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INTRODUCTION 

Le tremblement mésencéphalique  

Définition, historique et autres terminologies 

Le tremblement est une oscillation régulière involontaire d’une partie du corps autour 

d’un point d’équilibre entrainée par une activité rythmique cérébrale. Deux grandes catégories 

de tremblements sont classiquement distinguées selon leur condition d’activation : le 

tremblement de repos et les tremblements d’action eux même subdivisés en tremblement 

postural (ou d’attitude) et tremblement cinétique (présent dans l’exécution des gestes). La 

classification proposée en 1998 s’appuie principalement sur cette caractéristique et prend 

également en compte la fréquence (Figure 1) 1.  

Figure 1. Classification des tremblements selon leur fréquence et présence à différents états 

repos, attitude et d’action. 1 
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Les tremblements les plus fréquents sont dans l’ordre, le tremblement essentiel, le tremblement 

parkinsonien, le tremblement physiologique exagéré et les tremblements toxique ou 

médicamenteux.  

Parmi les tremblements plus rares, se trouvent les tremblements apparaissant à la suite d’une 

lésion du système nerveux central.  

Les descriptions des tremblements secondaires à une lésion ont été rapportées dans la littérature 

depuis la fin du XIXème siècle, d’abord par Benedikt (le syndrome de Benedikt, 1889) 2 puis 

Holmes en 1904 3, Souques en 1930 4 et Chiray, Foix et Nicolesco 5. Les syndromes décrits par 

ces auteurs correspondaient à des lésions focales souvent vasculaires, intéressant différents 

niveaux du tronc cérébral. Ils associaient de manière variable d’autres signes (atteintes des 

noyaux des nerfs crâniens ou des voies longues) selon la topographie lésionnelle. Dans ce 

contexte, les tremblements post-lésionnels étaient désignés en faisant référence à un repère 

anatomique (tremblement mésencéphalique, le tremblement rubral, le tremblement thalamique 

ou encore le tremblement cérébelleux). Ils étaient également caractérisés par des termes comme 

les myorythmies ou l’hyperkinésie (ou dyskinésie) volitionnelle.  

Gordon Holmes fut l’un de premiers auteurs à avoir publié une série de cas de tremblement 

d’action 3. Il s’est appuyé sur huit cas cliniques regroupant un ensemble de caractéristiques 

communes : oscillations de fréquence lente de 3 à 5 par seconde, plus ou moins régulières, 

touchant les membres supérieurs unilatéralement ou bilatéralement et plus rarement les 

membres inférieurs, dans un mouvement de flexion-extension, à la fois distales et proximales. 

Les oscillations étaient présentes aussi bien au repos, que dans le maintien d’une attitude ou 

dans l’action.  

A la suite de cette description, plusieurs cas ont été rapportés décrivant un tremblement 

consécutif à des lésions du noyau rouge, du thalamus, du cervelet et du mésencéphale 4 et 6. 



7 
 

C’est grâce à la description des cas de Chiray, Foix et Nicolesco 5 qu’un premier lien a pu être 

établi entre les différentes localisations lésionnelles. L’observation portait sur un tremblement 

d’attitude et d’action secondaire à un accident vasculaire sous-thalamique impliquant le noyau 

rouge. L’atrophie de celui-ci a entrainé une dégénérescence de tout le pédoncule cérébelleux 

supérieur s’étendant jusqu’au noyau dentelé et une dégénérescence du faisceau central jusqu’à 

l’olive bulbaire. Ainsi, la lésion du noyau rouge impactait le tronc cérébral et le cervelet. Le 

terme classique de « rubral » ne suffisait plus à définir le tremblement. Plus récemment, le terme 

myorythmies a été utilisé pour décrire 24 cas autopsiés de mouvement anormaux dont les 

caractéristiques correspondent à celles proposées par Chiray, Foix et Nicolesco 5 soit des 

oscillations lentes (2 à 3 Hz) intéressant un ou plusieurs membres. Les auteurs retrouvaient des 

lésions au niveau du noyau dentelé homolatéral, du pédoncule cérébelleux supérieur 

homolatéral et de l’olive inférieur controlatérale 7 (Figure2).   

En 1995, un article reprenant plusieurs cas de lésions mésencéphaliques montrait l’implication 

des voies dopaminergiques dans les tremblements post-lésion de la fosse postérieure et mettait 

en évidence la présence d’une composante de repos sensible à la Levodopa attribuée à une 

lésion associée de la voie dopaminergique nigro-striatale 8. 

La clarification nosographique est intervenue en 1998 lorsqu’un consensus mondial d’experts 

des mouvements anormaux 1 a considéré que les tremblements d’action, qu’ils soient rubraux, 

mésencéphaliques, cérébelleux ou thalamique, partageaient des caractéristiques communes à 

savoir : un tremblement postural et d’action touchant la plupart du temps le membre supérieur 

et de fréquence basse entre 3 et 5 Hertz.  

Ainsi, ils ont tous été regroupés sous le terme de tremblement de Holmes. Celui-ci est défini 

comme tel : une composante de repos et/ou une composante d’intention, parfois irrégulier 

pouvant être présent en postural, de basse fréquence, inférieurs à 4,5 Hz et moins régulier que 

le tremblement de la maladie de Parkinson. Les auteurs ayant étudié ce sujet après 1998 ont 



8 
 

plus ou moins respecté cette définition mais ont continué à utiliser les termes de tremblements 

cérébelleux, mésencéphalique ou rubral en fonction de la topographie lésionnelle, surtout si la 

composante de repos n’était pas présente, rendant la compréhension parfois difficile. Pour plus 

de clarté, nous retiendrons le nom de tremblement de Holmes comme défini en 1998 et le nom 

de tremblement mésencéphalique pour ce même tremblement sans sa composante de repos.  

Sémiologiquement, il est possible de distinguer deux composantes différentes au sein du 

tremblement d’action :  

- 1) une composante posturale d’amplitude variable dont la fréquence varie entre 5 et 8 

Hz survenant dès qu’il y a une contraction musculaire volontaire.  

- 2) une composante cinétique lente (<5Hz) qui s’accentue à l’approche du but 

(tremblement d’intention).  

Les lésions responsables de ces tremblements peuvent être d’origine vasculaire, inflammatoire, 

infectieuse ou encore tumorale.  

Etiologies et épidémiologie 

Les cas de tremblement d’action lésionnels rapportés dans la littérature surviennent chez 

des patients atteints de sclérose en plaques (SEP), ou ayant eu un hématome, un cavernome, un 

traumatisme crânien, un abcès cérébral (notamment dans le cadre d’une toxoplasmose ou d’une 

tuberculose), une tumeur du tronc cérébral ou une maladie génétique. Cette liste n’est pas 

exhaustive et pourrait être étendue à tous les autres processus pathologiques intéressant le 

cervelet, la fosse postérieure ou la région thalamique.  

Les trois causes les plus fréquentes sont les accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou 

hémorragiques 9 et 10 dont l’hématome sous-thalamique, le traumatisme crânien et la 

démyélinisation type SEP. Il existe un délai entre l’apparition de la lésion et l’installation du 

tremblement qui est typiquement entre 4 mois et 2 ans. 
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La prévalence du tremblement est surtout connue dans la SEP où il est le plus étudié. 

Trois études de cohorte faites chez des patients atteints de SEP trouvaient une prévalence allant 

de 25 à 58% (Tableau 1).  

Dans l’étude réalisée par l’équipe d’Alusi 11 en 2001, 58 patients sur 100 présentaient un 

tremblement. Parmi eux, 20 (34%) n’avaient pas remarqué qu’ils avaient un tremblement et 10 

(17%) avaient un tremblement invalidant. Ils présentaient une SEP sévère avec un EDSS moyen 

à 6 (0-9) et 22 patients avaient une forme progressive.  

Les tremblements n’étaient pas caractérisés comme des tremblements de Holmes. En effet, le 

tremblement observé était postural et cinétique, sans composante de repos, évoquant ce que 

nous appelons un tremblement mésencéphalique. Il touchait dans 56% des cas un membre 

supérieur, dans 10% des cas les jambes, dans 9 % des cas la face et dans 7% des cas le tronc. 

Le tremblement le plus décrit était un tremblement grossier distal des membres supérieurs. Il 

était en général intriqué à un ensemble de symptômes comme l’ataxie et le déficit moteur et il 

était parfois difficile à distinguer de la dysmétrie cérébelleuse.  

Dans l’étude de Pittock 12 publiée dans Movement Disorders en 2004, 56 patients atteints de 

SEP (soit 25%) présentaient un tremblement avec 3% de tremblements sévères. Le critère de 

sévérité était clinique, basé sur le Clinical Tremor Rating Scale. Le tremblement était considéré 

comme sévère si le score était supérieur ou égal à 3 pour l’une des conditions testées dans 

l’échelle. 

Quatre conditions ont rempli ce critère : la manœuvre bras tendus (serment), la manœuvre du 

bretteur et l’action de toucher le doigt de l’examinateur avec son index avec variation de la 

position de la cible (proche ou lointaine).  

Une étude réalisée en 1993 13 retrouvait un tremblement chez 38% des patients de la cohorte 

avec 6 % de cas sévère.  
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Tableau 1 : Epidémiologie du tremblement secondaire à une lésion de la sclérose en plaques. 

Etude Tremblement Non remarqué par 

le patient 

Invalidant 

Alusi 11 

Brain : 2001 

58% 20% 10% (17% de 58) 

Bauer Hanefeld 

1993 13 

38%  6% 

Pittock 12 : 

Movement 

Disorders : 2004 

25%  3% (6) 

 

 

 Physiopathologie 

Les lésions entrainant un tremblement mésencéphalique ou de Holmes sont la plupart 

du temps localisées au niveau du thalamus, du tronc cérébral ou du cervelet 7, 10, 14 (Figure 2). 

Elles entrainent secondairement une dégénérescence des voies dento-rubro-olivaire ou 

cérébello-thalamo-corticale 7. Le dysfonctionnement de la voie nigro-striée serait responsable 

d’une composante de repos 8.  

Des études réalisées chez le singe viennent conforter ces informations et nous montrent 

l’implication de la boucle rubro-olivo-cerebello-rubral dans le tremblement postural 15,16
. 

Les corrélations topographiques lésionnelles dans les tremblements secondaires à la SEP sont 

difficiles à établir puisque les lésions démyélinisantes disparaissent avant l’apparition du 

symptôme ou sont trop nombreuses pour identifier laquelle est responsable du tremblement. 
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Figure 2 : Localisation des lésions dans le tremblement mésencéphalique et le 

tremblement de Holmes.  

Figure issue d’un article sur les tremblements du traité EMC de neurologie écrit par E. 

