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Résumeé :

Contexte/Introduction

La douleur neuropathique concerne 7 a 8% de la population. Pour lutter contre cette douleur,
plusieurs traitements sont possibles. En cas d’échec, une technique de neuromodulation, la
stimulation magnétique transcranienne (rTMS) est proposée. Elle consiste a stimuler le cortex
moteur primaire et permet de soulager un patient sur deux. L’efficacité de cette technique
devrait étre améliorer. Afin de potentialiser son effet, une étude interventionnelle est en cours
(STIRM) au sein d’un laboratoire de recherche, associant la thérapie miroir sous réalité
virtuelle a la rTMS. L’hypothése sous-jacente est que la pré-activation du cortex moteur
primaire par la thérapie miroir, permettrait de potentialiser I'efficacité antalgique de la rTMS.
Ce mémoire s’inscrit dans cette étude et a pour objectif de confirmer I'activation du cortex
moteur primaire par la thérapie miroir sous réalité virtuelle, utilisée dans ce protocole.

Méthodes

Il s’agit d’'une étude interventionnelle multicentrique, en simple aveugle, contrdlé, randomisé
sur des patients souffrant de douleurs neuropathiques chroniques sur au moins un membre
supérieur. L’étude est constituée de deux bras qui réaliseront dix taches motrices sous réalité
virtuelle. L’'un des bras recevant de la thérapie miroir et I'autre sans thérapie miroir. Le critére
principal est le potentiel évogué moteur (PEM). Les critéres d'évaluations secondaires sont le
seuil moteur au repos (SMR) et la période de silence (PS). L’évaluation se fera par un examen
diagnostic de TMS.

Discussion

Ce mémoire ne présente que le protocole expérimental. D’aprés la littérature, la thérapie miroir
sous réalité virtuelle devrait permettre une neuromodulation du cortex moteur primaire
controlatéral au membre atteint, avec une augmentation significative du PEM associée a une
diminution de l'efficacité des mécanismes de I'inhibition. Cependant, cette piste pourrait étre
contestée par 'hypothése d’une association exécution/observation du membre sain induisant
une stimulation de M1 homolatéral au membre sain.

Conclusion

Cette étude tente a démontrer que la technique de thérapie miroir sous réalité virtuelle, induirait
la neuromodulation de la population de STIRM. Au-dela du projet STIRM, les effets de
'association de la thérapie miroir et de la réalité virtuelle, sont de plus en plus étudiés. Il
semblerait qu'elle aurait un effet bénéfique sur la réhabilitation motrice et I'antalgie ; les
kinésithérapeutes pourraient en utiliser de plus en plus, a I'avenir. Notre protocole s’inscrirait
donc dans I'objectif d’évaluer les causes neurophysiologiques.

Mots clés :

Cortex moteur primaire; M1; TMS; Reéalité virtuelle; Douleur neuropathique; Thérapie miroir;
Tache motrice



Abstract :

Background

Neuropathic pain affects 7 to 8% of the population. Several treatments are available to combat
this pain. In the event of failure, a neuromodulation technique known as transcranial magnetic
stimulation (rTMS) is proposed. This consists in stimulating the primary motor cortex and can
bring relief to one in two patients. The effectiveness of this technique should be improved. To
potentiate its effect, an interventional study (STIRM) is currently underway in a research
laboratory, combining mirror therapy under virtual reality with rTMS. The underlying hypothesis
is that pre-activation of the primary motor cortex by mirror therapy would potentiate the
analgesic efficacy of rTMS. The purpose of this study is to confirm the activation of the primary
motor cortex by mirror therapy under virtual reality, used in this protocol.

Methods

This is a multi-center, single-blind, controlled, randomized interventional study on patients
suffering from chronic neuropathic pain in at least one upper limb. The study consists of two
arms performing ten motor tasks under virtual reality. One group will receive mirror therapy,
while the other will not receive mirror therapy. The primary outcome measure is motor evoked
potential (MEP). Secondary outcome measures are resting motor threshold (RMT) and silent
period (SP). The evaluation will be performed by a TMS diagnostic test.

Discussion

This dissertation presents only the experimental protocol. According to the literature, mirror
therapy under virtual reality should allow neuromodulation of the primary motor cortex
contralateral to the affected limb, with a significant increase in MEP associated with a decrease
in the effectiveness of inhibition mechanisms. However, this approach could be contested by
the hypothesis of a combination of execution and observation of the healthy limb, leading to
stimulation of M1 homolateral to the healthy limb.

Conclusion

This study attempts to demonstrate that the mirror therapy technique under virtual reality would
induce neuromodulation in the STIRM population. Beyond the STIRM project, the effects of
combining mirror therapy and virtual reality are increasingly being studied. It would appear to
have a beneficial effect on motor rehabilitation and pain relief, and may be increasingly used
by physiotherapists in the future. Our protocol therefore aims to assess the neurophysiological
causes.

Keywords :

Primary motor cortex; M1; TMS; Virtual reality; Neuropathic pain; Mirror therapy; Motor task






| Introduction

.1 La douleur

.1.1 Définition

D’aprés I'Association internationale pour I'étude de la douleur, la douleur est « une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a, ou ressemblant a celle
associée a, des lésions tissulaires réelles ou potentielles » (Raja et al., 2020). La douleur se
caractérise par sa subjectivité. Bien qu’elle serait connue de tous, nous ne retrouvons pas les
mémes sensations parmi la population.

La douleur est décrite par la sensation vécue, sa localisation, son intensité ainsi que sa
durée.

La douleur peut étre définie par une douleur aigué ayant comme role d’agir comme une
alarme dans le corps, afin de le mettre en sécurité face a de multiples stimulus, considérés
comme dangereux. Ces stimulus viennent stimuler des récepteurs nommeés nocicepteurs qui
vont envoyer une information de douleur au cerveau (Douleur - Inserm, La science pour la
santé, s. d.).

La douleur chronique, elle, apparait au bout de trois mois lorsque la douleur aigué
persiste dans le temps. Elle ne correspond plus a une alarme du corps mais a une maladie
(Mills et al., 2019).

[.2 La douleur neuropathique

[.2.1 Définitions

La douleur neuropathique, aussi appelée neurogéne, est la conséquence d’une atteinte
du systeme nerveux somatosensoriel, au niveau central par Iésion des systémes a l'origine de
la transmission des informations de la douleur, ou périphérique lors de la lésion des nerfs
(Baron et al., 2010).

Elle peut se manifester de maniére continu, par des élancements ou alors provoquée par
différentes stimulations. Cette douleur est aussi caractérisée par sa composante de
sommation : la sensation douloureuse est croissante en réponse a un stimuli répété (Baron et
al., 2010).

Elle forme un tableau clinique de symptomes périphériques ou centraux. Dans ces

symptoémes, nous retrouvons des paresthésies ou dysesthésies. Le patient ressent des
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sensations décrites comme déplaisantes (fourmillements, démangeaisons,
engourdissements), potentiellement associées a des brllures, des décharges électriques, des
sensations de froid. (Bouhassira, 2019). Ces douleur neuropathiques peuvent s’accompagner

de déficits moteurs et/ou sensitifs.
Dans le cadre de notre mémoire, nous nous intéresserons a la douleur neuropathique

chronique, considérée comme telle a partir du moment ou elle persiste plus de trois mois. Elle

n’est alors plus reconnue comme un symptédme mais comme une maladie.

1.2.2 Etiologie

Tableau I: Les étiologies de la douleur neuropathique

Causes fréquentes
Etiologies périphériques Radiculopathies
Radiculopathies (hernie discale, canal lombaire étroit, post-chirurgie du
rachis. . .)
Mononeuropathies/plexopathies
Mononeuropathies post-chirurgicales ou post-traumatigues
Syndromes canalaires (canal carpien notamment)
Douleurs post-zostériennes
Douleurs neuropathiques associées au cancer (par compression ou
envahissement nerveux)
Plexopathies post-radiques
Polyneuropathies
Neuropathies du diabéte
Polyneuropathies idiopathique a petites fibres
Neuropathies alcooliques
Neuropathies toxiques et chimio-induites

Etiologies centrales Accident vasculaire cérébral
Lésions médullaires traumatiques.
Sclérose en plagues

Causes plus rares

Etiologies périphériques Neuropathies du VIH
Neuropathies des maladies de systéme (lupus, PAN, Gougerot Sjogren,
amylose)
Neuropathies carentielles ou métaboliques (autre que |’alcool)
Neuropathies médicamenteuses
Neuropathies génétiques (maladie de Fabry...)

Etiologies centrales Syringomyélie
Autres lésions médullaires (tumeurs, lésions vasculaires. ..)
Lésions cérébrales (autres que les AVC)

Tiré de l'article (Martinez et al., 2010)

Les douleurs neuropathiques proviennent de nombreuses étiologies centrales ou
périphériques.

Dans le cas ou cette douleur se chronicise, I'Association internationale pour I'étude de la
douleur a conclu a une nouvelle liste des étiologies de la douleur neuropathique chronique. Au
niveau périphérique, nous avons: « névralgie du trijumeau, lésion du nerf périphérique,
polyneuropathie douloureuse, névralgie postherpétique et radiculopathie douloureuse ». Au
niveau central : « Iésion de la moelle épiniere ou du cerveau, la douleur post-AVC et la douleur
associée a la sclérose en plaques » (Scholz et al., 2019).

La douleur neuropathique chronique puise donc son origine dans une multitude

d’étiologies, ceci explique donc la raison de sa présence dans une partie de la population.



1.2.3 Epidémiologie

La douleur neuropathigue est présente dans 7 a 8% de la population (Gilron et al., 2015).

Il existe des outils permettant de diagnostiquer si, une personne se plaignant de douleur,
se retrouve face a des douleurs neuropathiques. Des questionnaires existent afin d’évaluer la
présence de ces douleurs tels que le DN4, le PainDetect ou I'ID-Pain (Baron et al., 2010).

lIs peuvent étre utilisés par des professionnels de santé médicaux et paramédicaux.

Il s’agit donc d’'un probléme de santé publique qui concerne un grand nombre de
personnes. |l est impératif d’accompagner ces patients et de les soulager. Pour cela, nous

devons leur proposer le traitement le plus efficace possible.

1.2.4 Traitement et efficacité

Les traitements de la douleur neuropathique se composent de trois lignes d’intention.

En 1°¢ intention, nous retrouvons « les gabapentinoides, les antidépresseurs tricycliques
et les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine et de la noradrénaline » (Cavalli et
al., 2019).

En 2°™e intention, en cas d'échec de la premiére, sont utilisées «la lidocaine, la
capsaicine et le tramadol » (Cavalli et al., 2019).

Cependant, d’apres une revue de littérature réalisée sur 229 études, dans la plupart des
cas, aucune preuve d’efficacité n’a été trouvée suite a la prise de médicaments, lorsque la
douleur était ressentie sur des conditions dites « spécifiques » (Finnerup et al., 2015). Au
cours de cette étude, Finnerup et son équipe ont remarqué que certaines étiologies, telles que
les cancers ou la névralgie du trijumeau, étaient généralement peu prises en compte dans les
études évaluant l'efficacité des traitements sur la douleur neuropathique.

Toujours d’aprés cette étude, les effets secondaires des traitements peuvent entrainer
une répercussion sur la balance bénéfices-risques. Certains médicaments qui ont des effets
secondaires potentiels sur le systéme nerveux central peuvent étre moins bien supportés
lorsque I'origine de la douleur est centrale (Finnerup et al., 2015).

L’efficacité des traitements médicamenteux est de I'ordre de 50% sur les soulagements
de douleurs (Finnerup et al., 2015) ; il reste 50% de risque que le traitement n'ait pas I'effet
escompté.

Le traitement médicamenteux est ainsi une voie qui a encore des lacunes. C’est pour

cela que de nouvelles pistes de traitement ont émergé.



Ces nouvelles pistes constituent la 3°™ voie d'intention. Dans cet ensemble, nous
retrouvons « opioides puissants (morphine et oxycodone) et la toxine botuliqgue A » (Cavalli et

al., 2019), ainsi que les techniques de neuromodulation.

.3 La neuromodulation

1.3.1 Définition
La neuromodulation est définie comme "la modification de l'activité nerveuse par
I'administration ciblée d'un stimulus, tel qu'une stimulation électrique ou des agents chimiques,
a des sites neurologiques spécifiques du corps" par La société Internationale de la
neuromodulation (Neuromodulation Defined, s. d.).
Parmi les techniques de neuromodulation, nous retrouvons :
- la stimulation magnétique transcranienne appelée TMS (Transcranial Magnetic
Stimulation), qui stimule les axones neuronaux,
- la stimulation transcranienne a courant continu, nommé TDCS (Transcranial Direct
Current Stimulation), qui polarise le potentiel membranaire des neurones en entrainant
un changement de la sensibilité aux entrées synaptique (Rothwell, 2018).

Nous nous intéresserons a la technique de TMS.

1.3.2 La TMS et LarTMS

La technique de TMS a été découverte par Arséne d’Arsonval en 1896. D’'aprés ses
travaux, lorsque la téte d'un individu regoit un champ magnétique produit par une bobine, cela
provoque des phosphénes. Il s’agit de I'apparition de taches lumineuses dans le champ de
vision. Ces phosphénes sont retrouvés lorsque I'on stimule le cortex visuel. La technique
d’Arsonval a donc permis de stimuler une zone corticale. (Histoire de la stimulation magnétique
transcranienne — Speechneurolab, s. d.).

Mais il faut attendre un siécle pour que cette technique soit utilisée et évaluée lors d’'une
étude menée par Barker (Barker et al., 1985). Le procédé de la technique est une stimulation
du cortex cérébral via un champ magnétique. Elle se compose d’une bobine, la plupart du
temps composée de cuivre, alimentée par un courant électrique, qui va induire un champ
magnétique. Ce champ magnétique va, en réponse, déclencher un courant électrique dans le
tissu ciblé par la bobine (Klomjai et al., 2015).

La rTMS (Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation) est un acte non invasif et

indolore. |l s’agit d’'une TMS ou I'on stimule le cortex avec des impulsions magnétiques, de



maniére répétée (Klomjai et al., 2015). Elle est indiquée dans les cas de dépression ou pour
traiter des douleurs neuropathiques.

Il a été prouvé, dans un niveau de grade A que la rTMS a haute fréquence apporte des
bénéfices sur la douleur neuropathique quand elle est utilisée sur le cortex moteur primaire
M1 controlatéral a la douleur, tandis que la rTMS a basse fréquence permet une récupération

motrice au niveau de la main chez des patients post-AVC (Lefaucheur et al., 2020).

1.3.3 Cortex moteur primaire (M1)

Les techniques de neuromodulations s’intéressant au traitement des douleurs
neuropathiques, ciblent le cortex moteur primaire (M1).

Le cortex moteur est une aire du cerveau présente en arriere du lobe frontal. Nous
retrouvons dans ce cortex deux aires majeures, l'aire 4 (M1) et I'aire 6 (LE CERVEAU A TOUS
LES NIVEAUX!, s. d.).

L’aire qui va nous intéresser est M1, qui agit comme un « hub central » permettant la

prise de décision et I'action de mouvements globaux (Lee et al., 2022).

Aread
Area 6 , Central Posterior
varietal
M sulcus : I
PMA : s1 cortex

—ay

SMA
Prefrontal

cortex

Figure 1: Les différentes aires motrices dans les cortex cérébraux
Tirée de l'article (Berg-Johnsen & Hggestal, 2018).

Au sein de M1, nous retrouvons des cellules nommées cellules de Betz, ces derniéres
via des axones rejoignent les motoneurones afin de constituer le faisceau pyramidal (« Cortex

moteur », 2023). Ce faisceau a comme role de transmettre « la commande motrice du cortex
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cérébral jusqu'aux motoneurones et interneurones de la corne antérieure de la moelle
épiniere » (« Faisceau pyramidal », 2023). Quand l'information arrive a la corne antérieure,
elle passe par les racines de la moelle épiniére jusqu’aux nerfs périphérique pour étre délivrée

aux muscles.

