aux patients présentant des symptomes chroniques (95%
d’efficacité versus 67%, p=0,009) ' '°' D aprés notre expérience, aucun patient n’a présenté

d’effet indésirable suite a la SMT, en dehors de céphalées peu intenses cédant aux antalgiques

simples rapportées par quelques patients.

Devant ces résultats, les bénéfices potentiels d’un tel traitement devaient étre évalués dans

une étude contrdlée, randomisée, contre placebo.

11 s’agit d’une étude pouvant apporter un bénéfice thérapeutique pour le patient, puisque nous
espérons améliorer les symptomes des patients atteints de paralysie fonctionnelle, comme

précédemment publié %

ou décrit dans 1’étude rétrospective ou 89% des 70 patients ont été
améliorés ou guéris. Ce chiffre de 89% d’amélioration semble nettement supérieur a
I’amélioration apportée par les techniques habituellement utilisées (psychothérapie,
kinésithérapie, hypnose, antidépresseurs). De plus, un traitement apporté rapidement apres
I’apparition des symptomes semble nettement plus efficace que plus tardivement '°* ', d’ou
I’intérét d’appliquer un traitement efficace le plus rapidement possible (la SMT semblant

améliorer les symptomes immédiatement aprés son application dans une trés grande majorité

des cas, contrairement aux techniques habituellement utilisées).

Les risques sont exclusivement liés a la SMT. Les effets indésirables liés a la SMT dépendent
des paramétres de stimulation utilisés, et notamment du nombre de stimulations. Dans notre
¢tude, 120 stimulations seront réalisées sur 2 jours. Ce nombre de stimulations est comparable
a celui utilisé dans les études préliminaires ou les effets indésirables étaient peu nombreux et
peu séveres, similaires a ceux décrits dans la littérature (notamment des céphalées en regard
de la zone stimulée). L’importance du bénéfice escompté pour les patients est de nature a

justifier le risque prévisible encouru qui présente un caractére minimal.
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D. Objectifs

1. Principal :

Montrer ’efficacité de la stimulation magnétique transcranienne (SMT) sur les symptomes
déficitaires des patients atteints de paralysie fonctionnelle, en comparant les effets d’une SMT

effective a une SMT placebo

2. Secondaires :

— Montrer que la SMT est trés bien tolérée chez les patients atteints de paralysie
fonctionnelle, en recensant les effets indésirables induits par la SMT a J2 (= au moins
2 heures apres la stimulation et jusqu'au lendemain de la stimulation).

— Estimer le nombre de rechutes et les effets indésirables a J60.
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II. Mdéthodologie

A. Protocole de I’étude

Un Programme Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) associant les Centres Hospitaliers
Universitaires (CHU) de Rouen, Caen et Lille, a été entrepris depuis 2010 afin d’évaluer
I’effet de la SMT dans les paralysies fonctionnelles grace a un essai multicentrique,
prospectif, control¢, randomisé contre placebo, en aveugle. Cette étude a été approuvée par le
Comité de Protection des Personnes et 1I’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament. Mon
travail a consisté a reprendre les données de la série rouennaise des patients ayant terminé
I’étude (ayant bénéficié de la visite a J60) de septembre 2010 a mars 2015.

Les modalités du protocole étaient les suivantes.

1. Visite d'inclusion

La visite d’inclusion vérifiait si les patients remplissaient bien les critéres d’inclusion et s'ils
ne présentaient pas de criteres de non-inclusion. Une lettre d’information était remise au
patient (et aux parents en cas de patients mineurs) et explicitée par un médecin investigateur.
Le patient (et les parents en cas de patients mineurs) devait signer le consentement éclairé.
Lors de la visite d’inclusion, un entretien avec le patient permettait de connaitre son age, ses
différents antécédents personnels et familiaux, son traitement actuel, son mode de vie
(personnel, scolaire ou professionnel), I'age de début des symptomes et 1’éventuel facteur
déclenchant. Une évaluation psychiatrique et neurologique étaient systématiquement
réalisées. L’évaluation psychiatrique était réalisée a la recherche d'une comorbidité
psychiatrique en utilisant un entretien diagnostic standardisé (Diagnostic Interview for
Genetic Studies (DIGS) pour les adultes et Schedule for affective disorders and schizophrenia
for school-aged children (Kiddie-SADS) pour les enfants), en utilisant des échelles évaluant
I’intensité¢ de la symptomatologie du trouble comorbide retrouvé (échelle de dépression ou
d’anxiété d’Hamilton, Brief Psychiatric rating Scale...), et en utilisant des échelles
d’évaluation des événements de vie (Inventaire des événements de vie de Paykel pour les

adultes et un questionnaire des événements de vie, version francaise du Life events
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questionnaire (LEQ) de Newcomb).

Un examen neurologique général était réalisé afin de quantifier le déficit moteur, de recenser
d’éventuels signes associés (déficit sensitif, douleur...) et d’éliminer une pathologie
organique (normalité des réflexes ostéo-tendineux, des réflexes cutanés plantaires, du tonus
musculaire...). La quantification du déficit moteur était effectuée avec une cotation allant de 0
aj3:

0 = absence de déficit, 1 = déficit 1éger, 2 = déficit modére, 3 = déficit sévere.

2. Randomisation

Apres la visite d'inclusion, les patients étaient randomisés en 2 groupes :

- Un bras SMT "effective" (avec une bobine thérapeutique selon le protocole détaillé ci-apres)
- Un bras SMT "placebo" (avec une bobine factice qui s’apparente a la bobine thérapeutique,
qui fait le méme bruit mais qui ne délivre pas de champ magnétique).