Apartis et C.-P. Jedynak. 17  

1. Relais thalamique (noyau ventral intermédiaire [Vim]) ; 2. Brachium 

conjonctivum ; 3. Noyau rouge ; 4. Noyau dentelé ; 5. Olive inférieure 

 

 

 

La voie dento-rubro-olivaire est fréquemment impliquée dans la physiopathologie du 

tremblement. Il s’agit d’un triangle reliant le noyau dentelé au noyau rouge controlatéral par le 

pédoncule cérébelleux. Le noyau rouge communique avec l’olive bulbaire inférieure 

ipsilatérale par le tractus tegmental central. Ces trois structures sont des noyaux gris localisés 

respectivement dans le néocervelet, le pont et le bulbe.  

Le noyau dentelé reçoit aussi des fibres provenant de l’olive bulbaire ipsilatérale après un relai 

au niveau du cervelet et projette vers le thalamus controlatéral. 
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L’olive inférieure envoie des informations par le faisceau olivo-spinal vers la moelle épinière 

et reçoit des informations par le noyau rouge ipsilatéral. 

Lorsqu’une de ces structures est lésée comme décrit sur la figure 2 17, un tremblement d’action 

prenant les caractéristiques du tremblement de Holmes, avec ou sans sa composante de repos, 

peut apparaitre.  

La lésion (a) des vois pédonculaires supérieures entraine un tremblement homolatéral. La lésion 

(b) et les lésions (c1) et (c2), controlatérales à la lésion (a), provoquent le même tremblement. 

La lésion (d) est la source d’un tremblement bilatéral. 

L’impact de ce tremblement sur le patient, ses activités quotidiennes comme l’écriture et son 

emploi, est parfois très important. 

 

Retentissement 

Une étude récente a permis d’évaluer le lien entre le tremblement et la qualité de vie des 

patients atteints de SEP. Un registre existe en Amérique du Nord, NARCOMS, « North 

American Multiple Sclerosis registry » 18 Il permet de distribuer deux fois par an à ses 36 000 

participants atteints de SEP des questionnaires sur leur maladie.  

Un questionnaire est consacré au tremblement et à sa sévérité « TACS : Tremor and 

Coordination Scale ». Il est coté de 0 à 5, 0 signifiant pas de tremblement, 1 : minimal, 2 : léger, 

3 : modéré, 4 : sévère, 5 : incapacité totale.  

Pour l’étude portant sur le tremblement 18, une spirale d’Archimède a été ajoutée avec ses 

consignes. On observe que quel que soit la gravité de la SEP, la sévérité du tremblement est 

corrélée à l’arrêt du travail et au degré de sévérité de handicap (Figure 3).  
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Figure 3 : Issue de l’article du registre NARCOMS portant sur le tremblement dans la 

SEP 18 Corrélation de la sévérité du tremblement au handicap, au travail et à la consommation 

de médicaments sur la figure du haut. Retentissement du tremblement sur les activités de la vie 

quotidienne sur la figure du bas. 

 

 

 

 Enregistrement du tremblement du membre supérieur 

L’enregistrement myographique de surface vient compléter l’analyse clinique du 

tremblement.  

Un article paru en 2000 dans la revue Neurology a démontré l’intérêt de l’enregistrement du 

tremblement par des électrodes de surface 19. Cette revue de la littérature a repris tous les articles 

parus sur le sujet avec notamment des études de phases III. Il apparait possible de définir grâce 
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à cette technique, le motif ou pattern d’activité musculaire d’un tremblement et sa fréquence 

20,21. Cette revue a permis de recommander avec un niveau de preuve de type C, l’enregistrement 

des mouvements anormaux (EMA) comme un outil acceptable pour l'analyse kinésiologique 

des mouvements anormaux, pour différencier les tremblements, les myoclonies et la dystonie 

et pour évaluer les troubles de la marche et de la posture. 

L’examen consiste à enregistrer par électromyographie de surface l’activité musculaire et à 

l’aide d’un accéléromètre de mesurer la fréquence du tremblement au membre supérieur. 

Des électrodes de surface sont disposées sur différents muscles du membre supérieur. Le choix 

des muscles est basé sur un examen clinique poussé et sur les données de la littérature.   

L’enregistrement est réalisé au repos puis lorsque le patient exécute une série de positions 

d’attitude et d’action mettant en jeu chaque segment de membre. Ces mouvements élémentaires 

sont complétés par des épreuves fonctionnelles comme l’écriture, le port d’un verre et la spirale. 

Elles peuvent être adaptées à la plainte du patient.  

A partir de l’EMG de surface et de l’accéléromètre, il est possible de déduire plusieurs 

paramètres du tremblement : sa fréquence, sa régularité, son activité rythmique, la synchronie 

ou l’alternance du mouvement, la présence de myoclonies associées positives ou négatives, la 

durée des bouffées et de possibles anomalies de type dystonique.  

Nous partons du principe que le tremblement d’action est représenté par des insertions 

d’époques silencieuses dans ce qui aurait été une activité continue pour un muscle actif 22. 

Une analyse par la transformée de Fourier donne le spectre de fréquence de chaque 

tremblement.  

Des analyses plus poussées permettent à présent de définir la vitesse de propagation du 

tremblement, ses circonstances d’apparition ou d’activation.  
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Il n’existe pas à notre connaissance d’étude publiée sur l’enregistrement polygraphique des 

muscles impliqués dans le tremblement mésencéphalique. 

Traitements du tremblement mésencéphalique 

Etant donné le manque de connaissances sur la physiopathologie du tremblement, il n’existe 

pas de traitement réellement efficace et aucune recommandation standard.  

 

Traitement médical 

Par analogie avec les tremblements essentiels, de nombreux agents pharmacologiques ont 

été essayés sur le tremblement d’action post-lésionnel dans de petites cohortes. La plupart des 

traitements tels que le propranolol, la primidone, le topiramate sont efficaces dans les formes 

modérées du tremblement. Pour d’autres traitements, l’efficacité est rapportée de manière 

anecdotique. Plusieurs articles ont montré l’efficacité de la carbamazépine ou de l’isoniazide 

sur les scores de tremblement 23. La levodopa, utile dans le tremblement parkinsonien, est 

parfois efficace à très forte dose 8, 24,10 notamment sur la composante de repos du tremblement 

de Holmes.  

Efficacité  

Le registre NARCOMS 25 cité plus haut a permis d’évaluer l’effet des traitements dans 

les tremblements secondaires à la SEP. 238 patients soit 46.9% des patients interrogés 

utilisaient des traitements pour réduire les tremblements. Les classes de médicaments utilisés 

étaient des antiépileptiques (50,8%) et des benzodiazépines (46,2%).  

La primidone entrainait une amélioration chez seulement deux répondeurs dans cette étude. 

L’utilisation de médicaments était associée à des taux accrus de chômage et d’invalidité. Moins 

d’un quart des patients sous traitement en retiraient un bénéfice pour des tremblements allant 
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de modérément à moyennement sévère. La majorité des patients avec un tremblement très 

invalidants ne prenaient pas de traitement.  

 

Recommandations actuelles 

Il n’existe pas de recommandations en France sur les traitements du tremblement de 

Holmes ou du tremblement mésencéphalique. 

 

Traitement chirurgical 

La stimulation électrique à haute fréquence du noyau ventral intermédiaire du thalamus a 

également été proposée pour traiter les tremblements mésencéphaliques. Le contexte le plus 

souvent étudié est la SEP. Dans cette pathologie, la stimulation thalamique permet chez certains 

patients d’obtenir un bénéfice parfois important (87 % au maximum et 39 % en moyenne dans 

une étude récente 26 sur le tremblement ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie 27, 28). 

Toutefois, les résultats varient considérablement d’une étude à l’autre et d’un patient à l’autre 

dans une même étude. La proportion de non répondeurs est estimée entre 30 et 50 % et le 

bénéfice tend à s’estomper dans le temps 29 malgré la reprogrammation du neurostimulateur. 
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Figure 4 : La voie dento-rubro-olivaire, la voie cérébello-thalamo-corticale et la voie nigro-

striée. Cibles thérapeutiques médicamenteuses et chirurgicales 14.  

 

 

Certaines équipes ont suggéré que la thalamotomie était plus efficace et permettait 

d’obtenir un effet plus stable dans le temps que la stimulation 30, 31, 32 sur le tremblement dans 

la SEP. Toutefois, le risque de déficits neurologiques définitifs (ataxie, déficit moteur, 

dysarthrie) reste un facteur limitant à l’utilisation de cette méthode thérapeutique en routine. 

Enfin, de manière ponctuelle, quelques patients semblent avoir tiré un bénéfice de stratégies de 

stimulation multi-électrodes (association de la stimulation du Vim et des noyaux Voa /Vop) 33, 

34 L’expérience de la stimulation thalamique est limitée dans les autres étiologies de 

tremblements mésencéphaliques (secondaires à un traumatisme crânien ou un accident 

vasculaire cérébral par exemples) 35, 36.  
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Recommandations actuelles 

Depuis 2010, la stimulation cérébrale profonde est indiquée dans le cadre de 

tremblements sévères invalidants, rebelles aux traitements médicaux en particulier le 

tremblement essentiel.  

La neurostimulation pourrait donc avoir une indication dans le tremblement de Holmes 

dès lors que le score ETRS (Essential Tremor Rating Scale) est supérieur à 25, que le 

tremblement est présent depuis plus d’un an et qu’il impacte sur la qualité de vie. 

La méthode étant très invasive et son efficacité assez aléatoire, elle est réservée à un petit 

nombre de patients. 

 

La toxine botulique 

La toxine botulique est une neurotoxine sécrétée par différentes espèces de Clostridium, 

bactéries anaérobies retrouvées dans l’environnement. Elle fait partie des toxines les plus 

puissantes et est à l’origine d’une maladie appelée Botulisme.  

Il existe 7 sérotypes de toxine : A, B, C, D, E, F et G. Les toxines A et B sont utilisées en 

thérapeutique.  

 

Physiologie 

Les différentes toxines botuliques inhibent la synaptobrévine et d’autres protéines 

apparentées appartenant au complexe SNARE. Celui-ci permet la fusion des vésicules 

synaptiques avec la membrane cellulaire et l’excrétion des neurotransmetteurs dans la synapse 

(Figure 5). 
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Figure 5 : Effet de la toxine botulique sur la synapse de la jonction neuro-musculaire 37 

  

   

 

Au niveau de la jonction neuro-musculaire, c’est l’acétylcholine qui est libérée dans la 

fente synaptique. La toxine botulique va cliver certaines protéines du complexe SNARE et 

empêcher la libération de l’acétylcholine. Cela a pour conséquence une paralysie du muscle. 

Cet effet est transitoire.  