La stimulation de M1 entraine des modulations au niveau de certaines zones comme «
le thalamus, le tronc cérébral, les cortex insulaire et cingulaire » (Moisset et al., 2016). Ces
zones peuvent jouer un réle dans la sensation douloureuse. En effet, on y trouve une forte
présence de récepteur opioides. La capacité antalgique de la rTMS pourrait provenir de cet
ensemble de structure stimulé lorsque I'on cible M1 (Moisset et al., 2016).

A I'heure actuelle, méme si nous savons que la modulation de M1 permet de venir
modifier la douleur neuropathique, les causes physiologiques qui permettraient d’expliquer
cette variation de la douleur sont toujours incomprises. Des études ont été réalisées sur des
souris afin de comprendre quelles étaient les structures a l'origine de ces capacités
antalgiques.

Il a été découvert, que les différentes couches présentes dans le cortex moteur primaire,
seraient a I'origine de la modulation de certains critéres de la douleur. En effet, elles agiraient
avec des structures adjacentes qui provoqueraient des répercussions sur les différents
éléments de la douleur. Par exemple, la couche 6, jouerait un role dans la suppression de
I'effet désagréable de la douleur et permettrait de diminuer les comportements adoptés par un
individus lorsqu’il a des douleurs (Gan et al., 2022).

Cette voie de traitement de la douleur neuropathique reste une découverte récente, et

encore en cours d’étude, pour en comprendre toute les nuances.

[.4 Optimisation de la rTMS

1.4.1 L’efficacité de la rTMS pour les douleurs neuropathiques
La rTMS a haute fréquence a une efficacité antalgique permettant la diminution de 30%
des douleurs « chez 46% a 62% des patients souffrant de douleurs neuropathiques » (Hodaj,

2022), son efficacité doit étre améliorée car elle reste incompléte et inconstante.

1.4.2 Etude STIRM
Ce mémoire d’initiation a la recherche s’inscrit dans un projet, I'étude STIRM, réalisée au
sein d’un laboratoire de recherche. Son objectif principal est de tester, contre une condition

contrdle (Sham), I'efficacité antalgique sur les douleurs neuropathiques chroniques, de la



stimulation magnétique répétée (rTMS) du cortex moteur primaire (M1) couplée a la thérapie
miroir en réalité virtuelle.

L’efficacité de la rTMS étant inconstante, nous devons potentialiser ses effets antalgiques
en l'associant avec une autre technique permettant de stimuler M1.

Il existe dans le cortex moteur primaire une voie permettant un effet antalgique ; il faudrait
donc stimuler cette zone par le mouvement. C’est le mouvement qui permet une excitabilité
de M1, qui est augmentée par la force de contraction (Liepert et al., 2001).

Cependant, il est compliqué, voire impossible, de demander aux patients de réaliser des
activations motrices volontaires prolongées du membre douloureux, avant la séance de rTMS.

Le risque de cette méthode est de renforcer les douleurs neuropathiques du patient. Il
faut donc pour cela envisager des méthodes permettant de détourner le mouvement
volontaire.

Les chercheurs de I'étude STIRM se sont orientés vers les neurones miroirs. Il s’agit d’'un
ensemble de neurones que 'on trouve en commun chez le singe et ’THomme. On les retrouve
au niveau du “cortex prémoteur ventral, le cortex moteur primaire, le lobule pariétal inférieur
[...], le cortex préfrontal” (Bonini et al., 2022)

Cet ensemble a tendance a s’activer lors de la réalisation d’'un mouvement et/ou de son
observation, ils peuvent donc étre activés par la méthode de thérapie miroir.

Il faudrait alors réaliser une illusion d’optique du membre douloureux en mouvement

tandis que celui-ci reste au repos.

I.5 La thérapie miroir

1.5.1 Histoire et procédé

La thérapie miroir est une technique datant de 1995 par le Dr V. Ramachandran. Le but
était de définir une technique permettant de traiter les complications de douleurs fantbmes
chez les patients ayant eu une amputation. Il met donc en place une boite, composée d'un
miroir, ou le membre sain du patient est reflété par ce miroir afin que le reflet apparaisse a la
place du membre atteint (Wittkopf & Johnson, 2017).

La thérapie miroir est une technique qui vise a placer un miroir de telle sorte que le patient
puisse voir le reflet de son corps. On cache le membre atteint derriere le miroir, ce miroir reflete
le membre non atteint. Ce procédé a pour but de créer une illusion pour que le patient ait
'impression d’avoir ses deux membres sains (Wittkopf & Johnson, 2017).

Les patients ayant un membre atteint ont tendance a moins bouger par crainte de la

douleur et avec le temps, cela crée de I'évitement. Avec la thérapie miroir, on brise cette peur



car le patient ne voit plus ce membre douloureux et pense donc qu’il peut le bouger (Wittkopf
& Johnson, 2017).

Le principe de la thérapie miroir repose sur la superposition d’'un mouvement réalisé et
de l'imagerie motrice de ce mouvement. Lorsque nous réalisons un mouvement, le retour
visuel que nous observons doit étre en concordance avec la volonté du mouvement réalisé.
Cela n’est pas possible lorsque le membre est pathologique. Le miroir permet d’avoir un retour

visuel cohérent quand le patient se représente mentalement le mouvement qu’il va effectuer.

La thérapie miroir posséde des capacités antalgiques. Cette thérapie miroir permet une
diminution significative de la douleur neuropathique, en particulier dans les douleurs du
membre fantdme (Kannan et al., 2022). Cette méthode a permis, dans cette pathologie, une
réduction de « l'intensité, de la fréquence et de la durée des épisodes de douleur du membre
fantbme » (Campo-Prieto & Rodriguez-Fuentes, 2022), alors que certains patients recevaient
des traitements médicamenteux n’ayant pas eu d'effets concrets sur la douleur (Campo-Prieto
& Rodriguez-Fuentes, 2022).

1.5.2 La thérapie miroir et I'excitabilité corticale

La thérapie miroir permet une neuromodulation du cortex moteur primaire controlatéral a
la main inactive quand le patient observe le reflet via le miroir, donc quand le patient observe
le reflet de la main active qui cache la main inactive (Grunt et al., 2017; Kang et al., 2011;
Nojima et al., 2012; Pfenninger et al., 2021).

Nous pouvons remarquer une augmentation plus grande de la neuromodulation lorsque
le retour visuel est unilatéral, c’est-a-dire lorsque la main saine (active), qui est reflétée par le
miroir, est bien cachée du champ de vision du patient. En effet, le patient ne doit étre concentré
gue sur le cbté pathologique (inactif) ; ce cbété étant remplacé par un reflet de la main active
(Hadoush et al., 2013).



1.5.3 La réalité virtuelle

La réalité virtuelle est une notion datant de 1963. Sa définition a changée au cours des
cinquante derniéres années, avec I'évolution des technologies associées. Aujourd’hui, elle est
définie comme « toute expérience dans laquelle I'utilisateur est effectivement immergé dans
un monde virtuel réactif » (Muhanna, 2015).

La réalité virtuelle est composée par des régles : la mise en place d’'un monde virtuel
qui doit étre immersif et la personne placée dans ce monde doit avoir un retour sensoriel.
Enfin, le participant doit entrer en interaction avec ce monde (Muhanna, 2015).

Pour mettre en place le protocole de thérapie miroir du projet STIRM, le choix a été de
s'orienter vers la réalité virtuelle. Cet environnement virtuel permet de s’affranchir du miroir
physique et d’augmenter I'immersion du patient.

Cette addition (réalité virtuelle et thérapie miroir) pourrait étre une piste intéressante
pour potentialiser les effets de la rTMS et serait un bénéfice pour traiter les douleurs
neuropathiques chroniques. Mais avant cela, nous devons nous assurer que la thérapie miroir
sous réalité virtuelle possede aussi la capacité de moduler le cortex primaire moteur comme
le réalise la thérapie miroir simple.

La thérapie miroir sous réalité virtuelle peut induire une modification de la commande
motrice, comme le met en évidence une étude réalisée sur une douzaine de patients ayant eu
un AVC subaigu. Ces patients étaient soumis a une batterie d’exercices de mise en miroir des
membres unilatéraux et bilatéraux dans une situation de réalité virtuelle. Les patients
bénéficiant de la thérapie miroir sous réalité virtuelle ont vu leur score Fugl-Meyer (évaluant
les capacités motrices) s’améliorer. La thérapie miroir sous réalité virtuelle permettrait donc
d’améliorer le schéma moteur. Dans cette méme étude, la réalisation d’'une IRM fonctionnelle
a été utilisée pour observer les répercussions sur le cortex moteur primaire : la thérapie miroir
sous réalité virtuelle a permis une re-connectivité entre les hémisphéres M1 en les stimulant
(Mekbib et al., 2020).



Une étude a permis de mettre en lumiere que la thérapie miroir sous réalité virtuelle aurait
une meilleure capacité neuromodulatrice que la thérapie miroir sans réalité virtuelle (Kang et
al., 2012). Cependant cette étude a été réalisée sur une population de patient AVC et sain.

De plus, cette étude compare une condition miroir sans réalité virtuelle face a une
condition miroir avec réalité virtuelle. Ce qui est différent de STIRM qui évalue une tache
motrice avec réalité virtuelle, sans miroir, face a une tache motrice avec réalité virtuelle, avec
miroir. Les conclusions faites dans I'étude (Kang et al., 2012), ne sont donc pas applicable a
I'étude STIRM.

Au vu des différentes étiologies de la douleur neuropathique chronique, et donc des
patients qui intégreront STIRM, nous devons nous assurer que la thérapie miroir sous réalité
virtuelle induira une neuromodulation de M1 sur une population de patients ayant des douleurs
neuropathiques sur au moins un membre supérieur, et cela quel qu’en soit I'étiologie (central

ou périphérique).

.6 Problématisation

La rTMS présente un intérét dans le traitement des douleurs neuropathiques, mais son
efficacité reste incompléte. Par sa propriété modulatrice du cortex moteur primaire, la thérapie
miroir pourrait optimiser I'efficacité de la rTMS comme essaie de prouver le projet STIRM. En
I'associant avec de la réalité virtuelle, nous pourrions bénéficier d’'une meilleure immersion du
patient. Mais avant cela nous devons nous assurer que 'hypothése modulatrice de la thérapie
miroir lorsqu’elle est associée a de la réalité virtuelle, sur notre population cible, est bien
confirmée.

Nous émettons donc la problématique suivante : lathérapie miroir sous réalité virtuelle
permet-elle une modulation de [Pexcitabilité du cortex moteur primaire,
comparativement a une condition contrdle sous réalité virtuelle, sur une population

ayant des douleurs neuropathiques chroniques sur au moins un membre supérieur ?
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Il Méthode

[I.1 Justifications scientifiques

1.1.1 Hypothese de la recherche
L’hypothése que nous fixons pour notre étude est que la réalisation de tdches motrices
avec thérapie miroir sous réalité virtuelle entraine une neuromodulation plus importante que
dans la condition contrdle (sans thérapie miroir) au niveau du cortex moteur primaire.
Cette difféerence de modulation est quantifiable par un test d’évaluation utilisant la

stimulation transcranienne magnétique (TMS).

11.1.2 Justification des choix méthodologiques

L’intégralité de notre projet a été pensé pour pouvoir s’incorporer au projet STIRM. Notre
intervention se déroulera sur une unigue séance, lors de la séance d’inclusion a I'étude STIRM,
étant dotée d’un CPP.

Afin de participer a STIRM, nous avons fait le choix d’opter pour une intervention unique.
La crainte de ce parti pris était qu'une intervention unique de thérapie miroir, sous réalité
virtuelle, ne soit pas en mesure d’'induire une neuromodulation significative. Cependant, nous
avons trouvé dans la littérature une étude prouvant qu’une intervention unique par la thérapie
miroir sans réalité virtuelle pouvait entrainer une neuromodulation de M1.

Dans cette étude, des patients ayant eu un AVC chronique ont recu une séance de
thérapie miroir. Au vu des résultats, les amplitudes PEM (marqueur de la neuromodulation de
M1) en post-intervention étaient significativement supérieures aux amplitudes PEM en pré-
intervention dans le cortex M1, chez les participants ayant recu de la thérapie miroir
comparativement a un groupe contréle. On observait aussi a 'IlRM que la zone ayant regu la
thérapie miroir, aprés l'intervention, avait une activité plus importante (Novaes et al., 2018).
Nous pouvons donc supposer qu’une intervention unique ne représente pas un frein a notre
étude.

Nous nous sommes inspirés, pour le plan de notre méthodologie, du plan des protocoles
CPP des HCL. Nos travaux respectent les dispositions légales du RGPD.

Le laboratoire, dans lequel est effectué le projet STIRM, est doté de l'intégralité du
matériel que nous utiliserons pour notre étude. Nous ne pourrons pas réaliser notre projet dans
le temps contraint de I'échéance du rendu de ce mémoire, mais il pourra cependant étre

conduit ultérieurement.
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11.1.3 Impacts attendus

Evaluer si le cortex moteur primaire est modulé par le systéme de thérapie miroir sous
réalité virtuelle utilisé dans I'étude STIRM, permettrait de confirmer I'hypothése principale de
cette étude et ainsi en confirmer son intérét. Pour rappels : La cible préférentielle de la rTMS
étant le cortex moteur, une approche physiologiquement valable serait de potentialiser I'effet
antalgique de la rTMS par une technique concomitante recrutant la zone corticale ciblée, la
thérapie miroir.

Cette étude s’inscrit dans un objectif plus large, celui de STIRM qui est de proposer une
solution non invasive et indolore aux patients souffrants de douleur neuropathique, réfractaires

aux traitements médicamenteux.

11.2 Objectifs

1.2.1 Obijectif principal
L’objectif principal sera d’évaluer la neuromodulation au niveau corticospinale par la
technique de l'impulsion simple de la TMS d’une intervention de thérapie miroir sous réalité
virtuelle, comparativement a un groupe réalisant de la tAche motrice sous réalité virtuelle sans
thérapie miroir, sur une population de patient ayant une douleur neuropathique, d’étiologie

centrale ou périphérique, se trouvant dans au moins un membre supérieur.

11.2.2 Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires seront d’évaluer d’autres niveaux neurologiques sur lesquels
pourrait agir la thérapie miroir :

- Evaluer la neuromodulation au niveau des mécanismes inhibiteurs du cortex
moteur, par la technique de l'impulsion simple de la TMS, d’'une intervention de
thérapie miroir sous réalité virtuelle, comparativement a un groupe réalisant de la
tache motrice sous réalité virtuelle sans thérapie miroir ;

- Evaluer la neuromodulation au niveau des noyaux centraux des neurones
corticaux, par la technique de I'impulsion simple de la TMS, d’une intervention de
thérapie miroir sous réalité virtuelle, comparativement & un groupe réalisant de la

tache motrice sous réalité virtuelle sans thérapie miroir.
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[1.3 La TMS pour évaluer I'excitabilité corticale

Certaines notions théoriques vont étre présentées dans cette partie afin d’assurer une

bonne compréhension du protocole.

11.3.1 Fonctionnement de la TMS classique : La TMS a impulsion unique

La TMS est un outil d’évaluation et de diagnostic. La méthode de la TMS est indirecte et
non invasive. Elle se compose de bobines de fils qui, par lintermédiaire d’un champ
magnétique, module I'activité du cortex moteur primaire M1 d’un hémisphére, a travers le cuir
chevelu. Cette action entraine une contraction musculaire au niveau de la main controlatérale
a 'hémisphére ciblé.

