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RESUME 

La douleur neuropathique centrale est une affection fréquente dont le traitement est 

complexe. En raison d’un important taux de pharmacorésistance, des méthodes de 

neuromodulation ont été développées. Parmi elles, on retrouve les stimulations du cortex 

moteur (ou gyrus précentral) invasive (stimulation épidurale du cortex moteur eMCS)) et non 

invasive (stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS)).  Ces techniques restent 

limitées par différents paramètres : la rTMS a principalement été étudiée à travers des séances 

uniques et son efficacité dans le temps, comme moyen thérapeutique au long cours reste mal 

connue. La eMCS, elle, souffre d’un manque de prédictibilité la rendant de moins en moins 

attrayante : Une proportion non négligeable de patients présente des résultats décevants sans 

qu’il ne soit possible de les prévoir. Enfin, la cible du cortex moteur primaire est de 

découverte empirique, et d’autres cibles sont à envisager pour améliorer les résultats de ces 

neuromodulations corticales.  

Ce travail avait pour objectif l’amélioration des connaissances de la stimulation 

corticale, notamment vis à vis de ces différentes limites. Celui-ci s’est articulé autour de 3 

axes principaux : 

• L’étude de la rTMS en séances répétées, au long cours, comme moyen thérapeutique à part 

entière.  

• L’étude de la rTMS en séances répétées comme moyen de prédire la réponse antalgique à la 

eMCS. 

• Le développement de méthodes permettant la localisation fiable et reproductible du cortex 

pré-frontal dorsolatéral comme cible alternative de stimulation.  

 

 

 



SUMMARY 

Central neuropathic pain is a frequent and hard to treat condition. Because of a large 

amount of drug-refractoriness, neuromodulation techniques have been developed. Among 

them, the mostly used is motor cortex stimulation, which can be both invasive (epidural motor 

cortex stimulation (eMCS)) and non-invasive (repetitive magnetic transcranial stimulation 

(rTMS)). These techniques remain limited by different problems: On one side, rTMS has been 

mainly studied through unique session practice and its use for pain therapy in a long-term 

scale remains not well understood. On the other side, eMCS suffers from a lack of 

predictability: A great proportion of patients present an insufficient relief, making eMCS less 

and less used. Finally, the motor cortex target is a chance discovery, and some other targets 

could be intended to improve the results.  

This work had the increase of knowledge about cortical stimulations as a main goal,, 

especially about their differents limitations. This work concentrated on 3 aims:  

•  The study of chronic, repeated sessions of rTMS, used as a long-term tool for pain therapy.  

• The study of repeated rTMS sessions to predict eMCS. 

• The development of reliable tool to help to localize others cortical targets. 

 

 
  



Abréviations :  

 

 

eMCS     Stimulation épidurale du cortex moteur 

rTMS     Stimulation magnétique transcrânienne répétitive 

IRM       Imagerie par résonnance magnétique 

PES        Potentiels évoqués somesthésiques 

PEM       Potentiels évoqués moteurs 

PEN       Potentiels évoqués nociceptifs 

LTP       Potentialisation à long terme 

LTD       Dépression à long terme 

M1         Cortex moteur primaire 

S1           Cortex somesthésique primaire 

S2           Cortex somesthésique secondaire 

DLPFC  Cortex préfrontal dorsolatéral 

SGPA     Substance grise péri-acqueducale 

NRM      Noyau du raphe magnus 

VL          Noyau ventral latéral du thalamus 

VPL        Noyau ventral postéro-latéral du thalamus 

VPM      Noyau ventral postéro-médian du thalamus 

PuA        Pulvinar antérieur 

CIDN     Complexe inhibiteur diffus nociceptif 

NPSI      Neuropathic pain symptom inventory  

EVA       Echelle visuelle analogique 
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Introduction  
 

La douleur correspond, physiologiquement, à un “signal d’alarme” : Elle est définie 

par l’International Association for the Study of Pain (IASP) comme “l’expression d’une 

expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée à une pathologie tissulaire existante ou 

potentielle ou décrite en terme de lésion” (Loeser and Treede, 2008). 

Au delà de cette douleur par excès de nociception, il existe des formes de douleurs 

“maladies” sans fonction physiologique. Parmi elles, la douleur neuropathique est définie par 

l’IASP comme une “douleur initiée ou causée par une lésion du système nerveux central ou 

périphérique” (Loeser and Treede, 2008). Son incidence est évaluée entre 6,9 et 8% de la 

population générale (Bouhassira et al., 2008; Dieleman et al., 2008; Hall et al., 2006; 

Torrance et al., 2006). Parmi ces douleurs, les douleurs neuropathiques “centrales” sont liées 

à une altération du système nerveux central (Nicholson, 2004; Schwartzman et al., 2001).  

Elles concernent 10 à 30% des traumatismes médullaires et 1,5 à 55% des accidents 

vasculaires cérébraux (Andersen et al., 1995; Demasles et al., 2008; Klit et al., 2009). Ces 

douleurs chroniques entraînent une importante gêne fonctionnelle et leur traitement reste un 

problème majeur non résolu. Des traitements antiépileptiques et antidépresseurs ont fait la 

preuve de leur efficacité (Finnerup et al., 2005) mais seulement 30 à 40% des patients 

décrivent plus de 50% de soulagement (Attal et al., 2006a; Finnerup, 2008; Finnerup et al., 

2015, 2005; Hirayama et al., 2006a; Klit et al., 2009).  

C’est dans ce contexte que les techniques de neuromodulation, invasives et non 

invasives, trouvent une place importante. S’agissant de douleurs neuropathiques centrales, 

peu de techniques existent : les techniques de stimulation médullaire ne sont pas indiquées, et 

les techniques de stimulation cérébrale profonde sont restées peu développées. La stimulation 

corticale a été initiée dans le début des années 1990 sous la forme d’une stimulation électrique 



par électrodes chirurgicales, épidurales, placées en regard du cortex précentral (eMCS) 

(Tsubokawa et al., 1991a). Initialement, l’hypothèse de ce neurochirurgien était le brouillage 

du message nociceptif qui était alors supposé intervenir dans le cortex S1. Les techniques de 

neurostimulations plus distales mettaient en avant le renforcement du contrôle de porte pour 

la stimulation cordonale postérieure, quelques tentatives peu fructueuses de stimulation du 

VPL ou de la SGPA avaient été tentées avec la même hypothèse de renforcer les contrôles 

nociceptifs. Stimuler S1 aurait donc pu permettre de brouiller le message cortical. C’était sans 

compter les premiers résultats des patients opérés dont les plus soulagés étaient ceux pour 

lesquelles l’électrode se trouvait en regard du cortex moteur. Fort de cette observation critique 

sur sa pratique neurochirugicale, les premières séries ont fait état de résultats possibles avec la 

stimulation de M1 mais pas de S1, d’où un changement de cible de nature empirique. En 

parallèle, la stimulation magnétique transcrânienne, utilisée de manière ponctuelle en 

neurophysiologie (Benecke et al., 1988) a été modifiée pour devenir stimulation magnétique 

transcrânienne répétitive (rTMS) et permettre une stimulation prolongée (Kirkcaldie et al., 

1997; Pascual-Leone et al., 1996). Celle-ci a donc rapidement été utilisée pour stimuler le 

gyrus central et tenter de traiter les douleurs neuropathiques (Kobayashi and Pascual-Leone, 

2003; Lefaucheur, 2006). 

Ces deux méthodes de neuromodulation du cortex précentral restent néanmoins 

imparfaites :  

- La eMCS a majoritairement été étudiée à travers des séries de cas non contrôlées. Son 

efficacité reste contestée, et il existe un taux d’échec de 35 à 43% difficilement prévisible 

(Fontaine et al., 2009a; Lefaucheur et al., 2009; Lima and Fregni, 2008).  

- La rTMS semble efficace sur les douleurs centrales, mais son action a surtout été étudiée 

à travers une séance unique. Son effet semble de durée limitée (Lefaucheur et al., 2014). 

Elle pourrait également trouver une utilité comme prédicteur de l’efficacité de la eMCS : 



l’utilisation d’une séance unique permet une excellente valeur prédictive positive, mais 

une valeur prédictive négative modérée, empêchant une sélection fine des patients 

(André-Obadia et al., 2014; Jean-Pascal Lefaucheur et al., 2011).  

Enfin, l’utilisation du cortex précentral comme cible unique de stimulation corticale 

est de découverte empirique et de mécanismes mal connus. Son efficacité reste insuffisante et 

il pourrait être intéressant d’utiliser d’autres cibles en complément de traitement, ou en 

alternative.  

 Ce travail de thèse se propose donc d’étudier la stimulation corticale sous la forme de 

3 axes majoritaires :  

- Etudier l’effet antalgique de la rTMS au cours de séances répétées 

- Etudier la valeur de la rTMS comme prédicteur de la eMCS et l’intérêt du placement 

somatotopique des électrodes de eMCS 

- Préparer l’utilisation de la rTMS pour la stimulation d’autres cibles corticales,  

notamment par la mise au point de méthodes fiables pour la localisation d’aires corticales plus 

adaptées.  

Dans une première partie, nous rappellerons les principaux concepts théoriques relatifs 

aux douleurs neuropathiques centrales et à leur traitement par neuromodulation. Dans une 

seconde partie, les contributions au sujet durant le travail de thèse seront présentées sous la 

forme de 5 études. Enfin, l’ensemble de ces résultats sera discuté et mis en perspectives.  

  



 

Contexte Scientifique 

I. Douleurs neuropathiques (centrales) 

Physiologie de la douleur 

Nocicepteurs et voies de la nociception 

 
La douleur est un phénomène complexe qui regroupe des composantes sensorielle, 

cognitive et affective. La sensibilité douloureuse ou nociception a pour fonction de mettre en 

évidence des stimulations potentiellement nocives et joue le rôle de “signal d’alerte”. Ce 

signal est en permanence régi par des systèmes inhibiteurs et facilitateurs.  

En périphérie, le message est généré par les nocicepteurs. Ceux-ci sont de deux types : 

des mécanorécepteurs d’une part, sensibles aux stimuli mécaniques et en lien principalement 

avec les fibres Aδ ; des récepteurs polymodaux d’autre part, en lien avec des fibres C. Le 

message est conduit par des fibres de petit calibre peu ou pas myélinisées : Il s’agit des fibres 

Aδ : fibres peu myélinisée, de calibre moyen (1-5 μm) et de vitesse moyenne (5-35m/s) ; et 

des fibres C (largement majoritaires) : fibres non myélinisées, de petit calibre (0,2-1,5 μm) et 

de vitesse lente (1-2m/s). Elles atteignent la racine dorsale de la moëlle où elles se regroupent 

pour rentrer, à travers le tractus de Lissauer, dans les couches superficielles (majoritairement I 

et II) et la couche V de la corne dorsale de la moëlle (Figure 1A). Il existe ensuite une 

décussation de ces fibres, qui croisent la ligne médiane pour rejoindre en priorité le cordon 

ventro-latéral controlatéral de la moëlle où elles forment le faisceau spino-thalamique. Celui-

ci est constitué latéralement du faisceau néo-spino-thalamique et médialement du faisceau 

paléo-réticulo-spino-thalamique (Figure 1B).  



Le faisceau néo-spinothalamique a vocation à permettre une discrimination précise du 

signal douloureux. Il est issu des neurones des couches I, IV et V et va majoritairement faire 

relais dans le complexe thalamique latéral (noyaux ventraux postéro-latéral (VPL) et postéro-

médian (VPM)). C’est à ce niveau qu’il existe une proximité entre le faisceau spino-

thalamique et les fibres lemniscales. Il existe alors de très denses connexions avec les cortex 

somesthésiques primaire (SI) et secondaire (SII).  

Le faisceau paléo-réticulo-spino-thalamique, quant à lui, a vocation à permettre une 

appréciation affective, émotionnelle et cognitive de l’intensité douloureuse. Ses fibres sont 

issues des couches VII, VIII et X et vont faire relais dans la substance réticulée,  le thalamus 

médial (noyau dorso-médian) et les noyaux intra laminaire du thalamus (noyau central latéral 

et centro-médian), vers l’insula, le cortex cingulaire, le complexe amygdalien et le cortex 

préfrontal.  

Figure 1 : Représentation schématique simplifiée des voies nociceptives (D’après 
Pommier et Sindou (Pommier et al., 2017)). A. Organisation de la corne dorsale de la 
moëlle : Au niveau de l’anneau pial, les fibres s’organisent : On retrouve, latéralement les 
petites fibres nociceptives, centralement les fibres myotatiques, et médialement les fibres de la 
sensibilité lemniscale. On constate des projections collatérales des grosses fibres lemniscales 
vers les petites fibres nociceptives, qu’elles inhibent.   B. Représentation schématique des 
systèmes latéral (néo-spino-thalamique) et médial (paléo-réticulo-spino-thalamique).  
 



 

Ce schéma “classique” des voies de la douleur de la périphérie vers le centre reste 

débattu, notamment au niveau de son intégration encéphalique. La voie permettant la 

composante discriminative de la douleur semble proche de celle décrite historiquement avec 

un relai dans le noyau ventro-postero-lateral du thalamus (VPL) et des projections sur le 

cortex somatosensoriel primaire. En revanche, de nombreuses autres projections du faisceau 

spino-thalamique ont été identifiées, notamment pour les aspects affectifs et motivationnels de 

la douleur : Faisceau spino-ponto-amygdalien, spino-hypothalamique, spino-cervical et spino-

mésencéphalique (Almeida et al., 2004). On constate également des projections spinales sur 

les noyaux intralaminaires du thalamus puis sur le cortex operculo-insulaire, notamment dans 

sa partie antérieure.  