Efficacité 

La toxine a de nombreuses indications thérapeutiques en tant que myorelaxant 

périphérique. Son efficacité est prouvée sur le blépharospasme, la dystonie cervicale et des 

membres supérieurs 38, 39 avec un effet sur le long terme pour la toxine de type A. L’autre 

indication classique est la spasticité des membres supérieurs et inférieurs. Elle est également 

une option thérapeutique proposée dans le tremblement des mains 40, 41, 42. Il existe peu d’article 

sur le sujet : un cas rapporté 43 et deux études, l’une rétrospective 44 et l’autre prospective sur 
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les tremblements proximaux des membres supérieurs 45. Les trois ont montré une amélioration 

du tremblement après injections de toxine botulique. Dans l’étude de Kim 44, les injections 

étaient effectuées par deux neurologues dans les muscles proximaux du membre supérieur (le 

plus souvent le deltoïde pour un neurologue et le grand pectoral pour l’autre).  

Le choix des muscles dépendait de l’évaluation clinique et les muscles étaient repérés par EMG 

avant injections. L’efficacité des injections était mesurée par une échelle fonctionnelle et on 

notait une amélioration marquée à modérée pour 63 % des patients ; faible pour 26% et nulle 

pour 11%. L’échelle comportait des tâches à effectuer de plus en plus difficiles comme la 

spirale, porter une tasse à la bouche et boire. La seconde étude de Van der Walt 45 évaluait 

l’efficacité de la toxine dans les tremblements des membres supérieurs chez les patients atteints 

de SEP. Les muscles étaient définis selon l’examen clinique avec des injections guidées par 

l’EMG pour une dose totale maximum de 100 unités (toxine botulique de type A (Botox ; 

Allergan Australia Inc.). Le critère de jugement principal était l’amélioration de deux points du 

score Bain Tremor Severity. Ce score mesure la sévérité du tremblement à travers des tâches 

motrices : écriture d’une phrase standard, dessin de la spirale d’Archimède sur un modèle 

ébauché avec la main dominante. L’étude distinguait 3 catégories de   tremblement : 

tremblement sévère de 7 à 10 ; modéré de 4 à 6, faible de 0 à 3. 

La différence entre le groupe toxine botulique et le groupe placebo était hautement 

significative pour les critères de jugement principaux à 6 et 12 semaines : Bain composite 

tremor score à 5/10 à t 0, variation de -2 dans le groupe toxine botulique et 0 dans le groupe 

placebo (p<0,0005) à 6 et à 12 semaines ; Score d’écriture du Bain score : à 3/10 à t 0 ; variation 

de -1 à 6 et à 12 semaines dans le groupe toxine botulique et de 0 dans le groupe Placebo 

(p<0,05) ; Dessin de la spirale d’Archimède : à 3/10 à T0 ; variation de -1 à 6 et 12 semaines 

dans le groupe toxine botulique et 0 à 6 et 12 semaines dans le groupe Placebo.  
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Les études diffèrent par la dose moyenne de toxine injectée allant de 18,3 à 46,6 unités 

pour le muscle grand rond dans la 1ère étude à 83 unités de toxine botulique au total pour la 

seconde étude avec injections de 4 muscles en moyenne. Elles sont donc difficilement 

comparables d’autant que les scores cliniques et fonctionnels ne sont pas les mêmes.  

Récemment, a été publiée une étude rétrospective sur la caractérisation clinique et 

paraclinique du tremblement de Holmes 10. Parmi les 29 patients de la cohorte, cinq étaient 

traités par injections de toxine botulique, deux avaient eu un bénéfice important, un avait eu un 

modéré et deux n’en avaient pas retiré de bénéfice. L’un des patients suivait ce traitement depuis 

8 ans.  

 

Effets indésirables 

La toxine peut entrainer une réaction au point de ponction et l’installation d’un déficit 

moteur dans la zone où elle a été injectée. Ce déficit est transitoire et survient en général une 

quinzaine de jour après l’injection.  

Recommandations actuelles 

Les injections de toxine botulique ne sont pas recommandées dans le tremblement 

d’action mais elle est utilisée en pratique courante. Son manque d’efficacité nous semble en 

partie en rapport avec le manque de précision des injections guidées par la clinique seule.  

 

C’est pourquoi nous avons souhaité mettre en place une nouvelle stratégie d’injection de 

toxine botulique guidée par enregistrement polygraphique et d’observer son efficacité sur le 

tremblement. 
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Les objectifs de notre étude sont :  

(i) D’étudier la pertinence d’une caractérisation des tremblements proximaux des 

membres supérieurs à partir d’un enregistrement polygraphique et 

(ii) De montrer qu’une technique d’injection de toxine botulique guidée par l’analyse 

semi-quantitative de l’activité musculaire obtenue par enregistrement 

polygraphique de surface (reposant sur l’analyse clinique du tremblement) est 

efficace comme traitement d’un tremblement d’action proximal du membre 

supérieur. 

 

L’évaluation de l’effet reposera sur un critère analytique (échelle de tremblement FTMm) 

et sur un critère fonctionnel personnalisé (Canadian Occupational Performance Measure ou 

COPM) 46, 47. 

 

Les objectifs secondaires sont : 

- La description clinique et neurophysiologique du tremblement de Holmes 

- La description précise des groupements musculaires les plus souvent impliqués dans 

les tremblements mésencéphaliques de l’extrémité proximale du membre supérieur. 
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PREMIERE PARTIE. Population et méthodes 

L’étude s’est déroulée d’août 2016 à juillet 2017 dans les hôpitaux de la Pitié Salpêtrière 

et Saint Antoine. Les patients étaient suivis habituellement dans le service de neurologie de la 

Pitié-Salpêtrière où se déroulaient les injections de toxine botulique. Il s’agit d’une étude en 

soins courants débutée après information à un comité de protection des personnes (CPP Paris 

VI). L’enregistrement du tremblement était réalisé dans le service d’explorations fonctionnelles 

de l’hôpital Saint Antoine (professeur Emmanuelle Apartis).  

 

A. Population 

Tous les patients traités par toxine botulique pour un tremblement d’action des membres 

supérieurs et dont les injections ont été réalisées sur la base d’un enregistrement polygraphique 

du tremblement ont été screenés pour cette étude. Toutes les étiologies de ce type de 

tremblement ont été considérées. Les patients étaient majoritairement suivis pour une SEP. Les 

autres tremblements étaient d’origine vasculaire ou traumatique.  

Les critères d’inclusion étaient :  

- La présence d’un tremblement d’action proximal invalidant des membres supérieurs ;  

- L’indication à la réalisation d’injection de toxine botulique au niveau de l’extrémité 

proximale d’un membre supérieur posée par un neurologue expert dans la prise en 

charge des mouvements anormaux ;  

- La non opposition au recueil et à l’exploitation des données cliniques pour la recherche. 

Les critères de non inclusion étaient :  

- Une injection de toxine botulique dans les 6 mois précédent l’inclusion ;  

- Un déficit moteur proximal du membre supérieur à injecter (<4 sur l’échelle de 0 à 5) ; 
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- Une contre-indication à l’utilisation de la toxine botulique (pathologie de la jonction 

neuromusculaire, hypersensibilité connue à la toxine botulique de type A ou aux 

excipients de la préparation).  

- Une grossesse déclarée ou retard de règles pour les femmes en âge de procréer ne 

prenant pas de contraception ; 

- Un traitement anticoagulant concomitant.  

 

B. Scores cliniques et fonctionnels du tremblement 

 

1. Données démographiques et évaluation neurologique globale 

Les données démographiques, les informations cliniques concernant l’histoire de la 

pathologie causale et celle du tremblement étaient recueillies à partir du dossier médical. Lors 

de la consultation prévue pour l’injection de toxine botulique un examen clinique avec 

enregistrement vidéo étaient systématiquement effectués. Les données cliniques collectées 

incluaient : 

- le score EDSS (Expanded Disability Status Scale) pour tous les patients atteints de sclérose 

en plaques (SEP) 48.  

- le score SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) afin d’évaluer l’atteinte 

cérébelleuse pouvant être associée au tremblement 49.  

 

2. Evaluation de la sévérité du tremblement et de son retentissement 

La sévérité du tremblement était évaluée à partir de deux échelles :  
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- L’échelle de Fahn Tolosa Marin modifiée (FTMm) avec enregistrement vidéo : Cette 

échelle est divisée en deux parties.  

o La première (partie A) évalue le tremblement dans différentes conditions, le 

repos, la posture et à l’action. Le tremblement est chaque fois côté de 0 à 4. La 

partie sur les membres supérieurs de l’échelle FTM 50 a été modifiée en ajoutant 

trois sous-parties, distale, moyenne et proximale du bras pour mieux détailler le 

tremblement (Annexe 1). 

o La seconde (partie B) évalue le tremblement au cours de différentes tâches, 

l’écriture, le dessin d’une spirale et le transvasement de l’eau entre deux verres. 

Un total est calculé à partir de la somme des sous-totaux (partie A plus partie B). (Annexe 1) 

- L’échelle d’impression clinique globale (CGI) (Annexe 3) selon le patient et le 

médecin : Les sujets et le médecin devaient coter leur tremblement entre 0 et 10 au 

moment présent. 

Afin de préciser le retentissement fonctionnel du tremblement, nous avons intégré à 

l’évaluation la COPM (Annexe 2) 46,47.  

Cette échelle permet d’évaluer la performance et le degré de satisfaction pour dix activités 

de la vie quotidienne déterminées par le patient au début de l’étude et pour lesquelles le 

tremblement est un facteur de limitation fonctionnelle. La facilitation de ces activités peut être 

considérée comme l’objectif thérapeutique « personnalisé » des injections de toxine 

botulinique.  

 

3. Injections de toxine botulique 
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Les injections de toxine botulique ont été réalisées après vérification de l’absence de 

contre-indications.  

Les patients injectés étaient systématiquement revus lors d’une seconde consultation, 

environ 4-5 semaines après les injections, afin évaluer les effets des injections en utilisant les 

mêmes échelles que lors de la consultation initiale. Les effets indésirables liés aux injections 

étaient systématiquement recueillis. 

Un consentement spécifique était recueilli pour la réalisation des enregistrements vidéo. 

 

C. Enregistrement du tremblement et évaluation semi-

quantitative des muscles impliqués 

 

1. Technique d’enregistrement et choix des muscles enregistrés 

Nous avons réalisé un enregistrement polygraphique de surface avec des électrodes 

métalliques de montage bipolaire AgCj/ Accéléromètre/ Filtres EMG : 20 Hz-500Hz, filtres 

Acc : 2Hz-100Hz.  