L'attribution des patients dans un des deux bras se faisait a partir d'une liste de randomisation

par centre.

3. Visites

Apres la randomisation, 4 visites étaient prévues : 2 visites dédié¢es a la SMT (a JO et J1), une
visite dédiée a I’évaluation post-stimulation immédiate du patient (a J2 (= au moins 2 heures
aprés la stimulation et jusqu'au lendemain de la stimulation)) et une visite dédiée a

I'évaluation post-stimulation a plus long terme, soit a 2 mois de la SMT (a J60).

4. Protocole de stimulation

La SMT ¢était réalisée en utilisant un stimulateur magnétique Magstim rapid2 (Whitland, UK)
connecté soit avec une bobine Magstim circulaire, 90 mm (P/N 9784-00) pour le bras SMT
« effective », soit avec une bobine placebo (bobine Magstim placebo, 70 mm, Whitland, UK)
pour le bras SMT « placebo ».

La SMT était réalisée sur 2 jours a JO et J1, a raison de 2 séries de 30 stimulations par jour,

soit 120 stimulations sur les 2 jours. La fréquence de stimulation utilisée était de 0,2Hz, pour
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étre proche de celle utilisée dans 1’é¢tude préliminaire rouennaise. L’intensité de stimulation se
situait au dessus du seuil moteur, en fonction de la tolérance du patient.

La bobine de stimulation était appliquée en regard du cortex moteur, du coté opposé au coté
de la paralysie en cas de paralysie unilatérale, ou en regard des deux cortex moteurs en cas de
paralysie bilatérale. Néanmoins, la localisation précise de la bobine au niveau cortex moteur
¢tait variable en fonction de la symptomatologie du patient, du fait de la somatotopie

fonctionnelle du cortex moteur chez I’homme (homonculus de Penfield):

Figure 6 - Somatotopie fonctionnelle du cortex moteur.
La représentation corticale du membre inférieur se situe sur la partie médiale du cortex moteur, la représentation corticale du
membre supérieur se situe sur la partie latérale du cortex moteur.

Par exemple, un patient présentant une monoparésiec du membre supérieur droit bénéficiait
d'une stimulation en regard du cortex moteur latéral gauche. Un patient présentant une
paraparésie bénéficiait d'une stimulation en regard du cortex moteur médial (au vertex).
Apres chaque séance de stimulation (immédiatement apres la SMT et le lendemain de la

SMT), le patient était interrogé sur la survenue éventuelle d'effets indésirables.
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SMT « effective »

A

r A\
Inclusion o —o 0 @ O O O ___
Randomisation
JO J1 J2 J60
JO J1 J2 J60
N J
Y
SMT « placebo »
Visite
Inclusion Jo J1 J2 J60
Vérification des critéres d'inclusion X
Vérification des critéres de non- X
inclusion
Lettre d'information/Consentement X
éclairé
Randomisation X
Evaluation neurologique X X X
Evaluation psychiatrique X X
SMT X X
Recherche d’effets indésirables X X X X
Visite de suivi a long terme X

Figure 7 - Protocole de I'étude et recueil des données
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5. Visite d'évaluation post-stimulation immédiate (J2)

Lors de la visite d'évaluation a J2 (= au moins 2 heures apres la stimulation et jusqu'au
lendemain de la stimulation), un examen neurologique général était réalisé afin de quantifier

le déficit moteur et de recenser d’éventuels signes associées (déficit sensitif, douleur...).

6. Visite d'évaluation post-stimulation a plus long terme (J60)

Un entretien standardisé permettait de connaitre 1'évolution du déficit moteur (persistance ou
disparition, si disparition : au bout de combien de temps apres la SMT, si persistance : déficit
stable, aggravé ou amélioré), l'apparition éventuelle d'une paralysie a un autre endroit du
corps, l'apparition éventuelle de symptomes autres (neurologiques ou non).

Un examen neurologique général était également réalisé afin de quantifier le déficit moteur
(s'il persistait) et de recenser d’éventuels signes associés (déficit sensitif, douleur...).

Une consultation psychiatrique systématique était également prévue a J60.

7. Levée de l'insu

Pour des raisons éthiques et compte tenu des résultats préliminaires, la levée de 1’insu était
réalisée précocement, a J2. En effet, les patients ayant été randomisés dans le bras SMT
« placebo », et en cas de non-amélioration des symptomes, se voyaient proposer de bénéficier

de la SMT « effective ».

B. Critéres d’évaluation

1. Critere d'évaluation principal

Le degré du déficit moteur était noté de 0 a 3, comme indiqué ci-dessous :

0 = absence de déficit, 1 = déficit 1éger, 2 = déficit modére, 3 = déficit sévere.

2. Criteres d'evaluation secondaires

Un interrogatoire portant sur d’éventuels effets indésirables faisant suite aux séances de SMT
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¢tait réalisé a JO, J1, J2 et a J60. Il était demandé au patient de préciser le degré de sévérité

pour chaque effet indésirable : léger =1, modéré = 2 ou sévere = 3.