Craig et al. ont également défini l’existence d’un noyau situé à la partie postérieure du 

noyau ventro-médian du thalamus (noyau ventro-médian postérieur (VMpo)). Ce noyau situé 

antérieurement et ventralement au pulvinar antérieur, et ventralement et médialement au VPL 

semble recevoir des afférences spécifiques du faisceau spino-thalamique en provenance des 

couches I et V, et donner des relais vers la partie postéro-dorsale du cortex insulaire 

(Blomqvist et al., 2000; Bud Craig, 2014). A l’inverse, l’implication de ce noyau dans la 

genèse des douleurs neuropathiques centrales ne semble pas univoque, contrairement au 

pulvinar antérieur (PuA) qui semble le noyau le plus constamment lésé en cas de douleurs 

thalamique (Vartiainen et al., 2016). Il semble donc préférable de retenir l’importance d’un 

complexe regroupant plusieurs noyaux postérieurs et ventraux dans la transmission de 

l’information nociceptive.   

 

 



Intégration centrale du signal douloureux 

 

Au delà des multiples afférences douloureuses, il a été montré ces 20 dernières années 

l’importance d’une activation complexe, dans le temps et l’espace, de différentes aires 

corticales et sous-corticales (Bastuji et al., 2016b; Garcia-Larrea and Bastuji, 2018; Garcia-

Larrea and Peyron, 2013; Wiech, 2016) : L’insula est largement connectée à SII. Le cortex 

cingulaire péri-génual reçoit des afférences du thalamus médian. Il existe d’autres 

connexions, notamment entre le cortex cingulaire et le tronc cérébral (noyau du raphe Magnus 

(NRM) et substance grise péri-acqueducale (SGPA)). Dans le cadre du sujet abordé, il paraît 

important de souligner les nombreuses connexions avec les régions motrices et pré-motrices : 

On recense ainsi des projections de SI, SII, du noyau ventral latéral (VL) du VPL et de la 

SGPA vers l’aire motrice et des projections des noyaux intra-laminaires du thalamus et du 

raphé vers les régions sous-corticales du cortex pré-central. L’intégration, au niveau central, 

du message douloureux semble liée à une activation complexe de ces différentes structures 

dans le temps et l’espace.  

Dans les études d’enregistrement cérébraux, on retrouve une activation thalamique  

première, au niveau de 3 noyaux principaux : Le complexe VPL-VPM, le noyau Central-

latéral et le Pulvinar Antérieur (Bastuji et al., 2016a).  

Après le relais thalamique, les études d’imageries et d’enregistrement intracérébral 

(Bastuji et al., 2016b; Garcia-Larrea and Peyron, 2013) semblent mettre en évidence une 

activation corticale en 3 phases principales (Figure 2):  

- Une première phase, préconsciente, impliquant notamment l’insula postérieure, 

l’opercule postérieur, le cortex cingulaire moyen, l’aire motrice supplémentaire et 

l’amygdale.  



- Une seconde phase, consciente, impliquant notamment l’insula antérieure et le cortex 

préfrontal, à l’origine de réactions volontaires.  

- Une troisième phase consciente et prolongée impliquant l’hippocampe et le cortex 

périgénual. Cette phase pourrait être à l’origine de processus de mémorisation, de 

conscience de soi et de contrôle de la douleur.  

 
Figure 2 : Temps de réponse de différentes régions en réponse à un stimulus nociceptif 
appliqué par Laser.  (D’après Bastuji et Al. (Bastuji et al., 2016b)). 
 
 
 

Systèmes inhibiteurs du signal douloureux :  

   

A chaque niveau de relais des fibres nociceptives, ces informations sont intégrées et 

modulées par des influx inhibiteurs et excitateurs. Le message douloureux correspond plus à 

la mise en exergue d’un rapport signal sur bruit, modulé à de multiples niveaux (notamment 



central encéphalique) plutôt qu’à un seul excès d’afférences nociceptives par le biais du 

faisceau spino-thalamique.   Les systèmes de modulation du signal douloureux sont multiples, 

ils sont représentés de manière simplifiée et schématique sur la figure 2. On recense 

notamment :  

 

- Les contrôles spinaux :  

• Le système de contrôle de porte (Gate control) : Découvert par R. Melzack et P.D. 

Wall (Melzack and Wall, 1965), il est supporté par les fibres myélinisées de gros 

calibre : Celles-ci exercent une action inhibitrice sur les informations nociceptives par 

le biais de fibres collatérales (fibres de Ramon y Cajal). 

• Le système enképhalinergique : Il est constitué de petits interneurones endorphiniques 

situés au niveau de la corne dorsale de la moëlle. Ceux-ci réalisent un puissant 

contrôle de la nociception entre les neurones nociceptifs de premier et second ordre. 

Ceci a été suggéré par le schéma d’Iversen (Jessell and Iversen, 1977) 

 

- Les contrôles supra-spinaux : 

• Le système inhibiteur descendant : Il est constitué de voies prenant naissance au 

niveau mésencéphalique et dans la partie rostro-ventrale du bulbe, au niveau des sites 

opiacés endorphiniques (SGPA et NRM). Celles-ci descendent vers la corne dorsale 

pour exercer un effet inhibiteur par le biais de sérotonine et noradrénaline (Besson et 

al., 1978). 

• Le contrôle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN) : Il fait intervenir un mécanisme 

endogène de contrôle de la douleur. Les structures du tronc cérébral s’intègrent dans 

un système spino-bulbo-spinal à rétroaction négative mis en jeu par des stimulations 

nociceptives. La remontée d’informations nociceptives va mettre en jeu le système 



inhibiteur descendant précédemment décrit au niveau de la SGPA et des noyaux du 

raphe mais également des structures situées dans le bulbe rachidien caudal. Ce 

contrôle à la particularité d’inhiber la totalité des neurones à convergence, hormis 

ceux concernés par la stimulation nociceptive. Ceci permet la mise en exergue d’un 

rapport “signal sur bruit” en diminuant le bruit de fond généré par les neurones non 

spécifiques. 

• Contrôles encéphaliques : Le signal douloureux est enfin intégré et modulé de façon 

complexe au niveau encéphalique sur l’ensemble des régions de la matrice douleur. 

Cette modulation permet la mise en jeu d’un contrôle descendant, mais l’ensemble de 

ces mécanismes reste incomplètement connu. Ils sont probablement hautement 

impliqués dans l’effet placebo qui permet la modulation de l’efficacité d’un traitement 

en fonction du contexte psycho-social dans lequel ce dernier est administré.  

Figure 2 : Principaux systèmes de modulation et d’intégration de la douleur, d’après 
Pommier et Al., 2017 (Pommier et al., 2017) 

1. Théorie de la  “porte” d’après Melzack et Wall (Melzack and Wall, 1965) 
2.  Schéma d’Iversen : Systèmes neurochimiques de la corne dorsale. SG : Substantia 

gelatinosa de Rolando. V : Neurones de la couche V de Rexed. IN : Interneurones. 
FSRT : Faisceau spino-réticulo-thalamique. TDL : Tractus dorso-latéral. ENK : 
Enképhaline.  

3. Représentation schématique des voies inhibitrices descendantes via les voies 
catécholaminergiques, sérotoninergiques et les sites endomorphiniques. NDR : Noyau 



dorsal du raphé. NRM : Noyau raphé magnus. PSRT : paléo-spino-réticulo-
thalamique. TDL : Tractus dorso-latéral. LC : Locus coeruleus. NGC : Noyau 
gigantocelullaire. 

4. Principales régions corticales et sous-corticales impliquées dans la perception de la 
douleur et réalisant une intégration centrale. SI : Aire somesthésique primaire. SII : 
Aire somesthésique secondaire. INS : Insula. Ht : Hypothalamus. CCA : Cortex 
cingulaire antérieur. PF : Cortex préfrontal. Amyg. : Amygdale. PB : Parabrachial 

 
 

Physiopathologie 

 

A la différence de la douleur nociceptive “physiologique ”, la douleur neuropathique 

survient dans les suites d’une lésion du système nerveux sensoriel. La douleur centrale 

regroupe l’ensemble des douleurs imputables à une lésion du système nerveux central (de la 

corne dorsale de la moëlle jusqu’au cortex). Les mécanismes physiopathologiques en sont 

multiples et très partiellement connus. Ils dépendent de la lésion causale et correspondent 

souvent à une sensibilisation du système nociceptif à ses différents niveaux et à une perte de 

l’efficacité des systèmes de modulation.  

Plusieurs processus précis ont été incriminés et peuvent être différenciés en fonction 

du niveau lésionnel :  

- Au niveau périphérique : 

Les décharges ectopiques sont des influx nerveux qui prennent naissance au niveau 

des fibres nerveuses lésées, par prolifération anormale des canaux ioniques, rendant ainsi la 

dépolarisation de ces neurones plus facile et même spontanée sans stimulus périphérique. Ces 

décharges ectopiques sont l'origine prépondérante des douleurs névromateuses. 

La prolifération anormale des récepteurs adrénergiques (type α1) au niveau des fibres 

afférentes primaires nociceptives rend ces fibres plus sensibles à la noradrénaline, expliquant 

les douleurs médiées par le système sympathique (Xu and Yaksh, 2011). 



L'atteinte des grosses fibres myélinisées Aβ, qui normalement ferment la « porte » au 

niveau de la corne dorsale (gate control), aboutit à une « porte » ouverte qui facilite la 

transmission nociceptive, expliquant ainsi certains types de douleurs neuropathiques 

considérées comme de déafférentation sensitive. (Guenot et al., 2002; Jeanmonod et al., 1991; 

Loeser and Ward, 1967)  

Les éphapses sont des néosynapses, c'est-à-dire des connexions aberrantes entre fibres 

porteuses de zones lésées. Cela explique certains types de douleurs provoquées par 

stimulation de fibres de zones adjacentes à la zone douloureuse (Zhuo et al., 2011). 

 

- Au niveau central : 

Activation des récepteurs NMDA : associée à la sécrétion anormale de prostaglandines 

et de monoxyde d'azote, ils peuvent entretenir un cercle vicieux de transmission nociceptive 

exagérée. Les récepteurs NMDA sont activés en cas de lésion nerveuse. Leur mise en jeu 

entraîne une sensibilisation au sein de la corne dorsale, entre le premier et le second neurone. 

Il apparaît alors une potentialisation à long terme. Ces récepteurs sont à l’origine des 

phénomènes hyperalgésiques puis allodyniques. (Basbaum et al., 2009) 

Diminution du contrôle inhibiteur GABAergique : On constate fréquemment une 

inversion de polarité des récepteurs au GABA dans les douleurs centrales : Celle-ci concourt à 

une désinhibition du signal douloureux et favorise l’hyperactivation neuronale.  

L'existence d'une gliose « cicatricielle » peut également jouer un rôle en favorisant 

une hyperactivité spontanée des neurones locaux ; ce facteur pourrait jouer un rôle dans les 

douleurs d'avulsion plexique ou après lésions médullaires (Xu and Yaksh, 2011; Zhuo et al., 

2011). 



Au niveau encéphalique, les mécanismes de la douleur sont encore mal connus. Les 

douleurs centrales résultent probablement de réarrangements synaptiques et de phénomènes 

de plasticité plus complexes qu’une simple levée d’inhibition. 

 

 Citons à titre d’exemple le syndrome thalamique (ou Syndrome de Déjerine-Roussy, 

1906). Il  constitue le prototype du syndrome de douleurs centrales même si les douleurs ne 

sont pas systématiques. Il semblait initialement que la lésion causale devait concerner les 

noyaux inférieurs et latéraux (VPL, VPM, VL voire VMpo). Néanmoins, des travaux récents 

montrent une convergence des lésions à l’origine de douleurs vers le noyau antérieur du 

Pulvinar. A l’inverse, les lésions du VPL et du probable VMpo ne semblent pas générer de 

douleurs de façon systématique (Vartiainen et al., 2016) (Figure 3). 

 

Figure 3 : Représentation sur l’atlas de Morel de l’implication des principaux noyaux du 
thalamus chez des patients avec et sans douleur souffrant de lésions thalamiques. On 
constate une incidence importante (97%) de lésions du pulvinar antérieur en cas de douleurs. 
(D’après (Vartiainen et al., 2016)). 
 



Epidémiologie 

 

Les douleurs neuropathiques sont un problème extrêmement fréquent et 

insuffisamment connu : Dans une étude portant sur plus de 30 000 sujets de la population 

générale, Bouhassira et al. retrouvaient, en France, une prévalence de la douleur chronique de 

31,7% dont 6,9% correspondaient à des douleurs à caractéristiques neuropathiques 

(Bouhassira et al., 2008). Cette prévalence était évaluée à 8% au Royaume-Uni (Torrance et 

al., 2006) et à 18% au Koweit (Zghoul et al., 2017). Par ailleurs, l’incidence de la douleur  

neuropathique était évaluée à 1%/an en Hollande (Dieleman et al., 2008). La plupart de ces 

douleurs neuropathiques résultent d’une affection du système nerveux périphérique (douleurs 

neuropathiques périphériques). C’est notamment le cas des très fréquentes douleurs post-

zosteriennes, des douleurs de neuropathie diabétique et des douleurs neuropathiques post-

chirurgicales (Johansen et al., 2012; Reda et al., 2013; van Hecke et al., 2014).  