Les muscles explorés étaient ceux les plus souvent injectés dans le contexte de tremblement 

d’action des membres supérieurs qui intéressent principalement les muscles proximaux du bras 

et ceux de l’épaule 44,45: 

- Les abducteurs du bras : Le sus-épineux et le deltoïde chef moyen. 

- Les rotateurs externes : Le sous-épineux. 

- Les rotateurs internes : Le grand rond, le deltoïde chef antérieur (également fléchisseur 

du bras) et le grand pectoral. 
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- Le biceps, fléchisseur de l’avant-bras et le triceps, extenseur de l’avant-bras. 

 

Deux muscles distaux (extenseur et fléchisseur radial du carpe) étaient étudiés comme 

contrôle en faisant l’hypothèse que l’activité retrouvée sur ces muscles, qui ne sont jamais 

injectés en pratique du fait d’un risque important de déficit moteur pour de faibles doses de 

toxine botulique, pourrait être associés à un résultat insuffisant. 

Une fois les électrodes posées que les muscles, les patients devaient effectuer plusieurs tâches 

identiques à celles faites pendant l’examen clinique :  

- Le repos  

- L’extension du poignet et la flexion extension-lente du poignet étudiant le tremblement distal 

- Le miroir et la flexion-extension du coude étudiant le tremblement distal et proximal 

- Le Bretteur, le Ballon et l’épreuve doigt-nez étudiant le tremblement proximal 

- Les mains tendues 

- Le verre à la bouche 

- Le dessin de spirale à main levée 

- Le test des verres 

La durée de chaque enregistrement dans chaque condition était de 30 secondes.  

 

2. Analyse semi-quantitative des muscles impliqués dans le tremblement 

L’enregistrement polygraphique permettait de définir d’une part, la fréquence du 

tremblement, les muscles impliqués dans le tremblement et ses composantes (repos, posturale, 

action) et d’autre part de définir un score allant de 0 à 3 pour chaque muscle en rapport avec 

l’activité EMG de celui-ci pendant le tremblement.  
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0 : pas de tremblement 

1 : activité EMG tremblante très peu ample et discontinue 

2 : tremblement peu ample et continu ou ample et discontinue 

3 : tremblement ample et continu 

Chaque muscle était donc noté pour les treize conditions. Cette cotation semi-quantitative 

n’ayant jamais été utilisée, nous ne savions pas à priori si le meilleur reflet de l’implication d’un 

muscle donné dans le tremblement était : (i) la somme (cotation de 0 à 39) ou (ii) la moyenne 

(cotation de 0 à 3) des scores obtenus dans les 13 conditions. Les deux approches ont donc été 

testées.  

Par ailleurs, afin d’étudier plus finement les propriétés de cette analyse en lien avec les 

caractéristiques cliniques du tremblement, nous avions défini un sous-score pour chacune des 

conditions classiques d’activation du tremblement (repos, posture et fonction) 

Le choix des muscles à injecter était guidé par le classement des scores totaux et des sous-score 

(posture et fonction). Les cinq à six muscles les plus actifs étaient ainsi retenus sur la base de 

l’enregistrement polygraphique et de manière indépendante de l’analyse clinique.  

L’enregistrement durait au total une heure en prenant en compte l’interrogatoire, la mise en 

condition et l’enregistrement proprement dit.  
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Figure 6 : Exemple d’analyse semi-quantitative des muscles impliqués dans le tremblement 

proximal à partir de l’enregistrement de 11 muscles dans 13 conditions. 

 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

 

 
Muscle MSG Sus-

ép 

Deltoïde 

Moyen 

Sous-

épineux 

Grand 

rond 

Grand 

dorsal 

Grand 

pectoral 

Deltoïde 

antérieur 

Biceps Triceps ECR FCR 
 

 
Condition 

            

              

1 Repos 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 2 
 

2 Extension du poignet 1 0 1 1 1 1 0 0 0 1 1 
 

3 Flex/ext lente du poignet 2 2 2 2 2 2 2 1 2 2 2 
 

4 Miroir 2 2 2 2 1 1 2 3 2 2 2 
 

5 Flex/ext lente du coude 2 2 2 1 0 0 2 2 0 1 1 
 

6 Bretteur 3 3 2 1 1 2 3 2 2 2 3 
 

7 Ballon 3 3 3 1 1 1 3 3 1 3 1 
 

8 Mains tendues 3 3 3 2 2 2 3 2 3 2 2 
 

9 Epreuve doigt nez 3 3 3 2 2 1 3 2 3 3 2 
 

10 Verre à la bouche 3 3 3 2 2 2 3 3 2 3 2 
 

11 Spirale à main levée 3 3 3 2 2 1 3 3 2 2 1 
 

12 Frise 3 3 3 2 2 1 3 3 2 2 1 
 

13 Test des verres 3 3 3 2 2 2 3 3 2 3 2 
 

 
Sommes 

            

 
Total R+ Postures (/24) 16 15 15 10 8 10 15 13 10 15 14 

 

 
Total Fonctions (/12) 12 12 12 8 8 6 12 12 8 10 6 

 

 
Total (/36) 31 30 30 20 18 17 30 27 21 28 22 

 

 
Moyennes 

            

 
Postures (2-8) 2,29 2,14 2,14 1,43 1,14 1,29 2,14 1,86 1,43 1,86 1,71 

 

 
Fonctions (10-13) 3,00 3,00 3,00 2,00 2,00 1,50 3,00 3,00 2,00 2,50 1,50 

 

 
Toutes conditions 2,38 2,31 2,31 1,54 1,38 1,31 2,31 2,08 1,62 2,15 1,69 

 

              

 
Scores EMG 0 

 
Pas de tremblement 

        

  
1 

 
Tremblement très peu ample et discontinu 

      

  
2 

 
Tremblement peu ample, continu ou ample et discontinu 

    

  
3 

 
Tremblement ample et continu 
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D. Protocole d’injection de toxine botulinique 

Les injections ont été réalisées avec de la Toxine Botulinique de type A selon les 

modalités habituelles dans le service. Nous avons utilisé de l’incobotulinumtoxin A (XEOMIN 

®). La dilution était de 100 unités dans 2 ml dans de sérum physiologique. Selon la législation 

en vigueur, les injections ont eu lieu dans le cadre d’une hospitalisation de jour soit en 

consultation. Les deux à cinq muscles les plus actifs sur les 11 enregistrés ont été sélectionnés 

et injectés. Le fléchisseur radial du carpe (FCR) et l’extenseur radial du carpe (ECR) n’étaient 

jamais injectés quel que soit leur niveau d’activité sur l’enregistrement du fait du risque de 

déficit moteur gênant. La dose totale maximale était de 200 UI. La dose pour chaque muscle 

était adaptée en fonction de l’activité des muscles en respectant la dose usuelle pour ces muscles 

(25 à 50 UI par muscle).  

 

E. Déroulement de l’étude 

Il s’agissait d’une étude pilote descriptive sur la technique d’injection de toxine 

botulinique au niveau de l’extrémité d’un membre supérieur guidée par l’enregistrement 

polygraphique. 

Pour chaque patient, la séquence était la suivante :  

- Consultation par un neurologue expert en mouvements anormaux posant l’indication 

d’injection de toxine botulinique après vérification des critères d’inclusion et de non 

inclusion et des contre-indications.  

- Réalisation de l’enregistrement polygraphique.  

- Visite 1 (HDJ) pré-injection dans les 4 semaines suivant l’enregistrement :  

o Evaluation vidéo du tremblement 
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o Signature du consentement 

o Echelle de FTMm 

o CGI 

o COPM 

o Réalisation des injections de toxine botulinique.  

- Visite 2 (consultation) post-injection : 3 à 5 semaines après la visite 1 

o Evaluation vidéo du tremblement 

o Echelle de FTMm 

o CGI 

o COPM 

Recherche des effets indésirables liés aux injections. 

 

F. Analyses statistiques 

Les caractéristiques des patients sont répertoriées en nombre et pourcentage pour les 

variables qualitatives et en moyenne pour les variables quantitatives.  

Une corrélation entre toutes les variables quantitatives de l’enregistrement et du score clinique 

FTMm ont été recherchée grâce au coefficient de corrélation de Spearman. Les muscles 

enregistrés ont été classé selon leur score moyen total lors de l’enregistrement.  

Les différentes échelles avant après injections de toxine botulique ont été comparées selon le 

test de Wilcoxon (bilatéral) avec un intervalle de confiance de 95% et un p < 0,05. Toutes les 

analyses ont été réalisées avec SPSS (version 22). 
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DEUXIEME PARTIE. Résultats 

A. Caractéristiques cliniques de la population 

 

1. Données démographiques 

Nous avons inclus onze patients dans l’étude dont 8 femmes et 3 hommes. Leur âge 

moyen (± écart type) était de 39,3 (±13,1) ans. La durée d’évolution du tremblement était de 

8,1 ans (Tableau 2). L’étiologie du tremblement était la SEP pour neuf patients (82%). Un 

patient (9%) avait eu un accident vasculaire cérébral et un autre (9%) un traumatisme crânien. 

Pour les patients atteints de SEP, la maladie évoluait depuis 14,3 ans (±6,3) et le score EDSS 

était de 6,2 (±1,6). 

Tous présentaient un tremblement des membres supérieurs, le plus souvent bilatéral 

(72%). Il s’agissait dans tous les cas d’un tremblement proximal et distal présent à l’attitude et 

dans l’action. Les mouvements les plus impliqués dans le tremblement étaient la rotation de 

l’épaule, la flexion/extension du coude et la flexion/extension du poignet. 

Deux des patients présentaient également un tremblement de repos en distalité et un 

autre avait un tremblement au membre inférieur. 

 

 Sévérité et retentissement du tremblement 

Chez les huit patients vus en consultation, la sévérité du tremblement évaluée grâce à 

l’échelle de FTMm était de 50,8 (± 8,9) sur 172. Parmi les sous-parties, le score moyen de 

cotation clinique était de 24,8 (± 4,8) sur 124, le score moyen de capacité manuelle était de 15,3 

(± 4,1) sur 20 et le score moyen de gêne fonctionnelle était de 10,5 (±5,9) sur 24. Si l’on se 
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concentrait sur le score moyen de cotation clinique du membre supérieur trembleur, nous 

obtenions un score moyen de 14 (± 6,4) sur 24.   

La CGI était en moyenne à 17,3 sur 20 (± 1,6). 

 

 Figure 7 : Organigramme de l’étude 

 

 

La COPM a été réalisée chez sept patients seulement. Pour une patiente seulement trois 

activités ont été retrouvées et pour deux patientes six activités au lieu de dix ont été choisies 

par les patients. Le score moyen (regroupant le score de performance et de satisfaction pour les 

activités choisies) était de 34,6% en moyenne avec un minimum de 0 et un maximum de 80% 

et un écart-type de 31. 