Le montage se compose d’une bobine en forme de 8 de diametre inférieur & 70mm qui
cible le cortex moteur primaire au niveau d’'une zone hommé le « hotspot » (Derosiere et al.,
2020).

La bobine produit un champ magnétique en direction de M1, ce champs induit un courant
électrique bref, une impulsion, qui se déplace dans le cortex en allant de la partie postérieure
a la partie antérieure (Derosiere et al., 2020).

Ce courant électrique provoque une dépolarisation d’amas de cellules présents en
corticospinale, associée a une activation du cortex. Les cellules présentes au niveau
corticospinale se dépolarisent de maniére directe ou indirecte (Derosiere et al., 2020).

Les ondes des bobines arrivent de maniére perpendiculaire au réseau qu’elles excitent
(Klomjai et al., 2015). Dans le cerveau, la TMS active le réseau d’interneurones présent dans
un plan paralléle au cuir chevelu. L’information descend, via les axones des cellules de Betz,
sur les motoneurones spinaux, formant le tractus pyramidal, jusqu’a arriver au muscle du coté
opposé au cortex, aprés décussation (Klomjai et al., 2015). C’est ainsi que la contraction a
lieu.

Cette contraction est visible par un électromyogramme (EMG) et est appelée : potentiel
évoqué moteur (PEM). L'utilisation d’'un EMG est soumise exclusivement pour le cortex moteur
primaire M1 car il capte l'activité musculaire provoquée par la neuromodulation du cortex
moteur (Kallioniemi, 2021).

Les muscles que l'on retrouve le plus, afin de recueillir le PEM, sont les muscles
intrinséques de la main (interosseux dorsaux ou I'abducteur du pouce).

Mais avant de réaliser la TMS, le hotspot du cortex moteur primaire controlatéral au
membre testé doit étre identifié (Rossini et al., 2015). Le hotspot est la zone ou la valeur du
PEM est la plus optimale (Kamble et al., 2018). Ce sera la zone que nous évaluerons tout au

long de I'étude.

13



Nous évaluerons I'excitabilité du cortex moteur primaire avec la TMS, avant et apres la
prise en charge dans les groupes contrble et thérapie miroir. Lors de ces TMS, nous
mesurerons les PEM afin d’observer des variations. L’amplitude du PEM n’augmente que
lorsqu’il y a excitation au niveau du corticospinale (Liang et al., 2008) .

Il est & noter lorsque nous réalisons une impulsion unigue, le PEM que nous retrouvons
est celui du muscle controlatéral a I’hémisphére du cortex M1 testé. L'impulsion ne prend donc
pas en considération 'ensemble de I'activité cérébrale dans les deux hémispheéres (Derosiere
et al., 2020).

Cortical interneuron %un-ﬂﬁei;m coil
-
-

S [
Corticospinal tract ‘l Corticospinal volley induced by TMS
|

Spinal cord Spinal Motoneuron

l Action potential

Peripheral nerve ‘
Controlateral target muscle 7;
} g MEP
455 | > peak to peak amplitude
is used to estimate corticospinal
EMG activity tract excitability

Figure 2 : Mécanismes d'action de la TMS sur le cortex moteur
Tirée de l'article (Klomjai et al., 2015).

La TMS peut étre utilisée de plusieurs maniéres et n'évalue pas les mémes structures au
niveau du cortex. Nous pouvons réaliser une impulsion simple, nommée « single pulse » ou
alors une double impulsions nommés « double choc ». Nous prendrons le choix de I'impulsion
simple, car elle permettra d’évaluer les critéres suivants : potentiel évoqué moteur (PEM),

période de silence et seuil moteur au repos (Rossini et al., 2015).

11.3.2 Potentiel évoqué moteur (PEM)
Le PEM est considéré comme « reflétant globalement I'excitabilité intrinséque des
cellules corticospinales » (Derosiere et al., 2020). Le PEM permet donc d’évaluer I'excitabilité

au niveau de I'étage cortical et de I'étage spinale.
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Nous pouvons évaluer les changements d’excitabilité corticale en réalisant ces mesures
sur plusieurs muscles avec des électrodes, ce qui n’est pas possible pour 'IlRM ou 'EEG
(Derosiere et al., 2020).

Afin d’évaluer la présence d’'un changement de I'excitabilité, nous mesurerons I'impact
de la thérapie miroir et du groupe contrble sur les amplitudes PEM. La valeur de 'amplitude
se mesure de la créte supérieur a la créte inférieur.

Période de silence corticale

Amplitude PME

Amplitude des réponses (mV)

Durée (ms)

Figure 3 : Représentation EMG d’un potentiel évoqué moteur
Tirée de l'article (Opplert, 2019) (PME correspond a PEM).

11.3.3 Seuil moteur au repos (SMR)

Le seuil moteur au repos correspond a l'intensité minimale afin de pouvoir réaliser un
PEM possédant une amplitude supérieure a 50uV, obtenue dans la moitié des essais, quand
on applique dix impulsions simples de TMS sur le M1 (Magalhées et al., 2015).

Le seuil moteur permet de connaitre I'excitabilité des noyaux centraux présent dans les
neurones corticaux. La mesure doit étre effectué lorsque le muscle est au repos (Magalhaes

et al., 2015).

Si I'excitabilité augmente, nous devons retrouver une diminution du seuil moteur au repos.

11.3.4 Période de silence (PS)

A TEMG quand le patient réalise une contraction du muscle évalué, nous retrouvons, a la
suite du PEM, la présence d’'une durée nommée la période de silence (Magalhées et al., 2015).
Il s’agit d’'un empéchement a la formation d’'une seconde contraction immédiatement aprés la
phase de dépolarisation et permet de laisser un temps de repolarisation aux tissus nerveux.

La période de silence est un facteur de « l'excitabilité des motoneurones spinaux et aux

mécanismes d’inhibition intra-corticaux ». A la suite de I'impulsion, nous avons une inhibition
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d’origine spinal dans les « 50 & 75 premiéres ms de la période de silence cortical » (Magalhdes
et al., 2015). Le reste de la période est di a une action d’inhibition corticale présente au niveau
de M1 (Magalhaes et al., 2015).

La période de silence est donc un marqueur intéressant afin d’évaluer un changement
d’excitabilité en intra-corticale di aux mécanismes d’inhibition cortical de M1, notamment de
la voie GABA (Rossini et al., 2015).

Plus la récupération de I'excitabilité corticale est meilleure, plus l'activité de 'EMG
reprend rapidement, on retrouve donc un raccourcissement de la durée de la période de

silence.

II.4 Conception de la recherche

11.4.1 Critéres d’évaluation
I1.4.1.a Critere d’évaluation primaire
Le critére principal sera 'amplitude du PEM. L’amplitude permettra d’évaluer I'excitabilité

au niveau corticospinal.

11.4.1.b Critéres d’évaluations secondaires
Les critéres secondaires seront le seuil moteur au repos qui permettra d’évaluer la
neuromodulation au niveau des noyaux centraux des neurones corticaux et la période de
silence qui nous éclairera sur les modifications des mécanismes d’inhibition lors des variations

d’excitabilité.

11.4.2 Méthodologie de la recherche

Notre recherche sera un essai contrélé randomisé (en simple aveugle) en double bras
multicentrique au sein de la région Rhone-Alpes.

Nos deux bras seront : un groupe recevant de la thérapie miroir sous réalité virtuelle et
un autre groupe recevant des exercices de tache motrice sous réalité virtuelle sans thérapie
miroir.

Chaque individu inclus dans I'étude sera admis dans un des deux groupes, par tirage au
sort, afin de normaliser les deux populations d’étude. Les patients inclus dans les groupes ne
sauront pas s’ils sont dans le groupe actif ou le groupe contrdle.

Le protocole présenté dans ce mémoire interviendra lors de la visite d’'inclusion de I'étude
STIRM.
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Tableau Il : Récapitulatif de 'ensemble des examens prévus

Visites Recrutement Inclusion dans Intervention de
Pré-inclusion STIRM notre projet

Semaine SO SO

Actions

Notice d’information X

Consentement éclairé X

Antécédents et critéres

d’inclusions/non- X

inclusion

Randomisation X X

Taches motrices sous

réalité virtuelle (avec ou X

sans thérapie miroir)

TMS/électrodes X

Amplitude PEM pré et X

post intervention

Seuil moteur au repos X

pré et post intervention

Période de silence pré X

et post intervention

Recherche

d'événements X

indésirables
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11.4.3 Mesures prises pour réduire et éviter les biais

Afin de réduire et/ou éviter des biais, hous mettrons en place plusieurs méthodes :

Nous réaliserons un tirage au sort afin d’intégrer les participants de maniére
aléatoire dans I'un des deux bras de I'essai. Ce tirage au sort se déroulera lors de
la visite d’inclusion. Cela permettra une randomisation et donc d’avoir des groupes
comparables et plus représentatifs de la population.

Les populations dans chaque bras seront soumises aux mémes critéres et aux
mémes outils d’évaluation.

Les taches motrices que réaliseront les patients durant la séance du groupe
contrdle seront identiques a celles réalisées en thérapie miroir. La seule différence
résidera dans le fait que, dans le groupe contrdle, il n’y aura pas d’illusion d’optique
due a la thérapie miroir.

Afin de s’assurer du bon déroulé et de la reproductibilité de notre intervention, un
technicien indépendant, expérimenté et non impliqué dans [I'évaluation, sera
responsable du placement du casque de réalité virtuelle et du guidage du patient
dans les réalisations des taches motrices (thérapie miroir ou contréle), ainsi que du
placement de la sonde de TMS et de la surveillance du patient pendant la séance
de stimulation magnétique.

Les expérimentateurs de I'étude seront tous des docteurs en neurosciences dont
certains sont détenteurs d’un D.E de masseur-kinésithérapeutes et travaillent dans
le domaine de la neuroscience. lls sont donc habitués et formés a l'utilisation des
divers dispositifs utilisés pour notre étude. On évitera ainsi les erreurs de biais
d’automatisation d’origine humaine.

Si le patient n’est pas a l'aise, il risquera de se crisper et la contraction des muscles
faussera les valeurs obtenues. |l faudra donc s’assurer que le patient soit détendu
(Kamble et al., 2018).

Le seuil moteur est défini comme lintensité afin d’avoir une amplitude PEM
supérieure a 50uV, obtenue dans 5 essais sur 10 d’impulsions TMS. C’est une
valeur dont la reproductibilité sera basse. Cependant, nous augmenterons le
nombre d’essais pour augmenter la précision et obtenir des résultats
reproductibles. Sur 20 essais réalisés, 10 essais validés permettront de quasiment
doubler « la probabilité d'obtenir un estimateur diagnostiquement acceptable pour
ce sujet dépassant 0,95 » (Awiszus, 2012). On aura une probabilité de précision
des mesures allant de 47,6% a 96,2% (Awiszus, 2012).

Un biais de sélection pourrait survenir. Nos critéres d’inclusion seront identiques a

ceux présents dans STIRM et nous retrouvons une population agée entre 18 et 85
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ans, or, 'age est un facteur altérant la valeur du PEM. En effet, il est observé que
plus I'dge du sujet augmente, plus I'amplitude du PEM a tendance a diminuer
(Magalhaes et al., 2015).

Lors de la randomisation, si nous observions, une répartition inégale des patients
selon leur age, cela représenterait un biais non négligeable. Si la proportion de
sujet ayant un age élevé était plus grande dans le groupe contréle, les résultats
iraient en notre faveur avec des PEM plus basses que la moyenne. A contrario, Si
nous retrouvions cette proportion du cété du groupe thérapie miroir, ce facteur irait
en notre défaveur.

Un autre critére pourrait induire des modifications de la neuromodulation et n’est
pas pris en compte dans les critéres de sélection de STIRM ; il s’agit de la latéralité
du patient. Ce qui est pris en compte est la présence de douleurs neuropathiques
dans au moins un membre supérieur.

Chez les patients dont on avait réalisé une TMS pour le c6té non dominant, on
retrouvait des périodes de silence qui étaient plus longues que chez les patients a
qui on avait réalisé une TMS du c6té dominant, dans une population de patients
sains (Magalhédes et al., 2015).

Dans notre étude, nous évaluerons le coté douloureux, qui pourrait étre le membre
non dominant. Les résultats seront alors différents entre les patients ayant des
douleurs neuropathiques dans leur membre dominant ou non dominant.

Afin de lutter contre ces biais, nous réaliserons une évaluation pré et une évaluation
post intervention au sein des deux bras d’étude. La différence obtenue entre
l'intervention pré et post, au sein d’'un bras, sera comparée a l'autre bras. Grace a
cela, nous comparerons l'impact de lintervention sur la neuromodulation, en

empéchant que ces variabilités entre participants ne représentent un biais.
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[1.5 Déroulement de I'étude

11.5.1 Calendrier de I'étude

A A
i . L Début de .
Pag:zlt:uar\srec VISItE Randor [Reeuenton Finamvention
: d'inclusion o——HEUL STIRM
neuropathiques R
V2ave
v
Notre
intervention
@ Avec thérapie miroir + Consentement Vi
< . + Antécédents
@ Sans thérapie miroir + Critéres dinclusion
+ Critéres de non-inclusions
+ Critéres de jugement de
STIRM
20'
Evaluation TMS pré- Taches Evaluation TMS post-
— intervention mofrices intervention
- PEM - 10 mouvements de 2 min « PEM
« SMR chacun = SMR
- Période de silence - Période de silence
+ Recherche d'El

STIRM : Stimulation transcrénienne et Imagerie par résonance magnétique; PEM : Pofentielie évogué moteur; SMR : Seuil moteur au repos; EI : Effets indésirables; V1 : Visite diinclusion; V2 &
V6 - séance du projet STIRM

Figure 4 : Design du calendrier de I'étude
Tirée du fond privé de Mme THOMAS, avec son accord et modifiée pour le cadre de notre étude.

L’étude se déroulera lors de la visite d’inclusion des patients au protocole STIRM. Soit
avant leur entrée dans le protocole STIRM (séances de rTMS), c’est-a-dire lors de I'évaluation

de I'état basal du patient.

11.5.2 La sélection au projet STIRM

Notre étude, étant réalisée dans le cadre du projet STIRM, répondra aux caractéristiques
de la population incluse. Nous retrouverons donc des patients correspondant aux critéres
d’inclusion de STIRM, avec comme critére principal, les douleurs neuropathiques chroniques
sur au moins un membre supérieur.

Seront sélectionnés tous les patients pris en charge pour des douleurs neuropathiques
chroniques au Centre hospitalier universitaire de Saint-Etienne, a I'Hépital Nord de Saint-
Etienne et a I'hopital neurologique de Lyon. Tous ces patients seront considérés comme
éligibles.

Les patients répondant aux critéres d’inclusion de STIRM se verront inviter & participer a

notre étude par l'investigateur.
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11.5.3 Visite d’inclusion au projet STIRM

Ces informations sont tirées du protocole CPP de STIRM :

La visite d’'inclusion aura lieu trois semaines avant le début des séances du projet STIRM.
Au cours de cette séance le patient rencontrera l'investigateur de I'étude. Cette visite d’'une
durée d’'une heure permettra d’apporter des réponses a toutes interrogations des participants.
Lors de la visite, l'intégralité du protocole du projet STIRM sera décrite au patient.

L’investigateur s’assurera de bien recueillir les antécédents du patient et d'évaluer si le
patient répond aux critéres d’inclusion et de non-inclusion. Il récoltera alors le consentement
éclairé (Annexe |) signé par le patient, si ce dernier donne son accord pour participer a I'étude.
L’investigateur devra signer l'accord a son tour. Cet accord sera réalisé en plusieurs
exemplaires dont un sera remis au patient, accompagné de la notice d’information (Annexe II)
remise également par l'investigateur.

La période d’inclusion des patients devra avoir lieu dans une plage se situant entre les 7
jours précédant la premiére séance du premier patient de STIRM et le mois suivant cette
premiére séance.

