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La stimulation transcrânienne magnétique du cortex moteur primaire est une technique innovante dans le traitement de la douleur neuropathique. Elle apporte un soulagement appréciable dans ces pathologies souvent pharmacorésistantes.
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Sous-dochead Prise en charge de la douleur chronique

Surtitre technique

La rTMS du cortex moteur primaire chez les patients atteints de douleurs neuropathiques rebelles

Depuis quelques années, la stimulation magnétique transcrânienne répétitive ou (rTMS, abréviation de l'anglais : repetitive Transcranial Magnetic Stimulation) du cortex moteur commence à s'imposer dans l'arsenal thérapeutique de certains centres d'étude et de traitement de la douleur français spécialisés. L'indication principale est le traitement des patients souffrant de douleurs neuropathiques rebelles à tous traitements médicamenteux. En effet, la pharmacopée utilisée pour soulager les patients comprend essentiellement des antiépileptiques, des antidépresseurs et des morphiniques dont le principe actif tente de contrecarrer les dysfonctionnements neurologiques responsables de la plainte douloureuse. Malheureusement, ces substances n'ont qu'une efficacité partielle (40 %) et leur prise entraîne d'innombrables effets secondaires néfastes chez la majorité des patients (somnolence, troubles de la mémoire, de l'attention, constipation…).

T1 Émergence de la technique

Dans les cas extrêmes et depuis les années 1990, certains patients se sont vu proposer la stimulation du cortex moteur primaire suite à la démonstration, en 1991, par le neurochirurgien japonais T. Tsubokawa, que la stimulation électrique du cortex moteur primaire pouvait diminuer les douleurs neuropathiques [START_REF] Tsubokawa | Chronic motor cortex stimulation for the treatment of central pain[END_REF]. En France, cette technique a été pratiquée par de nombreux neurochirurgiens de la douleur. Cependant, devant le caractère invasif de la technique et l'incertitude de l'efficacité chez le patient donné, des techniques moins invasives ont été privilégiées. Des recherches sur la rTMS ont été menées en utilisant un champ magnétique puissant centré sur le cortex moteur qui, selon la loi de Faraday (1851), permet d'induire un courant électrique à distance. En effet, un champ magnétique se propage sans trop de déperdition à travers la peau du scalp, l'os, les méninges, le liquide céphalorachidien et la surface du cortex sur une distance de 2 à 3 cm [START_REF] Deng | Electric field depth-focality tradeoff in transcranial magnetic stimulation: simulation comparison of 50 coil designs[END_REF].

T1 Mécanismes d'action et modes de stimulation

En physique, on sait qu'un champ magnétique changeant rapidement d'orientation produit un courant électrique dans un élément conducteur placé à proximité (ici des axones). La rTMS agit en dépolarisant des fibres corticothalamiques impliquées dans la modulation de la perception et notamment celle de la douleur (le cortex prémoteur dorsal, l'aire motrice supplémentaire, le cortex somatosensoriel primaire [S1], le cortex cingulaire antérieur, les noyaux gris centraux et le cervelet…), ainsi que les systèmes opioïdes, dopaminergiques et GABAergiques 1 [START_REF] Lefaucheur | Principles of therapeutic use of transcranial and epidural cortical stimulation[END_REF][START_REF] Lefaucheur | Methods of therapeutic cortical stimulation[END_REF][START_REF] Andrade | Neuropharmacological basis of rTMS-induced analgesia: the role of endogenous opioids[END_REF]. La rTMS modifierait l'efficacité synaptique au sein des réseaux corticaux, à l'instar des mécanismes de potentialisation ou de la dépression à long terme (encadré 1). TEG1 La rTMS consiste à émettre un certain nombre d'impulsions électromagnétiques biphasiques, à intervalle de temps donné, selon un patron de stimulation prédéterminé pour modifier l'activité du cortex moteur. Ces séances se répètent tous les jours au début puis s'espacent de plus en plus pour arriver à des stimulations échelonnées de parfois plus d'un mois afin d'entretenir sur le long terme l'efficacité du traitement. L'intensité de la stimulation, la fréquence et le nombre des trains d'impulsions, ainsi que leur durée vont moduler le résultat obtenu. Par exemple, une stimulation rTMS du cortex moteur primaire, à une fréquence inférieure à 1 Hz, a classiquement un effet inhibiteur sur les neurones, alors qu'une fréquence supérieure à 5 Hz, a un effet excitateur TEG1 Dans plusieurs études, il a été retrouvé chez les patients souffrant de douleurs neuropathiques des anomalies de l'excitabilité corticale et un lien entre la restauration d'une excitabilité corticale presque normale et un effet antalgique de la technique. Ces variations pourraient être utilisées afin de prédire l'efficacité de la technique chez un patient donné [START_REF] Mhalla | Long-term maintenance of the analgesic effects of transcranial magnetic stimulation in fibromyalgia[END_REF][START_REF] Hosomi | Cortical excitability changes after high-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation for central poststroke pain[END_REF]. L'intérêt de la rTMS réside principalement dans la persistance des effets qui peuvent être observés bien au-delà de la durée de la stimulation. La durée de ce posteffet augmente avec le nombre de chocs délivrés et peut persister jusqu'à plusieurs dizaines de minutes après l'arrêt du train de stimulation [START_REF] Mhalla | Long-term maintenance of the analgesic effects of transcranial magnetic stimulation in fibromyalgia[END_REF]. TEG1 Dans une étude publiée en 2001, J.-P. Lefaucheur et al ont montré chez 18 patients souffrant de douleurs neuropathiques périphériques ou centrales que l'application de rTMS à une fréquence de 10 Hz pouvait entraîner des effets analgésiques, dont le maximum était observé 24-48 heures après la stimulation. Ceux-ci pouvaient se prolonger jusqu'à une semaine après la stimulation et un renforcement progressif de l'analgésie était constaté lors de la multiplication des séances de stimulation [START_REF] Lefaucheur | Pain relief induced by repetitive transcranial magnetic stimulation of precentral cortex[END_REF][START_REF] Lefaucheur | Interventional neurophysiology for pain control: duration of pain relief following repetitive transcranial magnetic stimulation of the motor cortex[END_REF]. [START_REF] Lefaucheur | French guidelines on the use of repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS): safety and therapeutic indications[END_REF]. Elles sont peu nombreuses. Il existe une contre-indication absolue pour les patients ayant du matériel ferromagnétique ou des dispositifs de neurostimulation implantés dans la zone proche de la bobine (à moins de 2 cm), en raison de la migration possible des matériels ou de dysfonctionnement. La rTMS est donc à proscrire chez les patients chez qui il a été implanté du matériel au niveau intra-ou péricrânien, comme les stimulations cérébrales profondes ou implants cochléaires… En revanche, chez des patients porteurs d'un pacemaker cardiaque ou d'électrodes de stimulation médullaire, la rTMS n'est pas contre-indiquée sous réserve de placer une protection d'au moins 10 cm d'épaisseur entre la bobine et le dispositif. TEG1 De plus, il est délicat de stimuler avec des hautes fréquences des patients présentant un risque épileptique connu, la stimulation pouvant déclencher une nouvelle crise.