La sévérité du tremblement n’était pas corrélée à un score faible de la COPM (coefficient de 

corrélation = -0,31). Il existait une meilleure corrélation avec la CGI (données non illustrées). 

 

11 patients 
enregistrés

8 patients 
filmés 

7 patients 
injectés

6 patients 
revus après 
injections

1 patiente 
perdue de vue

1 patient non injecté car 
tremblement distal

2 patients non 
disponibles

1 patiente non 
incluse car ayant 

reçue récemment 
des injections de 
toxine botulique
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques, cliniques et résultats du questionnaire COPM 

et de la CGI chez les patients présentant un tremblement au membre supérieur 

 Cohorte 

Effectif 11 

Caractéristiques cliniques  

Sexe ratio (F/H) 8 / 3  

Age, années 39,3 ± 13,2 

Durée d’évolution du tremblement, années 8,1 ± 3,6 

Score EDSS 6,2 ± 1,6 

Score SARA 14,6 ± 7,3 

Etiologie % (n)  

SEP  81 (9) 

Autres 19 (2) 

Traitement % (n) 91 (10) 

Médicamenteux 72 (8) 

Gabapentine 54 (6) 

Propranolol 27 (3) 

Levodopa 27 (3) 

Clonazépam 18 (2) 

Baclofène 9 (1) 

Amitryptiline 9 (1) 

Agonistes dopa 0 

Toxine botulique 54 (6) 

Neurochirurgie stéréotaxique 9 (1) 

CGI  

Total 17,3 ± 1,6 

Evaluée par le patient 9 ± 1,4 

Evaluée par le médecin 8,3 ± 1,4 

COPM  

Total (/100) 34,6 ± 31 

Performance (/50) 16,5 ± 12 

Satisfaction (/50) 16,9 ± 19 
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2. Traitements du tremblement 

Sur le plan thérapeutique, dix patients sur onze avaient déjà essayé d’autres traitements. 

Huit avaient déjà pris des médicaments comme la gabapentine (54%), le propranolol (27%), la 

levodopa (27%), le clonazépam (18%), le baclofène (9%) et l’amitryptiline (9%) (Tableau 1).  

Une efficacité avait été retrouvé pour la gabapentine chez 3 patients traités (50%). Les doses 

allaient de 300mg à 2400mg par jour. Les autres médicaments n’étaient soit pas efficaces soit 

l’information n’avait pas pu être récupérée.  

Deux patients ont été proposés pour la stimulation cérébrale profonde. Une patiente a 

été acceptée et a été implantée en mai 2013. La stimulation du noyau VIM droit a permis une 

diminution du tremblement d’environ 30% sans amélioration sur les gestes de la vie 

quotidienne. 

Cinq patients, soit 45% des patients inclus, avaient déjà été traités par injections de 

toxine botulique et le traitement avait été efficace chez trois d’entre eux (60%) (évaluation 

subjective par le médecin et/ ou le patient). Les injections avaient été réalisées par deux 

opérateurs différents avec deux toxines différentes : Xeomin ® dans 40% des cas et Dysport ® 

dans 60% des cas (Tableau 3).  

  



36 
 

Tableau 3 : Protocoles d’injections de toxine botulique réalisés à La Pitié-Salpêtrière en cas de 

tremblement au membre supérieur. 

Protocole 

/ Patients 

      Dose 

totale 

1 Biceps Long 

supinateur 

    (Dysport) 

3 Gd 

Dorsal 

Gd 

pectoral 

    100UI 

(Dysport) 

5 Sus-

épineux 

Sous-

épineux 

Gd 

pectoral 

Long 

supinateur 

  130 UI 

(Xeomin) 

7 Sus-

épineux 

Sous-

épineux 

Gd 

pectoral 

Deltoïde 

post 

Deltoïde 

moyen 

Gd 

Rond 

170 

(Xeomin) 

8 Sus-

épineux 

Sous-

épineux 

Gd 

pectoral 

Gd rond   (Dysport) 

 

Les muscles les plus souvent injectés étaient le grand pectoral (80%), le sus-épineux (60%), 

le sous-épineux (60%). Venaient ensuite le grand rond (40%) et le biceps (40%) et enfin le 

grand dorsal, le deltoïde moyen et le deltoïde postérieur (20%).  

 

B. Caractérisation du tremblement selon l’enregistrement 

polygraphique 

 

Dix des onze patients inclus dans l’étude ont été enregistrés selon le protocole décrit dans 

la partie matériel et méthode (voir pages 26 à 29). Un seul patient a eu un enregistrement 

différent en raison d’une présentation très proximal du tremblement. L’extenseur radial du 

carpe et le fléchisseur radial du carpe n’ont pas été enregistrés et remplacés par l’élévateur de 

la scapula et le trapèze. La fréquence moyenne du tremblement était de 3,5 – 3,9 Hertz avec un 
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écart-type de 0,72. Toutes les activités musculaires avaient une fréquence régulière avec des 

bouffées allant de 80 à 260 millisecondes avec 150 millisecondes en moyenne. 

Une patiente présentait un tremblement d’action régulier de 5 Hz dans les mouvements de 

flexion/extension du poignet et du coude et plus lent dans l’attitude du bretteur avec une 

fréquence de 3hz pendant la dyskinésie volitionnelle d’attitude. 

 

1. Muscles impliqués dans le tremblement 

En classant les muscles selon leur score moyen total, étaient retrouvés du plus impliqués 

au moins impliqués le sus-épineux (1er), le deltoïde antérieur (2ème), le deltoïde moyen (3ème), 

le sous-épineux (4ème), le biceps (5ème), le grand pectoral (6ème), le grand rond (7ème), le triceps 

(8ème) et le grand dorsal (9ème). 

  Pour tous les patients, la totalité des muscles enregistrés étaient actifs dans au moins une 

des conditions de posture ou de fonction.  (Tableau 4).  

Tableau 4 : Classement des muscles impliqués dans le tremblement  

Muscles \ patient N° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Rang final 

Sus-épineux 2 3 1 1 3 2 2 4 5 2 1 1 

Deltoïde antérieur 2 1 2 3 5 3 1 2 4 6 3 2 

Deltoïde moyen 1 6 3 3 4 4 4 1 2 6 1 3 

Sous-épineux 4 2 2 4 1 6 6 1 5 3 2 4 

Biceps 3 4 4 2 2 8 3 6 4 1 4 5 

Grand pectoral 6 1 9 3 3 5 3 6 3 5 4 6 

Grand Rond 3 5 7 5 6 7 7 3 1 4 1 7 

Triceps 5 8 6 4 6 1 5 5 4 7 5 8 

Grand Dorsal 6 7 8 6 7 9 7 7 6 7 6 9 

 

 



38 
 

2. Pertinence des scores de sévérités du tremblement selon l’enregistrement 

polygraphique 

La cotation semi-quantitative que nous avons mise en place, nous permet d’obtenir deux 

scores pour chaque muscle : (i) un score total sommé (STS) représentant la somme des cotations 

pour les treize activités demandées au patient lors de l’enregistrement et (ii) un score total 

moyenné (STM) représentant la moyenne des scores pour les treize activités réalisées.  

Afin de définir un index synthétique de sévérité « électrophysiologique » du tremblement, pour 

chaque patient, nous avons moyenné les scores de tous les muscles et obtenu deux résultats, 

l’un représentant la moyenne des STS (que nous avons appelé index de sévérité des moyennes 

ou ISM) et l’autre représentant la moyenne des STM (que nous avons appelé index de sévérité 

des sommes ou ISS).  

Ces deux index, tirés de l’enregistrement de l’activité musculaire du tremblement ont 

été comparés avec la cotation clinique du tremblement pour le membre supérieur considéré. Les 

deux index (ISM et ISS) étaient très fortement corrélés avec la sévérité clinique du tremblement 

(test de Spearman, Coefficients r à 1 et 0,90 p < 0, 0001 et 0,002 respectivement) (Figures 8 et 

Tableau 5).  
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Tableau 5 : Corrélation entre l’échelle FTMm et les différents scores d’activité musculaire 

réalisés lors de l’enregistrement du tremblement. 

Patient 

n° 

Cotation clinique du 

tremblement limité au 

membre supérieur étudié 

(FTMm) 

ISS ISM 

1 10 110,92 16,26 

2 9 88,67 10,33 

3 26 276,08 35,91 

4 16 150,33 16,42 

5 13 140,42 16,57 

7 11 130,27 21,73 

8 20 211,17 29,51 

11 7 84 7,91 

 Coefficient de corrélation 1 0,90 

 

Ces résultats suggèrent que les index de sévérité du tremblement définis aussi bien sur 

la base de sommes que des moyennes des activités obtenues lors de l’enregistrement 

polygraphique constituent un reflet pertinent de la sévérité clinique du tremblement. 

Les deux index (ISM et ISS) sont par ailleurs fortement corrélés entre eux (coefficient de 

corrélation de Spearman 0,93, p = 0,0016) et reflètent de manière équivalente la sévérité 

clinique. 
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Figures 8 : Corrélation entre la sévérité clinique et électrophysiologique du tremblement  

(A) Droite de régression de l’index de sévérité des moyennes en fonction de l’échelle FTMm 

du tremblement (en abscisse).  

(B) Droite de régression de l’index de sévérité des sommes en fonction de l’échelle FTMm du 

tremblement (en abscisse). 

 

3. Exemple de cotation du score de tremblement en enregistrement polygraphique 

Le tremblement était coté pour chaque muscle dans treize conditions différents (cf. pages 26-

29). 

0 :  Pas de tremblement 

1 : Tremblement très peu ample et discontinu 

2 :  Tremblement peu ample, continu ou ample et discontinu 

3 : Tremblement ample et continu 

La figure suivante illustre les cotations 0, 2 et 3 (figure 9). 
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Figure 9 : Exemple de cotation du tremblement au cours d’un enregistrement polygraphique 
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C. Injections de toxine botulique guidées par l’enregistrement 

polygraphique 

Un patient n’a pas reçu d’injection en raison d’une prédominance distale du tremblement. 

Deux patients n’étaient pas disponibles pour venir en consultation et une patiente avait reçu des 

injections de toxine dans les 6 mois précédents. Au total, sept patients ont été injectés sur les 

onze inclus dans l’étude. Les injections étaient réalisées dans un seul bras. En moyenne 4,6 

muscles ont été injectés avec une dose totale de 130,7 unités (minimum 75 et maximum 175 

unités) et une dose par muscle de 24 unités (minimum 16 unités et maximum 41 unités).  

1. Influence de l’enregistrement polygraphique sur le choix des muscles 

Le choix des muscles injectés a été conditionné par l’enregistrement du tremblement. 

