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> Les traumas spinaux induisent des déficits
moteurs et sensoriels. La mise au point de thé-
rapies visant a rétablir les fonctions altérées a la
suite d’une lésion de la moelle épiniere est donc
nécessaire. La stimulation magnétique répétée
(SMr) est une thérapie innovante et non invasive
utilisée pour moduler I'activité de réseaux neu-
ronaux dans diverses maladies neurologiques,
telles que la maladie de Parkinson, ou psychia-
triques, telles que le trouble bipolaire. Son uti-
lisation chez les personnes atteintes de traumas
spinaux pourrait avoir des effets fonctionnels
bénéfiques. Des études réalisées in vitro, in vivo
et ex vivo ont permis de comprendre en partie
les mécanismes sous-jacents a la modulation
de I"activité neuronale induite par les protocoles
de SMr. Son utilisation dans des modeéles pré-
cliniques de lésion médullaire a de plus montré
des effets bénéfiques fonctionnels. Ainsi, la SMr
pourrait potentialiser la récupération des fonc-
tions perdues aprés un trauma spinal. <

Les traumas spinaux sont a I'origine de paralysies
motrices permanentes dues a I'atteinte des voies ner-
veuses provenant de la moelle épiniére et responsables
de I'innervation des différents muscles. Selon I’Orga-
nisation mondiale de la santé (OMS), entre 2500000
et 500000 nouveaux cas de traumas spinaux sont
recensés chaque année dans le monde [1]. Ils sont
généralement liés a des accidents de la circulation, des
chutes, des violences, ou sont en lien avec la pratique
d’un sport. Lorsqu’ils touchent la moelle cervicale, ces
traumas conduisent, en plus des paralysies motrices
des membres supérieurs et inférieurs, a une insuffisance
respiratoire due a une paralysie du diaphragme, le
principal muscle inspiratoire. Une assistance respira-
toire est alors requise pour permettre a ces patients de
survivre. La recherche et le développement de nouvelles
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thérapies, de préférence non invasives, représentent donc un défi pour
espérer obtenir, un jour, une récupération compléte des capacités
perdues.

La stimulation magnétique

La stimulation magnétique transcrdnienne répétée est couramment
utilisée dans le traitement de diverses maladies neurologiques ou psy-
chiatriques, telles que le trouble bipolaire ou le trouble de stress post-
traumatique, afin de moduler I’activité neuronale du cerveau [2, 3].
Cette stimulation est délivrée par une bobine de cuivre qui transforme
le courant électrique la traversant en un champ magnétique de haute
intensité (Figure 1). Celui-ci induit localement un champ électrique
cortical qui provoque des déplacements de charges ioniques a travers
la membrane plasmique des neurones. Ces flux ioniques peuvent dépo-
lariser ces neurones, voire induire des trains de potentiels d’action
permettant de stimuler les neurones qui leur sont connectés, jusqu’a
produire la contraction des muscles innervés par les motoneurones
correspondants. Ces contractions musculaires peuvent alors étre enre-
gistrées a 'aide d’électrodes placées sur la main ou la jambe, sous
la forme de potentiels évoqués moteurs, qui refletent Iexcitabilité
générale et la conductivité du systéme nerveux central. €n cas de
lésion de la moelle épiniere, la stimulation magnétique transcrdnienne
ou trans-spinale appliquée de fagon répétée pourrait constituer une
alternative non invasive a la stimulation électrique épidurale, dont
les effets bénéfiques sur la récupération fonctionnelle ont déja été
montrés [4].
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Figure 1. La stimulation

magnétique. Appareil de

Effets moléculaires et cellulaires de la stimulation
magnétique répétée sur la modulation de I’activité neuronale