A la suite de la visite d’inclusion de STIRM, chaque patient, qui donnera son

consentement afin de participer a notre étude, sera randomisé.

11.5.4 Méthode de randomisation

Nous effectuerons une méthode de randomisation tirée du site (The4, s. d.) pour les
patients participant a notre étude.

La randomisation s’effectuera a l'aide du logiciel Excel. Nous attribuerons a chaque
patient un nombre aléatoire entre 0 et 1 grace a la fonction RAND(). A la suite de cela, nous
trierons les patients selon leur nombre aléatoire, du plus petit au plus grand. Le groupe sera
alors considéré comme randomiseé.

La derniére étape sera I'étape d’assignation a leur bras d’étude.

Nous affecterons un numéro entier 0 ou 1 a chaque patient de I'étude. Le premier de la
colonne randomisé sera 0, le deuxieme 1, le troisieme 0, le quatrieme 1. Et nous répéterons
cette suite jusqu’a la fin de la liste.

Les patients ayant recu le nombre 0 seront dans le bras contr6le sans thérapie miroir que
nous nommerons « Controle » et les patients ayant le numéro 1 seront placés dans le groupe
avec thérapie miroir que nous nommerons « TM ».

Aprés l'entrée du patient dans I'un des deux bras de I'étude, la visite d’inclusion se

terminera avec l'intervention de notre protocole.
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11.5.5 Déroulement
[1.5.5.a Evaluation via TMS (pré-intervention)

Le patient devra étre assis sur une chaise, dans une salle isolée et calme.

Grace a un appareil MAGPRO X100, nous aurons une bobine en forme de 8 qui enverra
de maniére perpendiculaire un champ magnétique. Le MAGPRO X100 sera accompagné d’un
bras robot-guidé, qui permettra de cibler le cortex moteur primaire.

Au niveau du montage, nous brancherons la TMS a un amplificateur. Celui-ci sera
branché a une matrix. Les électrodes seront branchées elles aussi a la matrix, et la matrix a
un convertisseur, afin que I'information puisse étre lue sur le logiciel System Plus Evolution,

installé sur un ordinateur.

Figure 5 : Montage permettant le recueil des données de I'évaluation TMS

Les électrodes seront placées au niveau du muscle du premier interosseux dorsal
(Derosiere et al., 2020). Nous procéderons a un montage d’électrodes bipolaires, c’est-a-dire
avec une électrode au niveau du corps musculaire et une autre sur le tendon (Lefaucheur,
2019). Le PEM sera recueilli au niveau de I'électromyographie.

Le cortex moteur primaire que nous évaluerons sera le cortex controlatéral au muscle
que I'on veut tester.

Pour la méthode d'utilisation de la TMS, nous suivrons le rapport actualisé sur les
principes et les procédures d’application clinique de la stimulation magnétique non invasive
par un comité de la « International Federation of Clinical Neurophysiology » (Rossini et al.,
2015).
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Afin de faciliter la compréhension du processus d’évaluation, nous listons les différentes

étapes qui seront réalisées a I'échelle d’'un participant de I'étude :

1- Identifier le hotspot
La bobine sera située a 45° de la ligne antéro-postérieure médiane, du c6té du front
controlatéral au muscle testé, tout en étant orientée vers I'arriére (Kamble et al., 2018) ce qui

correspond a la zone motrice de la main. La bobine sera maintenue par un bras mécanique.

2- Mesure du seuil moteur au repos

Notre objectif va étre de mesurer le seuil moteur au repos. En effet, a partir de la mesure
de ce seuil, nous pourrons définir notre critére d’évaluation principal : 'amplitude PEM.

La méthode pour mesurer le seuil moteur au repos est nommée « méthode de fréquence
relative ». Elle consistera a commencer une TMS avec une intensité basse. On se placera a
35% de lintensité maximale que peut produire la machine TMS. Puis, nous augmenterons
l'intensité par tranches de 5% jusqu’a ce que la séparation entre les crétes du PEM soit
supérieure a 50uV (Rossini et al., 2015).

La séparation d’'une créte a une autre sera considérée comme la valeur en allant du pic
supérieur au pic inférieur de I'onde (cf. Figure 3)

Quand nous aurons atteint cette intensité, nous diminuerons de 1% (Rossini et al., 2015),
a chaque essai, jusqu’a avoir une amplitude de 50uV entre les crétes des PEM pour la moitié
des 20 essais (Awiszus, 2012).

On ajoutera +1 a l'intensité trouvée et cela correspondra a notre seuil moteur au repos
(Rossini et al., 2015).

Le seuil moteur au repos (SMR), nous permettra de définir 'amplitude du PEM.

3- Mesure du potentiel évoqué moteur (PEM)

Nous nous placerons a une intensité égale a 140% du seuil moteur au repos. Cette
intensité correspond a l'intensité la plus optimale pour avoir notre amplitude maximale de PEM.
C’est a ce niveau que lintensité est « suffisamment élevée pour exciter tous les neurones
corticospinaux et motoneurones spinaux a seuil €levé et a conduction rapide » (Rossini et al.,
2015).
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Figure 6 : Exemple de courbe stimulus-réponses de I'amplitude du PEM en fonction de l'intensité
Tirée de larticle (Meziane, 2009). (Dans le schéma présenté, l'intensité est définie par le

pourcentage d’intensité du stimulateur et non du SMR, mais dans notre mémoire nous I'avons défini par

le pourcentage de SMR. Cela ne change en rien I'allure de la courbe).

A 140%, nous serons au début de la phase plateau. La phase plateau du PEM est due
au fait qu’'a partir d’'une certaine intensité, I'amplitude du PEM n’est plus soumise a cette
derniére et déclenchera toujours, a peu pres, la méme amplitude quelle que soit I'intensité.

Afin d’obtenir cette valeur, nous mesurerons 'amplitude d’une créte a l'autre sur plusieurs
PEM de suite. Pour le mesurer, au niveau du premier interosseux dorsal, nous devrons
enregistrer 5 a 6 PEM consécutifs et nous sélectionnerons le PEM ayant 'amplitude la plus

grande (Rossini et al., 2015).

4- Mesure de la période de silence
Nous terminerons par la mesure de la période de silence sur 5 a 6 essais lors d’une
contraction du muscle ciblé, cette contraction doit étre réalisée par le patient. Un essai sera
considéré comme la période entre I'enclenchement du PEM jusqu’au retour d’'une activité a
'EMG (Cf. Figure 3). Nous réaliserons une moyenne des durées obtenues sur les essais

(Rossini et al., 2015)
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11.5.5.b Tache motrice sous réalité virtuelle
Notre intervention sera unique et nous la réaliserons dans des conditions sous réalité
virtuelle pour les deux bras de notre étude.
Pour le matériel, nous utiliserons le logiciel Steam VR 2.0. Il s’agit d’une station de base

permettant de fournir des expériences en réalité virtuelle. Les patients porteront des casques

de réalité virtuelle connectés au Steam VR.

Caméra infra-
rouge

Casque de réalité
virtuelle

Figure 7 : Casque de réalité virtuelle utilisé lors de notre étude
Tirée du fond privé de Mme THOMAS, avec son accord.

Le patient devra étre placé dans une salle calme et isolée afin de ne pas étre perturbé
lors de I'intervention. Nous placerons le casque de réalité virtuelle sur la téte du patient.

« La station de base sera placée en diagonale a des coins opposés de I'espace. Chaque
station de base aura un champ de vision horizontal de 150 degrés et un champ de vision
vertical de 110 degrés. Pour optimiser I'espace de jeu, nous installerons a une hauteur
Supérieure a la téte (la hauteur sera fixée a 2m) I'angle de chaque station de base étant ajusté
entre 25 et 35 degrés. Nous ajusterons les stations de base afin que les panneaux avant soient
dirigés vers le centre de I'espace de jeux. Pour de meilleures performances, les objets pouvant
étre suivis (mains) doivent étre distants d’au moins 0,5 m d’une station de base. ».

(Informations tirées du fond privé de Mme THOMAS, avec son accord).
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S

Figure 8 : Schéma du montage du STEAM VR 2.0
Tirée du fond privé de Mme THOMAS avec son accord.

Nous utiliserons un casque de la marque HTC-Vive ®. La présence de capteur infrarouge
sur le casque permettra de capter les mouvements que réalisera le participant avec sa main
saine. Toutes les informations seront récoltées sur un logiciel nommé 4reed ® qui traduira les
mouvements du c6té sain, que réalisera le patient dans le monde réel, en mouvement virtuel,
sur le coté pathologique. Cela provoquera donc un phénoméne d’illusion d’'un membre sain du
cOté pathologique.

- Groupe avec thérapie miroir :

Le patient aura une séance de thérapie miroir sous réalité virtuelle. Dans cette séance,
le patient devra réaliser une série d’'une dizaine de tdches motrices composée de mouvements
différents. Ces exercices seront montrés au patient avant la pose du casque de réalité virtuelle.
Le patient se positionnera assis a une table. Le casque sera réglé de telle sorte que le patient
puisse voir ses mains. Par la suite, le technicien guidera le patient dans ses exercices.

Le patient devra réaliser ces mouvements avec sa main « saine ». Chaque mouvement
gue le patient réalisera durera deux minutes, ce qui correspond a une vingtaine de minutes
pour dix mouvements différents.

Grace au programme de réalité virtuelle, lorsque le patient réalisera des mouvements
avec sa main saine, ces mouvements seront reconstitués de maniére fidele sur le cété
douloureux.

Cet effet d’optique permettra de créer lillusion que la main douloureuse bouge sainement.

Il sera demandé au patient d'imaginer la sensation de mouvements en méme temps qu'il

observera sa main douloureuse en mouvement.
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miroir mais sans l'illusion d’optique de cette derniere.

- Groupe contrdle:

Dans le groupe contrdle, les patients suivront la méme intervention que le groupe thérapie

Les 10 taches réalisées dans les deux bras de I'étude devront étre identiques.

Sans lillusion d’optique, il sera demandé au patient d’imaginer la sensation de

mouvement sur sa main saine.

Ci-dessous, nous joignons, une liste des mouvements possiblement réalisables lors de

I'étude. Nous sélectionnerons 10 mouvements qui devront étre identiques pour les deux

groupes concernés (nous avons joint des photographies des différentes étapes des taches

motrices dans 'Annexe llI).

Tableau Il : Taches motrices réalisées par les patients

MOUVEMENTS SIMPLES

doigts sur la table

Indications Sl e : -
Coude Poignet Doigts
1 Retourner une Prono/Supination Neutre Semi-tendu
feuille recto/verso
2 Faire du vent Neutre Flexion/Extension | Relachés
avec la main (Effet Ténodeése)
3 « Faire coucou » | Pronation Inclinaisons Semi-tendu
en pronation
4 Retourner la main | Pronation/Supination Neutre Fléchis
le poing fermé
5 Accélérer a moto | Pronation Flexion/Extension | Fléchis
6 Gommer Pronation Inclinaisons Fléchis
MOUVEMENTS COMBINES
Indications Coude Poignet Doigts
7 Prendre la Pronation/Supination Neutre Flexion/Extension
monnaie pour la (préhension)
rendre
8 Courir avec les Flexion/Extension Neutre Pianoter
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9 Pianoter Pronation Neutre Pianoter

10 | Compter sur les Supination Neutre Flexion/Extension
doigts (Coordination)

11 | Lever les doigts Pronation Neutre Pianoter
unaun (Coordination)

12 | Jeter ce qui vous | Pronation Flexion/Extension | Flexion/Extension
géne (Explosivite)

13 | Serrer les freins Pronation Extension Neutre/Flexion
d’un vélo

14 | Balancer la main | Pronation(++)/Supination | Neutre Tendus
de droite a
gauche

Tiré du fond privé de Mme THOMAS, avec son accord.

11.5.5.c Evaluation via TMS (post-intervention)
Nous réaliserons par la suite une nouvelle évaluation via TMS. Nous effectuerons le

méme procédé qu’en pré-intervention avec I'évaluation des mémes critéres.

11.5.6 Durée de participation a I'étude pour un patient

La durée de participation a notre étude sera fixée a 1h30.

11.5.7 Participation a une autre étude simultanément ou a la fin de celle-ci
Toute personne entrant dans le protocole de STIRM ne pourra pas intégrer un autre

protocole durant la totalité de sa période d’inclusion dans I'étude.

11.5.8 Description des régles d’arrét définitif
La description des regles d’arrét définitif sera fixée a partir des regles du CPP du projet
STIRM.
Pour les patients :
- Les participants pourront a tout moment retirer leur consentement et quitter I'étude
selon leurs propres choix et raisons,
- En cas de survenue d’événements indésirables, qui seront jugés comme mettant
en danger le participant, I'investigateur aura le droit, & tout moment, d’arréter

I'intervention
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De l'essais :

En cas de survenue d’'un événement indésirable grave

Dans le cas ou le nombre de participant attendu dans I'étude ne serait pas atteint

[1.6 Sélection et exclusion des personnes de la recherche

11.6.1 Critéere d’inclusion

Les critéeres d’inclusion seront ceux fixés par le CPP du projet STIRM :

Nous sélectionnerons des patients ayant une couverture sociale, ayant recu une
information éclairée par rapport a I'étude et ayant donné leur consentement pour
participer a I'étude.

Les patients devront étre 4gés entre 18 et 85 ans.

Nous devrons retrouver une douleur neuropathique, d’étiologie centrale ou
périphérique, se trouvant dans au moins un membre supérieur.

La fréquence de cette douleur devra étre importante avec une présence « quasi-
guotidienne » soit 4 jours sur 7.

La douleur devra étre chronique avec une douleur présente depuis au moins 6 mais.
Quant a lintensité, elle devra étre d’'un score supérieur ou égale a 40/100 selon
I'échelle de douleur neuropathique NPSI.

Le patient devra avoir pris un traitement antalgique stable depuis minimum 1 mois
sans qu’il n'ait besoin d’étre modifié lors de la période de I'étude.

Le patient pourra étre disponible durant la période de I'essai.

11.6.2 Critere de non-inclusion des personnes qui se prétent a la recherche

Les critéres de non-inclusion seront les critéres fixés par le CPP du projet STIRM :

Si le participant vit un accident du travail ou un litige.

En cas de contre-indication a la rTMS et/ou I'IRM (traitement par sismothérapie
durant le mois précédent ; épilepsie et/ou antécédents d’épilepsie ; antécédent de
traumatisme cranien ; lésion neurochirurgicale ; hypertension intracranienne ; clip
métallique intracérébral ; piercing ; pacemaker ; pompe insuline ; prothése métallique
; femme enceinte ou allaitante ; claustrophobie).

Présence d’abus de drogues ou de substances psychoactives.

Présence de douleurs neuropathiques associées une pathologie évolutive (VIH,
cancer, maladie de systeme non stabilisée) ou de douleur intermittente.

Participant ayant une autre douleur plus douloureuse que celle permettant d’étre

inclus.
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- En cas d’incapacité au participant de comprendre le consentement éclairé ainsi que
les participants sous tutelle ou curatelle.

- Participant ne voulant pas ou ne pouvant pas arréter les traitements interdits durant
le protocole.

- En cas de participation a un autre protocole de recherche entrainant la prise d’'un

médicament dans les 30 jours précédant l'inclusion.

11.6.3 Justification de la participation de personne incapable de donner leur
consentement éclairé ou d’autres populations spéciales et la description

Non applicable.

1.6.4 Détailler les critéres de sortie d’essai (arrét de I'essai) et les procédures
spécifiques

Pour les critéres de sortie d’essai, nous retrouverons :

- Apparition d’effets indésirables entrainant un arrét de I'intervention.
- Retrait du consentement du patient.
- Présence de pathologie incompatible avec I'exécution d’une séance de TMS.