Nous avons décidé que les muscles ayant la plus forte moyenne en score fonctionnel seraient 

ceux qui seraient injectés en partant du principe que ce score était le plus représentatif du 

tremblement. Nous avons comparé notre schéma d’injection à celui utilisé en routine (Tab. 6). 

Sur les cinq patients ayant reçu préalablement des injections de toxine botulique aucun 

n’a eu le même schéma d’injection. Il existait des similitudes pour trois patients et un schéma 

entièrement différents pour les deux autres restants. 
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Tableau 6 : Comparaison des différents schémas d’injection de toxine botulique 

Patient Schéma sans enregistrement Schéma avec enregistrement 
N°1 Biceps  

Long supinateur 
Sus-épineux 
Deltoïde moyen 
Deltoïde antérieur 

N° 3 Grand dorsal 
Grand pectoral 

Sus-épineux 
Deltoïde moyen 
Sous-épineux 
Deltoïde antérieur 

N°5 Sus-épineux 
Sous-épineux 
Grand pectoral 
Long supinateur 

Sus-épineux 
Sous-épineux 
Grand pectoral 
Biceps 

N° 7 Sus-épineux 
Deltoïde moyen 
Sous-épineux 
Grand rond 
Grand pectoral 
Deltoïde postérieur 

Sus-épineux 
Deltoïde moyen 
Grand pectoral 
Deltoïde antérieur 
Biceps 
Triceps 

N°8 Sus-épineux 
Sous-épineux 
Grand rond 
Grand pectoral 

Sus-épineux 
Deltoïde moyen 
Sous-épineux 
Grand rond 
Deltoïde antérieur 

 

2. Efficacité des injections 

Les patients ont été revus à un mois de la première injection.  

 

Score analytique 

L’échelle FTMm a diminuée en moyenne de 7,4 points ce qui montre que le 

tremblement était moins sévère après injection de toxine botulique. Ce résultat est significatif. 

(Tableau 8).  La cotation clinique centrée sur le membre supérieur trembleur s’est améliorée de 

31,75%. Le score est passé en moyenne de 16 à 11 et cette baisse est significative (tableau 7 et 

figure 10). Tous les patients (sauf un seul chez qui il n’y a aucun effet) s’améliorent. 
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Tableau 7 : Evolution de la cotation clinique du tremblement au membre supérieur avant et 

après injection 

 Avant toxine Après toxine % d’amélioration 

 10 10 0% 

 26 19 27% 

 16 9 44% 

 13 3 77% 

 11 9 18% 

 20 16 20% 

Cotation clinique  16 ± 6,0 11 ± 5,7 31,25 

 

Figure 10 :  Cotation du tremblement au membre supérieur (échelle FTMm) avant et après 

injection de toxine botulique (p= 0,043). 

 

 

Scores fonctionnels 

L’échelle d’impression clinique globale était à 18 en moyenne avant injection et à 16,4 

après injection de toxine botulique (non significatif) (Tableau 8).  
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La COPM était en moyenne à 26 avant les injections de toxines botuliques. Elle est 

remontée à 33,8 un mois après les injections. Cette échelle n’a pu être réalisée que chez quatre 

patients (Tableau 8).  

 

 

Tableau 8 : Evolution des échelles avant injection de toxine botulique et un mois après. 

 Avant Toxine 

botulique 

Après Toxine 

botulique 

p 

Effectif 6 6  

Echelle FTMm    

Total (/ 164) 50,6 ± 4,32 43,2 ± 4,59 0,042 

Cotation clinique (/124) 24,8 ± 1,97 20,2 ± 2,61 NS 

Capacité manuelle (/16) 15,3 ± 1,67 12,7 ± 2,40 NS 

Gêne fonctionnelle (/24) 10,5 ± 2,4  10,3 ± 2,44 NS 

Cotation clinique au 

membre supérieur 

16 ± 6,0 11 ± 5,7 0,043 

CGI    

Total 18 ± 0,45 16,3 ± 0,98 NS 

Evaluée par le patient 9,2 ± 0,5 8,3 ±0,5 NS 

Evaluée par le médecin 8,8 ± 0,4 8 ± 0,5 NS 

COPM (4 patients)    

Total (/100) 26 ± 18,2 33,8 ± 15,1 NS 

Performance (/50) 13,8 ±7,0 16,5 ± 6,9 NS 

Satisfaction (/50) 11,7 ± 11,6 17,0 ± 8,70 NS 

 

3. Muscles injectés 

Le groupe de muscle le plus injecté était celui impliqué dans l’abduction de l’épaule. En effet, 

le muscle sus-épineux a été injecté chez tous les patients et le deltoïde moyen a été injecté chez 

cinq patients soit 85%. Venaient ensuite les muscles impliqués dans la rotation de l’épaule avec 
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le sous-épineux injecté chez cinq patients et le deltoïde antérieur injecté chez six patients. Le 

biceps, le triceps et le grand pectoral ont été injectés chez trois patients et le grand rond chez 

deux patients. Le grand dorsal n’a jamais été injecté.  

4. Tolérance des injections de toxine botulique 

Un patient a présenté une faiblesse du bras droit un mois après les injections. Cette 

faiblesse n’était pas retrouvée au testing moteur mais était ressentie par le patient sans impact 

sur ses activités quotidiennes. Une patiente a fait un malaise vagal lors de la première injection 

de toxine botulique. Ce malaise ne s’est pas reproduit pour les autres injections. 
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TROISIEME PARTIE. Discussion 

 

Cette étude a permis de mieux décrire le tremblement mésencéphalique qui reste une 

entité nosographique rare et complexe dont les limites sont mal définies. En complément de 

l’analyse clinique et dans l’objectif d’identifier les muscles impliqués dans le tremblement afin 

de cibler plus précisément les injections de toxine botulique, nous avons introduit une nouvelle 

méthode basée sur l’enregistrement polygraphique du tremblement.  

Son principe était d’attribuer un score de tremblement dans plusieurs conditions pour 

chaque muscle impliqué. Cette approche a permis, d’une part d’avoir une description analytique 

des muscles intervenant dans chacune des postures / actions déclenchant le tremblement et 

d’autre part de calculer des index synthétiques de sévérité. A notre connaissance, ce type 

d’approche n’a jamais été mise en œuvre auparavant. Nous avons montré la pertinence des 

index de sévérité synthétiques en établissant leur corrélation à la sévérité clinique du 

tremblement évaluée avec le sous-score pour le membre supérieur considéré de l’échelle 

clinique de FTM universellement utilisée pour l’évaluation du tremblement 27. 

L’autre enseignement de notre étude est que les muscles cibles pour les injections de 

toxine botulique, définis à partir de l’enregistrement, diffèrent de ceux choisis en routine 

clinique. En particulier, la participation des deltoïdes moyens et antérieurs est souvent suggérée 

par l’enregistrement (Tableau 4) alors qu’ils sont peu injectés sur la base d’une simple analyse 

clinique.  

Enfin, avec une diminution de 31,75% du score de tremblement sur l’échelle FTM au niveau 

du membre supérieur après injection de toxine botulique, notre étude pilote montre, sur un faible 

échantillon de patients, l’efficacité de ce traitement guidé par l’enregistrement de surface.  

 



48 
 

A.  La population de l’étude 

Un échantillon de patients atteints de SEP représentatif 

Les patients recrutés étaient suivis à la Pitié-Salpêtrière. La majorité des patients inclus 

présentaient une SEP secondairement progressive avec un EDSS moyen à 6.  

En plus du tremblement, ils avaient une ataxie cérébelleuse sévères et des troubles 

dysexécutifs. Deux patientes se déplaçaient en fauteuil roulant. Il existe peu d’étude sur les 

patients présentant un tremblement et une SEP mais nous avons tout de même trouvé le même 

profil de population que l’équipe d’Alusi dans l’article publié dans Brain en 2012 11. Notre 

objectif initial était d’inclure un maximum de patients quel que soit l’étiologie du tremblement 

mais nous avons manqué de temps et l’étude s’est donc focalisée sur les patients atteints de SEP 

(étiologie la plus fréquente de ce type de tremblement).  

 

Les thérapeutiques 

La plupart des patients de notre étude avaient essayé des traitements médicamenteux 

avec une efficacité modeste ou nulle. Une étude rétrospective récente a suggéré une efficacité 

importante de la L-Dopa sur des patients avec tremblement dits de Holmes 10 (dont la plupart 

avait des caractéristiques similaires à ceux de notre étude, sans nécessairement de composante 

de repos).  En effet, parmi les 29 patients de l’étude, 24 (82,8%) avaient essayé la L-dopa avec 

un bénéfice chez 13 (54,16%) d’entre eux. Ce résultat pourrait justifier l’essai systématique de 

L-Dopa chez tous les patients présentant un tremblement de Holmes (ou un tremblement 

mésencéphalique).  Dans notre population, trois patients seulement (29%) avaient utilisé ce 

traitement. Pour l’un d’entre eux, un délai trop court depuis l’instauration ne permettait pas de 

juger de l’efficacité. Les deux autres n’en ont pas retiré de bénéfice.  
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Un patient a également été traité par stimulation unilatérale du noyau Vim du thalamus 

sans efficacité. Pour les autre sujets, cette option thérapeutique a été discutée mais récusée 

compte tenu d’une ataxie cérébelleuse trop sévère.  

Cette option thérapeutique est proposée aux patients ayant une SEP avec un 

tremblement du membre supérieur réfractaire au traitement médical. Elle évaluée et proposée 

aux patients depuis les années quatre-vingt-dix 51 et a montré son efficacité par rapport à la 

thalamotomie qui était réalisée avant dans ce type de situation.  

Cette chirurgie est très efficace sur le tremblement de repos, le tremblement positionnel, le 

tremblement d’action, les capacités manuelles comme écrire et les gestes fonctionnels comme 

manger et boire seul 21, 26, 52. Le bénéfice atteint 87% au maximum et 39% en moyenne 26 ce qui 

permet parfois une reprise de l’alimentation de façon autonome ou la reprise de l’écriture et 

l’amélioration de la qualité de vie. Chez les patients qui n’auraient pas eu une amélioration par 

stimulation du noyau ventral intermédiaire, il peut être proposé d’autres cibles du thalamus 

comme le noyau « ventralis oralis posterior nucleus (VIM) » ou « ventralis oralis anterior 

(VOA) /ventralis oralis posterior (VOP) » 33,34.  

Cependant, il existe des risques et des effets indésirables qui nécessitent une sélection 

rigoureuse des patients avant d’envisager la chirurgie. Le principal risque est une poussée de 

SEP en post-opératoire. Un recul sur la stabilité clinique et radiologique est nécessaire avant 

d’envisager la chirurgie. Malgré cette évaluation très poussée en pré-chirurgical, certains 

patients font tout de même des poussées de SEP alors que l’EDSS moyen est déjà très élevé 21.  