La SMr peut modifier "excitabilité corticale ou spinale, selon le site
ol elle est appliquée, soit en I’augmentant, soit en la diminuant. Les
effets de cette neuromodulation peuvent étre observés des la fin de
la période de stimulation. 'augmentation de I’excitabilité neuronale
est généralement obtenue par des protocoles de SMr « de haute fré-
quence ». Elle est due a un mécanisme similaire a celui de la poten-
tialisation & long terme! (obtenue aprés une stimulation par des trains
de potentiels d’action dont la fréquence est supérieure a 5 Hz) [5-7].
La réduction de I’excitabilité, quant a elle, est associée aux protocoles
de SMr « de basse fréquence » (< 1 Hz), et son mécanisme est sem-
blable & celui de la dépression & long terme? [6, 8] (Figure 2). Un autre
type de stimulation magnétique répétée, appelée stimulation « théta
burst » (STB), qui consiste généralement en I’application de trois
stimulation a 50 Hz répétées a une fréquence de 5 Hz (fréquence com-
prise dans I'intervalle de fréquences des ondes théta de I’électroencé-
phalogramme, d’ol le nom donné & ce type de stimulation), peut
induire, comme c’est le cas des autres protocoles de SMr, soit un effet
excitateur, si le protocole est appliqué de fagon intermittente, soit un
effet inhibiteur, s’il est appliqué de facon continue [9, 10] (Figure 2).

Effets de la stimulation magnétique répétée sur les systémes
nerveux excitateur et inhibiteur

L'intérét des chercheurs s’est porté sur la capacité des protocoles
de SMr a modifier excitabilité des systemes neuronaux et a induire
des phénomenes plastiques, en particulier pour la neurotransmis-
sion excitatrice glutamatergique et la neurotransmission inhibitrice
GABA (acide y-aminobutyrique) ergique [8]. €n ce qui concerne
la neurotransmission glutamatergique, in vitro, dans un modéle
de culture de neurones, I’étude de la modulation des synapses

! La potentialisation & long terme est une augmentation persistante de la force synaptique apres
stimulation a haute fréquence d’une synapse chimique.

? La dépression a long terme est une réduction durable de I'efficacité de la transmission synaptique qui
fait suite a certains types de stimulation.
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stimulation magnétique
(A) connecté a une bobine
en forme de huit (B).

excitatrices des neurones matures du cortex CAl de
I"hippocampe® par SMr & une fréquence de 10 Hz a
montré que ce protocole conduit @ une augmentation
du « poids synaptique »* des synapses glutamater-
giques. Cette augmentation s’accompagne globale-
ment d’un remodelage des épines dendritiques de ces
neurones, ainsi que d’une augmentation du nombre
de récepteurs post-synaptiques du glutamate de
type AMPA (at-amino-3-hydroxy-5-méthylisoxazol-4-
propionate) contenant la sous-unité GluAl (ou AMPA
receptor 1). Le remodelage dendritique reposerait
sur I"activation de canaux sodiques et de canaux
calciques (de type L) dépendant du voltage, et des
récepteurs du glutamate de type NMDA (N-méthyl-D-
aspartate) [5, 7]. €n ce qui concerne la neurotrans-
mission GABAergique, ce protocole induit une réduc-
tion du poids synaptique des synapses GABAergiques.
Cette réduction dépendrait du calcium et impliquerait
un remodelage post-synaptique, avec une réduc-
tion de I’expression des protéines d’échafaudage,
les géphyrines [11]. Ces résultats, obtenus ex vivo,
révelent des mécanismes qui participent a I’augmen-
tation de 'excitabilité neuronale induite par la SMr a
haute fréquence.

In vivo, chez le rat, les protocoles de STB continue et
de STB intermittente ont des effets différents sur les
systémes corticaux inhibiteurs. La STB intermittente
permet une augmentation de "amplitude des réponses
évoquées sensorielles, associée a une réduction de
I’expression de la parvalbumine, une protéine associée
a la signalisation calcique, dans les interneurones inhi-
biteurs GABAergiques qui I’expriment, modifiant ainsi

¥ ’hippocampe comporte deux parties : la corne d’Ammon (avec ses régions CAl,
CA2, CA3 et CA4) et le gyrus denté.

“ Le poids synaptique indique la relation fonctionnelle entre deux neurones. Il
représente la probabilité d’obtenir une réponse du neurone post-synaptique a un
stimulus provenant du neurone pré-synaptique.
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une réduction d’excitabilité des neurones,

alors que les protocoles a haute fréquence

(2 5 Hz) induisent une augmentation d’excitabilité. Quant aux protocoles de stimulation magnétique du type théta burst, ils sont connus pour

induire une réduction d’excitabilité des neurones lorsque la stimulation est appliquée de facon continue, et une augmentation d’excitabilité

lorsqu’elle I’est de fagon intermittente.