C. Sélection de la population et taille de 1’effectif

1. Criteres d’inclusion

- Patient ag¢é de plus de 12 ans
- Présentant une paralysie fonctionnelle selon les critéres du DSM-IV-R

- Patient ayant lu la lettre d’information et signé un consentement éclairé

2. Criteres de non-inclusion

- Contre-indication absolue a la stimulation magnétique transcranienne : tout matériel
¢lectronique implanté, tout corps étranger métallique intracranien

- Femme enceinte ou allaitant (test de grossesse urinaire négatif pour les femmes en age de
procréer)

- Antécédent d’épilepsie

- Patient ayant déja bénéficié de stimulation magnétique transcranienne répétitive

- Personnes privées de liberté par décision judiciaire ou administrative

- Personnes majeures protégées (tutelle ou curatelle)

D. Analyses statistiques

Comme l'objectif principal était de détecter une différence entre l'efficacité des deux
traitements par rapport au degré du déficit moteur a J2 apres la SMT, la variable principale
¢tait la variation du déficit moteur évaluée avant et aprés la SMT. La comparaison des
groupes de patients par rapport au critere de jugement principal a été réalisée a 1'aide du test
de Fisher.

Des analyses par sous-groupe (groupe d’age, de sexe, de nature des symptomes, de durée des
symptomes, de facteur déclenchant) sont également prévues afin de détecter des éventuelles
différences entre les traitements a 1’intérieur de ces groupes.

La comparaison de la fréquence des effets indésirables a J2 (= au moins 2 heures apres la
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stimulation et jusqu'au lendemain de la stimulation) lors des séances de SMT et de leur degré

de sévérité ont été faite a [’aide d’un test exact de Fisher.
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II1. Résultats

A. Description de la population

De septembre 2010 a mars 2015, 40 patients ont participé a cette é¢tude au CHU de Rouen.
Les données de seulement 38 patients ont pu €tre exploitées : une patiente ne s’est pas
présentée aux consultations de suivi (ni a J2 ni a J60) et a donc été considérée comme perdue
de vue, et une erreur diagnostique a été faite pour une patiente (mitochondriopathie avec un
mode de révélation brutale).

La population était constituée de 30 adultes (21 F, 9 M), et 8 enfants de moins de 18 ans (5 F,
3 M).

L’age était de 36,2 = 13,7 ans (min — max : 12 — 64 ans).

Les déficits moteurs les plus fréquents étaient une hémiparésie (n = 15) et une paraparésie (n
= 12). Dans la population adulte une majorité d’hémiparésie était retrouvée (43 %) alors que
dans la population pédiatrique une majorité de paraparésie était mise en en évidence (62,5 %).

Le reste de la répartition des déficits est indiquée dans la figure 8.

\3\0/\0 ‘
hN = Hémiparésie
= Paraparésie

= Monoparésie

= Triparésie
= Tétraparésie
= Aphonie

Figure 8 - Répartition des déficits moteurs
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Le déficit moteur était souvent associé a d’autres symptomes neurologiques (n = 35) (figure
9).
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Figure 9 — Association du déficit moteur a d’autres symptomes.
Avec : M pour déficit moteur isolé, MD pour déficit moteur associé¢ a une douleur, MS pour déficit moteur associ¢ a une
hypo ou anesthésie, et MSD pour déficit moteur douloureux associ¢ a une hypo ou anesthésie

La durée moyenne du déficit était de 724 jours = 2286 jours (min — max : 1 - 10950). La durée
du déficit moteur était classée en aigue si le délai de prise en charge était inférieur ou égal a
30 jours apres leur survenue, et chronique si le délai de prise en charge était strictement
supérieur a 30 jours.
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Figure 10 - Répartition des patients selon la durée du déficit moteur

Au moins un facteur déclenchant a été identifié chez 76 % de la population (n = 29).
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Figure 11 - Facteurs déclenchants
Un traumatisme physique (minime dans 3 cas). Des événements de vie (EDV) intéressant le cadre familial, scolaire ou

professionnel. D'autres facteurs déclenchants: céphalées (n = 3), malaises (n =5), épisodes infectieux (1 gastro-entérite,
1 infection ORL), suite a un effort physique (n = 3), suite a une phlébite (n = 1) et
dans un contexte d’alcoolisation aigue (n =1).

La recherche de co-morbidités psychiatriques réalisée a la visite d’inclusion est représentée
dans la figure 12. Plus d'un tiers de la population ne présentait pas de co-morbidités
psychiatriques (n = 14). Le principal trouble retrouvé était des troubles anxieux (n=11).
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Figure 12 - Etat psychiatrique a inclusion.
Troubles du comportement alimentaire (TCA). Troubles obsessionnels compulsifs (TOC). Tentatives de suicide (TS).

Données manquantes (DM)
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B. Effet de la SMT sur les paralysies fonctionnelles

Dix huit patients ont ét¢ randomisés dans le bras SMT effective et 20 dans le bras SMT

placebo. Les deux groupes ne présentaient pas de différence significative (tableau ci-dessous).

SMT effective n=18 | SMT placebo n=20 p
Démographiques
Age moyen (années)|34,9 (+ 13,6) 37,5 (£ 16) 0,59 NS
Sexe (n, % femmes)|11 (61%) 15 (75%) 0,49 NS
Déficit moteur
Durée moyenne (jours) 712 (£ 2558) 735 (£ 2080) 0,98 NS
Cotation 1,89 (+ 0,74) 2,15 (£ 0,59) 0,25 NS
Répartition
Hémiparésie|8 (44,5%) 8 (40%) 1 NS
Paraparésie|5 (28%) 7 (35%) 0,73 NS
Monoparésie|3 (16,5%) 4 (20%) 1 NS
Tétraparésie|0 1 (5%) 1 NS
Triparésie|1 (5,5%) 0 0,47 NS
Facteurs déclenchants 14 (78%) 16 (80%) 1 NS
Comorbidités psychiatrique [8 (47%) * [15 (75%) {0,10 NS

* sur un total de 17 patients, car 1 patient avec données manquantes. Un patient ayant
présenté une aphonie a été inclus dans cette étude, randomisé dans le bras SMT effective.
NS : non significatif.