Toutefois, des douleurs peuvent survenir après lésion du système somato-sensoriel à 

l’échelle centrale (moëlle épinière, tronc cérébral, encéphale). Ces lésions peuvent être de tout 

type (vasculaire, infectieux, inflammatoire, traumatique, néoplasique), mais elles sont 

dominées par les douleurs post-AVC, les douleurs de sclérose en plaque et les traumatismes 

médullaires (Andersen et al., 1995; Klit et al., 2009; Watson and Sandroni, 2016). Il semble 

que la majeure partie de ces douleurs soit liée à une atteinte spino-thalamique d’avantage que 

lemniscale. (Vartiainen et al., 2016) Comme énoncé précédemment, ces douleurs concernent 

10 à 30% des traumatismes médullaires et 1,5 à 55% des accidents vasculaires cérébraux 

(Andersen et al., 1995; Demasles et al., 2008; Klit et al., 2009). 



 

Sémiologie  

Les douleurs neuropathiques centrales ont pour particularité d’associer dans des 

proportions variables trois principales composantes sémiologiques :  

La douleur spontanée : Permanente ou paroxystique, elle est souvent comparée à des 

sensations de brûlure, de striction, de crispation ou encore de décharge électrique ou de coup 

de couteau. Sa projection fréquente en périphérie des grosses articulations peut rendre son 

diagnostic délicat. 

La douleur provoquée : Il s’agit principalement de l’allodynie et l’hyperpathie. 

L’allodynie correspond à une douleur provoquée par une stimulation normalement non 

nociceptive (mouvement, toucher, chaleur, froid). L’hyperpathie correspond à une perception 

douloureuse excessive eu égard à la stimulation. Elle peut être renforcée par la répétition du 

stimulus dans le temps (sommation temporelle) ou dans l’espace (sommation spatiale). 

L’hypoesthésie : Quasi systématique, il s’agit dans la majorité des cas d’une 

hypoesthésie spino-thalamique même si une atteinte lemniscale peut y être associée. 

L’atteinte de la sensibilité lemniscale ne semble en effet pas essentielle dans la genèse de ces 

douleurs. 

Ces douleurs sont souvent de diagnostic difficile : Elles surviennent fréquemment à 

distance de l’événement aigu,  dans un contexte ou coexistent de multiples générateurs 

douloureux (douleurs ostéo-articulaires, douleurs viscérales, douleurs de spasticité).  

 

Traitement 

 



En plus de caractéristiques cliniques rendant le diagnostic délicat, le traitement de ces 

douleurs s’avère complexe, nécessitant souvent l’utilisation de plusieurs médicaments dont 

l’efficacité reste limitée. Il existe peu de données sur l’efficacité des traitements 

médicamenteux spécifiques aux douleurs neuropathiques centrales. La plupart des traitements 

sont utilisés de façon similaire à leur utilisation dans les douleurs neuropathiques 

périphériques. Les principales molécules per-os à être recommandées dans le traitement de 

ces douleurs sont les antiépileptiques gabapentinoïdes (gabapentine et prégabaline), les 

antidépresseurs tricycliques (amitriptyline) et inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de 

la noradrénaline (duloxétine, venlafaxine), mais leur effet reste limité : Il existe un nombre de 

patients non répondeurs conséquent et des effets indésirables non négligeables (Finnerup et 

al., 2015; Watson and Sandroni, 2016). Le recours à des perfusions d’antagonistes des 

récepteurs NMDA (Kétamine) ou à des perfusions d’anesthésiques locaux bloqueurs des 

canaux sodiques type Lidocaïne reste discuté (Finnerup et al., 2015). Ces traitements 

comportent de nombreux effets indésirables et nécessitent la plupart du temps le recours à une 

hospitalisation de courte durée.   

C’est dans ce contexte de douleurs sévères et de traitements médicamenteux 

d’efficacité limitée et lourds d’effets indésirables, que le recours à la neurochirurgie 

fonctionnelle apparaît le plus adapté. 

Avant l’avènement des techniques de neuromodulation, des techniques lésionnelles 

issues de la psychochirurgie ont pu être proposées dans les douleurs d’origine centrale 

(lobotomie puis leucotomie frontale, cingulotomie antérieure) mais ces interventions aux 

succès contestés et aux fortes implication sur le plan cognitif et émotionnel ont rapidement été 

abandonnées (Moniz, 1954; Sano, 1977). 

D’autres techniques lésionnelles ont été utilisées dans les douleurs centrales : 

Différentes cibles thalamiques ont été envisagées, dont le VPL en première intention 



(Talairach et al., 1949), mais la fréquence du développement de syndromes de Déjerine-

Roussy a fait abandonner cette technique.  Le mésencéphale a également été envisagé pour 

permettre une interruption du faisceau spino-thalamique le plus proche situé du centre 

intégrateur thalamique. Cette intervention initialement décrite à ciel ouvert a part la suite été 

réalisée par technique stéréotaxique sous anesthésie locale (tractotomie mésencéphalique 

stéréotaxique). Elle a été proposée dans les douleurs thalamiques (Shieff and Nashold, 1987) 

mais son usage semble à préférer dans les douleurs cancéreuses cervico-faciales (Blond et al., 

1988). 

Les techniques de neurochirurgie lésionnelle, en raison de leur caractère irréversible, 

ont pour la plupart été abandonnées au profit des techniques de neuromodulation :  

 La plus utilisée des techniques de neuromodulation neurochirurgicale est 

probablement la stimulation médullaire, mais elle parait peu adaptée aux douleurs centrales, a 

fortiori aux douleurs post-AVC 

La pharmacothérapie intrathécale peut trouver une place dans la prise en charge des 

douleurs centrales par le biais de l’instillation de morphine, mais surtout de ziconotide. Il 

s’agit d’un bloqueur des canaux calciques voltage-dépendants de type N. Il réalise un blocage 

important des influx nociceptifs au niveau médullaire. Cela peut rendre son usage adapté aux 

douleurs neuropathiques centrales médullaires. (Sanford, 2013)  

Concernant les douleurs liées à des lésions encéphaliques et bulbaires, la stimulation 

cérébrale profonde est longtemps restée la principale option. L’objectif de stimulation était les 

noyaux sensitifs du thalamus (complexe VPM/VPL) et les sites d’opioïdes endogènes, 

notamment la substance grise péri-ventriculaire et péri-acqueducale (SGPV/SGPA) 

(Hosobuchi et al., 1977, 1973; Levy et al., 1987). Classiquement, la stimulation du complexe 

VPL/VPM semblait à préférer dans les douleurs neuropathiques (lors de contre-indications ou 

d’inefficacité de la stimulation médullaire notamment) et la stimulation de la SGPA en cas de 



douleurs par excès de nociception. Une méta-analyse portant sur des études réalisées dans les 

années 1980 et 1990 rapportait une efficacité prolongée chez environ 50% des patients (42% 

des patients atteints de douleurs neuropathiques et 61% atteints de douleurs nociceptives) 

(Bittar et al., 2005). Il a néanmoins été rapporté un phénomène progressif de tolérance avec ce 

type de stimulation (Bittar et al., 2005; Coffey, 2001; Levy et al., 1987). 

Qui plus est, ces techniques de stimulation cérébrale profonde comportent des risques 

non négligeables notamment d’hématome profond. Dans une série historique de 122 patients 

Hosobuchi et al. rapportaient 1,6% de mortalité, 4% d’hématomes, 3% de dysfonctions 

oculaires, et 5% d’infections. Ces procédures ayant été pratiquées majoritairement entre 1970 

et 1984, il est probable que l’amélioration progressive des techniques d’imagerie à l’usage de 

la stéréotaxie rendrait la procédure plus sûre désormais. Elle n’en reste pas moins une 

technique à hauts risques fonctionnels  et vitaux.  

 



Figure 4: Différentes cibles de neuromodulation appliquées au traitement des douleurs 
neuropathiques. D’après Hosomi & al. ((Hosomi et al., 2015) 
 



II Stimulation du cortex précentral 

A. Stimulation non invasive : rTMS 

Historique 

 

La Stimulation Magnétique Transcrânienne (TMS) est une modalité de stimulation 

utilisée en neurosciences cliniques depuis le milieu des années 1980 : Cette technique 

appliquée sur le cortex moteur a été utilisée pour évaluer la conduction de la voie pyramidale 

(potentiels évoqués moteurs) ou encore pour étudier l’excitabilité corticale(Benecke et al., 

1988). L’apparition d’appareils de stimulation magnétique transcrânienne répétitive (rTMS) a 

par la suite permis son utilisation comme moyen thérapeutique. Ces appareils ont été 

transformés  sur les 20 dernières années, voyant leurs modalités de stimulation évoluer : 

fréquence de stimulation, mode de stimulation type “Thêta Burst”, adjonction de systèmes de 

neuronavigation. (Figure 4) 

Figure 4 : Exemple d’installation pour rTMS robotisée et neuronaviguée (D’après 
ANTneuro, NL): A. On observe le placement du bras robotisé dont le mouvement est contrôlé 
par ordinateur. Celui-ci utilise un système optique de suivi et permet au bras de garder une 
position constante par rapport au patient. La cible de stimulation aura été définie en amont sur 
l’IRM du patient. B. Exemple de bras robotisé (Smartmove, ANTneuro, NL). 



La possibilité de réaliser une neuromodulation de manière non-invasive associée à 

cette évolution matérielle a très vite ouvert la voie à son utilisation thérapeutique. La première 

démonstration en a été le traitement de la dépression résistante par une stimulation active du 

cortex préfrontal dorso-latéral (Pascual-Leone et al., 1996). Les applications se sont 

multipliées, la rTMS trouvant des indications en ORL (acouphènes), rééducation 

fonctionnelle (rééducation de déficits moteurs et phasiques) et bien sûr neurologie et douleur 

(J.-P. Lefaucheur et al., 2011). 

 

Mécanisme d’action  

 

1°/ Principes électromagnétiques adaptés à la rTMS 

 

Selon la loi de Lenz-Faraday, la variation rapide d’un champ magnétique est capable 

de produire un courant électrique dans un élément conducteur à proximité. (Figure 5) 

 
Figure 5: Expérience originale de Faraday ayant mené à la découverte de la loi sur 

l’induction magnétique. (D’après www.cinq.ulaval.ca).  

http://www.cinq.ulaval.ca/


 

Ce principe a été appliqué à la TMS en 1985 par Anthony Barker (Pascual-Leone et 

al., 2000) selon le principe suivant : Un générateur envoie un fort courant électrique (≈ 

3000V) pulsé à l’intérieur d’une bobine de cuivre. Cela va permettre la création d’un champ 

magnétique transitoire et puissant (Jusqu’à 2 Tesla). Appliqué à la surface du crâne, cela va 

permettre d’induire un courant électrique au sein du cortex (qui constitue, dans ce cas, 

l’élément conducteur). A l’instar de la eMCS, l’objectif de la rTMS reste donc la stimulation 

électrique du cortex. Selon la loi d’induction électro-magnétique, le champ magnétique est 

perpendiculaire au plan dans le quel circule le courant dans la bobine. De même, le champ 

électrique induit au niveau cortical est perpendiculaire au champ magnétique. La possibilité 

d’induire ce type de courant dépend de la loi de Lenz-Faraday, mais également de nombreux 

autres paramètres tels que les interfaces tissus-air permettant l’accumulation de charges, la 

forme de la bobine et son positionnement, le tissu nerveux sous-jacent et enfin, le type de 

courant appliqué (Figure 5). 

La possibilité de répéter le passage de ce courant électrique et d’en faire varier la 

fréquence a permis de mettre au point la TMS répétitive (rTMS). Et il est possible de réaliser 

des stimulations de 0,1 à 50Hz. La variation de ce paramètre permet d’adopter un caractère 

excitateur ou inhibiteur vis à vis des cellules neuronales 

 

2°/ Matériel utilisé  

La variation du type de bobine utilisé va permettre de moduler la taille et la forme de 

la zone stimulée (Figure 6): Les bobines circulaires vont présenter un rayon d’action 

relativement large à l’inverse des bobines “en 8” permettant une stimulation plus focale de 

l’ordre de quelques centimètres carrés (Barker, 1999; Lefaucheur, 2009). Sur ces dernières, le 



courant induit se situe à l’intersection des deux bobines et peut donc atteindre des profondeurs 

plus importantes allant jusqu’à 3cm. (Deng et al., 2014) 

 

Figure 6.1 : Deux principales bobines en utilisation clinique : A gauche, la bobine “en 8”, 
à droite la bobine circulaire. (Magventure, USA) 
 

 



Figure 6.2 : Champ électrique induit à la surface d’une sphère par différentes sortes de 
sondes. On retiendra notamment la sonde circulaire (a) et la sonde “en 8” (d). D’après Deng 
& al (Deng et al., 2014) 

 
 

D’autres types de bobines, notamment circonflexe ou en H permettent de gagner en 

profondeur de stimulation, mais leur utilisation et leur développement restent actuellement 

marginaux.  

De nombreux autres paramètres permettent d’influencer la stimulation corticale : C’est 

notamment le cas de l’orientation de la bobine et du type de stimulation (monophasique, 

biphasique, sinusoïdale). 

 

 

Figure 7 : Principes généraux de la rTMS : A. Direction du courant de haute intensité 
parcourant la bobine en “8”. B. Un champ magnétique bref est généré perpendiculairement au 
courant parcourant la bobine et génère lui-même un courant de dépolarisation au sein du 
cerveau perpendiculaire aux lignes de force magnétiques (induction électro-magnétique). C. 
Aspect, voltage et durée du courrant produit par une stimulation monophasique et biphasique 
à une distance de 1,5cm d’une bobine en “8”. D. Représentation en 3 dimensions d’un plan 
situé à 1-1,5cm de la bobine. D’après Lefaucheur et al. (Lefaucheur, 2009) 
 

 



3°/ Position de la sonde et types de stimuli magnétiques  

La majorité des données sur la rTMS a été acquise par étude de son action sur le 

cortex moteur primaire.  Plusieurs facteurs influent de façon notable sur la stimulation 

appliquée.  