leur activité [12, 13]. Administrée de facon aigué’, la STB (stimula-
tion théta burst) intermittente provoque, en plus de la réduction du
nombre d’interneurones GABAergiques exprimant la parvalbumine, une
augmentation de I’expression du neuropeptide ¥ dans le cortex, qui
serait impliqué dans la réduction de la transmission glutamatergique.
€n effet, une réduction concomitante de I'expression du transporteur
du glutamate vGIuTl présynaptique a été rapportée dans les neurones
corticaux [14]. Ces deux effets inverses de la STB intermittente sur la
transmission glutamatergique peuvent s’expliquer par une tentative du
systeme de prévenir toute modification de I’équilibre entre excitation
et inhibition, tout en permettant une forme de plasticité [14]. Les
effets de potentialisation a long terme associés aux protocoles de STB
impliqueraient donc une modulation des systemes corticaux excita-
teurs et inhibiteurs [12].

Les protocoles de STB effectuée en continu, de méme que les proto-
coles de SMr effectués a basse fréquence, permettent une modulation
de Iexpression, dans les interneurones inhibiteurs corticaux, d’autres
molécules, telles que les enzymes GAD65 (acide glutamique décar-
boxylase de 65 KDa) et GAD67 ou le transporteur GAT-1 (GABA trans-
porter 1). Un renforcement des synapses GABAergiques inhibitrices est
observé suite a I’administration de ce type de protocole (STB continu
ou SMr & basse fréquence) [15], conduisant de fait & une diminution
de I"excitabilité neuronale.

Effets de la stimulation magnétique répétée sur ’activité cellulaire
Les traitements par SMr ont également des effets a I’échelle cellulaire.
Les effets bénéfiques de la SMr a haute fréquence reposeraient sur une
augmentation de la neurogenése dans le gyrus denté de I"hippocampe.
Chez le rat, elle peut étre évaluée en dénombrant les cellules en cours
de division (marquées avec la bromodéoxyuridine [BrdU]) chez les
animaux soumis & un protocole de SMr chronique® a une fréquence de
25 Hz par comparaison avec des animaux témoins [16]. Ce processus
pourrait étre responsable de 'effet anti-dépresseur des protocoles de
SMr & haute fréquence [16]. Chez le rat, application de protocoles

5 Le protocole appliqué en aigu est un protocole délivré une seule fois, par opposition au protocole
chronique, délivré de fagon répétée, par exemple, une fois par jour pendant plusieurs jours/semaines/
mois.
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aigus de SMr a haute ou a basse fréquence provoque
une augmentation de I"expression neuronale de c-Fos
(activation d’une voie de signalisation cellulaire) et
de Zif268 (impliqué dans des processus de plasticité
synaptique et de formation de la mémoire), montrant
’accroissement d’activité de transcription génique des
cellules activées par les protocoles de SMr [17].

Dans les cellules gliales, le traitement par SMr conduit
a une augmentation de la quantité d’ARN messager
codant la GFAP (glial fibrillary acidic protein), une
protéine du cytosquelette principalement exprimée
par les astrocytes, ce qui indique que les protocoles
de SMr pourraient également moduler I'activité astro-
gliale [18]. Néanmoins, une étude récente utilisant
un protocole de SMr @ 100 Hz durant trois jours chez le
rat n’a montré aucun impact de la SMr sur les cellules
astrogliales et microgliales [19]. Le nombre de cellules
microgliales ne serait pas affecté par Iapplication d’un
protocole de SMr délivrée a basse fréquence chez le rat
sain [20]. Concernant les oligodendrocytes, I"applica-
tion de protocoles de SMr in vitro, sur des cellules en
culture, induit une augmentation de leur sécrétion de
facteurs neurotrophiques, et, in vivo chez le rat, induit
une augmentation de leur activité de myélinisation
des axones des neurones de I’hippocampe [21-23]. La
SMr permettrait par ailleurs une différenciation plus
rapide des cellules progénitrices des oligodendrocytes
en oligodendrocytes matures [21, 23]. Il sera donc
nécessaire de porter une attention particuliére au choix
des protocoles de SMr utilisés pour le développement de
futures applications cliniques.