Figure 13 - Caractéristiques des patients en fonction du groupe de randomisation |

A J2, on constatait une amélioration de 46 % du déficit moteur dans le bras SMT effective et
de 25,5 % dans le bras SMT placebo. Une amélioration significative du déficit moteur était
retrouvée dans le bras SMT effective (p = 0,002) et dans le bras SMT placebo (p = 0,016).
Nous n’avons pas mis en évidence de supériorité de 1’efficacité de la SMT effective versus

SMT placebo (p = 0,09).
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Figure 14 - Evolution du déficit moteur des patients en fonction du groupe de randomisation

Chez les patients ayant été randomisés dans le bras SMT placebo et n’ayant pas eu
d’amélioration significative a J2 une SMT effective leur a été proposée (n = 14). On retrouvait
une amélioration significative de 61 % de 1’état moteur entre ces deux traitements (p =

0,0028).
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Figure 15 - Evolution du déficit moteur chez les patients dans le bras SMT placebo non améliorés a J2 et ayant
bénéficié d’une SMT effective

A J60, ’amélioration du déficit moteur se maintenait (p = 0,014 dans le bras SMT effective, p

= 0,011 dans le bras SMT placebo) par rapport au déficit a JO. Il n’existait pas de différence
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statistiquement significative entre les deux groupes de traitement (p = 0,39).

Des effets indésirables étaient notés dans le bras SMT effective (n = 6) et dans le bras SMT
placebo (n = 7). Il n’existait pas de différence signifiative de survenue d’effets indésirables
entre les 2 groupes (p = 1). Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés étaient les
céphalées survenant pendant ou aprés la stimulation, et les cervicalgies. L’intensité était

légere.

C. Facteurs pronostiques de bonne récupération

Chez les patients ayant présenté un déficit aigu (< 30 jours) il existait une différence
significative a J2 entre le bras SMT effective et SMT placebo (p = 0,004) contrairement aux
patients ayant un déficit chronique (> 30 jours) (p = 0,43). Les patients ayant un déficit aigu
ont présenté¢ une amélioration de 100 % dans le bras SMT effective et de 36 % dans le bras
SMT placebo entre JO et J2.

Il n’a pas été mis en évidence de différence statistiquement significative concernant les autres

parametres testés (age, sexe, présence d’un facteur déclenchant).
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IV. Discussion

Notre étude retrouve une amélioration significative des symptdmes aprés SMT (effective ou
placebo) notamment chez des patients chroniques ne s’améliorant plus malgré un traitement
optimal conventionnel.

Notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative entre une SMT effective a
faible fréquence et une SMT placebo pour améliorer le déficit moteur des patients atteints de
paralysie fonctionnelle.

Cependant, lors de la comparaison des patients selon la durée entre la survenue du déficit et le
traitement (caracteére aigu <30 jours), I’analyse retrouve une amélioration significative des
patients traités avec une SMT effective. Ce résultat incite a traiter rapidement par cette
technique ces patients, et de ne plus considérer les paralysies fonctionnelles comme un
diagnostic d’¢élimination mais comme un diagnostic positif. On retrouve également une
amélioration significative dans le bras placebo chez les patients non améliorés et bénéficiant
de la SMT effective a la levée de I’insu. Cette amélioration des symptomes déficitaires était
rapide.

Le maintien de I’effet a long terme (J60) suggere une efficacité dans le temps de la SMT avec
le protocole établi dans 1’étude.

La SMT ¢était associée a peu d’effets indésirables, principalement représentés par des

céphalées légeres cédant apres administration d’antalgique de palier 1.

Il s’agit de la premiere étude prospective, randomisée, contrdlée contre placebo, en aveugle,
évaluant 1’efficacit¢é de la SMT a faible fréquence dans le traitement des paralysies
fonctionnelles. La taille de I’effectif est importante par rapport aux études retrouvées dans la
littérature. De plus, notre population comportait a la fois des adultes et des adolescents, les
paralysies fonctionnelles étant un diagnostic fréquent dans cette catégorie d’age. L utilisation
d’échelles standardisées a permis le recueil exhaustif et reproductible des données de notre
population.

Ce travail présente également des faiblesses, puisque dans 1’étude générale 94 patients étaient
nécessaires pour obtenir une puissance statistique suffisante. Les résultats définitifs seront

complétés par des patients inclus au CHU de Rouen de mars a septembre 2015 ainsi que les
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patients inclus dans les CHU de Lille et Caen.

Afin de conserver le double aveugle, la réalisation de vidéos permettra d’évaluer le degré du
déficit moteur par deux examinateurs différents que ceux ayant procédé a I’inclusion des
patients et aux séances de stimulation. Cette évaluation en double aveugle sera le garant d’une
¢valuation objective de notre critére d’évaluation principal. Pour ce travail la quantification a
¢été réalisée par un seul médecin non aveugle du statut de randomisation.

Notre travail a proposé une modalit¢ de SMT originale, avec I’utilisation d’une bobine
circulaire présentant un champ d’action étendu. L’utilisation d’une bobine ayant un champ
d’action focal (bobine en 8) permettant de cibler une zone corticale précise, pourra étre
¢tudiée afin d’agir sur aire impliquée dans la survenue ou le maintien des paralysies

fonctionnelles.

La littérature internationale retrouve un intérét croissant pour les paralysies fonctionnelles ces
15 dernicres années et le nombre d’études thérapeutiques publiées ne cessent de croitre. Il
n’existe cependant pas d’étude propsective, contrélée contre placebo. La méta-analyse récente
18 retrouve une efficacité de la SMT mais le caractére hétérogéne des populations étudiées,
des paramétres de stimulation ou de recueil des données, ne permettent pas de retenir
actuellement ce traitement dans cette indication.