L’orientation de la bobine par rapport au patient peut être considérablement modifiée 

pour une cible donnée. Il semblerait que lorsque la stimulation est appliquée sur le cortex 

moteur primaire par une bobine en “8” selon une orientation latéro-médiale, elle génère une 

volée d’ondes directes “D” (Di Lazzaro et al., 2003). Ce type d’activation, et notamment les 

ondes “D” est évocateur d’une stimulation directe du faisceau cortico-spinal. Une stimulation 

selon un axe antéro-postérieur génère en revanche des ondes “I” révélatrices d’une activation 

indirecte et trans-synaptique des cellules pyramidales (Lefaucheur, 2009; Sakai et al., 1997). 

Dans cette modalité, la rTMS semble se rapprocher de la eMCS cathodale décrite 

précédemment.  

L’orientation du champ magnétique semble également influer sur la stimulation : La 

genèse d’un champ magnétique à orientation postéro-antérieure génère un potentiel évoqué à 

moindre intensité qu’un champ magnétique à orientation antéro-postérieure. Ce dernier 

semble en revanche augmenter considérablement la plasticité (Sommer et al., 2013).  

Le type de courant appliqué peut également varier : Il peut être principalement 

monophasique ou biphasique (Figure 7). Un courant biphasique semble pouvoir permettre une 

économie énergétique pour un même niveau de stimulation. Il s’agit du courant le plus 

fréquemment employé en rTMS. Il semblerait néanmoins qu’un courant biphasique génère 

une neuromodulation plus complexe et un post-effet moins important (Arai et al., 2007; 

Lefaucheur et al., 2014) 

Les deux modes classiques de rTMS sont la rTMS à basse fréquence (1Hz et moins : 

Trains continus de simples impulsions) et la rTMS à haute fréquence (5Hz et plus). Ils sont 



constitués de stimulations régulières. Les protocoles à plus haute fréquence (10Hz et plus) 

peuvent être constitués de rafales d’impulsions durant de 5 à 10 secondes séparées par des 

pauses de 20 à 60 secondes (Figure 8). Ces modes de stimulations à basse et haute fréquence 

génèrent respectivement une dépression et une potentiation de l’activité synaptique de 

manière prolongée. Appliqué au potentiel évoqué moteur, la rTMS à basse fréquence permet 

d’en réduire l’amplitude alors que la rTMS à haute fréquence l’augmente. Ceci constitue une 

dichotomie simpliste car il semblerait que les mécanismes de facilitation ou d’inhibition 

soient plus complexes et puissent notamment varier d’un individu à l’autre.  

Enfin, mentionnons des modes de stimulation plus récents tels que le thêta burst 

(continu ou intermittent) qui correspond souvent à un triplet d’impulsions à 50HZ répété 5 

fois par seconde.  

Figure 8 : Différents types de rTMS utilisés : LF rTMS: Stimulation à basse fréquence 
(1Hz) en continu. HF rTMS : Stimulation à haute fréquence (5Hz) en continu. (On notera que 
pour des fréquences supérieures, la rTMS est souvent utilisés sous la forme de trains de 
stimulations à 10 ou 20Hz séparés d’une période de pause. C’est notamment le cas de notre 
protocole thérapeutique) cTBS : rTMS thêta burst continue prolongée (trains de 3 stimulations 
à 50Hz, eux mêmes appliqués à 5Hz) 
 



4°/ Mécanismes neurophysiologiques : 

 L’induction électromagnétique de la TMS induit une modulation de l’activité 

neuronale à différentes échelles :  

- Modification immédiate de l’excitabilité neuronale :  

o Une stimulation à basse fréquence (1Hz) semble diminuer l’excitabilité 

corticale par le biais d’une hyperpolarisation (Touge et al., 2001; Wassermann 

et al., 1996). Cet effet présente une analogie avec l’effet de dépression 

synaptique à long terme (LTD) observée en conditions expérimentales lors 

d’une stimulation électriques à 1Hz (Iyer et al., 2003). Elle semble liée à 

l’activation d’interneurones inhibiteurs GABAergiques situés dans la première 

couche réalisant une inhibition des couches sous-jacentes par diminution du 

Ca2+ intracellulaire. (Murphy et al., 2016) 

o A l’inverse, une stimulation à haute fréquence (>5Hz) est considérée comme 

excitatrice et génère une facilitation des potentiels évoqués moteurs (Modugno 

et al., 2001; Pascual-Leone et al., 1994; Van Der Werf and Paus, 2006). Il 

semblerait que ces fréquences de stimulation permettent d’atteindre un niveau 

d’excitation proche du seuil de dépolarisation (Banerjee et al., 2017) 

 

- Plasticité cérébrale à long terme : 

De l’échelle expérimentale in vitro à l’application clinique, il est possible 

d’observer une rémanence de l’effet à distance de la stimulation par TMS. Ces effets 

semblent similaires aux effets de dépression ou activation synaptique à long terme 

(LTD/LTP) observés, notamment, en expérimentation animale. (Banerjee et al., 2017; 

Iyer et al., 2003). Ces effets seraient générés par des récepteurs NMDA entraînant une 

modification du Ca2+ intracellulaire et une modification de la sensibilité 



glutamatergique (Banerjee et al., 2017; Hoogendam et al., 2010; Simonetta-Moreau, 

2014).  

 

- Modulation à distance :  

Les études d’imagerie fonctionnelle ont permis de mettre en évidence un effet 

à distance de la zone stimulée. On retrouve, à la manière de ce qui est mis en évidence 

localement, un effet différentiel d’activation ou inhibition en fonction des régimes de 

fréquence utilisés (Figure 9.1) (Bestmann et al., 2004; Paus, 1999; Seewoo et al., 

2018). Ce type de constat est observé pour la rTMS comme pour la eMCS, et ce pour 

différentes cibles de stimulation (Fox et al., 2012; Scibilia et al., 2018). Ce phénomène 

est probablement expliqué par le fait qu’une majorité de neurones de la région 

précentrale sont destinées à d’autres régions que la corne antérieure de la moëlle. La 

mise en jeu de cette modulation à distance nécessite vraisemblablement l’intégrité de 

faisceaux de substance blanche (Figure 9.2). Celle-ci peut être remise en question en 

cas de processus lésionnels préalables (exemple d’accident vasculaire cérébraux) 

(Goto et al., 2008).  

L’action antalgique de la rTMS du cortex moteur primaire résulte 

probablement de l’ensemble de ces mécanismes et de leur capacité à mettre en jeu des 

régions de la matrice douleur. Les structures et réseaux impliqués dans la stimulation 

du gyrus précentral semblent similaires à ceux observés dans l’utilisation de la eMCS. 

De ce fait ceux-ci seront détaillés dans le chapitre qui lui est consacré. Notons tout de 

même que chez le sujet sain, ou en cas de douleur diffuse (ex. : Fibromyalgie), il a été 

montré un effet antalgique global de la stimulation de M1 s’affranchissant de la 

latéralisation (Moisset et al., 2015; Nahmias et al., 2009; Passard et al., 2007) 

Néanmoins ce type de conditions expérimentales n’a pas pu être observé avec la 



eMCS, et ne signifie pas nécessairement que les mécanismes antalgiques soient 

réellement différents.  

 

 
 
Figure 9 : Modulation de l’activité neuronale de structures distantes par la rTMS. 1. 
D’après Scibilia & al. : Modulation de la connectivité par des séances répétées de rTMS 
du cortex moteur primaire et du cortex prefrontal dorsolateral. (Scibilia et al., 2018) 2. 
D’après Goto & al. Mise en évidence de variation du soulagement en fonction de 
l’intégrité des faisceaux cortico-spinaux et thalamo-corticaux (Goto et al., 2008) 

 

Modalités de traitement : 

1°/ Cibles corticales :  

La rTMS a été adaptée au traitement des douleurs chroniques après que des résultats 

encourageants aient été montrés en eMCS (Hirayama et al., 1990; Mertens et al., 1999; 

Nguyen et al., 1999a; Tsubokawa et al., 1991a). Depuis, le gyrus précentral (cortex moteur 

primaire, M1) reste la cible la plus utilisée. Celle-ci a été traitée dans de nombreuses études 

(Andre-Obadia et al., 2008; Hosomi et al., 2013; Lefaucheur, 2006; Lefaucheur et al., 2014; 

O’Connell et al., 2018).  



Le gyrus précentral étant une cible relativement étendue, il peut se poser la question de 

la topographie de la stimulation en son sein. Il a été montré une action somatotopique 

relativement acceptée pour le stimulation épidurale chirurgicale (Nguyen et al., 1999a) qui 

pousse à implanter les électrodes en regard de la région motrice correspondant à la zone 

douloureuse. Concernant la rTMS, ceci n’a pas pu être mis en évidence (Andre-Obadia et al., 

2017; Jetté et al., 2013; Lefaucheur et al., 2006b), et il est donc fréquent de stimuler la 

représentation de la main dans le cortex moteur primaire.  

Néanmoins, de nombreux patients ne tirent pas un soulagement suffisant de la 

stimulation de M1, et il paraît nécessaire de rechercher de nouvelles cibles de stimulation. 

Différentes cibles ont été envisagées : Aire motrice supplémentaire, aire prémotrice, aire 

somesthésique primaire sans résultat probant (Hirayama et al., 2006b).  

Deux cibles alternatives principales semblent se détacher et permettre un effet 

potentiel :  

- Le cortex somesthésique secondaire (SII) : Il s’agit d’un relai cortical majeur de 

l’information nociceptive. Son rôle est majeur au sein de la matrice douleur et elle est 

intimement liée à l’insula postérieure. Qui plus est sa stimulation a été envisagée chez 

le sujet sain (Ciampi de Andrade et al., 2012) chez qui elle semble modifier les seuil 

de perception douloureuse, et chez les sujets souffrant de douleur oro-faciale 

(Lindholm et al., 2015) chez qui les résultats semblent encourageants. Cette cible 

apparaît pour l’instant décevante dans le cas de douleurs neuropathiques. (Quesada, 

2018) 

- Le cortex préfrontal dorso-latéral (DLPFC) : Cible préférentielle dans le traitement 

des affections psychiatriques et notamment de la dépression pharmaco-résistante, elle 

est également très impliquée dans les phénomènes douloureux, notamment dans la 

composante affective. Sa stimulation a principalement été envisagée dans le cadre de 



la fibromyalgie, avec des résultats encourageants(Lee et al., 2012; Passard et al., 2007; 

Short et al., 2011).  Les résultats en cas de douleur neuropathique restent plus nuancés 

(de Oliveira et al., 2014).  

Le traitement de ces cibles présente néanmoins plusieurs écueils techniques : La 

stimulation de SII implique un placement de la bobine de stimulation en regard des 

muscles masséter et temporal. La stimulation génère une contraction désagréable dont il 

est difficile de s’affranchir à l’heure actuelle. Qui plus est la cible est plus profonde que 

M1 et son atteinte reste incertaine.  

Enfin, tout comme le DLPFC, sa localisation est plus délicate que M1 qui bénéficie de 

repères morphologiques constants. C’est dans l’objectif de traitement de ces cibles 

alternatives que nous avons développé un outil de cartographie corticale qui sera présenté 

dans la deuxième partie de ce travail.  

 

2°/ Fréquence de stimulation et type de bobine 

En matière de rTMS, il est nécessaire de distinguer les basses fréquences inhibitrices  

(≤1Hz) des hautes fréquences activatrices (≥5Hz). 

Concernant la stimulation de M1, les basses fréquences ont montré leur inefficacité 

antalgique (Lefaucheur et al., 2014; O’Connell et al., 2018).  

Les hautes fréquences en revanche semblent permettre un soulagement. Les études 

sont multiples et utilisent des fréquences très hétérogènes. La stimulation à 5Hz semble 

modérément efficace (Hosomi et al., 2013), et il lui est souvent préféré une stimulation à 10 

voire 20 Hz (Lefaucheur et al., 2014; O’Connell et al., 2018). L’intérêt de la stimulation avec 

des protocoles à très haute fréquence type thêta-burst reste débattu (Lefaucheur et al., 2012; 

Moisset et al., 2015). 



Pour obtenir un effet antalgique, une bobine “en 8” doit être utilisée selon une 

orientation antéro-postérieure, comme présenté dans le paragraphe précédent (Lefaucheur, 

2016). Une bobine ronde conventionnelle ne semble pas produire d’effet (probablement du 

fait d’un champ magnétique d’avantage diffus). Des bobines alternatives notamment “en H” 

semblent pouvoir produire un effet antalgique, mais doivent être d’avantage étudiées avant de 

pouvoir tirer des conclusions (Onesti et al., 2013). 

 

3°/ Nombre et espacement de séances  

   Les études portant sur l’efficacité antalgique de la rTMS à haute fréquence selon ces 

modalités ont d’abord été menées en étudiant une à deux séances de rTMS. Il a été montré un 

effet antalgique différé de 1 à 4 jours et d’une durée de 6 à 8 jours (Lefaucheur et al., 2001; 

Rollnik et al., 2002). Cet effet d’une à deux séances a par la suite été montré à plus grande 

échelle, par de multiples études contrôlées (André-Obadia et al., 2011; Hosomi et al., 2013). 

Néanmoins, cet effet reste de courte durée, et peu compatible avec un objectif thérapeutique. 