Récemment, nous avons observé que "application aigué
d’un protocole de SMr délivrée a 10 Hz chez le rat sain
anesthésié conduit @ une augmentation durable de
I’excitabilité du réseau neuronal phrénique qui innerve
le muscle diaphragmatique [24]. Cette augmentation
d’excitabilité neuronale, révélée par I’enregistrement
des potentiels évoqués moteurs diaphragmatiques
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[25-271 (Figure 3), serait induite par une levée de I’inhibition GABAer-
gique dans le réseau neuronal phrénique [24]. Ces résultats confir-
ment I’existence d’une neuromodulation de I'activité neuronale qui
est permise par une modulation de la balance excitation/inhibition
induite par les protocoles de SMr. Cet effet facilitateur ou excitateur
de la SMr pourrait étre utilisé de fagon bénéfique en renforgant, par
exemple, les voies motrices intraspinales dans le cas de déficits loco-
moteurs ou respiratoires, comme cela est souvent le cas a la suite d’un
trauma de la moelle cervicale.

La stimulation magnétique répétée appliquée a des modéles
précliniques de trauma spinal

La SMr induit divers effets selon la fréquence et la puissance ou le type
de stimulation utilisés. L'utilisation de modeles animaux est néces-
saire afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans la
modulation de I'excitabilité et la plasticité synaptique observées. Cela
est d’autant plus important que des protocoles de SMr transcrdnienne
(le plus souvent entre 1 Hz et 10 Hz) sont déja utilisés chez I’lhomme
apreés un trauma spinal [28-31].

Les potentiels effets bénéfiques de ces traitements par SMr ont été
étudiés dans plusieurs modéles précliniques mimant diverses mala-
dies, en particulier chez le rat. Ces études visent a élucider les méca-
nismes moléculaires et cellulaires a I'origine des effets bénéfiques
induits par la SMr sur ces maladies dans le but de les potentialiser en
clinique [6]. Dans le cadre des traumas spinaux, la stimulation élec-
trique épidurale, qui agit sur excitabilité des réseaux neuronaux de
maniére invasive®, a montré des effets fonctionnels bénéfiques chez
’lhomme [4]. Lutilisation de la SMr serait donc d’un grand intérét pour
les patients [32], car elle a la méme finalité tout en étant beaucoup
moins invasive. Dans les modéles précliniques de trauma spinal, les
effets des protocoles de SMr peuvent étre évalués par 'enregistrement
de potentiels évoqués musculaires [24-26, 33-35], ou par des ana-
lyses & I’échelle cellulaire et moléculaire [14, 35, 36].

Le devenir de populations de cellules gliales apres traitement par SMr a
haute fréquence a également été étudié, en particulier dans un modele
de compression thoracique chez le rat. Dans ce modeéle, un protocole
chronique de SMr a 25 Hz provoque une réduction de la surface occu-
pée par les cellules maquées par la GFAP et la Ibal (ionized calcium-
binding adapter molecule 1), astrocytes et microglies/macrophages
respectivement, dans les cornes ventrales et dorsales de la moelle
épiniere lombaire, dans les segments métamériques L4 et L5. Chez
I’animal sain, la GFAP et la Ibal sont exprimées respectivement par
les astrocytes et les cellules microgliales. €lles deviennent réactives’
et leurs quantités augmentent en cas d’inflammation. Le traitement
chronique par SMr pourrait ainsi réduire certains phénomeénes inflam-
matoires dans la moelle épiniére aprés trauma, ainsi que la douleur
neuropathique associée. €n effet, 'activation des cellules neurales de

¢ Le dispositif de stimulation électrique épidurale comprend deux composants : un neurostimulateur et
un réseau d’électrodes. Ce dispositif est implanté chirurgicalement sur les structures postérieures de la
moelle épiniére lombaire.

” Des changements morphologiques et fonctionnels sont observés lorsque ces cellules s’activent.
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la corne dorsale par les astrocytes réactifs ainsi que la
microglie activée seraient responsables de ces douleurs
[37].