L’effet de la SMT dépend de la durée entre la survenue du déficit et de la réalisation de la
stimulation. L’instauration précoce du traitement étant corrélée a une amélioration rapide et
importante ">* '*7 Une étude ne retrouvant aucune amélioration du déficit moteur aprés SMT
dans une population de patients avec des déficits chroniques appuie ce caractére important, et

doit inciter a traiter ces patients de fagon précoce '*

. D’autre part, la durée de I’efficacité de
la SMT doit étre définie. De nombreuses études combinant la SMT a un EEG ont été publi¢es
a ce jour. Les modifications induites par la SMT a la fin d’une séance sur I’activité¢ EEG, quel
que soit le prococole utilisé, la durée de ces changements varie de 20 minutes '** & 70 minutes
19 selon les études et les sujets. Cela doit étre pris en considération pour le suivi a court et
long terme des patients et I’élaboration de protocoles intégrant des séances réguli¢res afin de

péreniser son efficacité dans le temps.

Notre hypothése pour expliquer 1’efficacité de la SMT a faible fréquence dans le traitement
des paralysies fonctionnelles s’appuie sur son action neuromodulatrice, provoquant
I’inhibition des afférences inhibitrices orientées sur les aires corticales motrices d’origine

sous-corticale (ganglions de la base) et corticale (CPFDL, top-down). Ces afférences
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inhibitrices sont provoquées par une modulation aberrante des systeémes limbiques et cognitifs
déclenchée par un stimulus émotionnel inhabituel. Cette levée d’inhibition permet la
restauration d’un état d’activité cortical normal. La restauration de la connectivité
fonctionnelle entre les aires motrices corticales et le CPF (bottom-up) et les structures sous-
corticales impliquées dans la régulation du mouvement, des processus émotionnels et
cognitifs (NGC, thalamus, amygdale), ainsi qu’entre le CPF (ayant intégré le caractere de
nouveau fonctionnel de ces aires) et ces structures sous-corticales permet la restauration du

circuit fonctionnel habituel.

Cette étude met en avant les avancées dans le domaine des neurosciences cognitives et de la
neurophysiologie des émotions. Les derniéres décennies ont permis un développement
marqué des recherches dans le domaine de la cognition, la recherche sur la nature de
I’émotion et ses liens avec la cognition, qui connaissent un intérét croissant notamment dans
le domaine des sciences neuro-comportementales. Les émotions, les processus cognitifs et la
motricité sont liées par le partage de structures et de réseaux communs. Emotion signifie
d’ailleurs mouvement vers I’extérieur. L’étude des interelations entre émotions, cognition et
comportement ouvre des perspectives scientifiques pour renouveler I’approche de questions
classiques du fonctionnement de 1’esprit humain.

Les effets de I’émotion sur la motricité et I’action sont démontrés. L’émotion peut préparer a
I’action, par une planification potentielle, la déclencher ou I’inhiber. Les émotions pourraient
étre des filtres ou des amplificateurs des traits des situations, ou au contraire des inhibiteurs de
réaction telles que celles observées dans les paralysies fonctionnelles. Une asymétrie de la
régulation émotionnelle entre les hémipsheres cérébraux a été démontrée. Les émotions
«négatives » sont préférentiellement représentées au niveau de I’hémisphere droit et
correspondraient aux émotions les plus primitives, alors que les émotions « positives » sont
représentées au niveau de 1’hémipshére gauche et correspondraient aux formes
phylogénétiquement les plus évoluées. Les émotions positives sont habituellement liées a des
actions d’approche et les émotions ngatives a des évitements. Les liens entre les émotions
spécifiques et les différentes tendances a I’action, le réle que joue 1’émotion dans le contrdle
moteur et dans le controle de ’action pourraient étre étudiés, comme ’influence possible de
conditions émotionnelles particuliéres sur la modulation des processus moteurs durant un
épisode émotionnel.

Les nouveaux axes de rercherche pourront également favoriser I’exploration du lien entre

émotions et cognition dans ses différentes dimensions (attention, mémoire, jugement,
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raisonnement, imagination, décision, choix et controle d’action). On pourrait proposer une
évaluation cognitive notamment axée sur les fonctions exécutives chez les patients présentant
une paralysie fonctionnelle, avant et aprés un traitement par SMT. Le role du cortex pré-
frontal dans les fonctions exécutives, les processus attentionels, le controle de la motricite,
apparaissant comme une pierre angulaire dans leur survenue et leur maintien. De plus, une
exploration par imagerie fonctionnelle pourrait étre associée aux différentes phases de ces
¢valuations, recherchant une corrélation entre les résultats des évaluations cognitives et ’état
d’activation des aires cérébrales impliquées.

Il reste également a expliquer pourquoi ces patients ne possedent aucun contrdle volontaire
sur leur déficit. L’agentivité se définit comme le fait de se vivre comme auteur de ses propres
actions. Le pré-cunéus posséde un role clé dans la représentation interne de soi. Les
modifications de son état d’activation notamment sous des afférences émanant du CPF et son
implication au sein de réseaux cérébraux pourraient expliquer que ces patients aient un défaut
d’agentivité, mais ce mécanisme reste a ¢lucider. La compréhension des mécanismes
physiopathologiques impliqués cette fois dans les mouvements anormaux fonctionnels doit
étre étayée par d’autres études. Les réseaux cérébraux impliqués semblent similaires mais la
nature du stimulus et les mécanismes exacts produisant cette fois un gain de fonction sont
jusqu’alors inconnus.