Dans cette optique, des séances quotidiennes sur des durées variant de une à deux semaines 

ont été proposées (Ahmed et al., 2011a; Fricová et al., 2013; Hosomi et al., 2013; Khedr, 

2005). Ces études incluant toutes plus de 10 patients et comportant un contrôle par placebo 

ont permis la mise en évidence d’un effet antalgique de la rTMS à haute fréquence, durant 1 à 

6 semaines, et ce quelque soit l’origine de la douleur neuropathique. Il a par ailleurs été 

montré un maintien de l’effet antalgique  au cours de ces séances et même un effet cumulatif 

(Hosomi et al., 2013). Cependant, là encore ces protocoles semblaient peu adapté à un usage 

thérapeutique. Il a été proposé à quelques reprises des protocoles de maintien thérapeutique. 

20 patients atteints de fibromyalgie ont ainsi été traités pendant 6 mois. Ils subissaient 

initialement une phase d’induction composée de séances quotidiennes, puis des séances 

d’entretien plus espacées. Les auteurs ont conclu à un effet positif de la stimulation sur les 



douleurs. (Mhalla et al., 2011) 

Dans ce contexte, nous avons souhaité étudier l’effet de la rTMS en séances isolées, 

répétées de manière régulière et prolongée, et adaptées, de ce fait, à une utilisation 

thérapeutique de la rTMS. Cette étude fait l’objet du premier chapitre des contributions de 

notre travail de thèse.  

 

Efficacité antalgique de la rTMS 

Comme en attestent les méta-analyses développées à ce sujet, la rTMS à visée 

antalgique a fait l’objet de nombreuses études, dont 42 essais contrôlés (O’Connell et al., 

2018). Les critères d’évaluation sont hétérogènes et un soulagement peut être considéré 

comme significatif pour des seuils variables (de 10 à 30% d’amélioration des scores).  

De nombreuses études ont permis la mise en évidence d’un effet significatif (Ahmed 

et al., 2011b; André-Obadia et al., 2014; Hosomi et al., 2013; Lefaucheur et al., 2001; J.-P. 

Lefaucheur et al., 2004; Jean-Pascal Lefaucheur et al., 2011) chez 30 à 55% des patients. 

D’autres études ont, en revanche, échoué à mettre en évidence un effet (Kang et al., 2009).  

Ces différentes études ont mené certains auteurs à formuler des recommandations de 

rang A quant à l’efficacité antalgique de la rTMS du cortex moteur primaire (Lefaucheur et 

al., 2014). Mais les faiblesses méthodologiques de nombreuses d’entre elles, la variabilité des 

protocoles thérapeutiques et la variabilité des indications conduisent d’autres auteurs à ne 

relever qu’un effet “modéré” (O’Connell et al., 2018). Il semble nécessaire de mettre en place 

des essais multicentriques de plus forte puissance et plus grande homogénéité pour permettre 

de répondre à cette question. 

  



 

B. Stimulation invasive : eMCS 

Historique  

C’est dans un contexte de besoin de traitement des douleurs neuropathiques centrales 

que la stimulation épidurale implantée du cortex moteur (eMCS) a été proposée au début des 

années 1990 (Tsubokawa et al., 1991b, 1991a). C’est après avoir montré que la stimulation du 

cortex moteur générait une normalisation de l’hyperactivité thalamique chez le chat 

(Hirayama et al., 1990)  que les 7 premiers patients souffrant de douleurs thalamiques ont 

bénéficié de l’implantation d’électrodes, montrant tous des résultats satisfaisant du contrôle 

douloureux (Tsubokawa et al., 1991b).  

Faisant suite à ces premières constatations, la stimulation du cortex moteur fit l’objet 

de nombreuses études (Mertens et al., 1999; Meyerson et al., 1993; Nguyen et al., 1999b, 

2000; Nuti et al., 2005; Tsubokawa et al., 1993), dont certaines comportant un contrôle contre 

placebo (Lefaucheur et al., 2009; Nguyen et al., 2008; Velasco et al., 2008a).  

 

Procédure chirurgicale  

Les procédures chirurgicales décrites sont multiples, mais la plupart consistent en la 

réalisation d’une petite craniotomie centrée sur le sillon central à l’aide de la neuronavigation, 

puis la mise en place d’électrodes en regard du gyrus précentral avec l’aide de potentiels 

évoqués somesthésiques per-opératoires (Figure 10)(Fontaine et al., 2009b; Mertens et al., 

1999; Nuti et al., 2005).  

Ces électrodes permettent ensuite une stimulation corticale dont les mécanismes 

d’action restent partiellement élucidés (Garcia-Larrea and Peyron, 2007; Lefaucheur, 2016). Il 



semble que la eMCS et la rTMS agissent selon des mécanismes similaires au niveau 

encéphaliques (Lefaucheur, 2016).  

Figure 10 : Représentation schématique et radiographique de la procédure de mise en 
place d’électrodes de stimulation épidurale du cortex moteur : Réalisation d’un volet de 
craniotomie centré sur le  sillon central puis mise en place de deux électrodes en région 
précentrale après repérage électrophysiologique. 
 

Mécanismes d’action  

Les premiers travaux expérimentaux semblaient indiquer que l’efficacité de la eMCS 

reposait sur la normalisation de l’hyperactivité thalamique observée controlatéralement aux 

douleurs neuropathiques (Hirayama et al., 1990; Tsubokawa et al., 1991b). Il a entre temps 

été confirmé que l’intégrité du faisceau thalamo-cortical joue un rôle capital dans l’efficacité 

des stimulations invasives et non invasives (notamment en imagerie en tenseur de diffusion 

(Goto et al., 2008)). Il semble néanmoins qu’il s’agisse d’un critère important mais non 

suffisant (Garcia-Larrea and Peyron, 2007). 

 



Mode d’action de la stimulation électrique: 

Les explications avancées jusqu’à présent restent hypothétiques. Il semble que les 

électrodes épidurales génèrent une stimulation axonale plutôt que du corps cellulaire, mettant 

en jeu des réarrangements synaptiques progressifs plutôt qu’une stimulation directe de la voie 

pyramidale (Lefaucheur, 2016; Nowak and Bullier, 1998a, 1998b). La stimulation est réalisée 

à faible intensité, bien en deçà du seuil moteur. Elle est supposée mettre en jeu des circuits 

neuronaux par le biais d’interneurones corticaux parallèles (Nowak and Bullier, 1998a, 

1998b) et de fibres afférentes et efférentes connectées à des structures distantes. Il a 

notamment été montré qu’une stimulation cathodale active des fibres parallèles à l’électrode 

là où une stimulation anodale active des fibres perpendiculaires (Ranck, 1975). La stimulation 

cathodale génère des volées d’ondes indirectes I tardives et la stimulation anodale des ondes 

directes D. Or, la stimulation cathodale semble plus efficace sur les douleurs que la 

stimulation anodale (Holsheimer et al., 2007; Lefaucheur et al., 2010). Il en va de même pour 

la rTMS qui, lorsqu’elle est réalisée selon une orientation antéro-postérieure de la bobine, 

génère des ondes I, et se révèle supérieure sur le plan antalgique (Lefaucheur et al., 2010).  

Le fait qu’il n’ait jamais été montré d’activation du cortex sensori-moteur associé au 

délai d’action de la eMCS semble également en faveur de réarrangements synaptiques 

progressifs modifiant l’activité de structures situées à distance (Garcia-Larrea and Peyron, 

2007). 

 

Une inhibition descendante directe  

Les techniques d’imageries et de neurophysiologie ont permis de mettre en évidence 

une activation descendante de différentes structures (thalamus, mésencéphale et pont) 

permettant le renforcement ou la restauration d’un contrôle inhibiteur spinal. Celui-ci est 

confirmé par la diminution du réflexe R3 (García-Larrea et al., 1999; Peyron et al., 1995). Ce 



contrôle à l’échelle spinale a également pu être observé chez l’animal (Senapati et al., 2005). 

Il est intéressant de noter qu’une inhibition des afférences dans la corne dorsale de la moëlle 

avait déjà été notée à l’occasion de stimulations du faisceau cortico-spinal à visée antalgique 

(Adams et al., 1974; Fields and Adams, 1974; Lindblom and Ottosson, 1957). Cette 

inhibition, qu’elle soit médiée par une voie descendante directe ou par l’activation observée 

dans les régions hautes du tronc cérébral, pourrait être à l’origine de l’efficacité sur les 

composantes évoquées de la douleur telles que l’hyperpathie et l’allodynie (Garcia-Larrea and 

Peyron, 2007). 

 

Une modulation régionale  

Ces modifications s’associent également à des activations d’aires plus distantes, 

connues pour être impliquées dans les composantes attentionnelle,  cognitive, affective et 

émotionnelles de la douleur. En imagerie fonctionnelle, il a été montré une augmentation du 

débit sanguin cérébral régional au niveau du cortex orbito-frontal (COF), du cortex cingulaire 

antérieur subgénual (CCA-sg), et périgénual (CCA-pg), du cortex cingulaire moyen (CCM), 

du thalamus et du tronc cérébral. (García-Larrea et al., 1999; Peyron et al., 1995). Fait 

important, l’hyperactivité de ces régions semble se majorer après extinction du boîtier de 

stimulation et se maintenir au moins 2 heures  après extinction du stimulateur (Garcia-Larrea 

and Peyron, 2007; Peyron et al., 2007). Il est connu qu’il existe d’importantes connexions 

entre d’une part le cortex cingulaire antérieur, le cortex pré-frontal,  l’insula et d’autre part la 

substance grise péri-aqueducale, les noyaux du tronc cérébral (notamment noyaux du raphé 

médian) et les ganglions de la base (Hardy and Leichnetz, 1981; Jasmin et al., 2003). L’étude 

de connectivité en imagerie semble confirmer la mise en jeu de ces liens, notamment entre le 

CCA-pg et la substance grise périaqueducale (Peyron et al., 2007). 



 Il s’agit là encore d’arguments majeurs pour une réorganisation fonctionnelle 

progressive plus qu’une activation directe concomitante de la stimulation. 

Nous évoquions précédemment l’effet de la eMCS sur le thalamus : Il est intéressant 

de constater que l’augmentation du débit sanguin constaté dans le thalamus latéral lors de la 

eMCS n’est pas corrélé au bénéfice antalgique, à la différence de l’augmentation de débit 

sanguin constaté dans les cortex périgénual et orbitofrontal. (García-Larrea et al., 1999; 

Garcia-Larrea and Peyron, 2007). Cette activation thalamique semble néanmoins un pilier de 

l’effet de la stimulation corticale, permettant probablement l’activation secondaire de régions 

plus antérieures (pg-CCA et COF) (Garcia-Larrea and Peyron, 2007).  

Il semble finalement que la eMCS influe sur l’ensemble de ces structures 

interconnectées fonctionnellement et anatomiquement, en réalisant une activation globale à 

visée antalgique (Figure 4) (Garcia-Larrea and Peyron, 2013; Peyron et al., 2007). Argument 

supplémentaire : des profils d’activation similaires ont été rapportées dans le cadre de 

procédures antalgiques radicalement différentes. C’est notamment le cas  lors de blocs 

anesthésiques (Hsieh et al., 1995), de stimulations thalamiques (Duncan et al., 1998) ou 

encore d’acupuncture (Wu et al., 2002). 



Figure 11 : Zones d’activation durant le post-effet de la eMCS et analyse de connectivité 
fonctionnelle (corrélations entre les changements de débit sanguin cérébral régional). On 
constate une corrélation significative entre les zones activées dans les suites de la eMCS 
(colonne gauche) et les différentes régions identifiées dans la colonne de droite. On retrouve 
la connectivité identifiée entre le CCA-pg (ici “perigenual ACC”) et la SGPA (“PAG ”) en 
faveur d’une activation descendante du CCA vers la SGPA. D’après (Garcia-Larrea and 
Peyron, 2007) 

 

Une médiation par les opioïdes endogènes  

 Les explications avancées préalablement semblent faire du CCA-pg et de la SGPA des 

pivots de l’efficacité clinique de la stimulation corticale. Le fait que ces effets perdurent dans 

le temps est probablement dû à une modulation plus pérenne de neurotransmetteurs. Il 

apparaît important que les zones concernées sont riches en récepteurs aux opioïdes (Jones et 

al., 1991; Kuhar et al., 1973). Il s’agit également de zones activées lors d’antalgie par les 

opiacés (Adler et al., 1997; Petrovic et al., 2002). Enfin, les patients présentant des douleurs 

neuropathiques centrales présentent une modification de densité de récepteurs aux opioïdes. Il 



apparaît dès lors probable que la eMCS agisse par le biais d’une modification opioïdergique. 

Différents arguments ont été avancés en faveur de cette hypothèse :  

- Il a été montré que l’efficacité de la eMCS était corrélée à une baisse du potentiel de 

liaison de 11C-diprenorphine aux récepteurs opioïdes (Maarrawi et al., 2007). Cette baisse 

est interprétable comme une augmentation de la libération d’opioïdes endogènes sous 

l’influence de la eMCS réalisant une compétition vis à vis des récepteurs aux opioïdes. 

Confirmant cette hypothèse, il a été montré que la densité de récepteurs aux opioïdes dans 

les régions sus citées en période pré-opératoire permettait de prédire le résultat de la 

stimulation : Plus la densité de récepteur est importante, meilleure est l’antalgie (Maarrawi 

et al., 2013a).  

- Il a été montré une augmentation de bêta-endorphine dans le sérum après plusieurs séances 

de rTMS chez des patients souffrant de douleur de membre fantôme. (Ahmed et al., 

2011a). 