Les procédures qui suivront la sortie de notre essai seront les mémes que celles définies
dans le protocole CPP de STIRM : linvestigateur aura pour réle de notifier, dans un cahier
d’observation, les raisons de la sortie du patient de I'étude via un formulaire de sortie. Aucun
remplacement ne sera effectué pour les patients sortant de I'étude. Quelles que soient les
raisons de la sortie de I'étude, nous fixerons un suivi médical et des consultations seront
réalisées par linvestigateur ou un médecin. En effet, les patients sélectionnés dans notre
étude seront les patients qui intégreront par la suite le projet STIRM. lls pourront donc

bénéficier du suivi clinique que proposera I'étude STIRM.

[1.7 Droits liés a la protection des données et documents sources

11.7.1 Protection des données
Chaque patient de l'étude devra recevoir de la part de linvestigateur : la notice
d’information et le formulaire de consentement. L’investigateur devra s’assurer que le patient
ait pris connaissance des droits pour sa participation :
- « De la nature et de la finalité des données recueillies dans le cadre de la recherche
ainsi que du délai de conservation de ces données
- De la possibilité d’arréter I'étude a tout moment et de la conservation, par le

promoteur, des informations recueillies (sauf indication contraire de la personne concernée).
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- De leurs droits d’acces, de rectification, d’'opposition, de limitation, d’effacement et
de portabilité des données recueillies dans le cadre de la recherche. Ces droits pourront
s’exercer a tout moment de la recherche soit en effectuant une demande auprés du médecin
qui suit les personnes dans le cadre de la recherche (et qui contactera le promoteur) soit en
déposant une demande aupres du Délégué a la Protection des Données du promoteur

- De la possibilité, en cas de probléeme/désaccord, d’effectuer une réclamation aupres
de la CNIL » (Tiré du protocole CPP de STIRM)

Les données recueillis lors de notre étude seront protégées et leurs accés sera accessible

exclusivement par les acteurs de I'étude et des représentants des autorités de santé.

11.7.2 Description des variables recueillies
L’investigateur s’assurera de recueillir dans le cahier d’observation les données
suivantes :
- Age

- Sexe

Etiologie de la douleur neuropathique

- Localisation de la douleur (latéralité en priorité car nous évaluerons en TMS le coté
controlatéral a la douleur)

- Antécédents

- Médicaments

- L’amplitude PEM

- La période de silence

- Le seuil moteur au repos

L’investigateur devra notifier ces données et les accompagner d’une signature sur le

cahier d’observation.

11.7.3 Dossier médical et données sources
Le dossier médical sera composé de 'ensemble des informations privées du parcours de
soin du patient avant l'intervention de notre étude. Dans ce dossier, nous notifierons notre
intervention : consentement, date d’intervention, effets indésirables.
Les données sources seront constituées de tous les documents, considérés comme une
ressource utile & notre intervention, produit au cours de I'étude.
Ces données seront stockées par l'investigateur et pourront étre consultables par tout

acteur ayant regcu une délégation par le promoteur de I'étude.
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11.8 Contréle et assurances qualité

Le promoteur de I'étude nommera un Attaché de Recherche Clinique (ARC) provenant
de I'Unité de Recherche Clinique Innovation et Pharmacologie (URCIP) du CHU de Saint-
Etienne. Notre ARC sera celui défini pour I'étude STIRM.

L’Attaché aura comme objectif de surveiller le déroulement de I'étude (organisation,
matériels, consentements, coordination entre les centres, suivi des participants, suivi des
dépenses, etc.) et veillera au respect des Bonnes Pratiques Cliniques.

Il sera présent lors de la visite de mise en place du protocole de notre étude et lors d’'une
visite de vérification du cahier d’observation, selon le pourcentage du cahier d’observation,
fixé par le niveau de monitoring du promoteur.

Un compte rendu sera rédigé a lissue de chaque visite, ces comptes rendus seront

délivrés au chef de projet de TURCIP, pour validation, dans les 30 jours suivant la visite.

11.9 Considérations éthiques

11.9.1 Protection des personnes
Notre étude sera considérée comme une étude de la catégorie « 2 » de la loi Jardé. En
effet, nous serons sur une étude de recherche a risques et contraintes minimes avec de la
thérapie miroir sous réalité virtuelle associée a de la TMS.
Notre étude s’inscrira a I'étude STIRM ayant regu un avis favorable d’'un CPP.
Une notice d’information, ainsi qu’'un formulaire de consentement, seront fournis aux
participants de I'étude. Chaque participant sera accompagné par un investigateur afin de

répondre a ses questionnements.

11.9.2 Assurance
L’assurance contractée par le promoteur de I'étude, le CHU de Saint-Etienne, est une

police d’assurance en responsabilité civile.
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11.9.3 Rapport bénéfices/risques
[1.9.3.a Bénéfices attendus
La méthode que nous avons sélectionnée permettra de garantir au maximum la sécurité
des patients. En effet les techniques utilisées ne sont pas invasives et donc ne mettent pas en
danger la vie du patient, tout en permettant de pouvoir répondre a nos questions.
De plus, utiliser la techniqgue de TMS permet d’explorer la neuromodulation cortico-

spinale a un codt inférieur & un électroencéphalogramme.

11.9.3.b Risques liés aux procédures

L’étude utilise des techniques qui sont non invasives. Cependant, il reste malgré tous des
risques d'événements indésirables.

La TMS peut étre la cause d'effets indésirables comme des convulsions avec un risque
de déclenchement étant considéré comme faible. Ces crises étaient identifiées chez des
patients ayant des « pathologies cérébrales structurelles » (Groppa et al., 2012). C’est pour
cela que pour ne pas déclencher de crise, hous devrons analyser les patients au cas par cas
afin de détecter la présence de risques de déclenchement. Nous devrons analyser le dossier
du patient (antécédents et prise de médicaments) afin de détecter la présence de « lésions
cérébrales épileptogénes » (Groppa et al., 2012) telles que des tumeurs ou des accidents
vasculaires cérébraux, ainsi que la prise de médicaments neuroactifs (Groppa et al., 2012).

Nous retrouvons aussi un risque de syncope, qui reste tout de méme considéré comme
ayant un faible risque d’apparition (Groppa et al., 2012).

Pour finir, I'investigateur et le patient devront porter des bouchons d’oreilles afin d’éviter
des « modifications transitoires du seuil auditif » possibles, plus présentes en rTMS mais
pouvant étre retrouvées dans une TMS simple (Groppa et al., 2012).

Les sensations de la TMS étant peu connu du patient, nous ferons des TMS d’impulsion

test avant, pour familiariser les patients.
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[1.10 Traitement des données (justification, déclaration CNIL) et
conservation des documents et des données relatives a la

recherche

Nous choisirons d’utiliser la méme méthode qu’a adopté le projet STIRM afin de faciliter

la pratique des investigateurs et garder une continuité dans le traitement des données.

11110.1  Justification du recueil des données et du type de déclaration CNIL
Les données que nous récolterons seront des « données de santé et présentant un
caractere d’intérét public » (Recherches dans le domaine de la santé avec recueil du
consentement, s. d.).

Notre étude sera une étude ayant une méthodologie de référence MR-001.

11.10.2 Archivage des documents de I'essai (papier et informatique)
Le CHU de Saint-Etienne et I'hdpital neurologique de Lyon s’engageront a conserver tous
les documents produits lors de notre étude pour une durée de 15 ans. Cette regle concernera

aussi les documents informatisés.

[1.11 Financement de I'étude

L’ensemble des finances du projet STIRM sera pris en charge par le laboratoire. Le
montant du budget de cette étude ne peut étre communiqué.

Le matériel que nous utiliserons sera identique a celui utilisé au sein méme du projet
STIRM. Le matériel de thérapie miroir sous réalité virtuelle ainsi que la TMS seront déja
présents dans le laboratoire.

Un budget devra étre alloué pour la rémunération des investigateurs qui réaliseront les
séances. lIs seront sélectionnés parmi ceux déja présents pour le projet STIRM.

Un budget de rémunérations des patients pour leur participation sera aussi a prendre en

compte.
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1l Résultats

lll.1Stratégie de la récupération des données

- Ausein d’un bras :

Nous réaliserons une moyenne des amplitude PEM, une moyenne des SMR et une
moyenne des PS, obtenues en pré-intervention, que nous nommerons PEMprs, SMRpr¢ €t PSpre

Et nous effectuerons une moyenne des amplitudes PEM, une moyenne des SMR et une
moyenne des PS, obtenues en post-intervention, que nous nommerons PEMpost, SMRpost €t
PSpost.

Nous comparerons au sein de chaque bras et pour chaque critére, les valeurs obtenues
en post face aux valeurs obtenues en pré, via un test statistique, afin d’évaluer I'impact de
chaque intervention (thérapie miroir et sans thérapie miroir) sur I'excitabilité des patients.

Par la suite, nous réaliserons une différence (post — pré) pour chaque moyenne des
critéres d’évaluations. Cette différence nous donnera une nouvelle valeur moyenne pour
chaque critére au sein d’un bras.

Nous obtiendrons nos amplitudes PEM finales par bras, aprés une différence entre les
moyennes post et les moyennes pré : PEMiina = PEMpost— PEMpr¢

Pour obtenir la valeur SMR moyenne par bras, nous réaliserons une différence entre le
post et le pré intervention : SMRfinaux = SMRpost — SMRpre

Pour obtenir la valeur PS moyenne par bras, nous réaliserons une différence entre le post

et le pré intervention : PSsinaux = PSpost — PSpré

- Entreles bras:
Cette phase sera la phase de comparaison entre les groupes, nous réaliserons une

analyse statistique entre les moyennes PEMgina, SMRiinal €t PSsina Obtenues dans chaque bras.

[11.2Aspect statistique

1.2.1 Nombre de participants nécessaires
Pour définir le nombre de patients a prendre en compte, nous utiliserons comme base de

connaissances un article évaluant 'amplitude PEM, entre un groupe réalisant une tache
motrice associée a de I'imagerie motrice sous thérapie miroir face a un groupe recevant la
méme chose sans thérapie miroir, cependant, sans réalité virtuelle et avec une population
saine (Kang et al., 2011) :

- Les moyennes entre les groupes TM et Contréle : y1 = 5,83 et y2 = 5,48

- L’écart type a été fixé a 0,41
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- Lerisque alpha est & 5%.
- La puissance (1- B) est fixée a 80%
- Le test est un test bilatéral
Pour calculer le nombre de sujets nécessaire, nous utiliserons la formule : n=2 62 A2 (Z1-
a/2+ Z1-B)2. Afin de faciliter les calculs, nous ferons appel au logiciel BiostaTGV (BiostaTGV
- Statistiques en ligne, s. d.). Le nombre de sujets adéquat serait donc de 44 participants.
Nous répartirons ces 44 participants en 2 groupes de 22, soit 22 pour le CHU de Saint-
Etienne et 22 pour I'hopital neurologique de Lyon. Chaque centre possédera donc 2 bras

d’étude de 11 patients chacun.

1.2.2 Population d’analyse
Nous choisirons un protocole d’analyse en intention de traiter. Nous analyserons les
résultats de I'intégralité des personnes qui ont été incluses, selon les critéres d’inclusion et de

non-inclusion, dans les deux bras de I'étude.

1.2.3 Description de la méthode statistique au sein d’'un bras
L’hypothése H1 : lamplitude du PEM des patients en post intervention sera
significativement supérieure a 'amplitude en pré intervention.
A partir de H1, nous déterminerons HO comme étant : 'amplitude du PEM ne sera pas

significativement supérieure en post intervention comparativement a la pré intervention.

l.2.3.a Analyses descriptives
La population incluse sera dans un premier temps décrite par les statistiques suivantes :
- Variables guantitatives : nombre de données disponibles, moyenne, écart-type,
médiane, ler et 3éme quartiles, minimum et maximum,
- Variables quantitatives ne suivant pas une loi Normale : médiane, ler et 3éme
guartiles, minimum et maximum,

- Variables qualitatives : fréquences absolues et relatives (exprimées en %).

11.2.3.b Analyse du critére principal
Notre critére d’évaluation principal sera 'amplitude du PEM. Nous procéderons a une
analyse uni-variable. Pour définir notre test statistique, nous aurons besoin de plusieurs
facteurs. Notre variable est une variable quantitative en échelle de ratio. Le test sera un test
paramétrique et sera exécuté en bilatéral avec un risque alpha de 5% réparti en 2,5% de
chaque co6té de la courbe.

A partir de ces informations, nous nous orienterons vers un test de Student.
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Certaines conditions devront étre remplies : la population devra suivre une Loi Normale
et les variances des deux bras devront étre similaires. Dans le cas ou nous retrouverions des
variances non similaires, nous procéderons a un test non paramétrique de Wilcoxon.

L’analyse statistique sera réalisée sur le logiciel JASP.

[11.2.3.cAnalyse des criteres secondaires

Les critéeres d'analyse secondaires sont des variables quantitatives type échelle de ratio
et univariées dans des échantillons indépendants. Nous réaliserons donc un test
parameétrique.

Nous réaliserons une analyse statistique entre les moyennes SMR obtenues en pré et en
post intervention pour chaque bras, grace a un test de Student.

Nous procéderons de la méme maniére pour les moyennes PS obtenues en pré et en
post intervention pour chaque bras, grace a un test de Student.

Comme nous I'avons précisé précédemment, il faudra s’assurer que les conditions d’un
test de Student soient respectées (Loi Normal et variances similaires), sinon, nous nous
orienterons vers un test de Wilcoxon. Le logiciel JASP sera utilisé pour ces analyses
statistiques.

1.2.4 Description de la méthode statistique entre les bras

L’hypothése H1 : 'amplitude du PEM des patients dans le bras thérapie miroir avec réalité
virtuelle sera significativement supérieure au patient présent dans le bras controle.

A partir de H1, nous déterminerons HO comme étant : 'amplitude du PEM ne sera pas
significativement augmenté chez les patients dans le bras thérapie miroir avec réalité virtuelle
par rapport au bras contréle.

Une randomisation a été effectuée. Les groupes sont donc comparables car homogénes

en tout point sauf sur l'intervention regue.

l.2.4.a Analyses descriptives
La population incluse sera dans un premier temps décrite par les statistiques suivantes :
- Variables quantitatives : nombre de données disponibles, moyenne, écart-type,
médiane, 1° et 3°™® quartiles, minimum et maximum,
- Variables quantitatives ne suivant pas une loi Normale : médiane, ler et 3eéme
guartiles, minimum et maximum,

- Variables qualitatives : fréquences absolues et relatives (exprimées en %).
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l.2.4.b Analyse du critére principal

Notre critére d’évaluation principal sera 'amplitude du PEMsina. Nous procéderons a une
analyse uni-variable. Pour définir notre test statistique, nous aurons besoin de plusieurs
facteurs. Notre variable est une variable quantitative en échelle de ratio. Le test sera un test
paramétrique et sera exécuté en bilatéral avec un risque alpha de 5% réparti en 2,5% de
chaque co6té de la courbe.

A partir de ces informations, nous nous orienterons vers un test de Student.

Certaines conditions devront étre remplies : la population devra suivre une Loi Normale
et les variances des deux bras devront étre similaires. Dans le cas ou nous retrouverions des
variances non similaires, nous procéderons a un test non paramétrique de Wilcoxon.

L’analyse statistique sera réalisée sur le logiciel JASP.

[11.2.4.c Analyse des critéres secondaire

Les critéres d'analyse secondaire sont des variables quantitatives type échelle de ratio et
univariées dans des échantillons indépendants. Nous réaliserons donc un test paramétrique.

Nous réaliserons une analyse statistique entre les moyennes SMRiinaux Obtenues dans
chaque bras, grace a un test de Student.

Nous procéderons de la méme maniere pour les moyennes PSinaux Obtenues dans
chaque bras, grace a un test de Student.