T1 Contre-indications et précautions d'emploi TEG1 Les contre-indications et les précautions d'emploi de cette technique ont été répertoriées par des experts du domaine dans un article scientifique

TEG1 Selon le principe de précaution, la stimulation chez une femme enceinte ou un enfant est déconseillée du fait du manque d'études évaluant le risque d'effet secondaire chez ces populations vulnérables. Si l'on respecte ces directives, le risque est estimé à moins de 0,5 %.

T1 Indications

Les études scientifiques contre placebo et la clinique courante montrent que la rTMS entraîne une amélioration d'au moins 30 % du score de douleur chez 50 à 70 % des patients traités. L'efficacité a été montré dans les différents types de douleurs neuropathiques, qu'elles soient d'origine périphérique : lésion traumatique de nerf, neuropathie diabétique ou non, ou encore post-zostérienne, centrale (AVC, lésion médullaire) ou même dysfonctionnelle (fibromyalgie). Une revue Cochrane de 30 études randomisées (528 participants) a évalué l'efficacité d'une séance unique de rTMS (> 5 Hz; cortex moteur ; par rapport au placebo) à 12 % de plus que le placebo ; mais les études très hétérogènes et très peu de travaux portaient sur des séances répétées sur le long terme [START_REF] O'connell | Non-invasive brain stimulation techniques for chronic pain[END_REF].

T1 Effets secondaires et limites

Les effets secondaires sont très modestes si l'on excepte la crise d'épilepsie qui, heureusement, n'est que très exceptionnelle, même chez les patients ayant des antécédents épileptiques. Ils se résument à des céphalées de faible intensité, souvent dues au bruit généré par la stimulation, qui peut être atténué par l'utilisation de protection auditive et sont souvent bien tolérées par le patient. Parfois, il a été décrit de petites douleurs au niveau du site de stimulation qui sont dues à la contraction répétée des muscles peauciers du scalp sous l'action de la stimulation électromagnétique. Un certain nombre de paramètres peuvent limiter l'utilisation de la rTMS. Il s'agit tout particulièrement du coût des différents appareillages, de la nécessité d'une pièce calme, d'un personnel dédié et formé. Cette technique est chronophage et il n'y a aucune reconnaissance de l'acte par la Sécurité sociale. Tous ces faits peuvent expliquer pourquoi la rTMS, technique efficace, n'est pratiquée que dans certains services hospitaliers spécialisés dans la prise en charge de patients souffrant de douleurs neuropathiques rebelles.