- Il semble que l’administration de Naloxone puisse réduire l’effet antalgique de la rTMS 

chez le sujet sain (de Andrade et al., 2011). 

 

Une restauration de l’inhibition intracorticale  

Il est également possible que la eMCS implique l’inhibition intracorticale médiée par 

l’acide gamma amino-butirique (GABA). Il est connu que l’inhibition intracorticale est 

diminuée dans l’hémisphère controlatéral à la douleur neuropathique (Lefaucheur, 2016). Il a 

été montré à plusieurs reprises et dans différents schémas de stimulation que la rTMS 

permettait de restaurer l’inhibition intracorticale (Fierro et al., 2010; Lefaucheur et al., 2006a, 

2012).  

 



Efficacité antalgique de la eMCS 

Depuis les premières descriptions de eMCS, de nombreuses séries de cas ont été 

publiées, rapportant plus de 400 patients traités (Buchanan et al., 2014; Carroll et al., 2000; 

Drouot et al., 2002; Ebel et al., 1996; Hosobuchi, 1993; Katayama et al., 1998; Mandat et al., 

2012; Mertens et al., 1999; Meyerson et al., 1993; Mogilner and Rezai, 2001; Nguyen et al., 

1999a, 2000; Nuti et al., 2005; Pirotte et al., 2005; Rasche et al., 2006; Rasche and Tronnier, 

2016; Saitoh et al., 2000; Smith et al., 2001; Sokal et al., 2015; Sol et al., 2001; Tsubokawa et 

al., 1991a, 1993; Yamamoto et al., 1997a). Néanmoins, malgré la possibilité de réaliser des 

essais contrôlés avec cette modalité de traitement, il s’agit la plupart du temps de petites séries 

de cas dépassant de peu 30 patients traités (Nguyen et al., 1999a; Nuti et al., 2005).  

Trois revues de la littérature / méta-analyses ont présenté des arguments en faveur de 

l’efficacité de la eMCS. Il existe bien sûr d’importantes superpositions entre les études 

analysées par ces différents auteurs : 

- En 2008, Lima et Fregni (Lima and Fregni, 2008) ont colligé les résultats de 327 patients 

(22 études) atteints de douleurs neuropathiques de différentes étiologies. Les résultats 

étaient différents selon le mode d’analyse, montrant toutefois un taux de répondeurs à la 

eMCS entre 64 et 72,6%. Les patients répondeurs étaient définis comme tels suivant les 

critères de chaque étude. Fait intéressant, cette méta-analyse reprenait également les 

résultats de nombreuses études contrôlées de stimulation non invasive et concluait à un 

probable effet supérieur de la eMCS sur la rTMS.  

- En 2009, Fontaine et al. (Fontaine et al., 2009b) ont repris les données de 210 patients sur 

14 études. 55% des patients opérés ont été considérés comme répondeurs (Soulagement > 

40-50%), dont 45% après au moins un an de suivi. La diminution d’EVA chez les 

répondeurs était en moyenne de 57%. Les effets indésirables étaient rapportés pour 10 



études (157 patients) : 5,7% d’infections et 12% d’épilepsie en période post-opératoire 

immédiate, mais aucune chronique. 

- En 2009, Nguyen  et al. (Nguyen et al., 2009) ont analysé les résultats de 155 patients (9 

études) traités par eMCS pour des douleurs neuropathiques de différentes origines et avec 

des suivis au moyen et long cours (de 6 mois à 10 ans). Le seuil de réponse au traitement 

était fixé à 40% de soulagement, et 65% des patients étaient considérés comme répondeurs 

à la eMCS. Le taux d’infection était de 5,8% celui d’ulcération cutanée de 1,3%. Il existait 

des épilepsies post-opératoires immédiates mais aucune chronique.  

A la différence de la stimulation médullaire ou de la stimulation cérébrale profonde du 

complexe VPL/VPM, la eMCS n’est pas perçue par le patient. De ce fait elle semble 

parfaitement adaptée à un schéma d’étude contrôlé notamment de type crossover. Cependant, 

seulement 3  études ont rapporté des résultats suivant ce schéma :  

- En 2008, Velasco et al. (Velasco et al., 2008a) ont rapporté des résultats positifs chez 11 

patients, montrant un soulagement significatif chez 8 patients (73%) et une augmentation 

significative de la douleur lors du passage au groupe placebo. Chacune des phases (actif et 

placebo) présentait une durée de 1 mois. 

- En 2008, Nguyen  et al. (Nguyen et al., 2008) ont rapporté les résultats de 10 patients, 

montrant un soulagement  significatif chez 6 d’entre eux. Le soulagement s’avérait 

supérieur durant les 2 semaines de stimulation active que durant les 2 semaines de 

stimulation placebo. 

- En 2009, Lefaucheur et al. (Lefaucheur et al., 2009) ont rapporté les résultats de 13 

patients répondeurs. Les résultats de la période contrôlée apparaissaient modérément 

positifs séparément, mais ne l’étaient plus après ajustement pour comparaisons multiples. 

Durant la phase suivante où le suivi était réalisé en ouvert, il était noté une réduction 



significative de la douleur.  De la même manière que pour Velasco et al., chaque phase de 

l’étude (actif et placebo) était d’une durée de 1 mois. 

Les résultats présentés ici semblent en faveur d’une efficacité de la eMCS. 

Malheureusement, du fait d’un manque d’essais contrôlés randomisés de forte puissance, le 

niveau de preuve reste limité. Il existe d’ailleurs des articles en faveur de la non efficacité de 

cette thérapeutique (Sachs et al., 2014). Néanmoins, après plus de deux décennies de 

stimulation corticale, il appartient d’être vigilant sur certains points pouvant en réduire 

l’efficacité :  

Tout d’abord, comme évoqué ci-dessus, il semble que le mode d’action soit une 

réorganisation synaptique progressive. Il semble également qu’il existe un délai de mise en 

place de l’efficacité et un post-effet non négligeable (Nuti et al., 2005). Les trois essais 

contrôlés en cross-over l’ont été sur des périodes restreintes de 2 semaines à 1 mois, sans 

phase de “wash-out”. Il s’agit de facteurs confondants importants susceptibles d’influencer 

l’appréciation d’efficacité.  

Par ailleurs, il existe d’importants arguments pour une somatotopie de cette 

neuromodulation, et de ce fait, pour la nécessité d’un placement rigoureux des électrodes 

(Nguyen et al., 1999a). Le réglage des paramètres de stimulation nécessite lui aussi une 

certaine expérience étant donné le caractère imperceptible de cette stimulation et les effets 

différés.  

Enfin, l’on constate de façon invariable une proportion de 28 à 45% de patients ne 

répondant pas à ce traitement. La chirurgie a beau être relativement sûre, notamment vis à vis 

de la stimulation cérébrale profonde, elle n’en reste pas moins une procédure invasive grevée 

d’effets indésirables potentiellement graves. Il apparaît donc nécessaire de trouver un moyen 

de prédire la réussite de cette chirurgie. De multiples recherches ont été menées pour tenter de 

prédire l’efficacité mais il n’existe pas pour l’instant de prédicteur pleinement fiable.  



 

Prédicteurs d’efficacité de la eMCS 

Paramètres cliniques  

En 1998, Katayama et al. (Katayama et al., 1998) ont mené une étude sur 31 patients, 

dans le but de mettre en exergue des caractéristiques cliniques corrélées au résultat antalgique. 

Ils ont montré que les patients chez qui ils arrivaient (par une intensité de stimulation 

supérieure au seuil moteur) à générer des contractions dans la région concernée présentaient 

un meilleur soulagement que ceux chez qui cela était impossible. En conclusion, ils insistaient 

sur la nécessité d’un faisceau cortico-spinal  préservé, et sur un placement somatotopique des 

électrodes. 

En 2002, Drouot et al. (Drouot et al., 2002) ont mis en évidence que les patients ne 

présentant pas d’atteinte de la sensibilité non nociceptive bénéficiaient d’avantage de la 

eMCS. En cas d’atteinte de cette sensibilité, elle pouvait être améliorée chez les patients 

bénéficiant le plus de la eMCS à visée antalgique. Les auteurs concluaient donc que la eMCS 

bénéficiait surtout aux patients chez qui la sensibilité non nociceptive n’était pas altérée ou 

aux patients chez qui elle était améliorée par la eMCS. Ce paramètre semble donc peu adapté 

à une sélection pré-opératoire des patients.  

En 2005, Nuti et al. (Nuti et al., 2005) ont échoué à confirmer ces informations  sur 

une cohorte de 31 patients: Les patients présentant une motricité intacte avaient tendance à 

diminuer d’avantage leur traitement (non significatif), de même que les patients allodyniques. 

Il n’était pas non plus montré de différence en fonction du statut de sensibilité. Le seul facteur 

prédicteur mis en évidence était le soulagement obtenu à la fin du premier mois de 

stimulation. Il ne s’agissait donc pas non plus d’un paramètre permettant de choisir les 

patients à opérer.  

 



Paramètres d’imagerie  

Imagerie morphologique  

 Dans une étude portant sur 32 patients, Nguyen et al. ont montré l’importance d’un 

placement somatotopique des électrodes de stimulation au niveau du gyrus précentral. Cette 

somatotopie était déterminée en pré-opératoire avec l’aide d’une TDM et en per-opératoire à 

l’aide de la neurophysiologie, en réalisant une stimulation motrice pour les zones à implanter. 

Ainsi sur 6 patients présentant un défaut d’efficacité progressif, 5 présentaient une électrode 

mal placée. La révision de ces électrodes avait permis un regain d’efficacité chez les 5 

patients. 

Imagerie fonctionnelle  

De nombreux paramètres d’imagerie ont été explorés pour tenter d’établir des 

corrélations avec l’efficacité de la stimulation du cortex moteur :  

Il a été montré en 1995 puis 1999, qu’une augmentation du débit sanguin cérébral 

régional en TEP au niveau du CCA-pg était d’avantage observé chez les patients présentant 

un bon résultat antalgique. (García-Larrea et al., 1999; Peyron et al., 1995).  

Ces données ont été confirmées en 2007, pendant et après une période de stimulation. 

Pendant la stimulation, l’activation du CCA-pg et du CCM étaient corrélées à la qualité du 

bénéfice antalgique. Après la stimulation, l’activation d’avantage de régions était corrélée au 

bénéfice antalgique (CCA-pg, CCM, COF, et CPF). Néanmoins ces résultats ne permettent 

pas non plus de sélectionner les patients à opérer.  

En 2007, Maarrawi et al. (Maarrawi et al., 2007) ont montré dans une étude de TEP à 

la 11C Diprenorphine, que le bénéfice antalgique était corrélé à la baisse de capacité de liaison 

de la 11C Diprenorphine aux récepteurs opioïdes au niveau des cortex cingulaire moyen, 

préfrontal et de la SGPA. Ces résultats suggéraient que l’action de la eMCS était médiée par 



les opioïdes endogènes. En 2013, par les mêmes modalités d’imagerie, il a été montré que le 

résultat de la eMCS pouvait être prédit par la densité de récepteurs aux opioïdes disponibles 

au niveau du thalamus, de la SGPA, et de l’insula. (Maarrawi et al., 2013a)   

Intégrité du faisceau cortico-spinal et thalamo-cortical 

 Une étude en IRM en tenseur de diffusion de Goto et al. (Goto et al., 2008) portant sur 

la rTMS a permis de mettre en évidence l’intérêt des faisceau cortico-spinal et thalamo-

cortical. En effet, les patients chez qui la rTMS se révélait efficace présentaient des faisceaux 

d’avantage préservés. Ce type d’étude n’a pas été mené chez des patients candidats à la eMCS 

et pourrait se révéler intéressante à l’avenir.  

 

Tests médicamenteux  

Des tests pharmacologiques pour tenter de prédire l’efficacité de la eMCS ont été 

proposés à quelques reprises :  

Yamamoto et al. (Yamamoto et al., 1997a) ont proposé un schéma de classification 

pharmacologique des patients atteints de douleurs centrales. Les patients bénéficiaient de tests 

thérapeutiques au thiamylal (apparenté barbiturique), à la kétamine et à la morphine. Les 

patients présentant une efficacité de la kétamine et du thiamylal et présentant une résistance à 

la morphine se sont révélés les meilleurs répondeurs à la eMCS. De ce fait les auteurs 

proposaient d’utiliser ce type de tests pour prédire l’efficacité de la eMCS. Ces résultats n’ont 

pas clairement été reproduits depuis. 

D’une façon similaire Saitoh et al. (Saitoh et al., 2000) ont réalisés des tests 

pharmacologiques pré-opératoires comportant phentolamine, lidocaine, kétamine, thiopental, 

morphine et placebo. La kétamine s’est révélée être le seul traitement prédicteur de 

l’efficacité de la eMCS de façon modérée.  



Plus récemment, ce type de tests a été reproduit (Matsumura et al., 2013) pour la 

rTMS. Les auteurs ont mis en évidence des corrélations modestes entre la kétamine, la 

morphine et le thiopenthal d’une part, et l’efficacité de la rTMS d’autre part.  

Dans ces 3 articles, la méthodologie ne permet pas de conclure à une réelle prédiction, 

et les liens statistiques apparaissent restreints.  

 

Stimulation Magnétique transcrânienne répétitive  

Jusqu’à présent, le seul prédicteur robuste d’efficacité de la eMCS s’est révélé être la 

rTMS. Les détails concernant cette méthode de stimulation non invasive feront l’objet du 

chapitre suivant. Néanmoins, de nombreux arguments semblent indiquer que la rTMS génère 

le même type d’effets neuronaux que la eMCS (Lefaucheur, 2016). 