Comme nous I'avons précisé précédemment, il faudra s’assurer que les conditions d’un
test de Student soient respectées (Loi Normal et variances similaires), sinon, nous nous
orienterons vers un test de Wilcoxon. Le logiciel JASP sera utilisé pour ces analyses

statistiques.

1.2.5 Degré de signification statistique

On considérera les résultats comme significatifs a un seuil de 5%.

11.2.6 Méthode de prise en compte des données manquantes
Notre étude est une étude a intervention unique. Il n’y aura donc aucun perdu de vue.
Cependant, nous pouvons avoir des données manquantes si nous n’arrivons pas a récolter
des données grace a la TMS. Pour ces patients randomisés, nous n’imputerons aucunes
valeurs manquantes. Cependant, si les données manquantes a ['étude deviennent
importantes, nous nous orienterons vers une methode d'imputation des données qui sera

notifiée dans le plan d’analyse statistique.
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1.2.7 Gestion des modifications apportées au plan d’analyse de la stratégie

initiale
La stratégie initiale a été définie avant la réception des données. Dans le cadre ou des
modifications devraient étre réalisées au cours de l'étude, nous notifierions toutes ces

modifications au sein de notre compte rendu final.

11.2.8 Responsable des analyses

Non applicable

IV Discussion

IV.1 Validation ou invalidation de I'hypothése

Ce présent mémoire porte sur la proposition d’'un protocole expérimental. En cas de
validation de notre hypothése, nous trouverons :

- Les patients du groupe actif (avec thérapie miroir) présentent une augmentation
significative de I'amplitude du potentiel évoqué moteur (PEM) comparativement au
groupe contrdle (sans thérapie miroir),

- Les patients du groupe actif présentent une diminution significative du seuil moteur au
repos comparativement au groupe controle,

- Les patients du groupe actif présentent une diminution significative de la durée de la

période de silence comparativement au groupe controéle.

IvV.1.1 Validation de I'hypothése par le critere principal et les critéres

secondaire

En cas de validation statistique, nous retrouverons une amplitude PEM significativement
supérieure dans le groupe thérapie miroir (TM). Nous pourrons en conclure que la thérapie
miroir sous réalité virtuelle induit une plus grande modulation de I'excitabilité au niveau des
neurones corticospinaux sur une population de patients ayant des douleurs neuropathigues
chroniques a au moins un membre supérieur, d’étiologies centrales ou périphériques.

Il n’a pas éteé retrouvé d’étude s’intéressant a I'excitabilité corticale de la thérapie miroir
sous réalité virtuelle comparativement a une tadche motrice.

La thérapie miroir, sans réalité virtuelle, induirait une excitabilité au niveau corticospinal

avec une augmentation de 'amplitude PEM (Grunt et al., 2017; Nojima et al., 2012).
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En effet, dans une population d’individus sains, on observe une augmentation significative
en post intervention comparativement a la pré intervention dans le groupe miroirs. Ce qui n’est
pas le cas dans le groupe contréle (sans thérapie miroir) ou on ne retrouve pas de différence
significative (Nojima et al., 2012).

Dans cette méme étude, le PEM post intervention du groupe miroir est significativement
supérieur au groupe contrdle surtout a partir de 120% du seuil moteur d’intensité a I'évaluation
TMS. Nojima et son équipe ont réalisé une courbe stimulus-réponse afin d’évaluer le PEM sur
plusieurs niveaux d'intensité. Le bénéfice de la thérapie miroir sur I'excitabilité est donc visible
a partir de 120% du seuil moteur, ce qui correspond a la phase ascendante de la courbe (cf.
Figure 6) (Nojima et al., 2012).

Dans notre étude, nous avons décidé de nous placer a 140%, comparativement aux
autres études qui évaluent en général a une intensité entre 110% et 120%, afin de capter la
majeure partie des neurones corticospinaux. Ce choix ne représente pas un frein a notre étude
car 'augmentation serait significative a partir de 120%.

D'autres études sur sujets sains confirment une validation du PEM (Kang et al., 2011,
Pfenninger et al., 2021).

Chez les patients souffrant d’hémiparésies, Grunt et son équipe décrivent également une
augmentation du PEM, lors de I'exécution d’une tadche motrice, significative en condition miroir,
comparativement & un groupe contréle sans miroir. Cette augmentation est surtout retrouvée
au niveau du cortex controlatéral, contrairement au cortex homolatéral, ou la différence n’était
pas significative (Grunt et al., 2017).

Une augmentation du PEM se retrouve également lors de la comparaison de la thérapie
miroir sous réalité virtuelle comparativement a la thérapie miroir sans réalité virtuelle, en post-
AVC. En effet, la thérapie miroir sous réalité virtuelle avait une meilleure neuromodulation,
avec des amplitudes PEM plus grandes que la thérapie miroir sans réalité virtuelle (Kang et
al., 2012). On peut supposer que I'ajout de réalité virtuelle ne devrait donc pas empécher les

capacités neuromodulatrices de la thérapie miroir.

Pour la période de silence, en cas de validation statistique, on retrouverait une durée
significativement plus petite dans le groupe TM par rapport au groupe contréle. On pourrait en
conclure que la thérapie miroir agirait au niveau des mécanismes de l'inhibition. Dans le cas
ou la thérapie miroir diminue la période de silence, cela voudrait dire qu’elle agit sur
'excitabilité par un phénoméne de désinhibition. En effet, en diminuant les phénoménes
d’inhibition, la phase de repolarisation serait écourtée et donc on retrouverait une période de

silence plus petite.
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Cette diminution de la période de silence est compatible avec ce que nous trouvons dans
la littérature.

Dans une étude, on observe une diminution de la période de silence significative dans le
groupe miroir face au groupe contrdle réalisant des mouvements, sur une population saine
(Zult et al., 2016).

D’autres études ont fait le choix de s’orienter vers la méthode de TMS a impulsion double,
et ont évaluées les mécanismes de l'inhibition via un autre critére que la période de silence,
nommeé l'inhibition intracorticale a court intervalle (SICI). Lorsque le SICI diminue, il reflete une
désinhibition des mécanismes inhibiteurs (comme la période de silence). En effet, dans I'étude
de (Zult et al., 2015) sur des sujets sains, on observe une diminution du SICI lors des
conditions miroirs par rapport a l'utilisation de taches motrices. On retrouve donc un
phénoméne de réduction de I'inhibition significatif dans le groupe miroir.

On peut donc supposer, pour notre étude, que la thérapie permettrait une meilleure

neuromodulation face a notre groupe contréle, par une meilleure désinhibition.

Concernant le seuil moteur au repos, on observerait une diminution significative de ce
seuil dans le groupe TM comparativement au groupe contréle. On pourrait en conclure que la
thérapie miroir sous réalité virtuelle induirait une modulation de I'excitabilité plus importante
gue le groupe contrdle, en agissant au niveau des noyaux centraux corticaux.

Cependant, nous retrouvons dans la littérature que la thérapie miroir sans réalité virtuelle
ne permettrait pas d’avoir une variation significative du seuil moteur face au groupe contrdle
(Nojima et al., 2012). Pourtant, dans cette étude, la thérapie miroir permettait une diminution
du seuil moteur entre le pré et post intervention dans le bras actif (thérapie miroir), mais aucune
différence avec le groupe contrOle n’a été retrouvée.

Cette invalidation se trouve aussi dans I'étude (Lappchen et al., 2012).

Dans le cas d’une validation de notre hypothése, nous supposerons qu’une pré-activation
de M1 via la thérapie miroir sous réalité virtuelle, avant la réalisation d’'une rTMS dans le cadre

de I'étude STIRM, serait retrouvée.

IvV.1.2 Validation statistique uniqguement par le critére principal
En cas de validation statistique, uniguement par le critere principal et non par les critéeres
secondaires, nous en conclurons que la thérapie miroir sous réalité virtuelle, comparativement
a un groupe contrdle, permettrait une amélioration de I'excitabilité cortico-spinale. Cependant,
la modulation ne proviendrait pas d’une diminution des mécanismes d’inhibition ou d’'une

stimulation des noyaux centraux.
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Nous n’avons pas trouvé, dans la littérature, d’étude alliant une validation du PEM avec
une invalidation de la période de silence.
Pour le cas du seuil moteur, dans I'étude (Nojima et al., 2012), la validation du PEM

s’accompagne d’une invalidation du SMR.

IV.1.3  Validation statistique uniquement par les criteres secondaires

En cas de validation statistique, uniquement par les critéres secondaires et non par le
critere principal, nous en conclurons que la thérapie miroir sous réalité virtuelle,
comparativement a un groupe contrdle, permettrait une amélioration de I'excitabilité au niveau
des neurones centraux corticaux associée a une diminution des mécanismes d’inhibition.

La modulation ne proviendrait donc pas d’une excitabilité d’origine corticospinale.

Cette voie parait peu probable car la thérapie miroir agit sur I'excitabilité corticospinale
(Grunt et al., 2017; Kang et al., 2012; Nojima et al., 2012; Novaes et al., 2018; Pfenninger et
al., 2021), donc en cas d’'une validation uniquement par les critéres secondaires, nous
interrogerons la sensibilité de I'évaluation du PEM.

Nous avons pour autant trouvé une étude ou aucune différence significative n’a été
démontrée dans la valeur de 'amplitude PEM entre la tAche motrice sans miroir face a la tache
motrice avec miroir. Lorsqu’on regarde la méthode d’évaluation, on remarque que le niveau
d’intensité a été placé a 110% du seuil moteur (Fukumura et al., 2007). Or, dans 'étude de
(Nojima et al., 2012), on s’est apercu que les résultats devenaient significatifs a partir du
moment ou la TMS évaluait une plus grande proportion de neurones (en plagant donc
lintensité a 120%).

Nous avons écarté cette possibilité, en nous placant a 140%, cependant cela nous alerte
sur le fait qu’'une invalidation de I'amplitude PEM pourrait provenir de I'évaluation TMS et non

pas forcément de l'intervention thérapie miroir.

IV.1.4  Aucun des critéres ne valident statistiquement I’hypothese
Dans le cas ou aucun critére, qu’il soit principal ou secondaire, n’ait été validé, nous
interpréterons que la thérapie miroir sous réalité virtuelle ne permettrait pas une modulation
plus importante du cortex moteur primaire et de la voie spinale moteur par rapport a la
réalisation d’'une tadche motrice sans thérapie miroir. Et que I'effet de la thérapie miroir sur les

noyaux centraux ou les mécanismes de l'inhibition n’est pas supérieur aux taches motrices.

D’aprés I'étude de Funase et son équipe sur une population de patients sains, la thérapie
miroir n’avait pas permis d’avoir une amplitude PEM significativement supérieure comparée a

la réalisation de taches motrices (Funase et al., 2007).
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L’interprétation proposée par les auteurs, était que s’il n’existait pas de variation entre la
condition miroir (observation indirecte de la main active) et la condition non-miroir (observation
directe de la main active) c’est parce que I'observation directe du mouvement d’un muscle
(sans miroir) permettait de venir stimuler les neurones du systéme miroir.

Un retour visuel de la main active en mouvement permettrait donc une activation au
niveau homolatéral du coté sain.

Une revue de littérature a été effectuée sur 85 articles et dans la majorité des études,
nous observons une augmentation significative de I'amplitude PEM dans les conditions
d’observations comparativement aux conditions de contrble (Naish et al., 2014).

L’'observation direct d'un mouvement peut donc induire une neuromodulation
corticospinale.

La tache motrice qui aurait donc da stimuler son hémisphére controlatéral (car les
motoneurones décussent), pourrait aussi stimuler 'hémisphére homolatéral (qui serait donc
I'hémisphéere moteur du coté pathologique et donc celui que nous évaluons) a partir du moment
ou I'on observe la tache directement sans miroir.

L’hypothése d’une possible répercussion de I'observation se retrouve aussi dans d'autres
études.

En effet, une étude sur sujets sains a comparé une technigue de thérapie miroir face a
une technique de taches motrices sur le membre sain et a la différence de notre méthode,
cette étude avait ciblée son comparatif sur 'observation du patient (Garry et al., 2005). Pour
cela, 4 bras d'études correspondant a quatre points d’observations ont été comparés :
observer la main active saine, le miroir, la main inactive quand la main active bouge et le centre
de la zone en face du patient.

Au vu des résultats, I'observation de la condition « miroir » provoque une augmentation
significative du PEM par rapport aux conditions d’observations « inactive » et « centrale»
(Garry et al., 2005).

Cependant, la thérapie miroir n’avait pas de variation du PEM assez significatif comparé
a I'observation du membre actif. La valeur tendait vers la significativité en faveur de la thérapie
miroir (Garry et al., 2005).

A partir de cela, on pourrait émettre I'hnypothése qu’il existerait donc une association entre
I'observation et 'exécution du mouvement qui permettrait de stimuler le cortex homolatéral du
membre en mouvement.

Dans le cas ou nous retrouvons, dans notre étude, que la thérapie miroir sous réalité
virtuelle n’ait pas pu entrainer une amplitude PEM supérieurement significative
comparativement a la réalisation de tache motrice, nous analyserons quelles ont été les

stratégies d’observation des patients dans le groupe tadche motrice sans miroir.
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Selon 'hypothése précédemment décrite, il se pourrait que I'observation de la main dans
le groupe contréle ait pu entrainer des répercussions sur le PEM évalué dans le cortex

controlatéral du coté pathologique, ce qui expliquerait la non-validation statistique.

Quant aux critéres secondaires, nous en conclurons que la thérapie miroir n’a pas prouvé
sa supériorité sur la réalisation de taches motrices dans la neuromodulation via les
mécanismes d’inhibition ou la stimulation des noyaux centraux corticaux.

Dans la littérature, nous n’avons pas trouvé d’étude mettant en évidence une invalidation
de la période de silence.

Malgré cela, avec le critere SICI sur une population de sujets sains, on observe une
désinhibition significative produite par la thérapie miroir comparativement a une tache motrice
réalisée sans observer la tache. Cette désinhibition n'était, cependant, pas significative lorsque
que l'individu observait sa main au mouvement (Kumru et al., 2016).

De plus, le PEM n’est pas validé entre le retour visuel miroir et le retour visuel direct. Cet
article partage donc aussi la piste de I'impact de 'observation de la tdche motrice au coté sain
sur I'excitabilité du cortex controlatéral du membre atteint (Kumru et al., 2016).

Cette hypotheése souléve donc, que I'observation des taches motrices dans le groupe
contréle pourrait induire une neuromodulation homolatérale, autant efficace que la thérapie
miroir, via la réduction des mécanismes d’inhibition.

Pour le seuil moteur au repos, une invalidation serait cohérente avec la littérature
(Lappchen et al., 2012; Nojima et al., 2012). Nous en conclurons, que notre étude n’a pas pu
mettre en évidence un effet significatif de la TM sous réalité virtuelle sur la neuromodulation

des noyaux centraux corticaux, comparativement au groupe contrdle.
Dans le cas d’une invalidation de I'hnypothése de notre mémoire, nous supposerons que

la pré-activation via la TM sous réalité virtuelle, avant larTMS, dans le cadre de I'étude STIRM,

ne serait pas utile comparativement a la tache motrice sur le membre sain.
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V.2 Force et limites du mémoire

IvV.2.1 Forces de I'étude

Une multitude de procédés est mise en place dans ce protocole afin de lutter contre
certains biais prévisibles.

La randomisation permet d’obtenir des groupes comparables car plus homogénes et
limite le biais de sélection.

Une étude a intervention unique posséde aussi des bénéfices. En effet, une intervention
unique évite la présence de perdus de vues.

Pour lutter contre des biais de mesures, nos patients sont soumis aux mémes critéres de
jugement principal et secondaires et les taches motrices que les patients réalisent sont, elles
aussi, identiques. Dans le cas ou certains mouvements plus élaborés que d'autres
entraineraient une excitabilité plus grande.