Concernant les perspectives psychiatriques, un intérét particulier serait de mieux caractériser
les co-morbidités de ces patients afin de permettre une prise en charge précoce et améliorée,
ciblée sur des objectifs précis. La dépression et le trouble anxieux sont des pathologies
rapportées, mais d’autres études ciblant des dimensions jusqu’alors non explorées seraient
pertinentes, notamment axée sur la réactivit¢ émotionnelle. Une étude ciblant le
retentissement des émotions dans les paralysies fonctionnelles grace a une échelle d’émotivité
pourrait se concevoir. Une telle échelle (échelle Mathys) a été utilisée dans le trouble
bipolaire pour évaluer la réactivité émotionelle au cours des €pisodes thymiques et lors des
périodes inter-critiques. L imagerie fonctionnelle, en se focalisant sur les éléments du systéme
limbique et notamment les amygdales prends une nouvelle fois tout son sens dans
I’exploration des substrats neurobiologiques des émotions. L’¢tude de la connectivité
fonctionnelle entre I’amygdale droite et I’AMS lors de stimulus émotionnels provoquant de la
peur semble é&tre une piste intéressante pour améliorer la compréhension de la
physiopathologie des paralysies fonctionnelles. Cette analyse radiologique pourrait étre
couplée a des paramétres biologiques (dosage des marqueurs de stress).

L’impact génétique est reconnu en psychiatrie dans diverses affections, a titre d’exemple un
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apparenté d’un cas index souffrant d’une phobie sociale est retrouvé dans 25 % des cas, et
dans 80 % des cas concernant la schizophrénie ou le trouble bipolaire. Des candidats
génétiques potentiellement impliqués dans les SNF pourraient intéresser des genes régulateurs
de la neurotransmission intervenant dans les troubles dysthymiques ou bien encore ceux
régulant la synthése de neuropeptides impliqués dans la neuroplasticité, ou des génes
modulateurs des réponses au stress. Ces geénes sont représentés par le serotonin transporter
gene-linked polymorphic region (5-HTTLPR) '°* '¢7-1%® '|¢ brain-derived neurotrophic factor
(BDNEF) ' 170 ¢ neuropetpide Y (NPY) "', et le fatty acid amid hydrolase (FAAH) 172
Cette dimension de génétique neuropsychiatrique est intéressante. Il n’existe pas d’étude
portant sur la recherche de risque de facteur génétique pour les SNF. On pourrait ainsi les
considérer comme une maladie multifactorielle, associant des facteurs de susceptibilité
génétique et des facteurs environnementaux précipitant la survenue des SNF. Cette recherche
apparait d’emblée compliquée a mener du fait du besoin d’une population ¢levée de patients
présentant un phénotype clinique similaire a la recherche de I’identification de genes
spécifiques contribuant a une prédisposition biologique des SNF.

Les avancées dans le domaine de la neurobiologie permettent 1’actualisation nécessaire des
définitions des pathologies médicales. Une nouvelle version du DSM (DSM 5.1) est d’ores et
déja prévue. Restant dans cette dimension, le projet Research Domain Criteria propose, a la
place des syndromes cliniques, la création d’un cadre fondé sur des mécanismes
neurobiologiques. Il prend pour référence centrale les circuits cérébraux, ces derniers étant

¢tudiés depuis leurs aspects moléculaires et génétiques.

Les liens entre les émotions et la cognition restent donc a établir. Ces deux composantes
interagissant I’une sur 1’autre. Les bases neurocognitives des processus et des comportements
émotionnels font actuellement 1’objet de nombreuses recherches, mettant en évidence que les
émotions modulent la perception, I’attention ou la mémoire. Les circuits des régulations et
modulations ainsi que la dynamique de leur fonctionnement sont encore mal compris. La
réflexion des effets de la cognition sur 1’émotion consiste a établir comment un énévement
déclenche une émotion, ce qui peut impliquer une discussion des théories de I’évaluation
cognitive. Les effets de 1’émotion sur la cognition, a savoir des effets négatifs de I’émotion
sur la cognition ont souvent été mis en avant. Pourtant, I’émotion pourrait également faciliter
des mécansimes cognitifs tels que 1’attention, la mémoire, la prise de décision. Ces relations et
leur mécanisme restent a établir et a modéliser dans un systéme intégrant 1’ensemble de ces

dimensions. Enfin, la relation émotion-cognition s’inscrit dans un aspect social. L’étude des
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émotions, dans leurs aspects interpersonnels et collectifs, et 1’étude de la cognition sociale
sont fortement liées. Elles partagent comme modele I’empathie, approche intégrant la théorie
de D’esprit (processus cognitif permettant a un individu de ressentir les états mentaux
d’autrui). Cette dimension est appuyée par la découverte récente en sciences cognitives du
systtme des neurones miroirs. Il s’agit de neurones moteurs qui gouvernent 1’exécution
d’actions dirigées vers une cible et s’activant également lors de 1’observation de cette méme
action effectuée par un autre individu. Des études ciblant une approche anthropologique et
sociologique permettraient d’évaluer 1’effet de I’attitude du groupe social sur 1’évaluation

émotionnelle.

Dans cette ¢étude, le role du placebo semble également important. Une prise de conscience
scientifique sur ses mécanismes est retrouvée depuis plusieurs années. Les mécanismes
neurobiologiques sous-tendant 1’effet placebo ont surtout été étudiés dans le contexte des
traitements pharmacologiques. Ils sont multiples et imparfaitement ¢élucidés ; ils comportent
des facteurs psychologiques (anxiété, suggestibilité...), une attente positive consciente d’une

3 ..
, ainsi

réponse au traitement, un conditionnement inconscient par les traitements antérieurs '’
qu’une libération de neurotransmetteurs dont les plus étudiés ont été les opioides endogenes
174 175, 1 . . .