L’autre risque principal est la révélation d’une ataxie cérébelleuse après amélioration du 

tremblement. Ainsi, chaque patient doit avoir au cours de son examen clinique une recherche 

d’hypotonie par la manœuvre de Stewart-Holmes et une présence plus que modérée entraine un 

refus de chirurgie 52. 
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Enfin comme pour d’autre traitement du tremblement, l’attente du patient va parfois au-

delà de l’amélioration du tremblement et certains sont déçus par la chirurgie car celle-ci ne vient 

pas améliorer les autres handicaps comme les troubles visuels, les troubles des fonctions 

urinaires ou cognitifs.  

Elle reste un traitement nécessitant une discussion collégiale entre neurologue, 

neurochirurgien et radiologue, avec une préparation lourde et des risques post-opératoire non 

négligeables. 

 

Limite des cotations individualisées 

Au-delà du bénéfice analytique sur les échelles de tremblement, nous souhaitions 

évaluer l’impact fonctionnel des injections de toxine botulique (guidées par l’enregistrement 

polygraphique). Afin de proposer une approche individualisée, nous avons choisi deux échelles 

la CGI et la COPM centrées sur le patient.  

Même si ces choix paraissaient théoriquement séduisants, l’utilisation de la COPM s’est 

révélée problématique du fait de sa complexité.  

Dans notre étude, sur les sept patients interrogés, quatre ont réussi à remplir 

correctement l’échelle. Trois n’ont pas réussi à trouver un nombre suffisant de tâches en raison 

d’une autonomie très diminuée et d’un manque d’activité. La durée d’évolution du tremblement 

étant très longue (en moyenne 8, 1 ans (± 3,6)), une partie des patients avaient donc appris à 

compenser, en limitant l’utilisation de leur bras trembleur.  

Un mois après l’injection, quatre patients ont pu réaliser le questionnaire de la COPM 

et la plupart du temps pour répondre que rien ne semblait avoir changé dans leur quotidien. Une 
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patiente avait modifié son environnement pendant l’étude et n’avait plus à réaliser les activités 

identifiées lors de l’évaluation initiale.  

Il est probable que les troubles cognitifs de notre population ont constitué une limite à 

l’utilisation pertinente de cette échelle car ils interféraient avec le choix des activités, le 

jugement sur la performance et la satisfaction ainsi que sur la mémoire nécessaire pour juger 

d’un éventuel changement.  

De manière intéressante, un des patients est venu accompagné de sa mère (aidante 

principale) lors des deux consultations pré et post-injections. Son appréciation subjective (non 

retenue dans l’étude) suggérait un impact positif des injections sur l’autonomie dans la vie 

quotidienne, ce qui était congruent avec l’amélioration clinique sur les échelles analytiques 

mais différait de la perception du patient (absence de bénéfice ressenti).  

La COPM a déjà été utilisée dans des populations de patients neurologiques (avec 

altération de l’autonomie et troubles cognitifs) dans des études visant à démontrer l’efficacité 

de la stimulation cérébrale profonde chez des enfants ou des jeunes adultes dystoniques. Les 

conditions de réalisation de l’échelle ne sont pas décrites en détail mais compte tenu de l’âge 

des patients (3 à 17 ans) les parents ont été en première ligne dans l’évaluation 53. Quoiqu’il en 

soit, les auteurs ne mentionnent pas de difficultés particulières avec son utilisation et 

considèrent au contraire qu’il s’agit d’un outil pertinent pour évaluer un bénéfice fonctionnel 

fin 53. Cette première expérience avec l’utilisation de la COPM dans notre étude pilote n’incite 

pas à la proposer comme critère principal dans une recherche ultérieure. Dans tous les cas, sa 

passation devrait être faite systématiquement en présence d’un aidant.  
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Tremblement mésencéphalique ou tremblement de Holmes que reste-t-il ? 

D’après les évaluations cliniques réalisés en consultation et lors des injections de toxine 

botulique, nous avons constaté un tremblement de repos chez deux patients de notre cohorte. 

Selon nos définitions initiales (page 8), il y aurait donc deux tremblements de Holmes et neuf 

tremblements mésencéphaliques.  

Le tremblement était toujours régulier et sa fréquence moyenne était de 3,9 Hertz au maximum, 

donc inférieure à 4,5 Hertz selon la définition du tremblement de Holmes proposée en 1998 1.  

 

B.  L’enregistrement de surface 

La stratégie des injections de toxine botulique 

Dans notre étude, nous avons pris le parti de ne pas tenir compte de l’examen clinique 

pour choisir les muscles à injecter. Chaque protocole était individualisé et dépendant de 

l’enregistrement polygraphique réalisé avant la consultation. Il n’existe à notre connaissance, 

aucune étude utilisant cette approche. Celle-ci est soutenue par une étude récente et 

rétrospective, portée sur le tremblement des membres supérieurs. Les protocoles de deux 

neurologues étaient repris pour en vérifier l’efficacité. Les auteurs soulignaient une disparité 

importante entre les deux médecins liés à leur pratique respective. Par exemple, l’un injectait à 

chaque fois le deltoïde et l’autre ne l’injectait jamais.  

L’enregistrement polygraphique vient apporter de nouvelles informations sur le 

tremblement et nous montre qu’un protocole unique appliqué systématiquement ne suffit pas 

pour diminuer le tremblement chez les patients.  
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Par ailleurs, nous avions choisi de limiter la dose totale de toxine botulique à 200 unités. 

Les patients ont reçu en moyenne 130, 7 unités ce qui est loin de notre limite fixée. Ce choix 

est plus approprié que la limite de 100 unités fixée dans l’étude de Van Der Walt 45. Ils avaient 

retenu cette dose comme un facteur limitant dans leur étude et conseillaient une dose plus 

importante.  

 

Les mouvements et les muscles impliqués dans le tremblement.  

Par rapport au choix des muscles cibles pour les injections de toxine botulique sur la 

base de l’examen clinique, la prise en compte des données de l’enregistrement polygraphique a 

conduit à intégrer le deltoïde (chef moyen et/ou antérieur) dans le schéma d’injections.  Il a été 

injecté chez 6 patients sur 7 (85%) alors qu’il n’avait pas été retenu chez les patients ayant déjà 

reçu des injections préalablement à notre étude.  

De la même manière, dans les deux études évaluant l’efficacité des injections de toxine 

botulique dans les tremblements proximaux des membres supérieurs, on observe des schémas 

d’injections très différents de ceux choisis pour nos protocoles. En particulier le deltoïde n’a 

été ciblé que chez 6 patients sur 19 (32%) 44 et 4 sur 33 (12%) 45. Pour le même mouvement 

d’abduction-adduction, on lui préfère souvent le sus-épineux, injecté par exemple chez 9 

patients sur 19 (42%) dans l’étude Kim. Ce choix pourrait être expliqué par la fonction du sus-

épineux, classiquement considéré comme le « starter » du mouvement d’abduction. De ce fait, 

son affaiblissement pourrait être suffisant pour limiter ce mouvement sans impliquer le deltoïde. 

L’autre explication pourrait être la crainte d’induire un déficit moteur de l’abduction de l’épaule 

en injectant le deltoïde. Cinq personnes parmi nos patients ont reçu des injections dans ces 2 

muscles synergiques sans effets indésirables notables et avec une réponse clinique favorable. 
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Dans l’étude de Van der Walt 45, ni le deltoïde, ni le sus-épineux ne sont injectés, ce qui 

semble justifié par la description clinique du tremblement, caractérisée par une rotation et par 

une faible implication du mouvement d’abduction-adduction (il n’y a pas eu d’enregistrement 

polygraphique dans cette étude) électrophysiologique.  

Dans notre étude, la description clinique est également celle d’un tremblement avec un 

mouvement principalement en rotation alors que l’enregistrement « démasque » la composante 

en abduction-adduction. On peut supposer que le deltoïde n’est pas souvent injecté en raison de 

la difficulté à distinguer le mouvement d’abduction-adduction de la rotation à l’œil nu et 

d’orienter ensuite les injections de toxine dans ce sens.  

 

Efficacité des injections de toxine botulique : amélioration du score de 

tremblement mais pas des échelles fonctionnelles 

Notre étude a permis de mettre en évidence une efficacité des injections de toxine botulique 

guidée par l’enregistrement polygraphique sur le tremblement proximal du membre supérieur 

malgré la petite taille de l’échantillon. Nous avons obtenu une diminution moyenne de 31,75% 

du score de tremblement sur l’échelle FTM. L’amélioration portait sur le tremblement postural 

et le tremblement d’action pour le membre supérieur injecté.  

Dans l’étude de Van Der Walt 45, il y avait une amélioration statistiquement significative du 

score de Bain total, du score du tremblement postural, du tremblement cinétique (Diminution 

de 2 points sur 10 en moyenne du score Composite du tremblement de Bain 54), de la spirale 

(diminution d’un point en moyenne sur dix) et de l’écriture (diminution d’un point en moyenne 

soit également).  



55 
 

Il existe une étude prospective d’orthèses dynamiques versus placebo posées pendant 9 

semaines chez des patients ayant une SEP et de tremblement au membre supérieur 55. Dans le 

groupe placebo, l’échelle FTM diminue de 1 point en moyenne (16,5 devient 15,5 p=0,31), la 

baisse est observée uniquement sur la sous-partie C, la gêne fonctionnelle, qui passe de 10,5 en 

moyenne à 9,5. Il existe donc un effet placebo sur le tremblement mais qui semble peu 

important.  

Nous n’avons pas réussi à démontrer de diminution significative du tremblement sur le 

score fonctionnel qui comprenait l’écriture, la spirale et le test des deux verres. De plus, le 

bénéfice fonctionnel évalué avec la COPM et la CGI était faible voire nulle. Ces résultats sont 

cohérents avec ceux de l’étude de Van Der Walt 45 et de Miller 55 chez des patients atteints de 

SEP. Les injections de toxine botulique ont permis d’améliorer statistiquement le tremblement 

postural et cinétique mais pas la qualité de vie dans l’étude de Van Der Walt (l’équipe médicale 

avait pourtant choisi un test différent du nôtre, le QUEST, test centré sur le tremblement 56)  

Cette non efficacité sur le score fonctionnel pourrait s’expliquer par l’implication des 

extenseurs et fléchisseurs du carpe, systématiquement observée, dans le tremblement (données 

non illustrée).  