Jusqu’à présent, les corrélations observées entre résultats de rTMS et de eMCS ont été 

rapportées dans 5 études (André-Obadia et al., 2006, 2014; Hosomi et al., 2008; Jean-Pascal 

Lefaucheur et al., 2011; Zhang et al., 2017).  

Parmi ces 5 études, 4 ont porté sur une séance unique de rTMS : 

- Hosomi et al. (Hosomi et al., 2008) ont rapporté une corrélation significative 

entre le résultat de la rTMS et de la eMCS chez 11 patients. Parmi ces 11 patients, 10 

présentaient un soulagement dans les deux modalités de traitement. Les diminutions d’EVA 

étaient respectivement pour la eMCS et  la rTMS de 51,6% et 38,6%. 

- André-Obadia et al. ont mené deux études à ce sujet. Dans chacune de ces deux 

études, le soulagement en rTMS était contrôlé par une séance placebo. La première (André-

Obadia et al., 2006) montrait les résultats de 11 patients dont 6 avaient bénéficié de la eMCS. 

Ils rapportaient dans cette étude un lien entre les résultats observés après rTMS à haute 

fréquence et eMCS. La seconde (André-Obadia et al., 2014) montrait des résultats d’avantage 

détaillés chez 20 patients. Ils présentaient une valeur prédicitve positive (VPP) de 90% mais 



une valeur prédictive négative (VPN) variant de 30 à 67% suivant la durée de traitement par 

eMCS (les résultats de rTMS semblent mieux prédire les résultats au long cours de la eMCS).  

- Lefaucheur et al. (Jean-Pascal Lefaucheur et al., 2011) présentaient les résultats 

de 59 patients. De la même manière que les précédents auteurs, les résultats de rTMS étaient 

contrôlés par une séance placebo. Ils présentaient une VPP de 100% et une VPN de 60%.  

Enfin, l’étude la plus récente était la seule à considérer les résultats de plusieurs 

séances de rTMS : Zhang et al. (Zhang et al., 2017) rapportaient les résultats de 16 patients 

ayant bénéficié de 5 à 7 séances de rTMS. Les auteurs rapportent une VPP de 86% et une 

VPN de 78%. Néanmoins, le protocole est peu détaillé, de même que les analyses, rendant 

l’interprétation de ces résultats délicate.  

On constate sur la base de ces résultats qu’une séance de rTMS semble mettre en 

évidence de potentiels répondeurs à la eMCS, mais risque de faire abandonner une portion 

non négligeable de patients éligibles à ce traitement du fait d’une piètre valeur prédictive 

négative.  

 

L’ensemble de ces données semble montrer un intérêt de la stimulation corticale dans 

le traitement de douleurs neuropathiques centrales réfractaires. Néanmoins, plusieurs points 

restent mal maitrisés :  

- L’évolution de l’efficacité de la rTMS dans le temps et au cours de séances répétées 

reste insuffisamment connue.  

- D’autres cibles de stimulation doivent être envisagées en rTMS, C’est le cas du cortex 

préfrontal dorsolatéral. A l’inverse du cortex moteur, facilement individualisable, cette 

cible peut être difficile à mettre en évidence.  



- La eMCS conserve un taux d’échecs important et difficilement prévisible, et nécessite 

que l’on mette en évidence des éléments permettant de prédire son efficacité, et de 

l’optimiser. 

 

L’ensemble de ces points a fait l’objet d’études qui seront présentées dans le chapitre suivant. 

  



 

Contributions 

I. Stimulation magnétique transcrânienne répétitive : 

 Comme expliqué précédemment, la douleur neuropathique est une affection 

fonctionnellement invalidante, fréquemment pharmacorésistante. Différents types de 

neuromodulation ont été envisagés pour traiter ce type de douleur. La stimulation magnétique 

transcrânienne répétitive (rTMS) est l’une d’elle.  

L’utilisation de la rTMS dans le traitement des douleurs neuropathiques chroniques 

réfractaires s’est basée sur l’efficacité de la stimulation électrique épidurale du cortex 

précentral (eMCS). Elle a été abondamment évaluée, majoritairement sous la forme d’une 

unique séance de stimulation (André-Obadia et al., 2006; Hirayama et al., 2006b; J.-P. 

Lefaucheur et al., 2004), puis dans une moindre mesure sur plusieurs séances rapprochées 

(souvent quotidiennes) (Hosomi et al., 2013; Khedr, 2005). Comme démontré précédemment, 

ces études ont permis la mise en évidence d’un effet antalgique réel mais d’un niveau 

d’antalgie modeste et d’une part non négligeable de patients en échec. Jusqu’en 2016, peu de 

données ont montré l’efficacité de la rTMS en tant que traitement à part entière.  

 A la manière de l’effet démontré de la eMCS, il a été mis en évidence un effet 

antalgique de la rTMS souvent différé dans le temps mais également maintenu très à distance 

de l’arrêt de la stimulation. Sur la base de l’expérience de l’équipe dans le traitement des 

douleurs neuropathiques par stimulation corticale, nous avons souhaité évaluer la rTMS 

comme moyen thérapeutique en réalisant des séances répétées, à distance les unes des autres.  

 A travers deux articles, nous sommes attachés à relater l’effet du traitement de patients 

présentant des douleurs neuropathiques centrales chroniques pharmaco-résistantes par séances 

isolées de rTMS. Le premier article portait sur les 40 premiers patients et avait pour objectifs 



l’analyse : a) De l’évolution du bénéfice antalgique au cours du temps après une séance de 

rTMS ; b) De l’évolution du bénéfice antalgique au fil des séances de rTMS.  

 Le second article utilisait la même méthodologie et ajoutait 40 patients 

supplémentaires (total : 80 patients) pour un total de 1107 séances de stimulations. Son 

objectif était de confirmer l’évolution du bénéfice antalgique mis en évidence lors de 

l’analyse des premiers résultats.  

 

 

  



Etude 1 : rTMS robotisée neuronaviguée dans le traitement des douleurs 

neuropathiques centrales : Expérience clinique et suivi au long cours.  

  



Etude 2 : rTMS robotisée neuronaviguée dans le traitement des douleurs 

neuropathiques centrales : Mise à jour après 80 patients et plus de 1000 

séances  



II. Stimulation épidurale du cortex moteur : 

Etude 3 : Etude la valeur ajoutée de séances répétées de rTMS pour prédire 

l’efficacité de la eMCS dans le traitement des douleurs neuropathiques 

réfractaires.  

 

Lancée au début des années 1990 (Hirayama et al., 1990; Tsubokawa et al., 1991b), la 

eMCS a connu un important essor jusque dans les années 2000, notamment pour le traitement 

des douleurs neuropathiques centrales et des douleurs neuropathiques faciales (Lefaucheur et 

al., 2009; Mertens et al., 1999; Nguyen et al., 2009; Nuti et al., 2005). Malheureusement, en 

dépit d’un effet convaincant chez 57 à 65% des patients (Fontaine et al., 2009b; Lima and 

Fregni, 2008; Nguyen et al., 2009),  le taux d’échec reste important, et surtout impossible à 

prédire.  

Comme expliqué dans la première partie, différents auteurs ont tenté de mettre en 

évidence des prédicteurs cliniques (Drouot et al., 2002; Katayama et al., 1998; Nuti et al., 

2005), des prédicteurs en imagerie (Goto et al., 2008; Maarrawi et al., 2013a), mais également 

des prédicteurs pharmacologiques (Matsumura et al., 2013; Saitoh et al., 2000; Yamamoto et 

al., 1997b). L’ensemble de ces facteurs reste soit difficile à utiliser en pratique courante, soit 

non concluant.  

Sur le postulat d’un mode d’action similaire, la rTMS a été utilisée pour tenter de 

prédire l’efficacité de la eMCS (André-Obadia et al., 2006, 2014; Hosomi et al., 2008; Jean-

Pascal Lefaucheur et al., 2011; Zhang et al., 2017). L’immense majorité de ces études utilisait 

une séance unique de rTMS et montrait une bonne valeur prédictive positive et une mauvaise 

valeur prédictive négative. L’utilisation de la rTMS en séance unique comme seul prédicteur 



d’efficacité risque donc de faire sous-estimer le nombre de candidats potentiels à une 

chirurgie.  

Sur la base de nos constats préalables, mettant en évidence une augmentation 

significative du soulagement au cours des premières séances de rTMS, nous avons souhaité 

évaluer plusieurs séances de rTMS comme prédicteur de l’efficacité de la eMCS.  

  



Etude 4 : La stimulation du cortex moteur : Une efficacité somatotopique ? 

Série de 3 cas illustratifs et leçons à tirer d’erreurs de programmation.   

Comme expliqué précédemment, l’efficacité de la eMCS a été découverte de manière 

empirique et ses mécanismes d’action restent mal connus. Les facteurs influençant la réussite 

ou l’échec de ce traitement restent imparfaitement connus, mais l’importance du placement 

somatotopique des électrodes a été discuté : Il semblerait que le placement des électrodes 

doive être en accord avec la somatotopie du cortex moteur, et doive couvrir les régions en 

charge de la zone douloureuse (Nguyen et al., 1999b). Cette somatotopie de l’antalgie 

émanant du cortex moteur semble contredite par les études en faveur d’un réarrangement 

synaptique progressif et d’activations corticales à distance (Garcia-Larrea and Peyron, 2007). 

Elle semble également opposée aux études en faveur d’une modulation du système opioïde 

endogène (Maarrawi et al., 2007). Enfin, plusieurs études de rTMS n’ont pas réussi à mettre 

en avant cet aspect somatotopique de la stimulation (Andre-Obadia et al., 2017; Jetté et al., 

2013; Lefaucheur et al., 2006b).  

Nous avons pu observer 3 cas successifs de patients ayant bénéficié de rTMS puis de 

eMCS pour des douleurs hémicorporelles. Après avoir fortement bénéficié de la rTMS sur 

l’ensemble de l’hémicorps, ces patients ont constaté un soulagement inégal entre face/membre 

supérieur et membre inférieur après mise en place d’un dispositif de eMCS. Ce soulagement 

incomplet a permis de mettre en évidence une erreur récurrente de programmation impliquant 

une inactivation de l’électrode para-sagittale. Après activation de l’électrode manquante, les 3 

patients ont retrouvé un soulagement sur le membre inférieur. Nous rapportons ici ces 3 

observations. 

   



III. Localisation d’autres cibles corticales : 

Etude 5 : Méthodes faciles pour rendre le ciblage neuronavigué du cortex 

préfrontal dorsolatéral précis et couramment accessible pour la pratique de 

la rTMS. 

 
L’utilisation du cortex moteur comme cible corticale est de découverte empirique et 

d’efficacité sub-optimale. Ceci doit pousser à chercher des cibles alternatives. Parmi elles, le 

cortex préfrontal dorsolatéral est d’ores et déjà abondamment utilisé dans le domaine de la 

psychiatrie (Lefaucheur et al., 2014). Cette cible a été reprise dans le cas de douleurs diffuses, 

dans la fibromyalgie, et semble montrer une efficacité satisfaisante (Lee et al., 2012; Passard 

et al., 2007; Short et al., 2011). Si son efficacité semble plus nuancée dans la douleur 

neuropathique (de Oliveira et al., 2014), le DLPFC n’en reste pas moins une cible à 

considérer.  

Le DLPFC correspond à une large région corticale constituée notamment des aires 9 et 

46 de Brodmann. Sa large utilisation en psychiatrie a été assortie d’une méthode empirique de 

placement de la bobine, de 5 à 7cm en avant du cortex moteur primaire (Janicak et al., 2010; 

Leyman et al., 2011). Cette technique rapide et facile reste néanmoins très imprécise (Ahdab 

et al., 2010). Il semblerait que le résultat dépende de la fiabilité du placement de la bobine 

(Fitzgerald et al., 2009; Fox et al., 2012; Nauczyciel et al., 2011), ce qui encourage à trouver 

des moyens alternatifs de ciblage du DLPFC, notamment à l’aide d’une neuronavigation. Ceci 

nécessite donc des méthodes de ciblage corticales précises et faciles à mettre en œuvre pour 

être utilisées du plus grand nombre.  

Nous proposons ici une étude anatomique rapportant la mise au point d’une méthode 

de ciblage basée sur les repères anatomiques du patient, et sa comparaison à deux méthodes 



de référence. Nous proposons également l’automatisation d’une méthode de référence basée 

sur la transposition d’une cible décrite dans un espace standardisé à l’IRM individuelle.  

  



 

Discussion 

I. rTMS : 

 Comme expliqué ci dessus, la douleur neuropathique est une affection fréquente dont 

le traitement médicamenteux est complexe et peu efficace, avec un soulagement satisfaisant 

dans seulement 30 à 40% des cas (Attal et al., 2006b; Finnerup, 2008; Finnerup et al., 2015; 

Klit et al., 2009). Ceci est encore plus vrai dans le cas des douleurs neuropathiques centrales. 

Les patients amenés à être traités par stimulation corticale se trouvent donc dans une impasse 

thérapeutique, et dans une situation de résistance à l’ensemble des traitements conventionnels 

essayés au préalable.  

 Dans le cadre des études susmentionnées, nous avons utilisé la rTMS en séances 

ponctuelles répétées, comme un moyen thérapeutique à part entière. Au moment de la 

réalisation de ces études, la rTMS avait majoritairement été utilisée en séance unique, (André-

Obadia et al., 2011; Hirayama et al., 2006b; Kang et al., 2009; Lefaucheur et al., 2014; 

Rollnik et al., 2002) ou en séances répétées à brève échéance (Ahmed et al., 2011b; Khedr, 

2005). Il existait alors peu de donnée sur la rTMS comme moyen thérapeutique au long cours, 

en entretien (Lefaucheur et al., 2004). 