En plus de cela, il y a une donnée importante a prendre en compte : le seuil moteur. Dans
la plupart des études avec une évaluation diagnostic TMS, le seuil moteur est défini comme
lintensité permettant une amplitude supérieure a 50uV, obtenue dans la moitié des essais,
guand on applique 10 impulsions simples. Cependant, a 10 impulsions, la précision de la
mesure est de 47,6%, soit moins d’'une chance sur deux. Afin d’'améliorer la reproductibilité de
notre mesure, qui servira de valeur étalon pour le reste de I'évaluation, nous avons décidé de
doubler le nombre d'impulsions afin de définir le seuil moteur. Cette technique permet de
doubler et de passer a une valeur de 96,2% de précision (Awiszus, 2012; Rossini et al., 2015).
Nous ajouterons, en plus de cette méthode, la prise de mesure de 6 PEM consécutifs et nous
sélectionnerons la plus grande amplitude des six (Rossini et al., 2015). Grace a cela, nous
aurons I'amplitude la plus représentative et le seuil moteur le plus reproductible possible.

La technique de neuronavigation est aussi utile afin de cibler la zone la plus optimale et
donc de limiter les biais de mesure ainsi que les biais d’origine humaine. En ciblant le hotspot,
on s’assure d’évaluer les PEM les plus optimaux possibles.

La méthode de neuronavigation comparée a d'autres méthodes, comme celle du bonnet
marqué (méthode qui vise a placer manuellement la bobine par I'opérateur selon des
marquages présents sur le bonnet que porte le patient), limite les variations inter-opérateurs.
Elle permet aussi de gagner en précision de visée, en limitant le décalage de la bobine. La
neuronavigation recueille également des valeurs plus exactes, en produisant un champ
magnétique avec une meilleure intensité sur la zone que nous ciblerons (Caulfield et al., 2022).

Afin de diminuer le biais de réalisation, nous ferons appel a un expérimentateur (docteur
ou doctorant en neurosciences) expérimenté en thérapie miroir sous réalité virtuelle qui

s’assurera du bon déroulé de l'intervention TM et controle.
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Ce technicien aura la charge de suivre le patient tout au long de l'intervention, ne sera
pas responsable de I'évaluation des résultats, afin de limiter le biais de confirmation et
privilégier un évaluateur en aveugle.

L’étude est pensée afin de ne pas représenter un trop grand surcodt pour I'étude STIRM.
Nous utiliserons exclusivement du matériel déja disponible dans le laboratoire. L’intervention
sous réalité virtuelle sera utilisée dans les mémes conditions que I'étude STIRM afin que nos

résultats puissent venir appuyer 'hypothése émise par STIRM.

IvV.2.2 Limites de 'étude

Il est important de considérer le risque de biais potentiel dans linterprétation des
résultats.

Nous retrouvons un possible risque de confusion. Certains facteurs influenceront la
neuromodulation entre les différents individus d’une population, telles que «la vigilance,
l'attention et 'imagerie mental » (Magalhdes et al., 2015), qui sont des facteurs pouvant
fausser les résultats trouvés avec I'outil de TMS.

En plus de ces facteurs cognitifs, « la qualité du sommeil au cours de la nuit précédant
les expériences TMS » (Magalhées et al., 2015) peut également étre un facteur de confusion.
Si le patient connait un épisode d’'insomnie ou alors ne passe pas par I'étape de sommeil
paradoxale, la nuit précédant le jour de l'intervention, cela entrainera des répercussion sur la
mesure de la période de silence (Magalhaes et al., 2015). Tous ces facteurs correspondent a
un potentiel biais de confusion. Il est donc important de récolter ces informations lors de
I'évaluation.

Il est a noter aussi que notre étude est en simple aveugle. Le patient ne sera pas informé
du traitement qu’il recevra, cependant, 'examinateur sera, lui, informé du traitement qu’il
administrera. Notre étude n’est donc pas a I'abri de biais de confirmation. C’est pour cela que
les études en simple aveugle, méme avec des examinateurs rigoureux, peuvent étre touchées
par ce type de biais.

Il est a prendre en compte que la technique d’évaluation TMS est riche dans sa méthode
d’utilisation. En effet, la technique peut varier dans le mode d’utilisation (TMS simple ou
double), dans l'intensité avec laquelle on va évaluer, dans les critéres choisis, leurs méthodes
de recueil et la fagcon de les exprimer (valeur brute, pourcentage, proportion). Toutes ces
variabilités entre les études peuvent étre de possibles biais : les interprétations doivent étre
analysées selon la modalité d’utilisation de l'outil TMS.

Le choix de I'étude avec intervention unique nous a été imposé car si notre étude s’était
déroulée sur une période plus longue, nous permettant de recueillir plus de données, elle serait

rentrée en concurrence avec I'étude STIRM.
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Malheureusement, ce choix imposé n’est pas sans inconvénient. Notre étude détectera
moins d’événements indésirables qu’une étude a long terme. L’intervention est trop courte
pour repérer la survenue d’effets indésirables post-intervention, connus ou nouveaux.

La présence de l'immersion et de I'habituation ne seront pas prises en compte.
L’'immersion renvoie au sentiment de faire partie du monde dans lequel le patient est placé.
L’habituation, est 'accoutumance a un environnement virtuel due a son exposition répétée.

Si nous avions pu réaliser notre étude sur le long terme, 'immersion associées au
phénoméne d’habituation par des séances répétées auraient pu, potentiellement, entrainer

des répercussions sur les résultats de notre étude.

IV.3 Perspectives

Pour rappel, I'objectif de notre étude était d’évaluer les capacités de neuromodulation de
M1 de la thérapie miroir sous réalité virtuelle comparativement a I'exécution de tadche motrice.
Cela afin que la thérapie miroir sous réalité virtuelle puisse étre utilisée en association avec
de la rTMS au cours de I'étude STIRM dans 'hypothése que cette association augmenterait

I'efficacité antalgique de la rTMS dans le traitement des douleurs neuropathiques.

Iv.3.1 Piste d’amélioration de notre étude pour I'avenir de la recherche

Méme si notre étude en intervention unique est judicieuse pour répondre aux contraintes
gue nous rencontrerons avec le projet STIRM, une étude plus longue dans le temps aurait été
plus intéressante.

Une étude longitudinale permettrait de pouvoir évaluer le facteur d’immersion.
L’'immersion correspond au « fait d’étre complétement impliqué dans quelque chose tout en
étant en action » (Muhanna, 2015). Cette notion d’immersion se divise en deux notions :
limmersion mentale et 'immersion physique. L'immersion mentale, est la sensation de faire
partie d’'un monde qu’on considére réel. Et 'immersion physique, est le fait d’étre en mesure
de pouvoir interagir avec ce monde (Muhanna, 2015).

La question que nous pourrions nous poser est : I'immersion du patient qui vit une
expérience sous réalité virtuelle pourrait-elle entrainer des répercussions sur la
neuromodulation ?

Comme nous l'avons observé dans nos résultats, il existerait une possible notion
d’observation et d’exécution du mouvement qui module I'excitabilit¢ de M1. On peut donc
poser 'hypothése qu’un espace virtuel travaillé pour étre le plus immersif possible pourrait
favoriser la neuromodulation en poussant le patient a faire appel autant a 'observation qu’'a
I'exécution du mouvement. En effet, placer un patient dans un environnement autant réaliste

(immersion mental) qu’interactif (immersion physique) pousserait le patient a interagir avec ce
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monde par le mouvement. Il faudrait évaluer via une TMS simple si un patient, placé dans
cette environnement, aurait une neuromodulation plus efficace qu’un patient étant seulement
dans un environnement ou I'immersion ne serait pas travaillée.

Nous pourrions évaluer le degré d’immersion avec une échelle comme le « Embodiment
Questionnaire » (Peck & Gonzalez-Franco, 2021). Il s’agit d’'un questionnaire subjectif adressé
aux patients aprés une séance sous réalité virtuelle afin d’évaluer le degré d'immersion.

Le questionnaire (Annexe V) permet a la fin d’établir un score, sur 16 items, avec chacun
une note allant de -3 a 3. Nous pourrions évaluer s’il existe une corrélation entre le degré
d’'immersion et la neuromodulation de M1, en posant I'hypothése qu’un score plus élevé serait

associé a une amplitude PEM plus élevée.

Au vu de la littérature, deux hypothéses s’offrent a nous : la thérapie miroir permettrait
une meilleure excitabilité que la tdche motrice ou la thérapie miroir n'aurait pas d’'impact
significatif par rapport a la tdche motrice sur I'excitabilité, par le fait que le retour visuel direct
du membre sain stimulerait le cortex controlatéral du membre atteint.

Il serait intéressant d’évaluer ces deux bras sous différents modes d’observation comme
ce qui a été réalisé dans I'étude (Garry et al., 2005).

Nous pourrions mettre en place différents groupes soumis a différents modes
d’observations, placés dans un environnement virtuel, afin d’'observer si le mode d’observation
associé a I'exécution de tache motrice entraine des variations dans la neuromodulation de M1.
L’objectif serait de trouver la combinaison observation/exécution la plus efficace dans la
modulation de I'excitabilité de M1.

Nous mettrions en place : un groupe qui regarderait ses membres au repos, un groupe
qui regarderait un point fixe devant son champ de vision sans observer ses membres, un
groupe qui observerait I'exécution d’'une tache motrice réalisée par un autre individu, un groupe
qui effectuerait une tache motrice en observant la main active, un groupe qui n’'observerait pas
sa main active quand elle réalise la tache motrice et enfin un groupe qui observerait le reflet
de la main saine sous thérapie miroir.

La méthode d'évaluation serait identique a celle que nous avons décrite dans notre étude,
avec une neuronavigation afin d’identifier le hotspot et une évaluation de la neuromodulation
par TMS.

La technique permettant la meilleure neuromodulation pourrait, ensuite, étre proposée en

association avec la rTMS afin de potentialiser les effets antalgiques.
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IV.3.2 La place de notre étude dans la pratique clinique

L’efficacité des capacités antalgiques de la rTMS doit étre améliorée, la rTMS seule ne
diminue les douleurs qu'a hauteur de 30% « chez 46% a 62% des patients » (Hodaj, 2022).
L’étude STIRM représenterait un bénéfice pour les patients n’étant pas inclus dans ce
pourcentage.

Dans le cadre de STIRM, ces deux techniques sont associées afin d’allier leurs capacités
antalgiques propres. Mais dans le reste de la littérature, cette association ne se limite pas qu’'a
la lutte contre la douleur neuropathigue.

Une méta-analyse a évaluer I'association entre la thérapie miroir et les techniques de
stimulation transcranienne non invasive dans un but moteur. Il en ressortait que la combinaison
de ces outils faciliterait le regain des capacités motrices au niveau des membres supérieurs
chez les patients post-AVC. L’association des techniques était plus efficace que I'utilisation
unique de l'une d’elle, avec des améliorations des scores Fugl-Meyer, le signe donc que les
fonctions motrices des membres supérieurs étaient améliorées (Zhao et al., 2022).

L’association de la thérapie miroir et de la rTMS constituerait donc une piste dans la prise
en charge des complications retrouvées dans des pathologies neurologiques, qu’elles soient
a but antalgiques ou de réhabilitation motrice. Les bénéfices qu’apporteraient ces techniques
pourraient provenir de leur capacité a moduler I'excitabilité du cortex primaire moteur.

En effet, on retrouve une augmentation de la neuromodulation avec des périodes de
silence qui étaient significativement réduites, chez des patients aprés un AVC, ayant recu
I'association de thérapie miroir (sans réalité virtuelle) avec de la stimulation cérébrale non
invasive comparativement aux groupes avec une seule technique recue (Zhao et al., 2022).

De plus, dans I'avenir, la thérapie miroir sera de plus en plus utilisée dans des conditions
de réalité virtuelle. On le remarque avec I'essor d'études mélant la TM avec la réalité virtuelle
ces dix derniéres années sur PUBMED. L’étude STIRM en serait un exemple, avec le choix

de s’orienter vers la réalité virtuelle.
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Figure 9 : Proportion d’articles dans le temps
Capture tirée de PUBMED en recherchant « mirror therapy virtual reality ».
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Lors de la rédaction de ce présent mémoire, nous ne sommes pas en mesure de prouver
que I'ajout de réalité virtuelle sur la thérapie miroir permettrait d’obtenir de meilleures bénéfices
cliniques (antalgique et/ou de réhabilitation motrice). Mais si la réalisation de notre étude nous
permet d’obtenir des résultats concluants, allant dans le sens d’'une neuromodulation
supérieure dans le groupe TM, cette voie permettrait d’envisager la véracité de 'hypothése
sur laquelle s’appuie I'étude STIRM.

L’étude STIRM pourrait, par la suite, démontrer I'apport clinique potentiel de cet ajout de
réalité virtuelle dans le cadre de la prise en charge des douleurs neuropathiques chroniques.
Ceci représenterait un nouvel outil pour venir en aide aux patients dont les traitements de
douleurs neuropathiques précédents ont été un échec.

De plus, notre étude ne sera pas qu’un simple préambule a I'étude STIRM. Dans le cas
ou elle sera mise en ceuvre, et si nos résultats vont dans le sens de notre hypothése, notre
étude pourrait étre un point de départ pour d’autres recherches en clinique sur les capacités
neuromodulatrices de la thérapie miroir sous réalité virtuelle.

La thérapie par le miroir repose sur le fait que le mouvement est a 'origine du traitement
des douleurs ou de la réhabilitation motrice et cela par la stimulation de M1.

Il est possible de retrouver des déficits du contrdle moteur et des douleurs neuropathiques
chez les patients ayant une affection neurologique. Une rééducation des déficits devrait alors
étre réalisée.

Cette rééducation entre dans le champ d’actions des kinésithérapeutes. C’est pour cela
que la place de ce professionnel serait importante dans 'avenir de la thérapie miroir sous
réalité virtuelle.

Les pathologies neurologiques provoquent des altérations au niveau de différents
niveaux d’action de I'excitabilité. Nous pouvons citer la sclérose en plaque (SEP), les AVC ou
les myélopathies cervicales qui diminuent I'excitabilité corticospinale avec des amplitudes
PEM diminuées. Pour le cas de la SEP et de 'AVC, on retrouve aussi une augmentation de la
durée de la période de silence qui est le signe d’'une augmentation du phénoméne d’inhibition
(Rossini et al., 2015).

Si notre hypothése se valide, on pourrait supposer que la thérapie miroir sous réalité
virtuelle permettrait d’agir sur ces pathologies via une meilleure neuromodulation de M1 qui
pourrait étre traduite en clinique par une amélioration du contréle moteur ou une réduction des
douleurs neuropathiques.

Il est donc intéressant, méme pour la clinique, d’évaluer l'intérét neuromodulateur de la
thérapie miroir sous réalité virtuelle qui pourrait étre proposée comme outil de prise en soins
par les kinésithérapeutes. Les kinésithérapeutes seraient amenés a I'utiliser pour venir en aide

aux patients ayant des douleurs neuropathiques ou des déficits moteurs.
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Dans notre mémoire, nous avons émis I'hypothése que le mouvement venant exciter M1
permet de lutter contre les douleurs. Pour résumer, le mouvement est antalgique.

Mais chez des patients ayant des douleurs neuropathiques chroniques, on retrouve de la
kinésiophobie due a la douleur. La thérapie miroir sous réalité virtuelle pourrait lutter contre
cette kinésiophobie.

Donc, en plus d’étre une nouvelle technique utilisable par les kinésithérapeutes, elle

faciliterait leurs prises en soins des patients

V Conclusion

Ce mémoire avait pour objectif de proposer un protocole évaluant I'évolution de
I'excitabilité corticale du cortex moteur primaire aprés I'utilisation de la thérapie miroir sous
réalité virtuelle, comparativement a la réalisation d’'une tache motrice simple.