D’autres études ont concerné les effets fonctionnels
de la SMr, parfois couplée a d’autres thérapies [38].
Ses effets sur la spasticité, sur les douleurs neuropa-
thiques, et, plus particulierement, sur la récupération
et la réhabilitation locomotrice, ont été évalués. Chez
le rat, un traitement par SMr a 20 Hz dix minutes apres
une contusion thoracique (une Iésion de la moelle
thoracique) induit une amélioration du score BBB
(Basso, Beattie et Bresnahan)® dans les semaines qui
suivent, par rapport @ des animaux non traités, ainsi
qu’une augmentation de I'amplitude des potentiels
évoqués moteurs enregistrés sur les pattes avant de
’animal [39]. Uapplication d’un protocole de STB
intermittente en chronique aprés une compression de
la moelle épiniére thoracique, permet également d’agir
sur plusieurs parametres de la motricité. €n effet,
une amélioration du score BBB pour des compressions
de la moelle épiniére thoracique légéres et modérées
(mais pas sévéres) est observée, et s’accompagne
d’une augmentation de I’expression spinale de GAP-43
(growth-associated protein 43), une protéine marqueur
des cones de croissance des axones, ce qui refléete une
augmentation du remodelage neuronal. Une forme de
plasticité neuronale intraspinale pourrait donc étre a
Porigine de la récupération de la fonction locomotrice
que I'on observe a la suite d’un traitement par SMr
[40]. Uapplication d’un protocole chronique de SMr
délivrée a 10 Hz chez le rat aprés une hémisection de la
moelle au niveau du segment métamérique cervical C2
conduit également a un renforcement de I'activité de
’hémidiaphragme non affecté par la Iésion, une forme
de compensation visant a pallier la perte d’activité de
’hémidiaphragme affecté. Un renforcement de voies
intraspinales croisées, qui étaient « silencieuses »
avant la Iésion (ces voies existent mais ne sont pas
utilisées en conditions physiologiques. Elles peuvent
ainsi étre recrutées en cas de trauma spinal), est aussi
observé, ainsi qu’une modulation des processus inflam-
matoires au site Iésionnel. Ces résultats laissent donc
entrevoir de nouvelles perspectives thérapeutiques
associées a la SMr afin d’induire une récupération de
la fonction respiratoire aprés un trauma spinal cervical
[35].

Plusieurs approches thérapeutiques ont été associées a la
SMr afin d’en potentialiser les effets. Ainsi, chez la sou-
ris, aprés hémisection de la moelle épiniére thoracique,
I"application chronique d’un traitement par SMr a 20 Hz,

¥ Score évaluant la motricité.
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Figure 3. Enregistrement de potentiels évoqués moteurs diaphragmatiques. A. Schéma de I'application du champ magnétique sur le crane d’un

rat et de la propagation du stimulus jusqu’au diaphragme. Lenregistrement du potentiel évoqué moteur diaphragmatique est indiqué. L'étude

de 'amplitude des potentiels évoqués moteurs diaphragmatiques permet d’évaluer 'effet de protocoles de stimulation magnétique répétée sur

I’excitabilité du réseau neuronal phrénique (figure adaptée de [271). B. Photographies montrant le positionnement du rat sur la bobine de stimu-

lation magnétique (en haut) et celui des électrodes d’enregistrement implantées dans le diaphragme de I’animal (en bas).

combinée a I"administration d’un anticorps neutralisant dirigé contre la
molécule répulsive de guidage axonal A (repulsive guidance molecule a,
RGMa), majore I"amélioration locomotrice induite par I’administration de
Panticorps seul [41]. De méme, aprés contusion thoracique chez le rat,
un protocole de SMr a 0,5 Hz ou 10 Hz combiné a une transplantation de
cellules souches mésenchymateuses isolées de cordon ombilical humain
a conduit @ une amélioration du score BBB comparativement aux ani-
maux témoins, ainsi qu’a une augmentation de I"amplitude des poten-
tiels évoqués moteurs et a une réduction de I'apoptose neuronale post-
traumatique [42]. De méme, I'association d’un traitement chronique
par SMr a 10 Hz a un entrainement passif sur pédalier a conduit a une
augmentation significative du score BBB par rapport a 'effet bénéfique
de chacun de ces traitements administrés séparément [43].

Une alternative a la SMr transcrdnienne du cortex cérébral est la SMr
de la moelle épiniére par voie trans-spinale, appliquée en particulier
au-dessus du site Iésionnel. Chez la souris, aprés contusion thora-
cique, un protocole chronique de SMr a 15 Hz au niveau de la Iésion,
prolongé (une fois par jour pendant trois semaines) durant les trois
semaines suivant le traumatisme, a conduit @ une augmentation du
score BBB chez les animaux traités [44]. De méme, apres transsection
de la moelle épiniére thoracique ou transsection du funicule’ dorsal,
un protocole de SMr a 10 Hz, appliqué pendant dix minutes par jour
durant deux semaines, a conduit a une amélioration de la fonction
locomotrice des animaux.