 Nous avons évalué le traitement de douleurs centrales par séances d’entretien, d’abord 

durant 4 ans sur 40 patients et 440 séances (Pommier et al., 2016), puis 7 ans, 70 patients et 

1107 séances (Quesada et al., 2018). S’agissant de stimulation corticale, le résultat antalgique 

est éminemment dépendant du seuil de soulagement retenu. Sur la totalité de notre effectif, le 

pourcentage de patients répondeurs varie de 76% pour un seuil bas (≥10%) à 45% pour un 

seuil exigeant (≥50%). Le seuil le plus utilisé de 30% de soulagement, souvent rapporté 

comme seuil attribuable à un effet placebo, permet une efficacité de la rTMS chez 60,6% des 



patients. Néanmoins, s’agissant de patients en impasse thérapeutique, présentant des douleurs 

invalidantes, il est également important de considérer qu’après la phase d’essai de 4 séances, 

63% des patients souhaitaient continuer la stimulation pour des seuils de soulagement 

variables, éventuellement inférieurs à cette limite de 30%.  

 En dehors de l’étude de l’intensité de soulagement, grandement limitée par l’absence 

de placebo, l’étude du traitement par séances répétées de rTMS au long cours a permis la mise 

en évidence de points majeurs, tant pour son utilisation en pratique courante, que pour 

l’élaboration de futurs protocoles de recherche :  

1. L’intensité et la durée de l’effet antalgique de la rTMS augmentent de façon 

significative au cours des premières séances pour atteindre un plateau aux alentours de 

la quatrième séance : Ainsi, 54% des patients considérés comme répondeurs à la rTMS 

ne présentaient aucun effet à la première séance.  

2. L’effet de la rTMS ne semble pas présenter d’épuisement à très long terme avec le 

maintien d’un plateau de soulagement, y compris après plus de 10 séances.  

3. L’effet antalgique peut se maintenir de façon prolongée après une séance (moyenne de 

15 jours de soulagement, pouvant aller jusqu’à plus de 10 semaines). 

L’ensemble de ces éléments est en faveur de l’utilisation de la rTMS comme moyen 

thérapeutique au long cours. : Celle-ci ne semble pas pouvoir être évaluée sur une séance 

seule comme cela a longtemps été le cas mais nécessite bien la réalisation de plusieurs 

séances. Qui plus est, la rémanence de l’effet présentant une variabilité inter-individuelle 

importante implique d’adapter la période inter-séance de manière individuelle.  

L’on sait que l’efficacité antalgique de la rTMS reste discutée, notamment en raison de 

la divergence des résultats de différentes études (O’Connell et al., 2018). Les études que nous 

rapportons ici sont limitées par l’absence de groupe contrôle comportant une condition 

placebo. De ce fait, elles ne permettent absolument pas de juger de l’efficacité antalgique de 



la rTMS. Néanmoins, les différents éléments pointés ci-dessus nous laissent supposer que 

l’évaluation de la rTMS sur des populations plus homogènes, à travers plusieurs séances de 

stimulation, et comportant, en cas de schéma d’essai type “ Cross-over ”, une période de 

“wash-out”  suffisamment longue devrait probablement aider à uniformiser ces données. Ceci 

a d’ores et déjà mené à la réalisation d’un essai contrôlé randomisé de ce type (Quesada, 

2018). 

 

  



II. eMCS :  

Prédiction d’efficacité 

La stimulation épidurale du cortex moteur est un traitement neurochirurgical invasif, 

utilisé dans le traitement des douleurs neuropathiques et notamment des douleurs 

neuropathiques centrale. Son développement remonte à près de trente ans (Tsubokawa et al., 

1991b), malheureusement la preuve formelle de son efficacité reste incomplète, et ce en dépit 

de multiples études et patients implantés (Fontaine et al., 2009b; Lima and Fregni, 2008; 

Nguyen et al., 2009). Seules quelques études ont été menées en condition d’essai contrôlé, et 

leur puissance reste limitée (Lefaucheur et al., 2009; Nguyen et al., 2008; Velasco et al., 

2008b).  

La limite majeure de cette technique réside dans une proportion importante (près de 

50%) de patients non soulagés sans qu’il ne soit possible de le prédire. De multiples 

paramètres ont été étudiés pour tenter de prédire la réponse ou non à cette technique de 

neuromodulation, sans qu’il ne soit possible de conclure. Jusqu’alors la technique la plus 

fiable s’est révélée être la rTMS en période pré-opératoire. A l’instar des études de rTMS 

susmentionnées, celles-ci utilisaient une séance unique de rTMS (André-Obadia et al., 2006, 

2014; Jean-Pascal Lefaucheur et al., 2011). Il était alors fait état d’une excellente valeur 

prédictive positive mais d’une mauvaise valeur prédictive négative, impliquant de limiter par 

excès le nombre de candidats.  

Sur la base de nos constats en rTMS à visée thérapeutique, l’étude de séances répétées 

de rTMS pour prédire le résultat en eMCS, nous a permis de montrer une probable supériorité 

des séances répétées : En dépit de la faiblesse de notre effectif, il existe un lien statistique 

important entre le résultat à la quatrième séance de rTMS et le résultat en eMCS. Qui plus est, 

conformément aux données de la littérature, alors que la valeur prédictive positive semblait 



correcte, la valeur prédictive négative à la première séance s’avérait médiocre. Celle-ci a  

augmenté de façon importante (100%) à la quatrième séance, tout comme la valeur prédictive 

positive.  

Notre étude semble tout de même limitée par la faiblesse de son effectif, et les valeurs 

prédictives avancées reflètent probablement une coïncidence. En effet, aucun test ne saurait 

prétendre à une valeur prédictive de 100%. Il semble néanmoins nécessaire de poursuivre 

dans cette voie, en utilisant la rTMS en séances répétées pour tenter de prédire les résultats de 

la eMCS, et éventuellement en la combinant à d’autres données, notamment d’imagerie 

métabolique (Maarrawi et al., 2013b). 

 

Somatotopie et stimulation corticale : 

  

 Depuis la découverte empirique de l’efficacité de la eMCS, il a été supposé une 

activité antalgique reposant en partie sur la somatotopie du cortex moteur. De ce fait il a été 

proposé de placer les électrodes dans le territoire cortical régissant la motricité de la région 

douloureuse (Nguyen et al., 1999b). Ces données ont été abondamment reprises, et largement 

utilisées en pratique clinique dans le cadre de l’implantation d’électrodes de stimulation 

épidurales. Néanmoins, ces recherches ont également été poursuivies dans le cadre de la 

rTMS neuronaviguée, sans argument permettant de confirmer l’intérêt d’une stimulation 

somatotopique (Andre-Obadia et al., 2017; Lefaucheur et al., 2006b).  

 Dans ce cadre, nous avons pu observer chez 3 patients une efficacité de la rTMS 

ciblant la région en charge de la motricité de la main, dans le cadre de douleurs 

hémicorporelles. Ces 3 patients ont bénéficié, par la suite, de la mise en place de deux 

électrodes épidurales, l’une à la convexité et l’autre en région para-médiane. En raison d’un 

problème technique, cette dernière n’a pas été activée à l’initiation de la stimulation. Ceci a 



abouti, chez les 3 patients, en aveugle, à un soulagement incomplet voire nul, au niveau du 

membre inférieur. Ce soulagement a été récupéré dans les 3 cas après correction des réglages 

à distance.  

 Ces données relèvent plus d’évènements de routine clinique que de processus 

expérimentaux rigoureux, mais elles semblent néanmoins nous apporter des informations 

importantes sur deux aspects :  

- D’une part l’efficacité de la eMCS : Par le biais de cette erreur répétée de 

programmation, ces patients ont été placés dans une situation accidentelle de double-

aveugle, et tous se sont plaint d’un soulagement différentiel entre membre inférieur et 

supérieur, notamment par rapport au soulagement connu lors de l’expérience de 

rTMS.  

- D’autre part l’action somatotopique de la eMCS : Il existe de nombreuses données en 

faveur d’une modulation synaptique diffuse et complexe, basée en partie sur le 

système opioïdergique endogène qui n’est pas réputé pour présenter une organisation 

somatotopique (Garcia-Larrea and Peyron, 2007; Maarrawi et al., 2007; Peyron et al., 

2007). Néanmoins ces informations semblent plaider pour la nécessité, au moins 

grossière, d’un placement somatotopique des électrodes pour obtenir un résultat 

optimal.  

La différence entre la rTMS et la eMCS peut probablement être en partie expliquée par 

une différence importante en terme de topographie et de précision de zone stimulée. Qui plus 

est, certains auteurs, sur la base de travaux chez l’animal, plaident en faveur d’une 

somatotopie y compris dans le système opioïdergique (França et al., 2013; Paganol et al., 

2011). Cette perspective permettrait la réunion de différentes théories quant aux mécanismes 

analgésiques de la eMCS. Les aspects fondamentaux et cliniques de ces différents points 

méritent d’être approfondis. Néanmoins, afin d’optimiser les résultats de la eMCS en cas de 



douleur hémicorporelle, il semble à recommander de placer les électrodes de façon homogène 

sur le gyrus précentral de manière à couvrir l’ensemble des territoires concernés.  

III. Cibles alternatives :   

 En matière de stimulation corticale dans la douleur, la cible principale reste, de loin, le 

cortex moteur primaire (gyrus précentral). Sa découverte empirique, ses modes d’actions mal 

compris et ses résultats insuffisants poussent à envisager d’autres cibles de stimulation.  

 Dans ce cadre plusieurs cibles ont pu être envisagées : Au cours de leurs travaux 

initiaux, Tsubokawa et al. ont constaté une inefficacité de la stimulation du cortex 

somesthésique primaire (Deer et al., 2014). Par la suite d’autres cibles ont été proposées, 

notamment le cortex somesthésique secondaire (S2) (Case et al., 2017; Ciampi de Andrade et 

al., 2012; Lindholm et al., 2015; Quesada, 2018) et le cortex préfrontal dorsolatéral (DLPFC) 

(Lee et al., 2012; Passard et al., 2007; Short et al., 2011).  

 A l’inverse de M1, le DLPFC est une vaste région du cortex préfrontal, mal définie et 

délicate à repérer en raison de l’absence de repères morphologiques invariables et faciles à 

distinguer. Il s’agit de la cible la plus utilisée dans le traitement l’épisode dépressif majeur par 

rTMS. Son ciblage a été étudié à de multiples reprises, permettant de montrer que 

l’imprécision majeure des méthodes de ciblages par repères extracrâniens (Ahdab et al., 2010; 

Herwig et al., 2001; Peleman et al., 2009). Parmi les méthodes existante, la méthode IRM de 

référence nous a paru complexe à mettre en œuvre, notamment pour un utilisateur non averti 

(Cible “Ref-Mylius”(Mylius et al., 2013)). Dans l’hypothèse d’un ciblage neuronavigué du 

DLPFC dans le traitement de la douleur, pour optimiser les résultats et standardiser une cible 

éventuelle de traitement, nous avons souhaité développer une méthode de ciblage du DLPFC.  



 De façon comparable à la méthode de Mylius & al., nous avons développé une 

méthode permettant de définir une cible basée directement sur des repères morphologiques de 

l’IRM individuelle du patient (“Proposed-target”).  

Nous avons souhaité la comparer à la cible “Ref-Mylius” (Mylius et al., 2013). Nous 

avons également souhaité la comparer à la cible de référence définie dans un espace 

standardisé et obtenue sur la base de travaux de cytoarchitectonique (Rajkowska and 

Goldman-Rakic, 1995). L’utilisation de cette dernière étant compliquée pour les cliniciens 

non habitués aux logiciels de neuroimagerie, nous avons également développé un script 

automatisé permettant d’implémenter cette dernière cible ou toute autre cible définie dans un 

espace standardisé, dans l’IRM du patient.  

L’analyse de la nouvelle cible (“prop-target”) sur notre échantillon de patients par 

rapport aux deux références a permis de montrer une dispersion comparable à celle de la cible 

“Ref-Mylius”. Celle-ci nous semble acceptable eu égard à la précision spatiale de la rTMS. 

Qui plus est elle a permis de cibler de DLPFC de manière constante. A la différence de la 

cible “Ref-mylius”, elle a ciblé systématiquement l’aire de Brodmann 46 (BA46), là où “Ref-

Mylius” était répartie sur BA9 et BA46. Des études récentes montrent probablement un plus 

grand intérêt du ciblage de BA46 (Fox et al., 2012). Notons pour principale réserve à 

l’utilisation de notre méthode de ciblage externe, la nécessité d’une acquisition de IRM dans 

le plan bi-commissural.  

L’absence de comparaison clinique semble ne pas permettre de conclure à la 

supériorité ou l’infériorité de cette nouvelle cible par rapport aux cibles préexistantes. Selon 

nous, ces données permettent de conclure qu’elle permet le ciblage du DLPFC, avec une 

dispersion spatiale comparable à la méthode de référence, tout en ciblant préférentiellement 

BA46. Par ailleurs, elle nous semble plus facile à mettre en œuvre pour un clinicien non 

habitué à la neuroanatomie. Enfin le script automatisé développé accessoirement a vocation à 



permettre l’utilisation d’autres cibles, définies dans des espaces standardisés, notamment sur 

la base d’études cytoarchitectoniques.  

Dans ce § je verrai bien une proposition de nouvelle cible : question subsidiaire en 

stimulant DLPFC, ne stimule-je pas l’insula anterieure et inversement ? 
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