™ et la dopamine ' '"®. Une étude récente, portant sur I’effet antalgique de la SMTr sur le

1
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, a montré que l’effet antalgique d’une séance de SMTr placebo était
significativement accru lorsque la séance placebo était précédée par une séance de SMTr
active et efficace sur la douleur. Cet effet placebo différentiel semble 1i¢ a un phénomene de
conditionnement inconscient qui pourrait contribuer a la grande variabilité interindividuelle
des résultats. L’effet placebo est donc le reflet de mécanismes neurobiologiques, y compris de
type cognitif, complexes impliquant probablement 1’activation d’un vaste réseau neuronal, au
sein duquel le lobe préfrontal semble jouer un réle capital '’* ' Par ailleurs, les études de
I’effet placebo en imagerie fonctionnelle ont montré que celui-ci emprunte des réseaux
proches de ceux de la thérapeutique active a laquelle il est comparé. Ainsi, 1’effet placebo
antalgique se traduit en tomographie par émission de positons (TEP) par une augmentation
d’activité du cortex cingulaire antérieur, de fagon similaire a 1’analgésie obtenue par les
opioides, et semble impliquer la sécrétion d’opioides endogénes '’ alors que dans les études
sur 1’amélioration de la fonction motrice par la SMTr, ’effet placebo fait intervenir la

frdapd . v 175
sécrétion de dopamine endogene

. L’éventail de neurotransmetteurs dont la sécrétion peut
étre modifiée par les séances « placebo » reste inconnu, mais des études TEP suggerent une

concomitance des effets sur la dopamine et sur les endorphines. L’efficacité du placebo
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retrouvé dans cette étude pourrait donc étre li¢ a un effet cognitivo-comportemental. Cet effet
agirait au niveau des structures sous-corticales et permettrait de réguler les interactions entre
les systemes cognitifs et limbiques. Ces signaux étant ensuite partagés au CPF qui module ses

afférences notamment concernant les aires corticales impliquées dans la motricité volontaire.

Les SNF représentent un défi pour les neurologues et les psychiatres, tant sur leur diagnostic
que sur leur prise en charge. Il s’agit de manifestations diverses (motrices, sensitives,
sensorielles) pouvant s’associer, mais partageant certaines caractéristiques cliniques
permettant d’établir un diagnostic fondé¢ des éléments positifs et non plus comme un
diagnostic d’¢élimination, retenu aprés la normalité des examens paracliniques. Les paralysies
fonctionnelles font 1’objet d’une littérature internationale accrue, témoignant d’un intérét
récent pour ces troubles jusqu’alors stigmatisés. Il s’agit d’un trouble fréquent, associ¢ a un
cout socio-économique important, qui présente un risque élevé de chronicisation du handicap
fonctionnel. L’étiologie la plus probable concerne des facteurs déclenchants de nature
psychiatrique (épisode traumatique ou stress psychique, comorbidit¢ de troubles
anxiodépressifs) qui peuvent a leur tour engendrer des modifications du fonctionnement
cérébral, dont le corrélat neurobiologique exact reste encore a déterminer, méme si de
nombreuses pistes ont récemment ¢té suggérées par I’imagerie cérébrale. Des facteurs
pronostiques positifs ont été décrits, dont I’importance d’un traitement instauré de manicre
précoce a la survenue du déficit. Au sein de cette démarche thérapeutique, la SMT apparait
comme une alternative efficace, indolore, d’acces rapide, de neuromodulation non invasive
permettant de restaurer une connectivité fonctionnelle cérébrale, ce d’autant qu’elle est
réalisée précocemment a la survenue du déficit. Ces résultats doivent étre confirmés dans des
essais contrdlés randomisés en double aveugle contre placebo portant sur des effectifs
importants de patients pour apporter des preuves scientifiques a cette technique dans cette
indication. De plus DI’intégration des données d’imagerie fonctionnelle a cette technique

permettra d’¢élucider les mécanismes physiopathologiques impliqués.

Les données scientifiques récentes ont accru la compréhension des mécanismes
neurobiologiques impliquées dans la survenue et le maintien des SNF. La modélisation de
I’impact des émotions, leur lien a la cognition et au circuit de la motricité volontaire, annonce
un changement de paradigme indispensable a une prise en charge efficace, combinée entre la

neurologie et la psychiatrie, de ces patients.
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V. Conclusion

La stimulation magnétique trans-cranienne est donc une technique efficace dans le traitement
des paralysies fonctionnelles, siire, bien tolérée, non invasive, de réalisation simple et rapide,
et semble d’autant plus efficace qu’elle est administrée précocémment par rapport a

I’installation du déficit.
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VI. Annexes

Critéres diagnostiques de Fahn et Williams révisées par Gupta et Lang (S. Drapier, M. Vérin.

Psychogenic movement disorders. Revue Neurologique 2012 662-667).

Classification de Fahn et Williams (1988)

Classification révisée Gupta et Lang {2009)

1. Documenté
Symptomes disparaissant par la suggestion, la
physiothérapie, la psychothérapie, un placebo
2. Défini diniquement
Faisceaux d'arguments cliniques (inconstant dans
le temps, incongra) associés a un trouble psychiatrique
avere pu des antecedents de somatisation ou d'autres
« faux « signes cliniques

3. Probable
Inconstant/incongru sans signe additionne|
Constant/congru + signes newrologiques « factices »
Constant/congru + multiple somatisations
4. Possible
Constant/congru + troubles émotionnels

Systéme limbique (Neuropsychologie. 5™ édition.