Dans le cas ou I'hypothése serait validée, on pourrait supposer que la thérapie miroir
pré-activera le cortex moteur primaire avant la réalisation de la rTMS. Notre étude serait donc
un bénéfice pour I'étude STIRM afin de renforcer la véracité de I'hypothése sur laquelle cette
derniére se base.

Cela serait aussi utile pour les études qui évalueront les bénéfices cliniques de la TM
associées a la réalité virtuelle. En effet, nous pourrions émettre des pistes sur les mécanismes
de I'excitabilité sur lesquels la thérapie miroir virtuelle agit.

En tant que kinésithérapeutes, notre panel de techniques doit étre guidé par I'Evidence
Based Practice. Nous devons étre capables de proposer des techniques ayant fait leurs
preuves lors d’études cliniques et nous devons étre en mesure de savoir quelles sont les
causes, scientifiquement prouvées, qui nous poussent a l'utilisation de ces pratiques, ce
qu’elles provoquent d’'un point de vue physiologique et les bénéfices que le patient peut en
tirer.

Il était donc intéressant, pour notre pratique en kinésithérapie, que nous étudions I'effet
de la thérapie miroir sous réalité virtuelle sur M1 afin qu’elle puisse étre testée, lors d’études

cliniques, pour en bénéficier un jour dans nos prises en soins.
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Annexe | : Consentement de
participation du patient

Tiré du protocole de CPP du projet STIRM et modifié pour notre étude



| CONSENTEMENT DE PARTICIPATION DU PATIENT |

Le Docteur m'a proposé de pariciper @ une recherche organisée par « Mom
du promoteur = sur « Titre de Fétude ».
Il m'a précizé que je suis libre d'accepter ou de refuser. Cela ne changera pas nos
relations pour mon traitement.
J'ai recu ef jai bien compris les informations suivantes :
» Le but de cette recherche est d'évaluer l'effet de |a thérapie miroir 2ous réalité virfuelle
sur la modulation de Fexcitabilité du cortex moteur primaire
* Jaurai:
- Une premiére visite d’inclusion ol je répondrais a plusieurs questionnaires sur ma
douleur, mon &tat d'anxiété psychologigue et ma qualité de vie.
- Aprés |la phase de guestionnement, je réaliserais des exercices moteurs dans un
environnement virfuel. Ces exercices seront précédés et suivi par une séance de
THMS, que je réaliserais.

J'accepte de participer a cette recherche dans les conditions précisées dans la
notice d'information.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs
responsabilités. Je conserve tous mes droits garantis par la loi. Si je le désire, je serai libre a
tout moment de revenir sur ma décision. J'en informerai alors le médecin référent. Dans ce
cas, les données préalablement recueillies seront conservées sauf refus de ma part (dans ce
cas, elles seront supprimées unigquement si cela ne compromet pas les résuliats de la
recherche).

Jaccepte gue mes données, enregistrées a l'occasion de cette recherche, puissent faire
I'objet d'un fraitement automatisé par le promoteur pour son compte. Jai bien noté que je
pourrai a tout moment faire valoir mon droit d'acceés. de rectification, d'opposition, de limitation,
d'effacement et de portabilité des données prévu par le Réglement Européen sur la Protection
des Données soit auprés du madecin gui me suit dans le cadre de |a recherche et qui connait
maon identité (et gui contactera le promoteur de la recherche) soit auprés du Délégué a la
Protection des Données. En cas de désaccord, je pourrai @galement effectuer une réclamation
auprés de la CHIL.

Je pourrai a tout moment demander toutes informafions complémentaires en appelant le

Fait a . &n frois exemplaires dont un est remis a lintéresséle)
Mom du médecin : Mom du patient :
Prénom du médecin Prénom du meédecin -
Date : Date :
Signature du médecin : Signature du patient -




Annexe Il : Notice d'information

Inspiré du plan des notices d’informations du comité d’éthique pour les recherches de
l'université Lyon 1, version 2021. Certaines informations sont tirées du protocole de CPP du

projet STIRM et les risques de l'article (Groppa et al., 2012)



NOTICE D'INFORMATION |

Titre du projet : EVALUATION DES EAP}.EITES MODULATRICE DE LEXCITABILITE
DE LA THERAPIE MIROIR S0US5 REALITE VIRTUELLE SUR LE CORTEX MOTEUR
PRIMAIRE M1

Chercheur titulaire responsable scientifigue du projet :

Coordonnées  du  promoteur | Coordonnées du Délégué a | Coordonnées de

responsable du traitement des | la Protection des Données | linvestigateur

données) Direction du  systéme | coordonnateur
d'information

CHU de Saint-Etienne A compléter

Direclion des Affaires Medicales | A complstsr

et de la Recherche

ASSUREZ-VOUS DPAVOIR LU LA NOTICE D'INFORMATION DU PROJET STIRM,
AVANT CELLF-CL

# Lieu(x) de recherche
L'étude est une étude multicentrigue qui se déroulera au Centre hospitalier universitaire

de Saint-Etienne, a FHApital Mord de Saint-Etienne et 3 Mhapital neurologigue de Lyon

Madame, Monsieur,

Vous avez efe convie.e a pariciper au projet STIRM, car vous souffrez de douleurs
neuropathiques, qui perdurent depuis un moment, présentes au niveau de voire membre
supé&rieur. Vous &tes suivi dans Fun des centres de lutte contre la douleur a Fhapital Nord de
Saint-Etienne ou Fhipital neurologique de Lyon. Le projet STIRM, &tant une &tude large, des
projetz annexes sont mis en place afin de renforcer la base scientifigue du projet STIRM. Notre

projet s'inscrit dans cefte démarche.

¢« But du projet de recherche

Vos douleurs peuvent éire désagréables, méme avec la prise de vos meédicaments, et
nous en sommes conscients. C'est pour cela que nous testons des pisfes de nouvelles
technigues, comme vous avez pu le lire sur la notice d'informations du projet STIEK.

Afin de s°assurer du bon déroulement du projet STIRM, nous vous proposons de faire
partie d'une étude qui se déroulera avant voire entrée dinclusion dans le circuit de séances
du projet STIRM.

Pour tester Fassociation de 1a rTMS avec lexécution d’exercice sous réalité virtuelle, nous

devons nous assurer que Ces exercices sous réalité virtuelle entrainent bien des répercussions




sur le cortex moteur primaire. Ce corfex est |a zone du cerveau, gue nous chercherons a

stimuler, via la rTMS lorsque vous intégrerez I'étude STIRM.

» Ce que I'on attend de vous (méthodologie)

Cette éfude e déroulera sur un seul rendez-vous a la fin de voftre visite d'inclusion au
projet STIRM. Elle durera 1h30.

Vous serez placé dans une salle avec un casque de réalité virtuelle. Elle débutera avec
la réalisation d’'une dizaine dexercices moteurs de la main, que vous effectuerez dans un
environnement virtuel, ces exercices vous seront préalablement montrés par un technicien de
notre laboratoire.

Avant et aprés ces 10 exercices, vous passerez un examen TMS.

L'examen TMS est un outil d'évaluation de 'excitabilité cérébrale, non invasive. Elle
consistera a envoyer une impulsion magnétigue au niveau du crine. Cette impulsion sfimulera
vos neurones et enverra une information électrigue qui descendra au niveau de vos muscles.
Cette information terminale sera récoltée avec des électrodes placées au niveau de votre

main.

* Vos droits de vous refirer de la recherche en tout temps

Il est important de rappeler que cette étude est purement volontaire et n'est pas
obligatoire afin de pouvoir intégrer le projet STIRM. Vous pourrez quitter cette intervention a
n'importe quels moments de sa réalisation sans avoir a vous justifier. Si vous prenez la

décision de parfir cela n'entrainera aucune répercussions sur

Les relations futurs avec le laboratoire

Yoire paricipation au projet STIRM

La gualité du suivis médical de vos douleurs par Fensemble de I'éguipe de soin

* Vos droits a la confidentialité et au respect de la vie privée
Vos données seront traitées avec confidentialité et votre identitd protégée. Les
informations que nous collecierons ne permettent pas de pouveir vous identifier.

Seuls les responsables de Métude v auront accés.




Conformément au Réglement Européen n®2016/679 sur la Protection des Données, vous
pouvez

- Demander a avoir accés, a rectifier, a recevoir sous un format lisible numériqguement
ou & effacer les données vous concernant

- Vous opposez au recueil et a la fransmission de vos données ou limiter Futilization de
vos données uniguement a cette étude ou a d'autres situations précises

- En cas de désaccord, procéder & une réclamation auprés de la Commission Mational
de de FInformatigue et des Libertés, 3 Place de Fontenoy - TSA 80715 - 75334 PARIS ou sur
hitps:/ferenw . cnil friwebform/adresser-une-plainte

Meme =i vous quittez Métude pendant Fintervention, vos données seront prises en compie,
sauf si vous vous opposez a ce choix et dans le cas ol la suppression de ces données ne

porte pas préjudice a I'élaboration de Fétude.

» Bénefices

La participation & notre étude permettra de vous familiarizer avec les technigues qui
seront utilisées lors du projet STIRM. Les techniques que nous ufiliserons sont toutes pew
invasives.

Cette étude est aussi intéressante afin d’apporter plus de réponse au guestionnement
annexes gue souléve I'étude STIRM sur les capacités de nos technigues @ moduler votre
cortex moteur. Nofre étude apporterait plus de crédit a Fétude STIRM.

* Rizsques possibles

Les techniques qui seront ufilizées sont peu invasives. Les risques lieés & nofre procédure
sont donc peu dangereux. Mous avons posé des critéres dinclusion empéchant gque des
patients considérés comme « a risque = puissent entrer dans notre étude si leur état est contre
indigquée a l'utiisation d’'une de nos techniques.

Pour le cas de la TMS, les risques sont jugés comme rares avec de possibles
convulsions, un risque de syncope ou alors de sensations dinconfort. Les risques sont
minimes. Il ¥ a aussi un risque de modification de voire seuil auditif qui ne dure pas dans le
temps et qui est considéré comme rare . vous en serez profégé.e car vous porierez des

bouchons d'oreilles.




¢ Diffusion

Vos données seront conservées jusqu'a la rédaction du rapport final de la recherche.
Conformément a (choisir Ia bonne proposition)

- L'Arrété du & nowvembre 2006 fivant la durée de conservation par le promoteur et
linvestigateur des documents et données relatifs 4 une recherche biomedicale portant sur um
medicament & usage humain, elles seront ensuite archivées durant au moins 15 ans (40 ans
pour les médicaments dérivés du sang).

- Lamrété do 11 aolt 2008 ficant la durée de conservation par le promoteur et
linvestigateur des documents et données relatifs a une recherche biomedicale autre que celle
portant sur des meédicaments a usage humain, elles seront ensuite archivées durant au moins
1% ans.

* Vos droits de poser des questions en tout temps

Wous possédez un droit de transparence quant a I'étude a lagquelle vous pariicipez. Vous
pouver poser des guestions au responsable scientifigue de Pétude, si besoin de
renseignement, et cela par le mail ou par le numéro de téléphone notifié dans les coordonnées,

fourni plus haut, dans votre notice d'information.




Annexe Il : Etapes de realisation des
taches motrices

Tiré du fond privé de Mme THOMAS, avec son accord



1

Retourner une feuille recto/verso

2- Faire du vent avec la main

4

Retourner la main, poing fermé

5

Accélérer a moto
F e




6- Gommer

7- Prendre la monnaie pour la rendre

8- Courir avec les doigts sur la table (attention de ne pas trop rapprocher la main)

9- Pianoter

10- Compter sur les doigts

10



11- Lever les doigts un a un

12- Jeter ce qui vous géne

13- Serrer les freins d’'un vélo

14- Balancer la main de droit a gauche

11



Annexe |V : Embodiment Questionnaire

Tiré de l'article (Peck & Gonzalez-Franco, 2021)

12



Embodiment Questionnaire

Participant I

Condition

Flease select your level of agreement with the following statements:

“During the experiment there were maments in which._..

References in the questionnaire ta bady would need to be updated if only o bogy part is
being explared. Blank spoces ___ depend on the experiment. Questions 14-16 can refer to
the feet in touch with the virtual floor, if there are no further tactile stimuli this
interpretatian is preferable to removing the tovch questions_}

al. |fel out of my body™

fAEver almost never rl'.lr-t'l':.l'

-3l -2} i-1)

farif oof the often
time
[ {1}

miost of the wharays
tirne
{2} El]

Q2. |felt asif my (real} body were drifting toward the virtual body or as if the virtual
body were drifting toward my (real) bogy™

nEver elmost rever rarely

-3l i-2) i-1)

Facnif cof the often
time
o {1}

miest of the aharays
tirne
{2} 13}

03. [Ifel as if the movements of the virtual bogy were influencing my own movemeants”

fAEver almost never rl'.lr-t'l':.l'

{-3) i-2) i-1)

04, I felt as if my (real) bedy were turning into an avatar’ bogy”

never elmost rever raredy

{-3) i-2) i-1)

farif oof the oftan
i
fal {1}

faif of the oftan
i
i) {1}

micst of the ahwrays
tirne
{2} 13}

micst of the aharays
Hirme
{2} 13}

Q5. At some point it felt as it my real bogy was starting to take on the posture or shape

of the virtual body that | saw™"

NEwEr elmost never rarsly

{-3) i-2) i-1)

Facnilf cof the oftan
e
i) {1}

st of the aharays
Hirme
{2} 13}

06, [felt like | was wearing different clothes from when | came to the laboratory™

fAEver almost never rl'.lr-t'l':.l'

{-3) i-2) i-1)

Q7. |fel asif my body had changed”

fAEver almost never rl'.lr-t'l':.l'

-3l -2} i-1)

farif oof the oftan
i
fal 1)
farif oof the often
e
] 1)

micst of the ahwrays
tirne
{2} 13}
miost of the wharays
tirne
{2} El]

13



Embodiment Questionnaire

Q8. Ifelta sensation in my body when | saw "
AEver elmost never rarely failf of the often miost of the by
tirme tirne
-3l i-2] -1l i 11} {2} 13}

Qs. | felt that my own body could be affected by "

never elmost never rarely fandf oof the often must of the ahwrays
tiime tirne
{-3) i-2) {-1) i {1) {Z) {3)

Q10. | felt as if the virtual bagy was my body”

never elmost never rarely facnif oof the often mst of the hways
time tirme
{-3) i-2) -1 i {1) {2} {3)

Q11. At some point it felt that the virtual body resembled my own [real) body, in terms of
zhape, skin tone or other visual features.”

never elmost never rarely fandf oof the often must of the ahwrays
tiime tirne
{-3) i-2) {-1) i {1) {Z) {3)

012, | felt as if my body was located where | saw the virtual body™

AEver elmost never rarely failf of the often miost of the by
i tirne
i-3) -2l -1l i 11} ] E]

Q13. I felt like | could control the virtual bady as if it was my own biu‘ﬂ

never elmost never rarely fandf oof the often must of the ahwrays
time tirne
{-3) i-2) {-1) i {1) {Z) {3)

014, It seemed as if | felt the touch of the floor in the location where | saw the virtual feet

touched”
AEver elmost never rarely failf of the often miost of the by
time tirne
-3l i-2] -1l i 11j {2} 13}

Q15. i seemed as if the touch | felt was caused by the floor touching the virtual feet”

never elmost never rarely fandf oof the often must of the ahwrays
time tirne
{-3) i-2) {-1) i {1) {Z) {3)

016, It seemed as if my feet was touching the virtvol flogr”

never elmost newver rarely faenilf oof the often mist of the ahways
tirmae tirme
i-3) i-2 (-1l i {1 {E) 13)

14