L'analyse protéomique de la moelle épiniére au niveau
de la zone lésée, apres I"application du protocole de
SMr, met en évidence la modulation de I’expression
de 160 protéines, avec, plus particulierement, une
diminution de I’expression des protéines impliquées
dans I'apoptose et la mort neuronale. €n revanche,
les molécules participant au développement ou a la
prolifération des neurones et a la genese ou a la crois-
sance des axones sont surexprimées. Une réduction de
la démyélinisation axonale est par ailleurs observée
[45]. Ce protocole, appliqué chez le rat durant deux
semaines aprés une contusion ou une transsection de
la moelle épiniére thoracique, induit également une
amélioration de la fonction locomotrice, et une réduc-
tion de la formation de syrinx!? au site Iésionnel [46].
€n revanche, un protocole de SMr @ basse fréquence, en
continu durant 35 minutes apres contusion thoracique,
n’entraine aucune récupération durable de la motricité,
et aucune amélioration de la transmission synaptique
neuromusculaire, sauf s’il est combiné a un protocole
d’exercice physique, ou s’il est concomitant a I"admi-
nistration de neurotrophine 3 (par transfection avec un
adénovirus) [47].

’ €n anatomie, désigne le relief formé par un faisceau, en particulier nerveux.
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1% Cavités contenant du liquide céphalo-rachidien.
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Conclusion et perspectives

La SMr est une technique non invasive, déja utilisée pour le traitement
de certaines maladies, ce qui rend envisageable son application pour
des patients ayant subi une blessure de la moelle épiniére. Cependant,
il reste fondamental de comprendre les mécanismes cellulaires et molé-
culaires induits par la SMr participant @ la modulation de Iactivité des
réseaux neuronaux, afin de pouvoir cibler la meilleure fenétre tempo-
relle pour son application thérapeutique et de déterminer le protocole
permettant d’optimiser ses effets bénéfiques fonctionnels. Dans les
modeles précliniques de trauma spinal, I"'amélioration des fonctions
motrices, bien que limitée, différe selon le protocole de SMr appliqué.
Par ailleurs, associer la SMr a d’autres approches thérapeutiques semble
potentialiser ses effets bénéfiques. En effet, I"association d’un protocole
de SMr visant a moduler I’activité neuronale avec des approches théra-
peutiques modifiant I’environnement périneuronal pour le rendre plus
permissif aux processus de plasticité neuronale, pourrait potentialiser
Iefficacité de ce protocole. Ainsi, 'administration de chondroitinase
ABC (un inhibiteur des protéoglycanes du type chondroitine sulfate,
des molécules périneuronales inhibitrices des processus de plasticité
synaptique) ou la transplantation de cellules neurales au site lésionnel
induisent une récupération fonctionnelle aprés un trauma spinal [48].
Bien que ces thérapies soient invasives, elles pourraient potentialiser les
améliorations fonctionnelles obtenues en utilisant un protocole de SMr
adapté, et ouvrir ainsi de nouvelles perspectives thérapeutiques en vue
d’une récupération compléte des capacités motrices perdues consécu-
tives @ un trauma de la moelle épiniere. ¢

SUMMARY

Spinal cord injury and repetitive magnetic stimulation

Spinal cord injuries induce motor and sensory deficits. The develop-
ment of therapies aimed to improve these functions after spinal cord
injury is therefore necessary. Repeated magnetic stimulation (rMS)
is an innovative and non-invasive technique which has been used to
modulate the activity of neuronal networks in various diseases such
as bipolar disorder or Parkinson’s disease. rMS could therefore display
beneficial functional effects in people with spinal cord injury. Studies
carried out in vitro, in vivo and ex vivo have made it possible to partly
understand the mechanisms underlying the modulation of neuronal
activity induced by rMS protocols. Its use in preclinical models of spi-
nal cord injury has also shown beneficial functional effects. Thus, rMS
seems to be a promising therapy in the recovery of lost functions after
spinal cord injury. ¢
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