Noyau antérieur
du thalamus
Lobe frontal
Noyaux septaux
Aire septale
Gyrus orbitaire
postérieur
Bulbe olfactif Amygdale

Péle temporal
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1. Documenté

Symptimes disparaissant par la suggestion, la physiothérapie,
la psychothérapie, un placebo
Za Défini chniquement

Faisceaux d'arguments cliniques (inconstant dans le temps,
incongru) associé 4 un trouble psychialrique avéré ou des
antecedents de somatisation ou d'autres « faux » signes clinigues
2b. Défini ciniquement

Faisceaux d'arguments cliniques sans signes associés. Absence
d'ambiguné des signes cliniques et incompatibilité avec un trouble
crganigue, Pas d'élements faisant évoquer une pathologie
sous-jacente ou un trouble psychiatrique
3. Défini par des tests de laboratoire

Signes électrophysiologiques formels de troubles psychogenes
(notamment pour le remblement et les myoclonies)

Roger Gil. Collection Masson)

Thalamus Gyrus cingulaire

Corps calleux
Trigone (Fornix)

Faisceau .
mamillo-thalamique

Tubercule mamillaire
Hippocampe

Gyrus
parahippocampique

Lobe occipital



Le systéme limbique proprement dit comprend : 1’appareil olfactif (bulbe olfactif , bandelettes
olfactives, aire olfactive corticale : aire entorhinale au niveau de 1’uncus de I’hippocampe), la
formation hippocampique (hippocampe et fornix), ’amygdale, la région septale (noyaux du
septum), le striatum ventral, le cortex limbique (circonvolution parahippocampique,
circonvolution du corps calleux, cortex rétrosplénial, aire septale), des aires corticales
dérivées du paléocortex (cortex orbito-frontal, insula, pole temporal). Les régions connexes
sont : I’hypothalamus (recevant des afférences néocorticales limbiques (hippocampe et
amygdale), thalamiques, mésencéphaliques), 1’aire limbique du mésencéphale (substance
réticulée mésencéphalique), les noyaux limbiques du thalamus (noyau antérieur, noyau dorso-
médian).

Amygdale (coupes anatomiques)

Novaux corboomedians

Neyau
contral

Tomara Amregoae
wonincul . yeolhalamus
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VIII. Résumé

Titre : Effet de la stimulation magnétique trans-cranienne dans le traitement des
paralysies fonctionnelles.

Introduction : Les paralysies fonctionnelles sont un diagnostic fréquent, associées a
un risque de chronicisation et de handicap fonctionnel importants. Il n’existe pas de consensus
concernant leur prise en charge. La stimulation magnétique trans-cranienne (SMT), par son
effet neuromodulateur, pourrait constituer une alternative prometteuse.

Objectifs : Evaluer Defficacit¢ de la SMT dans le traitement des paralysies
fonctionnelles en comparant les effets d’une SMT effective a une SMT placebo.

Méthodologie : Nous avons réalisé¢ une étude prospective, randomisée contre placebo,
en aveugle, au CHU de Rouen. Les patients atteints de paralysies fonctionnelles selon les
criteres du DSM-IV R étaient randomisés dans le bras SMT effective a faible fréquence ou
dans le bras SMT placebo. Les séances de SMT (60 stimulations par jour) étaient réalisées sur
2 jours (JO et J1). L évaluation du déficit moteur était réalisée a J2. Le recueil des effets
indésirables était également réalisé.

Résultats : De septembre 2010 a mars 2015, 38 patients ont participé a cette étude. La
population était constituée de 30 adultes (21 F, 9 M), et 8 enfants de moins de 18 ans (5 F, 3
M). L’age était de 36,2 + 13,7 ans (min — max : 12 — 64 ans). Les déficits moteurs les plus
fréquents étaient une hémiparésie (n = 15) et une paraparésie (n = 12). La durée du déficit
¢tait de 724 jours £ 2286 jours (min — max : 1 - 10950). La durée du déficit moteur était
classée en aigue si le délai de prise en charge était inférieur ou égal a 30 jours apres leur
survenue. Au moins un facteur déclenchant a été identifié chez 76 % de la population (n =
29). Dix huit patients ont été randomisés dans le bras SMT effective et 20 dans le bras SMT
placebo. Une amélioration significative du déficit moteur était retrouvée dans le bras SMT
effective (p = 0,002) et dans le bras SMT placebo (p = 0,016). Chez les patients ayant
présenté un déficit aigu il existait une différence significative a J2 entre le bras SMT effective
et SMT placebo (p = 0,004) contrairement aux patients ayant un déficit chronique (> 30 jours)
(p = 0,43). Chez les patients ayant ét¢ randomisés dans le bras SMT placebo et n’ayant pas eu
d’amélioration significative a J2 (n = 14) la réalisation d’une SMT effective retrouvait une
amélioration significative de 61 % de 1’état moteur entre ces deux traitements (p = 0,0028). 11
n’existait pas de différence significative de survenue d’effets indésirables entre les 2 groupes
(p = 1), principalement représentés par des céphalées et des cervicalgies.

Conclusion : La SMT a faible fréquence dans les paralysies fonctionnelles est donc un
traitement efficace et bien toléré, et semble d’autant plus efficace qu’elle est administrée

précocemment par rapport a I’installation du déficit.

Mots clés : paralysies fonctionnelles, stimulation magnétique trans-cranienne, étude
prospective.
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