Ces muscles distaux n’ont pas été injectés dans notre étude en raison d’un risque de 

déficit moteur. La persistance d’un tremblement distal sévère pourrait rendre compte de 

l’absence de bénéfice fonctionnel. Il aurait été intéressant d’évaluer l’effet des injections de 

toxine ciblant les muscles proximaux avec un échantillon plus large de patients ayant un 

tremblement limité à l’épaule. D’autres groupes ont inclus le fléchisseur et l’extenseur du carpe 

dans leurs schémas d’injection.  
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Enfin, nous avons retrouvé un faible taux d’effet indésirable par rapport aux autres études. 

Un seul patient (9%) a présenté une faiblesse du bras contrairement à l’étude de Van der Walt 

45 (42%) et l’étude de Kim 44 (4 patients sur 19 soit 21%).  
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C.  Limites de l’étude thérapeutique 

Parmi les deux études réalisées sur les tremblements des membres supérieurs, l’une a été 

réalisée en aveugle et randomisée contre placebo 45 et l’autre est une étude rétrospective 44.  

Nous avons réalisé une étude prospective mais nous n’avons pas pu la réaliser en double 

aveugle ni de manière contrôlée (contre placebo ou en référence à une technique d’injection 

classique, guidée par la clinique). Cependant, tous les patients ont été filmés avant et après 

injection de toxine botulique. Chaque vidéo a été revue par un investigateur unique et en 

aveugle pour coter l’échelle FTM. Toutefois, il est intéressant de noter que l’effet placebo était 

faible ou nul dans une population similaire dans l’étude contrôlée de Van der Walt évaluant 

l’effet de la toxine botulique ainsi que dans celle de Miller testant l’effet des orthèses sur le 

tremblement de la SEP 45,55 .  De plus, le nombre de patient est très faible, il est le reflet d’une 

part, de la rareté du symptôme et d’autre part d’une difficulté de recrutement lié au manque de 

moyen et de temps. Dans les principales études publiées 27, 31, 44, 45,51,52, les échantillons sont un 

peu plus grands (n = 9 et N = 23). 

Dans notre étude, l’évaluation de l’efficacité des injections de toxine botulique a été réalisée un 

mois après les injections. Il aurait été intéressant d’observer l’effet à trois mois de l’injection 

comme réalisé dans l’étude de Van Der Walt 45 

Il aurait également été pertinent de tenir compte de la fréquence du tremblement car un rapport 

de cas a montré récemment que l’injection de toxine botulique diminuait le tremblement de 

Holmes et diminuait la fréquence du tremblement postural et cinétique. La fréquence serait à 

étudiée car elle est dite robuste dans le tremblement 57. 
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Conclusion 

Ce travail préliminaire a permis de développer une nouvelle approche d’analyse du tremblement 

mésencéphalique fondée sur l’enregistrement polygraphique et de suggérer son intérêt dans la 

stratégie thérapeutique des injections de toxine botulique. 

Notre travail montre la pertinence des index de sévérités de l’enregistrement polygraphique en 

établissant une corrélation à la sévérité clinique du tremblement évaluée par l’échelle de Fahn 

Tolosa Marin modifiée (coefficient de corrélation R selon le test de Spearman = 1 et 0,90 et p< 

0,0001 et 0,002).  

Grâce à cette étude, l’activité des différents muscles de l’épaule a pu être caractérisée, la 

diversité des localisations musculaires du tremblement et l’implication de muscles rarement 

considérés comme des cibles thérapeutiques pour la toxine botulique ont été soulignées. 

De fait, la stratégie d’injection de toxine botulique a été adaptée à l’enregistrement et s’est 

montrée très différente des pratiques usuelles. 

Grâce à ces résultats, la stratégie d’injection de toxine botulique adaptée entraine une 

amélioration significative du score analytique à un mois de l’injection (Echelle FTMm totale : 

Moyenne ± Ecart Type : 50,6 ± 4,32 avant injection de toxine botulique ; 43,2 ± 4,59 après 

injection de toxine botulique ; p = 0,042 significatif).  

On observe une amélioration de 31,57 % en moyenne du tremblement sur la cotation clinique 

ciblée sur le tremblement.  

Ainsi, la stratégie d’injection de toxine botulique devrait inclure l’enregistrement 

polygraphique pour cibler les muscles à traiter.  

D’après les données de cette étude pilote, une nouvelle étude randomisée en aveugle sera mise 

en place en comparant cette stratégie d’injection de toxine botulique à la pratique usuelle. 
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Annexes 

1. L’échelle de Fahn Tolosa Marin modifiée (FTMm) 

Cette échelle est divisée en deux parties. La première (partie A) évalue le tremblement dans 

différentes conditions :  

- Repos (/48) 

- Posturale : extension du poignet, bras tendus, Bretteur, langue tirée, pied fléchi, tête et 

tronc en position assise ou debout. (/ 24) 

- A l’action : flexion-extension du poignet, flexion-extension du coude, manœuvre 

doigt-nez, manœuvre talon-genou, flexion-extension du pied. (/52) 

Le tremblement est côté de 0 à 4  

0 : aucun tremblement 

1 : tremblement à peine perceptible. Peut être intermittent.  

2 : Modéré, amplitude <2cm (extrémités). Peut être intermittent 

3 : Marqué. Amplitude de 2 à 4 cm (extrémités).  

4 : Sévère. Amplitude supérieure à 4 cm (extrémités). 

Sur treize localisations différentes :  

- Visage 

- Voix 

- Langue 

- Tête 

- Membres supérieurs proximaux : droit et gauche 

- Membres supérieurs moyens : droit et gauche 

- Membres supérieurs distaux : droit et gauche 

- Membres inférieurs : droit et gauche 
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- Tronc.  

La seconde (partie B) évalue le tremblement au cours de différentes tâches : 

- L’écriture. Chaque sujet doit écrire la phrase « ceci est un exemple de ma plus belle 

écriture » avec son nom et la date.  

o 0 : l’écriture est normale 

o 1 : l’écriture est légèrement anormale. Légèrement désorganisée et tremblante 

o 2 : Modérément anormale. Lisible mais avec un tremblement considérable 

o 3 : Illisible.  

o 4 : Très sévère. Le patient ne peut garder son stylo sur le papier qu’en tenant 

son poignet avec son autre main.  

- Le dessin : Dessin d’une spirale à main levée à partir d’une spirale déjà faite sans 

franchir les lignes. Ce test doit être fait avec chaque main et sans poser la main ou le 

bras sur la table.  

o 0 : normal 

o 1 : Léger tremblement. Les lignes ne sont franchies que quelques fois.  

o 2 : Tremblement modéré : Les lignes sont franchies fréquemment.  

o 3 : Tremblement sévère. La tâche est accomplie avec grandes difficultés et il y 

a beaucoup d’erreur.  

o 4 : Le dessin ne peut être achevé.  

- Le test des verres : Le patient doit transvaser de l’eau d’un verre à l’autre avec des 

verres en plastiques remplis d’eau (jusqu’à 1 cm du bord).  

o 0 : Normal 

o 1 : Tâche faite avec précaution mais sans renverser d’eau 

o 2 : Eau un peu renversée (moins de 10%) 

o 3 : Eau modérément renversée (entre 10 et 50 %) 
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o 4 : tâche impossible sans renverser la majeure partie de l’eau.  

Un total est calculé à partir de la somme des sous-totaux (partie A plus partie B).  
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2. La Canadian Occupational Performance Measure (COPM)  
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3. L’échelle d’impression clinique globale (CGI) 
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4. L’Expanded Disability Staus Scale (EDSS)  
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5. Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA) 
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Titre : Tremblement mésencéphalique : Apport d’une stratégie d’injection de toxine 
botulique guidée par enregistrement polygraphique. 
 
Résumé : Introduction : Nos objectifs étaient de caractériser les tremblements proximaux 
des membres supérieurs à partir d’un enregistrement polygraphique et de montrer qu’une 
stratégie d’injection guidée par enregistrement polygraphique était efficace. L’évaluation de 
l’effet reposait sur l’échelle Fahn Tolosa Marin modifiée (FTMm) et sur la Canadian 
Occupational Performance Measure (COPM). 
Patients et méthodes : Nous avons analysé les muscles impliqués dans le tremblement 
mésencéphalique à partir de l’enregistrement polygraphique pour guider la stratégie 
d’injection de toxine botulique. Les patients étaient revus à un mois pour évaluer l’efficacité 
et la tolérance de ce traitement 
Résultats : Nous avons inclus onze patients dans l’étude (huit femmes et trois hommes). 
La majorité (82%) avait une sclérose en plaques. Le tremblement était présent depuis 8 
ans en moyenne. Notre étude a permis de montrer l’implication importante du deltoïde 
dans le tremblement du membre supérieur et notre travail montre une diminution 
significative du tremblement à un mois d’injection sur l’échelle FTMm (50,6 ± 4,32 ; 43,2 ± 
4,59 ; p= 0,042) et de la cotation clinique spécifique au membre supérieur (16 ± 6,0 ; 11 ± 
5,7 ; p= 0,043) sans modification significative de la COPM. Un patient a développé une 
faiblesse transitoire du bras droit. 
Conclusion : L’enregistrement polygraphique modifie la stratégie d’injection de toxine 
botulique avec un bénéfice sur le tremblement du membre supérieur. 
 
Mots clés (français) : OBLIGATOIRE 
Tremblement ; Toxines Botuliniques ; Traitement médicamenteux ; Examen 
électromyographique ; sclérose en plaques 
 
Titre en anglais : Mesencephalic Tremor : Contribution of Botulinum toxin injection strategy 
guided by polygraphic registry 

 
Abstract  (english) : Background: We aimed to analyse proximal upper limbs tremor from a 
polygraph record and to show that a strategy of injection guided by polygraph registration 
was effective. The evaluation of the effect was based on Fahn Tolosa Marin modified 
(FTMm) and on the Canadian Occupational Performance Measure (COPM). 
Patients and methods: We analyzed muscles involved in the tremor from the polygraph 
record to guide the strategy of botulinum toxin injection. Patients were reviewed in a month 
to assess the effectiveness and tolerance of treatment.  
Results: Eleven patients were included in the study (8 female and 3 men). The majority ( 
82%) had multiple sclerosis. The tremor was present for an average of 8 years. Our study 
show the involvement of the deltoid muscle in the tremor of the upper limb and our work 
shows a significant decrease of tremor after one month on FTMm (50.6 ± 4.32; 43.2 ± 
4.59; p = 0.042) and on upper extremity-specific clinical rating (16 ± 6.0; 11 ± 5.7; p = 
0.043) without significant modification of the COPM. One patient developed slight 
weakness of shoulder abduction. 
Conclusion : The current findings support the efficacity of injection of botulinum toxin 
guided by polygraph record in the treatment of mesencephalic tremor or Holmes tremor. 
 
Keywords (english) : Tremor ; Botulinum toxin ; Medical treatment ; Surface 
electromyographies ; Multiple Sclerosis.  
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