TEG1 Une séance de rTMS en pratique

On utilise une bobine en forme de 8, composée de deux bobines de fils de cuivre juxtaposées, qui permet une stimulation très focale (quelques cm 2 ) (figure 1) [START_REF] Deng | Electric field depth-focality tradeoff in transcranial magnetic stimulation: simulation comparison of 50 coil designs[END_REF]. Cette bobine comprend un dispositif de refroidissement car la génèse des ondes électromagnétiques est exothermique. TEG1 Le patient est confortablement assis dans un fauteuil et l'on met au contact de son scalp la bobine de stimulation en regard de la zone cible qui, dans notre cas, sera la zone où le potentiel évoqué moteur (PEM) de la main controlatérale à la stimulation est le plus faible (hotspot). Celui-ci est déterminé en appliquant une impulsion électromagnétique d'intensité croissante de quelques microsecondes, en regard du cortex moteur de la main controlatérale à la stimulation. Le seuil moteur est déterminé comme étant la plus petite intensité, entraînant au moins 5 fois sur 10 une déviation sur l'électromyogramme (EMG) d'au moins 50 microvolts (figure 2). La zone environnante est explorée afin de déterminer précisément la position du hotspot. TEG1 Pour améliorer la précision de la stimulation, un dispositif de neuronavigation ou de robotisation peut être employé (figure 3), ce qui permet d'être reproductible dans la localisation et le maintien de la bobine au cours des séances thérapeutiques [START_REF] Ahdab | Comparaison of "standart and navigated" procedures of TMS coil positioning over motor, premotor and prefrontal targets in patients with chronic pain and depression[END_REF]. Ces types de matériels se généralisent dans les centres de stimulation. L'orientation, le sens et la fréquence de stimulation sont importants car une fréquence inférieure à 5 Hz n'entraînerait pas une activation des systèmes mais leur inhibition [START_REF] Lefaucheur | Principles of therapeutic use of transcranial and epidural cortical stimulation[END_REF][START_REF] Lefaucheur | Methods of therapeutic cortical stimulation[END_REF]. Le patron de stimulation peut varier d'un centre à l'autre mais, en général, il consiste en l'application, à une intensité de 80 à 90 % du seuil moteur, d'une à plusieurs dizaines de trains d'impulsions à 10 Hz d'une dizaine de secondes, séparés de pauses de 20 à 50 secondes. Cet intervalle permet de limiter les risques de déclencher une crise d'épilepsie chez le patient. Une séance dure en général 15 à 30 minutes et comprend de 500 à 4000 impulsions. TEG1 Ces derniers temps, des patrons de stimulations autres ont été expérimentés et certains présentent une efficacité comparable pour une durée de stimulation de seulement quelques minutes (stimulation continue et/ou en theta burst) [START_REF] Moisset | Prolonged continuous theta-burst stimulation is more analgesic than "classical" high frequency repetitive transcranial magnetic stimulation[END_REF]. Dans ces cas, un système de refroidissement de la bobine devient nécessaire car la stimulation électromagnétique entraîne un réchauffement de cette dernière qui n'a pas le temps de se refroidir suffisamment. TEG1 Les séances sont répétées dans des délais courts au début du protocole thérapeutique, puis les séances sont espacées de plus en plus à mesure que l'on avance dans la prise en charge et en fonction de la durée d'efficacité des séances. L'idéal est de pratiquer une séance journalière durant une semaine, puis une séance hebdomadaire 3 à 4 fois, bihebdomadaire 3 à 4 fois, puis mensuelle voire bimensuelle selon la durée de l'efficacité du traitement. Certains patients nécessitent parfois de ne pas espacer de plus de 2 semaines les séances d'entretien, ce qui a comme conséquence un allongement de la durée de prise en charge afin que l'antalgie soit de bonne qualité. TEG1 À l'heure actuelle, une nouvelle technique, H-coil, est en cours d'évaluation par rapport à la technique qui vient d'être décrite. Ce n'est plus une technique focale, celle-ci repose sur une stimulation large et bilatérale du cortex cérébral. D'ici quelques années, des résultats sur son action antalgique potentielle devraient être publiés.

T1 Conclusion

Les principaux paramètres modulant la prise en charge par rTMS sont la fréquence de stimulation, le nombre, la durée et l'intervalle des trains de stimulation, la zone du cerveau stimulée, le nombre de séances, l'intervalle entre les séances... Ainsi, le traitement classique comprend de nombreuses séances de stimulation, s'étalant parfois sur plusieurs mois, voire plusieurs années. Les séances sont bien tolérées mais chronophages. Dans l'avenir, il se peut que les progrès technologiques et la vulgarisation du matériel utilisé puissent aboutir à la multiplication des centres de stimulations au sein des structures hospitalières de proximité ou au domicile du patient. Ceci, du fait de l'efficacité de cette prise ne charge, permettrait aux patients de reprendre une activité professionnelle.

Déclaration de liens d'intérêts L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intérêts.

Notes 1 GABA : abréviation d'acide y-aminobutyrique, principal neurotransmetteur inhibiteur du système nerveux central.
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